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RESUMO

Introdugao: Ruminagdo é a perseveragdo mal-adaptativa de
pensamentos auto-centrados. Evidéncias sinalizam que ela esta associada com
inicio e manutencao de episddios depressivos, e ocorre em multiplos transtornos
mentais. A ruminagdao esta associada com marcadores de desenvolvimento
psicopatoldégico, como volumetria cerebral, memodria, genes do BDNF e
serotonina. E necessario aprofundar o conhecimento da ruminacdo enquanto
traco dimensional, e conhecer melhor sua associacdo com variaveis socio-
demograficas, biolégicas e clinicas para entender quando passa a ser um
sintoma. Entretanto, aferi-la € um desafio, considerando que s6 existem escalas
psicométricas. A mais utilizada, Ruminative Response Scale (RRS), foi validada
em amostras n&o-clinicas.

Objetivos: Avaliar ruminacao transdiagnosticamente e determinar a
validade de constructo da RRS em amostra clinica, buscando determinar fatores
sécio-demograficos, clinicos e neurobiolégicos associados a maiores escores de
ruminagao.

Métodos: Estudo transversal, amostra n&o-probabilistica. Foram
convidados a participar 944 pacientes em atendimento psiquiatrico ambulatorial
no HCPA entre margo/2015 e junho/2016, maiores de 18 anos, que soubessem
ler e escrever, e portadores de transtornos bipolares, depressao, esquizofrenia,
esquizoafetivo, ansiedade generalizada, panico, fobia especifica e obsessivo-
compulsivo. Foram excluidos 373 com doengas que alteram resposta
inflamatdria, dependéncia quimica, gravidez, lactagdo, doengas neuroldgicas,
vasculares e degenerativas. Recusaram-se a participar 254. Foram incluidos 317
pacientes, e 200 completaram a coleta de dados, que foi realizada em 4 etapas:
1) perfil sécio-demografico e escalas auto-aplicaveis: ruminagao, preocupacgao e
funcionalidade; 2) amostras de sangue e entrevista clinica para aplicacédo das
escalas de sintomas: depressao, mania, ansiedade e gravidade; 3) confirmacéao
diagnostica; e 4) processamento, armazenamento e analises bioquimicas das
amostras de sangue. No primeiro artigo, revisamos sistematicamente a literatura

sobre ruminagdo nos transtornos bipolares. No segundo, determinamos as



validades de construto e externa da RRS. No terceiro, usamos machine learning
para encontrar padrbes de ruminagao e determinar quais variaveis associadas
preveem ruminagao.

Resultados: Ruminacgao esta presente em todas as fases do transtorno
bipolar, e € um sintoma estavel independente do estado de humor, apesar de ter
relagdo estreia com ele. Verificou-se também que mulheres ruminam mais que
homens. Os escores de ruminagdo foram menores nos portadores de
esquizofrenia que nos com depressao maior, bipolaridade e ansiedade. RRS
apresentou boa confiabilidade, com 2-fatores correlacionados, brooding e
ponderagcdo, que apresentaram similaridade nas correlagbes com medidas
clinicas, confirmando a validade externa transdiagnéstica. Por fim, encontrou-se
que as variaveis associadas aos pacientes que mais ruminam sio preocupacao,
sintomas de ansiedade generalizada e depressao, gravidade, nivel
socioecondémico e diagndstico atual de panico, sinalizando que ruminagao pode
ser um marcador de maior sensibilidade a ansiedade.

Discussao: Ruminacdo parece ser um sintoma transdiagnostico
marcador de sofrimento. Os resultados desta tese contribuem para ampliar a
discussdo sobre diagnodstico psiquiatrico, agregando evidéncias para aprimorar
as defini¢gdes de limites e sobreposi¢cdes diagndsticas entre as doengas mentais
em que a ruminagcdo ocorre. Por fim, conhecer melhor os mecanismos
bioquimicos e clinicos envolvidos na ruminagao contribuem na compreensao
sobre quando ela deixa de ser um traco normal e vira um sintoma que necessita

de tratamento.

Palavras-chave: ruminagédo, ruminagdo toxica, ponderagao reflexiva,
Ruminative Responses Scale, validade de constructo, validade externa, RDoC,
transdiagnostico, marcadores inflamatorios, interleucina, BDNF, aprendizado por

maquina.



ABSTRACT

Introduction: Rumination has been described as maladaptive perseveration of
self-centered thoughts. Evidence indicates that rumination is associated with
onset and maintenance of depressive episodes, it's present in several mental
disorders. Rumination is associated with markers of development of
psychopathology, such as cerebral volumetry, memory, BDNF and serotonin
genes. Measuring rumination is a challenge, considering that are available only
psychometric scales. The most used, the Ruminative Responses Scale (RRS),
was validated on non-clinical samples.

Objectives: To evaluate transdiagnostically the rumination and to determine
construct validity of the RRS in outpatients, in order to determine which
associated factors lead the patients to ruminate.

Methods: Cross-sectional study, non-probabilistic sample. A total of 944 patients
in psychiatric outpatient treatment at HCPA between March / 2015 and June /
2016, major than 18 years old, knowing read and write, presenting bipolar
disorder, schizophrenia, schizoaffective disorder, generalized anxiety disorder,
panic disorder, phobia specific and obsessive-compulsive disorder were invited to
participate. We excluded 373 patients with diseases that alter inflammatory
response, chemical dependence, pregnancy, lactation, neurological, vascular and
degenerative diseases. Two hundred fifty four refused to participate, 317 were
included, and 200 completed the data collection, which was performed in 4
stages: 1) socio-demographic profile and self-applicable scales: rumination,
worry and functionality; 2) blood samples and clinical interview for the application
of symptom scales: depression, mania, anxiety and severity; 3) diagnostic
confirmation; and 4) processing, storage and biochemical analyzes of blood
samples. In the first article, we systematically reviewed the literature on
rumination in bipolar disorders. In the second, we evaluated construct and
external validity of RRS. In the third, we used machine learning algorithms to find
patterns of rumination and to determine which associated variables predict

rumination.



Results: Rumination is present in all phases of bipolar disorder, it is a stable
symptom, independent of mood, despite it has close relationship with it. It has
also been found that women ruminate more than men. Rumination scores were
lower in patients with schizophrenia than in major depression, bipolarity and
anxiety patients. RRS presented good reliability, with correlated 2-factors,
brooding and pondering, which presented similar correlations with clinical
measures, confirming the external transdiagnostic validity. Finally, it was found
that the variables associated with the greater scores of rumination are worry,
symptoms of generalized anxiety and depression, severity of symptoms,
socioeconomic level and current diagnosis of panic, signaling that rumination
may be a marker of greater sensitivity to anxiety.

Discussion: Rumination seems to be a transdiagnostic symptom of suffering.
The results of this thesis contribute to broadening the discussion about
psychiatric diagnostic, adding evidence to improve the definitions of limits and
diagnostic overlaps between mental illnesses in which rumination occurs. Finally,
a better understanding of the biochemical and clinical mechanisms involved in
rumination may contribute to understanding of when rumination ceases to be a

normal trait and becomes a symptom that requires treatment.

Keywords: rumination, brooding, reflective pondering, Ruminative Responses
Scale, construct validity, external validity, RDoC, transdiagnostic, inflammatory

markers, interleukin, BDNF, machine learning algorithm.
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APRESENTAGAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Estudo
transdiagnéstico da ruminacdo nos transtornos mentais: esquizofrenia,
transtorno esquizoafetivo, transtornos bipolares, depressdo e transtornos de
ansiedade”. Os estudos oriundos dessa tese foram desenvolvidos dentro do
projeto GPPG 14-0515: “Avaliacdo dos mecanismos de ruminagdo nos
Transtornos mentais graves: uma abordagem RDoC (Research Domain
Criteria)’, no HCPA, dentro da linha de pesquisa “RDoC: Research Domain

Criteria’.

O estudo tem o intuito de investigar a ruminacdo como um marcador
trans-diagnostico em Psiquiatria. Os artigos foram realizados no HCPA, com

pacientes oriundos de uma mesma amostra.
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1. INTRODUGCAO

1.1 Breve Historico

As instituicbes psiquiatricas passaram a exercer fungdo meédica em
meados do século XVIIl. Até entdo, elas ndo eram concebidas para curar,
apenas como um local que exercia um misto de segregacado, caridade e
assisténcia (1). A psiquiatria adentrou o século XX marcada por um modelo
assistencial asilar, estigmatizante e produtor de anomia (2). Com grande esforgo
e muitas resisténcias, ao longo dos ultimos 100 anos a Psiquiatria foi entrando
nas Universidades e nos Hospitais Gerais. Com isso, surgiu a necessidade de se
aprimorar os tratamentos e reduzir, ndo apenas o sofrimento dos pacientes e de
suas familias, mas também minimizar o custo bilionario de suas consequenciais
sociais. Neste sentido, urge buscar a fisiopatologia das doengas mentais.

Uma das dificuldades técnicas em se realizar estudos em psiquiatria eram
0os multiplos nomes para as mesmas apresentagodes clinicas. Assim, ficou clara a
necessidade de se criar, em primeiro lugar, uma linguagem comum entre os
pesquisadores para promover o avango do conhecimento. Logo apds o final da
segunda guerra mundial, a Organizacdo Mundial da Saude desenvolveu a
Classificagao Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados
com a Saude (CID), que se encontra atualmente na 102 Edicédo (3), e a
Associagao de Psiquiatria Americana desenvolveu o Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM), que atualmente esta na 52 Edicéo (4).
A partir desta legitima necessidade e iniciativas, houve um enorme avango nos
tratamentos dos transtornos mentais e no conhecimento em neurociéncias.

Entretanto, alguns pesquisadores tém se intrigado com a alta
comorbidade entre diagndsticos psiquiatricos formulados a partir deste manuais.
Com o passar das décadas, ficou evidente também a limitagdo dos tratamentos
medicamentosos, especialmente nos casos mais graves, ndo apenas por seus
efeitos adversos, mas principalmente por seu efeito parcial em esbater os

sintomas em boa parte destes pacientes. Ainda, ha dificuldade em se transpor os
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achados das pesquisas basicas para a pratica clinica. Tais adversidades, em
parte, estdo relacionadas a multiplicidade de diagndsticos existentes, com
consequente elevada presenga de comorbidades e bases neurobiologicas
compartilhadas por transtornos mentais distintos. Podemos pensar, entdo, que o
principal motivo para a criagdo dos manuais diagnodsticos, com o passar do
tempo, tornou-se o maior limitador para encontrar as bases neurobiologicas das
doencgas mentais (5)

O avango das pesquisas em neurociéncias tem estimulado alguns
pesquisadores a buscar fatores que possam desempenhar um papel comum na
etiologia da doengca mental (6). Assim, nesta ultima década, abriu-se a
perspectiva de se diagnosticar fazendo um caminho alternativo do trilhado até
agora pela Psiquiatria, mas ja trilhado por outras areas da Medicina: partir de
uma base neurobiolégica e genética conhecida, encontrar os sintomas da

respectiva doenca mental.

1.2 O cenario atual

Nos ultimos anos, € comum encontrar artigos cientificos que tenham
apresentado resultados a partir de amostras de pacientes com multiplos
diagnodsticos de transtornos mentais com sintomas comuns, chamados de
transdiagnosticos, onde se busca saber o que ha de comum entre estes
transtornos mentais. Nesse sentido, o National Institute of Mental Health (NIMH),
no seu NIMH Strategic Plan for Research (7), estruturou um projeto chamado de
Research Domain Criteria (RDoC)(8), que tem por objetivo integrar a pesquisa
em neurociéncia atual e a psicopatologia. As pesquisas RDoC seguem trés
principios, todos divergem da abordagem diagndstica atual:

1) RDoC consiste em um sistema dimensional de classificacdo das
doencas mentais, abrangendo do normal ao anormal e estabelecendo pontos de
corte como, por exemplo, leve, moderado e grave.

2) RDoC almeja entender as doengas mentais a partir da relagdo entre

comportamento, circuitos cerebrais destes comportamentos, genética e
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epigenética, ao invés do sistema atual de classificagdo, que oferece uma
definicdo de doenca e entédo estimula a busca das bases neurobiolégicas destas
categorias.

3) As pesquisas RDoC podem usar muitas unidades de analises
diferentes para a definicdo dos constructos em estudo, que sdo as unidades
fundamentais de analise neste sistema (por exemplo, imagem, atividade
fisiolégica, comportamento e sintomas auto-referidos). Com isso, os
pesquisadores podem escolher de uma até varias variaveis diferentes e
independentes para a analise.

Portanto, a pesquisa RDoC se baseia na investigagdo de inumeras
variaveis (por exemplo, genes, moléculas, células, circuitos neurais, fisiologia
[cortisol, frequéncia cardiaca]) dos constructos relacionados aos principais
aspectos da motivagao, cognigdo e comportamento social, que séo agrupados

em cinco dominios descritos na Tabela 1:

1) Sistema de valéncia negativa (sistemas da motivagcéo aversiva),
2) Sistema de valéncia positiva,

3) Sistemas cognitivos,

4) Sistemas de processos sociais,

5) Sistemas de excitagao/regulagao.

Os investigadores podem escolher qualquer nivel de analise para ser a
variavel independente para a classificagdo (ou varios niveis, em alguns casos,
como por exemplo, o funcionamento comportamental estratificado por um
polimorfismo genético), enquanto as varidveis dependentes podem ser
selecionados a partir de multiplas colunas. Além disso, quando os constructos
sdo tipicamente estudados em um contexto de determinado paradigma cientifico,
uma coluna para este "paradigma" pode ser adicionada, desde que ele nao
represente uma unidade de analise.

Desde a publicagao deste plano estratégico para pesquisa do NIMH (8),
muitos pesquisadores estao investigando dominios dimensionais, em especial,
sintomas transdiagndsticos. Destacam-se os fatores de regulagdo emocional,

entre eles estdo a ruminagéo e preocupacao (9).
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Tabela 1: Os dominios de RDoC (linhas) e as variaveis para investigagao

(colunas).

Gene Moléculas Células Circuitos  Fisiolo Comportament Self-
S neurais gia o] report

Sistema de
valéncia negativa

Sistema de
valéncia positiva

Sistemas
cognitivos

Sistemas de
processos sociais

Sistemas de
excitagao/
regulagao

1.3 Ruminagao

Os seres humanos se destacam entre as espécies do planeta pela
capacidade de reflexdo sobre si mesmo. A autorreflexdo, que é o processo de
focar o raciocinio sobre suas proprias experiéncias, pensamentos e sentimentos,
tem sido foco de desenvolvimento e de pesquisa desde o inicio do século XX, na

psicanalise, até os dias atuais com as pesquisas genéticas (10, 11).
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1.3.1 Conceito

A ruminacio é considerada uma forma de autorreflexdo mal adaptativa.
Ela tem sido descrita como a perseveragcdo de pensamentos autocentrados e
repetitivos (12). E um fendmeno que depois que inicia & dificil de parar. Pode-se
considerar que ela é um “efeito adverso” da autorreflexao, ou seja, surge de uma
comparacao do estado mental atual com o que se idealizava estar vivendo no
momento. Portanto, esta ligada diretamente ao sofrimento psiquico e pode ser
classificada dentro do ‘Sistema de Valéncia Negativa’ do projeto RDoC do NIMH,
sendo considerada um constructo relacionado a perda (13). Para tentar dar
conta desta complexidade, operacionalizar os conceitos e gerar resultados, é
importante ressaltar as trés teorias sobre a origem, evolugdo e funcdo da
ruminagao:

a) a "Teoria do Conflito de Objetivos" argumenta que a ruminagao € uma
resposta cognitiva negativa a falta de agdo ou falha comportamental em nao
alcancar os objetivos identificados satisfatoriamente, de modo que a ruminacéao
seria uma tentativa de dar sentido a frustragao (14). Ha evidéncia que individuos
que falham em alcangar seus objetivos sentem um bem-estar reduzido (15) e
tem mais sintomas depressivos (14).

b) a "Intolerancia a Incerteza", definida como um viés cognitivo que afeta
0 modo como uma pessoa interpreta e responde as situagdes de incertezas,
propde que a ruminacao € uma resposta cerebral ao ndo conhecimento e ao nao
controle das situagdes incertas da vida (16). Nesta teoria, sugere-se que os
individuos com intolerancia a incerteza sdo mais sensiveis ao estresse e usam
estratégias de coping mal adaptativas, como processos cognitivos disfuncionais
e ruminacdo, para tentar reduzir as incertezas. Como isso € impossivel, estes
individuos aumentam seus estados afetivos de ansiedade (17). Essas duas
teorias ndo foram aplicadas com tanta frequéncia em contextos clinicos, por isso
nao esta claro se elas mudardo nosso pensamento sobre o papel da ruminagao
no surgimento e na manutenc&o de transtornos mentais (17, 18).

c) a “Teoria de Estilos de Resposta”, mais amplamente estudada e

aplicada em contextos clinicos, propde que a ruminagao ocorre em resposta a



22

eventos da vida, principalmente consequentes a perde de controle, estresse e
aos que despertam afeto negativo ou humor depressivo (19). A ruminagao nao
leva o individuo ativamente a se engajar em uma solugéo real para resolver o
que despertou tal processo, sejam problemas ou ndo (20). A Teoria de Estilos de
Resposta propde que cada pessoa desenvolve ao longo de sua existéncia um
estilo proprio de responder as demandas e situagdes da vida (21). Nesta teoria,
a ruminagao é um dos quatro estilos de enfrentamento cognitivo. Os outros trés
sdo: distracao (pensamentos e comportamentos que fazem a mente do individuo
se desligar dos sintomas depressivos), solucdo de problemas (atividades
resolutivas para os problemas que causaram os sintomas depressivos ou
estresse) e engajar-se em uma agao de risco (atividades prazerosas e com
risco, sem pensar/planejar, que levam o individuo a fugir dos sintomas
depressivos). Distracdo e solugdo de problemas sédo estratégias de coping
consideradas adaptativas, pois estdo associadas a melhores desfechos e,
portanto, a reforgco positivo para as escolhas futuras, despertando emocodes
positivas e reduzindo as negativas (22). Ja o estilo de resposta ruminagdo tem
sido amplamente estudado na depressdo e esta associado a predizer
surgimento, manutencdo e recaida de episddios depressivos (21). Pesquisas
subsequentes, especialmente do grupo de pesquisa da Susan Nolen-Hoeksema,
demonstraram que a ruminagdo pode ser categorizada como adaptativa
(reflexdo ou ponderagao reflexiva) ou mal adaptativa (“brooding” ou "ruminacao
toxica") (23). Reflexdo ou ponderacdo reflexiva € mais frequentemente
associada com o pensar sobre os eventos que ocorreram, sobre os sentimentos
suscitados pela angustia desta situagdo, e geralmente esta associada a
resolucéo ativa de tais situagdes. Em contraste, brooding ou "ruminacao téxica"
ocorre mais em mulheres e esta associado ao surgimento de emogdes negativas
e disturbios de internalizagcao (24). Ainda, ruminagao esta correlacionada com
uma gama de estilos cognitivos mal adaptativos, incluindo estilos de inferéncia e
atribuicdo negativa de significado, atitudes disfuncionais, desesperanca,
pessimismo, autocritica, descontrole de impulsos, dependéncia quimica,
sociotropia, caréncia afetiva e neuroticismo, mesmo apods ser controlada para a

presenca de sintomas depressivos (10).
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1.3.2 Ruminacgao e a validade de medida

A Teoria de Estilos de Resposta desenvolveu o instrumento Response
Styles to Depression Questionnaire (RSQ) para medir os quatro estilos de
resposta propostos (21). Este instrumento € um inventario autoaplicado sobre
comportamentos e tragos estaveis do individuo em resposta a sentimentos
depressivos. Desde sua criagdao, suas propriedades psicométricas vém sendo
estudadas em um longo processo de validagdo. Consequentemente, seu
conteudo vem sendo modificado paulatinamente (ver na Figura 1).

Primeiramente, o RSQ tinha 71 itens, mas foi logo reduzido para 51 itens,
sendo 32 de ruminacgao, 11 de distracéo, 4 de solugdo de problemas e mais 4
sobre atividades perigosas. Os respondedores eram convidados a pontuar em
uma escala de 0 a 3 de acordo com o quao frequentemente eles se engajavam
na atividade descrita no item em resposta (pensamentos e atividades) a um
sentimento depressivo (22).

Esta escala foi levemente modificada por Thomas & Bentall (2002). Eles
mantiveram os itens originais sobre ruminagao e distragao, e incluiram 6 itens na
subescala de atividades perigosas para compensar a confiabilidade baixa dos
itens relacionados. Além disso, o item 11 da escala original foi separado em dois
novos itens, um referindo-se ao uso de alcool e o outro ao uso de outras drogas.
No total, esta versédo revisada ficou com 48 itens: 23 de ruminagédo, 11 de
distracdo, 10 de atividades perigosas e 4 de solugdo de problemas (25). Esta
versao teve suas propriedades psicométricas testadas através de analise fatorial
exploratéria (AFE) em estudantes de graduacao da Universidade de Manchester,
Reino Unido (26). Neste estudo, os autores encontraram 3 fatores distintos,
nominados: ruminagao, distragao prazerosa e atividade de risco. A ruminagao e
a atividade de risco apresentaram associacdo com sintomas de depressao e
hipomania. Porém, este estudo encontrou cargas fatoriais baixas para a maioria
dos itens (variando de 0,30 a 0,78), sendo oito deles sem utilidade para o

modelo subjacente (26).
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Nolen-Hoeksema Butler & Nolen- Segerstrom et al. Treynor et al.
(1987) Hoeksema (1994) (2000) (2003)
Conway et al
(2000)
23 itens de ruminagido [
11 itens de distragdo kasch et al. (2001) 5 itens de brooding
4 itens de solugdo de problemas Cox et al. (2001) 5 itens de ponderagdo
‘ RSQ 10 itens de atividades perigosas reflexiva
71I1TENS 48 ITENS 10 ITENS
RRS
" 1984 2017
51 ITENS 22 ITENS 8 ITENS
32 itens de ruminacdo 10 itens de ruminacdo 5 itens de brooding
11itens de distragdo 12 itens de depressio 3 itens de ponderacio reflexiva

4 itens de solugdo de problemas
4 itens de atividades perigosas

Thomas & Bentall (2002) Armey et al
Nolen-Hoeksema & Roberts et al. Knowles et al. (2005) (2009)
Morrow (1991) (1998)

Figura 1. Fluxograma dos estudos de validagdo da escala Response Styles to
Depression Questionnaire (RSQ) até sua versdo reduzida atual Ruminative
Response Scale (RRS).
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Concomitantemente aos estudos anteriores, o proprio grupo que criou a
escala original resolveu reconsiderar seu conteudo. Treynor et al. (2003)
propuseram algumas modificagcbes no modelo inicialmente proposto baseados
nas discussdes suscitadas pelos estudos de validacdo (23): baixa validade
psicométrica (27, 28), de estar significativamente associada a constructos ndo
relacionados a ruminagdo como emotion-focused coping, temperamento
negativo e autocritica (29), da sobreposicdo com itens sobre sintomatologia
depressiva (30, 31), e, por fim, com os achados mais robustos sendo justamente
a correlagao entre depressao e os itens que aferem a ruminagao (24).

Treynor et al. (2003) realizaram este estudo em duas etapas (23). Na
primeira, eles iniciaram com uma versao da escala RSQ de 22 itens (32), e
julgaram apropriado incluir mais dois itens da escala original de 1987 (21) e mais
um item inédito oriundo de estudos preliminares, que nunca havia sido testado
para suas propriedades psicométricas. Com isso, avaliaram as propriedades
psicométricas destes 25 itens de ruminagdo usando a amostra do um estudo
prévio de Nolen-Hoeksema et al. (33). Baseados nos argumentos descritos no
estudo de Sergerstrom et al. (30), retiraram da escala os quinze itens sobre
pensamentos, sentimentos e comportamentos depressivos que apresentavam
similaridades com itens do Beck Depression Inventory (BDI). Através de analise
de componentes principais com rotacdo varimax avaliaram as propriedades
psicométricas dos dez itens restantes. Encontraram dois fatores, com
eigenvalues de 1,64 e 3,41, respectivamente, correspondendo juntos a 50,5% da
variancia comum. Além disso, denominaram um fator de “ruminacgao reflexiva” ou
“‘ponderacdo”, e o outro de “ruminagao toxica” ou “brooding”. O coeficiente
Cronbach’s alpha para subescala de ponderagao foi de 0,72 e de brooding, 0,77.
Na segunda etapa, avaliaram se estes dez itens restantes continuavam
associados com depressdo ou poderiam ser considerados um constructo
independente. Através de uma série de analises de componentes principais
entre as escalas de ruminacdo e o BDI, os autores consideraram que os dois
fatores de ruminacado apresentaram boa confiabilidade e independéncia dos
itens de sintomas depressivos medidos pelo BDI, apesar de ainda apresentar

uma correlagcdo moderada e significativa (23). Esta versao reduzida da escala,
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com apenas dez itens passou a ser chamada de Ruminative Response Scale
(RRS), e passou a ser usada amplamente em inumeras pesquisas (10).

Armey et al. (34) levantaram algumas discussodes relevantes a respeito de
alguns pontos deste estudo de Treynor et al. (23):

a) argumentaram que dos dez itens que restaram na escala dois vieram
da versao original de 1987 (21) e fora criado um item novo, sem ter nunca sido
testado antes;

b) mesmo com a retirada dos quinze itens relacionados diretamente com
conteudo depressivo mencionados acima, a escala reduzida seguira sendo
moderadamente correlacionada com medidas de sintomas depressivos,
merecendo com isso novas avaliagdes de sua independéncia;

c) a aplicagao da escala fora por via telefénica, ou seja, os itens da escala
foram lidos aos respondedores ao invés de cada participante ler, per se, os itens
e responder marcando na folha de resposta a alternativa correspondente.
Portanto, eles questionaram o quanto esta aplicacdo peculiar da escala
influenciara a estrutura fatorial obtida no estudo.

Por conseguinte, Armey et al. (34) propuseram avaliar as propriedades
psicométricas dos diversos modelos latentes conhecidos para explicar o arranjo
dos itens e seus dominios através de analise fatorial exploratodria.
Primeiramente, aplicaram os 71 itens da versao original do RSQ, mais os itens
exclusivamente encontrados no estudo de Treynor et al. (23), em uma amostra
de estudantes universitarios. Com efeito, eles encontraram superioridade no
modelo de oito itens, referentes apenas aqueles itens sem ambiguidade com
sintomas depressivos. Em um segundo momento, em uma nova amostra de
estudantes, encontraram que este modelo de 8 itens apresentava os melhores
goodness of fit para todos os parametros pesquisados comparados com demais
modelos significativos oriundos da primeira etapa da pesquisa através de
structural equation modeling. Por fim, os autores aplicaram esta versao com oito
itens em uma terceira amostra de estudantes com risco para desenvolver
depressao. Eles encontraram uma correlagéao significativa desta versdo com 8
itens e sintomas de humor. Mesmo mantendo uma correlacdo com sintomas de
humor, os autores propuseram que a escala deva ser reduzida para 8 itens,

ficando o fator brooding composto por cinco itens e o de ponderacao reflexiva
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por trés (34). E importante fazer uma ressalva, a partir do que pesquisamos na
literatura internacional até o presente momento, esta versdao com 8 itens ainda
nao fora testada para suas propriedades psicométricas em uma amostra clinica.

Existem outros instrumentos psicométricos que se propdem a avaliar
ruminacdo. O Responses to Positive Affect (RPA) também é um instrumento
auto-aplicavel que mede a ruminagcdo e amortecimento em resposta a afetos
positivos em 3 subescalas: amortecimento, ruminagao autocentrada e ruminagao
focada em emocgdes positivas (35). Este instrumento surgiu a partir da percepgao
dos autores que a ruminagao também pode ocorrer em resposta afetos positivos,
como euforia e alegria, e aqueles desencadeados por vitorias, ganhos e
conquistas. Este instrumento mede um constructo diferente do que é proposto
pela RRS, de medir ruminagao depressiva. Porém, o RPA foi publicado pela
primeira vez a menos de 10 anos. Com isso, fica evidente a necessidade de
mais estudos de validade de constructo em amostras clinicas, para avaliar a
confiabilidade, e para que sua aplicabilidade possa ser ampliada (36).

A outra medida psicométrica que mede ruminagédo é o Cognitive Emotion
Regulation Questionnaire (CERQ), que foi construido para avaliar nove
estratégias de coping cognitivo para pessoas que vivenciaram eventos negativos
na vida (37). Atualmente, o CERQ tem sido uma medida cada vez mais usada
para avaliar estratégias de coping, incluindo ruminacdo como um trago
adaptativo de enfrentamento de situagdes de estresse (38-40). O CERQ difere
bastante do RRS, que avalia a ruminacdo como mal adaptativa e adaptativa

diante de situagbes de angustia, especialmente depressiva.

1.3.3 Ruminagao e os transtornos mentais

A ruminagcdo vem sendo estudada como um fator relacionado a
psicopatologia mental desde o inicio dos anos 80. Inicialmente, os estudos foram
realizados com amostras de pacientes deprimidos. A ruminagao € considerada
um sintoma diagndstico de depresséo, sendo inclusive um item de da escala

Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), instrumento que mede
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sintomatologia depressiva e € amplamente usado nas publicacbes sobre
depressao (43).

Diversos estudos longitudinais usando a escala RSQ mostraram que as
pessoas engajadas no pensamento ruminativo tém maiores chances de
desenvolver episodios depressivos apos um a dois anos do que as pessoas nao
engajadas no pensamento ruminativo (10). Além disso, encontraram que a
ruminacdo parece ser um tragco estavel tanto na vigéncia de sintomas
depressivos quanto na auséncia deles, o estado de remissao dos sintomas (44).

Estudos iniciais com sujeitos que vivenciaram estressores como desastres
naturais e luto encontraram que aqueles sujeitos que ruminavam tiveram
periodos mais longos e mais graves de humor depressivo seguidos a estes
eventos do que aqueles que n&do ruminavam (45). Um outro estudo encontrou
uma associagao entre elevada ruminacao e relato de violéncia sexual (46). Ja
um estudo recente revelou que facetas da consciéncia (nonreactivity e néo-
julgamento), uma forma indireta de avaliar pensamento ruminativo [um dominio
de uma escala de neuroticismo] foram associadas com niveis mais baixos de
humor disférico em adolescentes através da analise de modelagem multinivel
(47). Neste mesmo estudo, os autores também encontraram que o uso de
mindfulness interagiu com o estresse diario reduzindo a disforia subsequente,
sendo os individuos menos conscientes a respeito de seu sofrimento psiquico os
mais vulneraveis aos efeitos negativos do estresse (47). Estudos experimentais
mostraram que induzir ruminagdo no contexto de uma situacdo de estresse
levou tanto a humor ansioso quanto depressivo em adolescentes e adultos
respectivamente (48). Todavia, um outro estudo que induziu ruminacdo nao
encontrou diferenga entre pacientes bipolares e controles saudaveis (49). Além
disso, os pacientes com maiores escores de ruminagao diante de situagdes de
estresse tém episddios psicéticos mais prolongados e maior chance de
desenvolver transtornos depressivos, resultados também encontrados em
amostras de criangas e adolescentes (10). Além disso, verificou-se que altos
niveis de ruminacao estao associados com baixa autoestima (50) e transtorno de
estresse pos-traumatico (10).

Na ultima década, os resultados de estudos sobre ruminagdo nao sao

mais exclusivamente com pacientes deprimidos, pelo contrario, tém sido cada
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vez mais frequente a publicacdo de estudos com amostra de pacientes
portadores de transtornos de ansiedade e bipolar. Watkins encontrou em
pacientes deprimidos que a ruminagdo estda associada a maior chance de
comorbidade com os transtornos de ansiedade generalizada, obsessivo
compulsivo e de personalidade borderline (51). Yook et al. (18) encontrou maior
ruminagao em pacientes com depressao e transtorno de ansiedade generalizada
que em controles saudaveis. Um recente estudo comparou ruminagao entre
pacientes com diagnostico de depressdao maior, bipolaridade, panico com ou
sem agorafobia, ansiedade generalizada e transtorno obsessivo compulsivo (52).
Os autores verificaram que a ruminacao esta presente em todos os pacientes,
com o menor nivel de ruminagdo entre os pacientes com agorafobia, e
surpreendentemente os pacientes portadores de transtornos bipolares
apresentaram tanta ruminagcdo quanto os portadores de depressao. Estes
autores concluiram que os achados podem indicar um controle ineficiente do
pensamento (52). Outro estudo atual, apesar de apresentar limitagdes
importantes em sua metodologia, levantou a hipotese de que a ruminagao pode
explicar a ansiedade em pacientes com histéria de mania e hipomania (53).

Os estudos da ruminacdo em pacientes bipolares observou sua presenca
em todas as fases, incluindo a remissao (54-56). O que parece ser unico em
pacientes bipolares € que a ruminagao pode ocorrer tanto em resposta a afetos
positivos quanto negativos (57) e a ruminagdo € um sintoma estavel entre
episodios depressivos (42). Quando decorrente de afetos positivos, a ruminagéo
esta associada a estados hipomaniacos, e quando decorrente de afetos
negativos, a quadros depressivos (58). Bipolares em fase interepisddica
parecem ruminar mais diante de emocgdes positivas e negativas que controles
saudaveis (49). Também ha uma tendéncia dos pacientes bipolares a ruminar
em resposta a afetos negativos em estados hipomaniacos, tendo seu conteudo
focado em suas experiéncias afetivas positivas e suas préprias qualidades
positivas (57-59). Green et al. (41). encontraram que pacientes bipolares usam
mais estratégias cognitivas mal adaptativas como ruminagao, catastrofizagcéo e
culpa que seus familiares e controles saudaveis. Outros dois estudos
investigaram o papel da ruminagdo na relagao entre suicidio e transtorno do

humor. O primeiro estudo encontrou em pacientes bipolares que quanto maior os
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escores de ruminacdo, maior os escores de ideagdo suicida (60). O segundo
estudo, realizado com adultos que tiveram inicio do transtorno de humor na
infancia, encontrou que os pacientes que tentaram suicidio apresentaram menor
chance de usar estratégias cognitivas mais adaptativas para lidar com seus
sintomas depressivos que os pacientes que nunca tentaram suicidio, sendo os
pacientes com os escores mais altos de ruminagdo os que apresentaram os
menores escores no estilo adaptativo (61).

Pavlickova et al. (62) usou um método de auto-monitoramento chamado
Experience Sampling Method em pacientes bipolares para avaliar a associacao
temporal entre humor, autoestima, ruminagéo e coping, e vice-versa, controlado
para sintomas de depressdo e mania. Este estudo encontrou que vivenciar
humor e autoestima baixos leva a ruminagao no ponto de tempo imediatamente
subsequente a estas vivéncias, enquanto vivenciar humor positivo e elevada
autoestima podem disparar comportamentos de risco (62). Ainda neste estudo,
altos niveis de afeto negativo e baixos niveis de afeto positivo levaram ao
subsequente engajamento na ruminagdo, e esta, por sua vez, impactou
fortemente no humor, causando amortecimento (62). Os autores também
encontraram que ruminacado reduziu os afetos positivos, mas ndao aumentou
afetos negativos, nem alterou a autoestima, enquanto coping e tomada de risco
sucederam aumento de afetos positivos e nao alteraram afetos negativos.
Apenas coping sucedeu aumento na autoestima (62). Este estudo vem ao
encontro da hipotese de Dempsey et al. (63) sobre ruminagéo contribuir para
piorar os estados hipomaniacos e maniacos exacerbando-os ou mantendo-os
(tendéncia de ficar pensando sobre as qualidades positivas do self, as
experiéncias afetivas positivas e as circunstancias favoraveis da vida). Alguns
estudos recentes de neuroimagem suportam a hipotese de que ruminacao talvez
mantenha o estado de humor pelo estabelecimento de um ciclo vicioso (64-66).
Em pacientes bipolares a ruminagdo em resposta a um afeto positivo pode estar
associada a perspectiva de recompensa, iniciando um ciclo de pensar que pode
maximizar a gratificacédo (10, 50).

A ruminacdo também tem sido associada a outras formas de
psicopatologia. Dois estudos prospectivos em adultos descobriram que a

ruminagéo prediz aumentos no consumo excessivo de alcool e/ou sintomas de



31

abuso de alcool ao longo do tempo (67). Da mesma forma, Nolen-Hoeksema et
al. (68) constataram que adolescentes do sexo feminino com altos escores de
ruminacado foram mais propensas a desenvolver ndo s6 depressado, mas abuso
de alcool, e elas também eram mais propensas a preencher os critérios
diagnostico de abuso de alcool durante o periodo de 4 anos de duragdo do
estudo. Neste mesmo estudo, as adolescentes propensas a ruminar também
estiveram mais propensas a desenvolver sintomas de bulimia nervosa,
especialmente compulsdo alimentar ao longo destes 4 anos (68). A ruminacao
nao predisse mudancas nos sintomas de externalizacdo (agressividade e
delinquéncia) nessas adolescentes. Assim, os autores sugeriram que a
ruminagdo poderia predizer sintomas de internalizagdo e comportamentos
escapistas (substitutivos).

Gruber et al. (69) encontraram que ruminagdo e preocupagao foram
sintomas transdiagnosticos entre transtorno bipolar e insdnia. Mais
recentemente, duas pesquisas compararam as habilidades cognitivas sociais de
pacientes portadores de esquizofrenia, bipolaridade e controles saudaveis. Os
pesquisadores encontraram em ambos os trabalhos que os portadores de
esquizofrenia ruminam e se culpam mais que os outros dois grupos (40, 70). No
primeiro estudo, pacientes portadores de esquizofrenia e bipolaridade usaram
menos estratégias adaptativas, como colocar em perspectiva, que os controles
(70). Além disso, nos portadores de transtorno bipolar a ruminagéo predisse
sintomas de depresséo, ansiedade e hipomania, assim como o0 pouco uso de
reformulacéo positiva dos eventos negativos da vida também predisse tais
sintomas. Os autores ainda consideraram que estes achados poderiam estar
associados a uma redugédo cognitiva na fungdo executiva frontal (como o da
capacidade de interpretar o estimulo emocional negativo usando estratégias de
reparo), ja bem descrito tanto em pacientes portadores de esquizofrenia quanto
de bipolaridade (70). No segundo trabalho, observaram que os pacientes
portadores de esquizofrenia usavam mais defesas projetivas que os pacientes
com transtorno bipolar, e que estes se culpavam mais e usavam menos reforco
positivo que os controles (40). No teste de reconhecimento de emocgdes faciais,
os pacientes portadores de esquizofrenia obtiveram pior desempenho que os

pacientes com transtorno bipolar. Os autores propuseram que os achados
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evidenciavam um mal uso das capacidades cognitivas sociais nestes transtornos
devido a possivel disfungao nas redes neurais fronto-limbicas (40).

Michel et al. (45) propuseram que a ruminagdo pode representar o
mecanismo pelo qual se da a relacido entre exposicdo ao estresse e o inicio da
psicopatologia de internalizagcédo, baseado nos achados de que tanto ruminagao
quanto eventos traumaticos predizem inicio de depressao e ansiedade e, além
disso, que a regiao cerebral ativada diante de uma rejeicdo social € a mesma
ativada durante a autorreflexdo. Ghaznavi & Deckersbach (58) propuseram que
ha uma ligacédo entre disfungcao executiva (principalmente no controle executivo
inibitorio) e a tendéncia a ruminar, tanto em pacientes em estado depressivo
quanto maniaco no transtorno bipolar. Estes autores argumentaram que as
evidéncias mostraram a mesma associacido em pacientes com depressao maior
comparados a controles saudaveis. E ainda, juntamente com outro estudo de
revisdo (71), ressaltaram que os pacientes que estdo engajados na atividade
ruminativa demonstraram uma dificuldade maior em mudar o foco de atencao e
executar tarefas novas comparados aos que nao estdo (58). Nao obstante, s&o
achados insipientes que necessitam ser replicados futuramente.

Diante de todos estes dados, fica evidente que a ruminagdo ndo € um

sintoma especifico do transtorno depressivo, nem surge apenas
subsequentemente a vivéncia de afetos negativos e reveses da vida. A
ruminagdo parece ser um fendmeno independente do estado de humor, mas
mantendo uma correlacao estreita com ele e com as fungdes executivas. Assim,
alinhado a premissa de Watkins de que ruminagdo é um sintoma
transdiagnodstico (51), ja que esta presente em pacientes com multiplos
transtornos mentais, a ruminagao deve continuar sendo pesquisada como um
sintoma dimensional, ou seja, sendo estudada dentro do paradigma da pesquisa
RDoC. Desse modo, a ruminagdo poderia relacionar e integrar componentes
cognitivos, emocionais e comportamentais diante dos atuais avangos nas
pesquisas genéticas (48, 72), moleculares (71), celulares (73) e de circuitos
neurais (74). Quem sabe, com isso, poderia contribuir para aprimorar o modelo
diagndstico atual que agrupa os sintomas em clusters e nao considera as bases

neurobiolégias dos sintomas para integrar os diagndsticos (75). Obviamente,
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todas estas hipoteses necessitam de investigagdes futuras para conferir validade

e confiabilidade.

1.3.4 Ruminacao e os achados neurobiolégicos

As evidéncia de estudos neurobioldgicos a respeito da ruminagéo datam da
presente década. Entre eles, destacam-se os estudos de neuroimagem em
pacientes bipolares que ruminam versus controles, sendo as principais areas
com alteragdes funcionais as regides do cortex pré-frontal (medial, dorso-lateral,
cingulado anterior, orbital) e a amigdala (10, 52, 70, 71), em acordo com a
hipotese de que a disfungado executiva pode subjazer a tendéncia a ruminar em
pacientes bipolares (52, 76). Alguns estudos encontraram que ruminagéao impde
impacto negativo sobre a funcdo cognitiva nos transtornos de humor,
particularmente sobre memdria autobiografica, inibigdo, flexibilidade cognitiva,
resolugdo de problemas, memodria de trabalho e atribuicdo negativa ao viés
atencional (71). Recente estudo com individuos velhos saudaveis encontrou
naqueles com maior ruminagdo aumento da ativagdo da amigdala durante a
busca por memdrias especificas, redugdo do engajamento das redes corticais
durante a elaboragao cognitiva, e menor habilidade na recuperagédo de memorias
autobiograficas comparado aos que nao ruminavam (74). Pensa-se que
pacientes bipolares podem ruminar porque eles experimentam dificuldade em
inibir sua persisténcia em self-focus (76), uma vez que este processo tenha sido
iniciado em resposta a afetos positivos e negativos (62).

Além disso, ruminagdo esta associada com alteragdes no processo de
memoria e com alterada atividade na area pré-frontal (12). Sabe-se que BDNF
desempenha um papel nas fungdes do hipocampo, na plasticidade sinaptica em
situacdes de estresse e no funcionamento do coértex pré-frontal (77). E, em
estudos iniciais, as evidéncias apontam que o volume do hipocampo esta
reduzido e as anormalidades na fungdo cognitiva s&o primariamente
encontradas no cortex pré-frontal dorso-lateral tanto em pacientes deprimidos

quanto bipolares (71). Nolen-Hoeksema et al. (10) propuseram que a ruminagao
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pode ser um mediador entre o gene do BDNF (Val66Met) e os sintomas
depressivos. Um estudo com 200 adolescentes do sexo feminino e suas maes
encontrou nas adolescentes que o gendtipo Val/Val do BDNF foi associado a
maior ruminag¢ao e maior inicio de depressao na infancia que o gendétipo Val/Met,
enquanto nas maes com depresséao de inicio na idade adulta o genétipo Val/Met
associou-se mais com sintomas depressivos (78). Além disso, tanto nas
adolescentes quanto nas maes, ruminagcdo foi um mediador significativo da
relagdo entre o gendtipo Val/Val e Val/Met respectivamente e sintomas
depressivos.

Em relagdo a achados da ruminagdo com marcadores inflamatorios , a luz
das nossas buscas na literatura cientifica mundial, encontra-se apenas um artigo
conduzido em estudantes saudaveis. Woody et al. (11) verificaram em 34
mulheres que ruminacao reflexiva predisse uma reducdo nos valores da
interleucina 6 (IL-6) plasmatica ap6s uma hora da aplicagdo de estimulo
estressante. E ndo evidenciaram associacdo entre tal estimulo com Fator de

Necrose Tumoral alfa (TNF-a) e proteina C reativa (11).
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1.4 Justificativa

A ruminacdo é um fenbmeno mal adaptativo presente em muitos
pacientes portadores de diversos transtornos mentias, ndo sendo exclusividade
dos sujeitos com depressdo. Portanto, compreender mais a respeito da
ruminacgao pode langar luz a cerca das possiveis contribuicbes sobre o processo
de desencadeamento e da tendéncia a permanecer ruminando, da associacao
com o surgimento de transtornos mentais ou seu agravamento, e também pode
aprimorar as definicbes de limites e sobreposi¢cdes diagndsticas entre as
doengas mentais em que este sintoma ocorre.

Para isso, ja que a ruminagcdo tem sido amplamente estudada no
transtorno depressivo, e tem resultados insipientes nos demais transtornos em
que também ocorre, no primeiro artigo buscamos conhecer melhor os achados
sobre ruminagao nos transtornos bipolares (artigo 1). A partir dele, percebemos
que seria necessario replicar os achados psicométricos conduzidos em amostras
de estudantes e comunitaria da versdo de 10 itens da escala RRS, para, com
isso, ampliar sua validade externa para amostras clinicas de portadores de
transtorno mental (artigo 2). Por fim, no terceiro artigo, o objetivo foi avaliar a
ruminagdo como mediadora da relagdo entre o desenvolvimento de
comorbidades, fatores de pior prognéstico, funcionalidade, sintomas de
ansiedade, mania e depressao e o0s marcadores inflamatérios e de
neuroplasticidade (artigo 3).

Sendo assim, este projeto é pioneiro em investigar a ruminagdo como um
dominio dimensional, com o intuito de investigar seu possivel papel diagnostico
nos pacientes com transtornos mentais. Com efeito, ampliar o conhecimento
sobre os mecanismos bioquimicos e clinicos envolvidos na ruminagao podera
contribuir para o desenvolvimento de futuros tratamentos para este sintoma. E,
dessa forma, podera auxiliar na redugédo do risco do surgimento de episddios
psicoticos, depressivos € maniacos e a consequente piora das funcdes
executiva, atencional e de memoria. O futuro tratamento da ruminagao podera vir
a ser considerado uma ferramenta de coping que aumenta a resiliéncia. Além

disso, o presente projeto propiciou a inauguragdo de uma linha de pesquisa
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dentro deste novo paradigma de pesquisa RDoC no Programa de Pos-

graduacgao em Psiquiatria da Faculdade de Medicina da UFRGS.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar trans-diagnosticamente a ruminagdo no Transtorno Bipolar, na
Esquizofrenia, na Depressdao Maior e nos Transtornos de Ansiedade em
pacientes ambulatoriais do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, buscando
fatores de associacdo com sintomas clinicos, funcionalidade e possiveis bio

marcadores.

2.2 Objetivos especificos

2.2.1 Revisar sistematicamente os achados da literatura sobre a ruminacdo no

Transtorno Bipolar.

2.2.2 Avaliar a validade de constructo da escala Ruminative Response Scale,
instrumento mais difundido para medir ruminagdo, em uma amostra clinica

transdiagnostica.

2.2.3 Avaliar a relagao da ruminagao, sintomas clinicos, histérico psiquiatrico e
marcadores inflamatérios e de neuroplasticidade em uma amostra

transdiagnostica.
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3. METODOLOGIA

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal, de amostragem nao-probabilistica.

3.2 Campo

A coleta de dados dos pacientes foi realizada em duas etapas no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Primeiramente, os pacientes foram
abordados para coleta de dados sécio-demograficos e auto-relatados nas salas
de espera dos ambulatérios de Transtorno Bipolar (PROTHABI, zona 7, tergas-
feiras das 12 as 20h) de margo a maio de 2015, de Esquizofrenia (PRODESQ,
zona 8, quartas-feiras das 16 as 20h) de junho a setembro de 2015, de
Transtornos de Ansiedade (PROTAN, zona 7, quintas-feiras das 12 as 16h) de
outubro de 2015 a janeiro de 2016, e de Depressdao (PROTHUM, zona 8,
segundas-feiras das 16 as 20h) de fevereiro a junho de 2016. A segunda etapa
da coleta de dados ocorreu no Centro de Pesquisa Clinica.

As analises de amostras de soro dos pacientes foram realizadas no
Laboratério de Psiquiatria Molecular, no Centro de Pesquisa Experimental do

Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

3.3 Participantes

Foram convidados a participar os pacientes maiores de 18 anos em

atendimento psiquiatrico ambulatorial entre margo de 2015 e junho de 2016 que
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preenchessem os critérios de inclusdo e nio tivessem nenhum critério de

exclusdo. Sao eles:

3.3.1 Critérios de inclusao

a) ser capaz de ler e escrever para preencher os protocolos da pesquisa;

b) ser portador de pelo menos um dos seguintes transtornos mentais:
esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, transtorno bipolar tipos 1 e 2,
depressao maior, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno do péanico,

fobia especifica e transtorno obsessivo compulsivo.

3.3.2 Critérios de exclusao

a) ser portador de patologias clinicas que cursem com alteragdes de
resposta inflamatdria (doencas reumaticas, asma, doenga pulmonar obstrutiva
crénica, portador de HIV e HCV, Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida,
Hepatite B);

b) pacientes com presenca de doencas auto-imunes ou com historia de

infeccbes agudas, crénicas ou de repeticéo;

C) pacientes com processo infeccioso no momento da entrevista e da

coleta de sangue;

d) utilizar drogas de abuso ou substancias psicoativas, exceto tabaco e

café;

e) gravidez e lactagao;



f) doengas neuroldgicas vasculares e degenerativas.

3.4 Procedimentos

A coleta de dados ocorreu em 4 etapas, como ilustrado na Figura 2.

30 minutos
auto-aplicavel

fase 1

fase 2

50 minutos
até 4 semanas depois

20 minutos
dentro do periodo
de coleta de cada

fase 3

fase 4

ambulatério

Sala de Espera dos Programas Ambulatoriais de Psiquiatria

2 psicdlogas e 3 estudantes de Medicina

TCLE | + | socio-demograficos | + RRS + | PSWQ | + FAST

Médico assistente de cada paciente

CGI-S

Centro de Pesquisa Clinica
2 técnicos em coleta de sangue

2 tubos sem anticoagulante e 1 tubo com EDTA

2 Psiquiatras

HDRS + YMRS + GAD-7 + CGI-S

3 Psiquiatras e 1 Psicéloga

Revisdo eletronica do prontuario

Laboratério de Psiquiatria Molecular

2 Farmacéuticas Bioquimicas

processamento + armazenamento + dosamento
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Figura 2 — Fluxograma dos métodos de coleta de dados, armazenamento e

analises das amostras obtidas no projeto “Avaliagdo dos mecanismos de

ruminagao nos transtornos mentais: uma abordagem RDoC (Research Domain

Criteria)”.
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Etapa 1 (30 minutos): Selecao da amostra e coleta de dados auto-
aplicaveis. A equipe de pesquisa obtinha, antes do inicio do atendimento,
acesso a lista completa dos pacientes que seriam atendidos em cada dia. Em
posse destes dados, a equipe compunha a lista dos pacientes em uma planilha
de METADADOS (ANEXO 1) para comisso organizar a abordagem dos
pacientes e a coleta de dados. Nesta planilha, registrava o que acontecia com
cada paciente, como, por exemplo, faltas, motivo das recusas, perdas, exclusdes
(explicitando os motivos de cada excluséo) e as inclusbes em cada etapa. Além
disso, nesta planilha era possivel armazenar as informacgbes pertinentes ao
processo de coleta, como por exemplo em qual etapa o paciente estava naquele
momento, dia de retorno para coleta de alguma informagao pendente, etc.

O recrutamento dos pacientes foi realizado na area de espera dos
respectivos ambulatérios por duas psicologas e trés estudantes de Medicina. Os
pesquisadores foram devidamente treinados e identificados com cracha oficial
do HCPA e carta de apresentacao do Laboratério de Psiquiatria Molecular. Os
pesquisadores eram responsaveis por abordar os pacientes e avaliar os critérios
de elegibilidade para a pesquisa usando a FICHA DE TRIAGEM para auxiliar na
selegcédo dos casos (ANEXO 2). Com os pacientes selecionados, eles realizavam
0s subsequentes esclarecimentos do objetivo da pesquisa e de todos os
procedimentos que seriam aplicados, forneciam e liam com os pacientes e
familiares (quando presentes) o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE) (ANEXO 3) e o Protocolo de pesquisa 2 [autoaplicavel] (ANEXO 4). Nele

se obtinham as informagdes a partir dos seguintes instrumentos padronizados:

a) Dados pessoais: informagdes usadas para identificagdo e contato com

os pacientes e familiares.

b) Dados sécio-demograficos e econémicos: idade, sexo, etnicidade,
status marital, nivel educacional e os critérios de classificacdo econémica de
classes de 2015 da Associacado Brasileira de Empresas de Pesquisa (ABEP)
(79).
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c) Ruminative Response Scale (RRS): a escala é composta por 10 itens
para avaliar os pensamentos ruminativos depressivos em resposta a situagdes
desconfortaveis da vida, e s&o divididos em duas dimensdes: brooding e
reflective, composto de 5 itens cada, pontuados em escala Likert variando de 1
(quase nunca) a 4 (quase sempre). RRS foi usada como variavel continua (23,
26, 34).

d) Penn States Worry Questionnaire (PSWQ): o inventario € composta
por 16 itens, em que cada paciente o responde usando escala Likert que varia
de 1 (ndo € comum ocorrer comigo) a 5 (extremamente comum ocorrer comigo).
Onze itens sao ordenados na direcao patolodgica da preocupacgao (por exemplo,
‘Uma vez que eu comego a me preocupar, eu ndo consigo parar’), e os 5 itens
restantes estdo invertidos para evitar a aquisao de aprendizado ao responder a
escala (por exemplo, ‘eu nunca fico preocupado com nada’). Apos fazer a re-
inversao dos escores destes 5 itens, somam-se os valores dos 16 itens (80, 81).
A PSWQ foi adaptada transculturalmente para o portugués brasileiro e suas
propriedades psicométricas e estrutura fatorial avaliadas em uma grande
amostra de estudantes (82). Os resultados indicaram uma adequada
consisténcia interna (alpha de Cronbach 0,87) e os dois fatores encontrados
representaram 43,94% da variancia total. Entretanto, em relagédo a adaptacao
transcultural consideramos algumas expressdes pouco usuais na linguagem
coloquial brasileira. Os autores traduziram e adaptaram as seguintes expressdes
“not at all typical”, “somewhat typical” e “very typical” por “ndo me adequo’,
“adequo-me pouco”, “adequado”, “muito adequado” e “extremamente adequado”.
Pensamos que muitos dos pacientes da nossa amostra alvo teriam dificuldade
de usar tais expressdes para responder sentencas como ‘fico preocupado o
tempo todo’ ou ‘ndo me preocupo com algo, quando ja ndo ha mais nada a
fazer. Entao, entramos em contato por e-mail com os autores originais da escala
e explicamos tal situagdo. Os autores autorizaram alterar as expressdes da
versao em portugués para as seguintes sentencas: “ndo € comum ocorrer

comigo”, “um pouco comum”, comum”, “muito comum” e “extremamente comum

ocorrer comigo”. A PSWQ foi usada como variavel continua.
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e) Short Functioning Test (FAST): a escala é composta por 24 itens para
avaliar o impacto dos transtornos mentais no funcionamento dos pacientes,
particularmente sobre a autonomia, ocupacgdo, cogni¢do, finangas, relagbes
interpessoais e lazer. Os escores sdao determinados pela soma dos itens, que
variam de 0 (indicando auséncia de limitagdo) a 3 (limitagdo grave) nos 15 dias

que antecederam a avaliagdo. (83)

Apds o paciente ser atendido pelo(a) seu/sua médico(a) assistente, a
equipe o(a) contatava para que preenchesse a Clinical Global Impression,
Severity of illness (CGI-S) (ANEXO 5). Esta escala é utilizada para avaliar a
gravidade geral do quadro do paciente apds sua ultima consulta. Ela € pontuada
de 0 (ndo doente) a 7 (extremamente doente), e foi usada como variavel

continua (84).

Etapa 2 (50 minutos): Entrevista clinica e coleta de amostra de
sangue. Os pacientes eram convidados a realizar a segunda etapa antes ou
apos a sua consulta no ambulatorio preferencialmente no mesmo dia. Caso nao
fosse possivel neste dia, o paciente era convidado a realizar a etapa 2 no dia de
sua proxima consulta no ambulatério, desde que nao excedesse 1 més da data
da coleta da etapa 1. Os pacientes eram levados até o Centro de Pesquisa
Clinica (CPC) onde realizavam primeiro a coleta de material bioldgico através de
puncdo venosa. O sangue foi coletado em 2 tubos para coleta, sem
anticoagulante (para obtengéo do soro), e 1 tubo com anticoagulante EDTA (para
armazenar sangue total) e ficava armazenado na geladeira até ser levado para o
Laboratério de Psiquiatria Molecular para ser processado no mesmo dia.
Subsequentemente, os pacientes eram entrevistados por dois psiquiatras
independentes para avaliacdo de sintomas de interesse através das seguintes
escalas (ANEXO 6).

a) Hamilton Depression Rating Scale (HDRS): umas das escalas mais
utilizadas no mundo para mensurar a gravidade de sintomas depressivos nos
ultimos 7 dias a partir de 17 itens pontuados em escala Likert que varia entre 0 a

2 ou 0 a 4, conforme a intensidade do sintoma. A HDRS contém itens que
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avaliam sintomas somaticos, insbnia, ansiedade, capacidade laboral, humor,
culpa, agitacdo psicomotora e insight. Os escores se obtém pela soma simples
da pontuacédo de cada item. Para ser considerada a presenca de depressao, a
soma dos escores deve ser maior que 8 (43) Em estudo de validagéo, realizado
em amostra de pacientes oriundos do sul do Brasil, para ser constatada a
presenca de depresséo os escores deveriam somar, no minimo, 9 (85). A escala

foi usada como variavel continua.

b) Young Mania Rating Scale (YMRS): a escala contém 11 itens
pontuados em escala Likert de 5 pontos para avaliar a gravidade dos sintomas
maniacos nos ultimos 2 meses. Os escores se obtém pela soma simples da

pontuagéo de cada item (86, 87). A YMRS foi utilizada como variavel continua.

c) Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7): a escala € composta por 7
itens para avaliar a gravidade dos sintomas de ansiedade generalizada nos
ultimos 2 meses. Esta escala usa o sistema normativo de escores como segue:
0 = auséncia, 1 = alguns dias, 2 = mais da metade dos dias da semana, e 3 =
praticamente todos os dias. Os escores se obtém pela soma simples da

pontuacgao de cada item. A GAD-7 foi usada como variavel continua (88, 89).

d) Clinical Global Impression, Severity of iliness (CGI-S): descrigdo da

escala ja mencionada na etapa 1.

Etapa 3 (30 minutos): Confirmagao diagnéstica. A validagdao do
diagndstico de cada paciente foi realizada mediante aplicagdo do Electronic
Chart Review Instrument (ECRI) (ANEXO 7) (90). Este procedimento ocorria
dentro do periodo de coleta de dados de cada ambulatorio, ou seja, conforme
coletavamos os dados, revisdvamos os prontuarios eletronicos para confirmacgéao
diagndstica. O ECRI foi utilizado para sistematizar a avaliagdo diagnostica para
cada participante em todos os programas ambulatoriais. Trés psiquiatras
treinados usaram o instrumento e revisaram uma média de 20 consultas
ambulatoriais (SD = 9, minimo = 1, maximo = 50), uma média de 0,6 de notas de

internacédo (SD = 1,1, minimo = 0, maximo = 8) e uma média de 0,57 notas de
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alta (SD = 1,02, minimo = 0, maximo = 6). A partir dessas fontes de informacéo,
eles procuraram evidéncias para confirmar ou refutar as principais categorias de
diagndstico. O instrumento avalia 12 categorias, revisando os principais critérios
para cada desordem do DSM-5 a partir do prontuario eletrbnico. O avaliador
classifica entdo a probabilidade de um diagndstico estar presente ou ausente em
uma escala probabilistica de "definitivamente ausente", "provavelmente
ausente", "provavel estar presente" e "definitivamente presente". Para os fins
deste estudo, um diagnéstico foi considerado como presente para
"provavelmente estar presente" e "definitivamente presente". O instrumento
assegura um meétodo padronizado para coletar informagdées de prontuarios
eletrénicos e tem a vantagem de ter uma perspectiva longitudinal para pacientes
que usam servicos por muitos anos. Isto € particularmente importante para os
pacientes com transtornos mentais graves, ja que os sintomas flutuam ao longo
do tempo. Os critérios diagnésticos do ECRI sao baseados nos critérios de
diagndstico do DSM-5. Eles foram usados para determinar os seguintes
transtornos mentais: esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, depressao maior,
transtorno bipolar tipo 1 e 2, transtornos de ansiedade (incluindo transtorno de
ansiedade generalizada, transtorno de panico e/ou agorafobia, fobias
especificas, transtorno de ansiedade social, transtorno obsessivo-compulsivo,
transtorno de estresse pds-traumatico), disturbios do desenvolvimento
neurologico, transtornos de personalidade e transtorno de dependéncia de
substancias. Este instrumento esta em processo de validacdo. Sua construgao e
utilizacdo tem como referéncia o estudo que validou o uso do Eletronic Health
Record Phenotyping of Bipolar Disorder Cases and Controls para diagnosticar
pacientes com Transtorno Bipolar a partir da revisdo sistematica de prontuarios
eletrénicos (91). Como parte da revisdo do prontuario eletrénico foram avaliadas
a ocorréncia de tentativas suicidas, idade dos primeiros sintomas e 0 numero de

internacdes psiquiatricas.

Etapa 4: processamento, armazenamento, conservagao e analises
bioquimicas das amostras de sangue. As amostras de sangue coletadas no
CPC eram mantidas refrigeradas a 100C até o final do horario de coleta.

Imediatamente apds o final da coleta, elas eram levadas até o Laboratério de
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Psiquiatria Molecular, onde eram mantidas também refrigeradas a 10°C até o
processamento em no maximo 2 horas apos sua chegada. O processamento,
armazenamento e analises bioquimicas das amostras foram realizados por
farmacéuticas bioquimicas no Laboratorio de Psiquiatria Molecular no Centro de
Pesquisa experimental do HCPA.

As substancias dosadas e suas respectivas técnicas de analise estao

descritas no Artigo 3.

3.5 Analises estatisticas

Os dados obtidos através do protocolo de pesquisa foram transferidos e
estdo armazenados no REDCap (https://redcap.hcpa.ufgrs.br/redcap), usado
como banco de dados, ferramenta disponivel para ser acessada online
permanentemente.

Apo6s completo, os dados foram exportados para o SPSS. Os dados foram
analisados no SPSS Statistics for Mac versao 21.0 e no R software program,

versao 3.2.3.
As analises especificas estdo descritas em cada um dos artigos.

3.6 Consideracgoes éticas

O estudo seguiu as condi¢cdes estabelecidas na Resolugdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (CNS). O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre aprovou este estudo sob o numero de protocolo
14-0515 em 2014. Todos os pacientes elegiveis eram convidados a participar e
os incluidos assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Os pacientes que ativamente pediram para saber os resultados da
pesquisa serao contatos futuramente. Os instrumentos preenchidos estao

arquivados, confidencialmente, por um periodo de 5 (cinco) anos.
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4. RESULTADOS

4.1 Fluxogramas

4.1.1 Fluxograma do processo de coleta de dados

A Figura 3 mostra o fluxograma da coleta de dados e amostras obtidas em

cada etapa e os resultados.

1807 consultas ambulatoriais avaliadas

=
]
2
g 4{ 637 pacientes nao abordados
o
<
226 faltaram as consultas
373 nao incluidos
26% nao sabiam ler/escrever 254 recusas
8 16% Diabete Mellitus
a . .
< 7% epilepsia
E 7% infeccao por HIV
281 7% infeccao por virus da hepatite B e/ou C
<4% outras razoes
317 incluidos 116 abandonos
- PROTHAB 29
5 PRODESQ 26
w PROTAN 27
PROTHUM 34
| 201 completaram protocolo)» -------------------------- ARZIGO
1 amostra sangue perdida
ARTIGO
L e e > 3
7
£ —] N
55 ESQ 61 TAB 41 ANS 43 DEP

Figura 3 Fluxograma da coleta de dados e resultados em cada etapa
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REVIEW ARTICLE

Rumination in bipolar disorder: a systematic review

Erico de M. Silveira Jr.," Marcia Kauer-Sant'/Anna’~?

' ab

tory of Molecular Psychiatry, Uni

Psychiatry, UFRGS, Porto Alegre, RS, Brazil.

Objective: To conduct a systematic review of the literature about the symptom of rumination in bipolar
disorder (BD).

Methods: We searched the MEDLINE (PubMed), ISI Web of Knowledge, PsycINFO, and SciELO
databases using the descriptors “rumination” and “bipolar disorder” and no time limits. This strategy
yielded 105 references, of which 74 were selected. Inclusion criteria were studies involving patients
with BD and the use of at least one validated scale for the assessment of rumination. Review articles
were excluded. Seventeen articles were ultimately analyzed and included in the review.

Results: Rumination is present in all BD phases, is a stable interepisodic symptom, is associated with
symptoms of depression, anxiety, and hypomania, and may occur in response to both positive and
negative affect. There is no research on rumination and neurobiological findings in patients with BD.
Conclusions: Rumination seems to be independent of mood state, but shows close relationship with
it. Itis possible that rumination has a negative impact on cognitive and executive functions, particularly
inhibitory control. Finally, rumination is an important symptom in both phases of BD, and, therefore,
may be a useful target for further exploration as a dimensional domain and a transdiagnostic
phenomenon in Research Domain Criteria (RDoC) projects.

Keywords: Bipolar disorder; rumination; executive function; cognitive emotion regulation; Research

idade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Porto Alegre, RS, Brazil. *Graduate Program in

Domain Criteria; transdiagnostic approach

Introduction

In bipolar disorder (BD), during either manic or depressive
episodes, a rapid thought process may be a core feature.
This feature is frequently associated with ruminative
characteristics of thought. Several studies have shown
that patients in a depressive state increase rumination
after experiencing negative affect, especially when they
have low positive affect in daily life.” Therefore, rumina-
tion is considered to be an indicator of the onset and
severity of depressive episodes, in addition to mediating
differences in depressive symptoms between men and
women.? However, rumination in BD or mania is much
less studied.

Some authors consider rumination to be a coping
strategy.3 whereas others see it as a persistent, repetitive
maladaptive phenomenon that occurs in response to life
events, characterized by self-centeredness or focus on
symptoms of distress and on its possible causes and
consequences, thoughts that are difficult to control.* The
most widely used definition of rumination as a psycholo-
gical symptom is that of a process of perseverating
thinking about one's own feelings and problems, instead
of thinking in terms of the specific content of one's
thoughts.**

Correspondence: Erico de Moura Silveira Jr., Laboratério de
Psiquiatria Molecular, Centro de Pesquisa Experimental, Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, Av. Ramiro Barcelos, 2350, CEP 90035-
903, Porto Alegre, RS, Brazil.

E-mail: erico.moura@gmail.com

Submitted Sep 03 2014, accepted Dec 01 2014.

Rumination in depressive disorders has been studied
since the early 1980s. However, interest in studying this
phenomenon in other mental disorders has only emerged
over the last few years,®® after longitudinal studies
involving patients with BD pointed to an association
between BD and affective instability, self-esteem, and
coping strategies.”® As a result, the mental responses of
patients with BD to emotional instability started to be
assessed in an attempt to better understand its role in the
development and maintenance of symptoms and of the
illness itself. The objective of the present study was to
conduct a systematic review of the literature about
rumination in patients with BD, in the states of mania,
depression, and euthymia.

Methods

The MEDLINE (PubMed), ISI Web of Knowledge,
PsycINFO, and SciELO databases, in addition to Google
Scholar, were searched using the terms “bipolar disorder”
and “rumination” (rumination is not a Medical Subject
Heading [MesH] term) and no time limits. The survey was
conducted in January 2014.

A total of 105 references were found (24 in PubMed,
18in ISI Web of Science, five in PsycINFO, 16 in SciELO,
and 42 in Google Scholar). Of these, three were books,
two were videos, four were articles written in Portuguese,
and 22 were duplicates and therefore excluded (Figure 1).
As a result, 74 journal articles were selected for abstract
analysis and 36 for full-text analysis. The inclusion criteria
were studies involving patients with BD and the use of at
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24 identified 8 identified
through through ISI
PubMed Web of Science

5 identified 16 identified 42 identified
through through through
PsycINFO SclELO Google Scholar

c
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4 written in Portuguese, 22 duplicated and 3 books and 2 videos were removed

74 selected
for abstract screening

36 articles selected
for full-text analysis

17 studies included
in qualitative synthesis

38 journal articles excluded:

— 3 about rumination in animals (cattle)

- 14 studies involving MD

— 1 study involving PTSD

— 1 study involving fibromyalgia

— 1 paper involving verbal aggression

— 18 studies not involving mental disorders

~ N

19 full-text articles excluded:
~ 4 review articles
~ 1 study involving caregivers of patients with BD

= 11 studies involving symptoms of BD
in healthy students

— 3 studies excluded BD patients
. J/

Figure 1 Flow diagram of study selection for a systematic review of rumination in BD. BD = bipolar disorder; MD = major

depression; PTSD = posttraumatic stress disorder.

least one validated scale for assessment of rumination.
Review articles and studies involving caregivers of
patients with BD were excluded. After application of the
inclusion and exclusion criteria, 17 articles were included
in the review.

Results

The results of the studies included in the review are
summarized in Table 1.

Rumination in BD

Despite the preliminary nature of studies involving
patients with BD and the scarcity of data about rumination
and mixed states,®® rumination was found to be present
in all phases of the illness, including during remission.®**
One aspect that stands out in patients with BD is that

Rev Bras Psiquiatr. 2015;000(000)

rumination may occur in response to both positive and
negative affect?® and remains present as a stable
symptom in between depressive episodes.?® Rumination
is associated with hypomanic states when occurring in
response to positive affect, and with depressive states
when in response to negative affect.®® Patients in the
interepisodic phase have been shown to be more likely to
ruminate when faced with positive and negative emotions
when compared with healthy controls.'® There is also a
tendency among patients with BD to ruminate in response
to negative affect when in hypomanic states, with a focus
on their positive affective experiences and their own
positive qualities.”**?* Patients with BD use maladaptive
cognitive strategies (such as rumination, catastrophizing,
and self-blame) more frequently than their family mem-
bers'” and healthy controls,®'® and use adaptive strate-
gies such as reappraisal and putting into perspective less
frequently.'”
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-Rumination was greater in BD Rem and BD Dep when

compared with BD Man and HC.

~Methodological limitation: multiple groups with small sizes.

-Risk-taking and active coping were associated with manic

-There was no correlation between rumination, sex, and Q.
symptoms.

None
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Bipolar rumination: a systematic review

Two studies have investigated the role played by
rumination in the relationship between suicide attempts
and mood disorders. In the first study, BD patients with
higher rumination scores also showed higher suicidal
ideation scores.?® The second study assessed adults with
childhood-onset mood disorder and found that patients
who attempted suicide were less likely to use adaptive
cognitive strategies to deal with their depressive symp-
toms than those who had never attempted suicide.
Moreover, patients with the highest rumination scores
were 1a$lso the ones with the lowest scores for adaptive
skills.

A methodologically different study involving patients
with BD was conducted to investigate the association
between mood, self-esteem, rumination, and coping over
time, controlled for depressive and manic symptoms.'?
That study revealed that low mood and self-esteem
immediately led to rumination, whereas positive mood
and high self-esteem could trigger risk-taking behaviors.'?
In the same study, high levels of negative affect and low
levels of positive affect led to engagement in rumination at
the subsequent time point; rumination, in turn, had a
strong impact on mood, causing emotional inertia.'?
Those authors also found that rumination reduced
positive affect but did not increase negative affect or alter
self-esteem; coping and risk-taking, in turn, increased
positive affect but did not alter negative affect; only coping
resulted in increased self-esteem.'?

The study above is in line with the hypothesis proposed
by Dempsey et al.?® in that rumination may contribute to
deterioration of hypomanic and manic states by aggravat-
ing or sustaining them (tendency to keep thinking about
the positive qualities of the self, positive affective
experiences, and favorable life circumstances). Some
recent neuroimaging studies have supported the hypoth-
esis that rumination may maintain the mood state by
establishing a vicious cycle.?”?? In patients with BD,
rumination in response to positive affect may be asso-
ciated with the prospect of reward, initiating a thinking
cycle that may maximize reward.*”

Neurobiological findings about rumination in BD

From a neurobiological point of view, there is little
information in the literature on rumination in BD patients;
the findings published thus far cover different mental
disorders, particularly depression. In patients with BD, the
main areas showing functional abnormalities are those
responsible for controlling emotion and executive func-
tions, namely, areas of the prefrontal cortex (medial,
dorsolateral, anterior cingulate, and orbital regions) and
amygdala.?® All these areas have shown abnormalities in
studies investigating associations between rumination
and neuroimaging findings**® in other disorders, in line
with the hypothesis that executive dysfunction may
underlie the tendency to ruminate in patients with
BD."®"® Moreover, several studies have confirmed that
rumination has negative impacts on cognitive function
in mood disorders, particularly on autobiographical
memories, inhibition, cognitive flexibility, problem solving,
working memory, and attentional bias towards negative
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content.®® It has been suggested that patients with BD
may ruminate because they face difficulties inhibiting their
persistent self-focusing behavior'' — a process that may
have been initiated in response to both positive and
negative affect,'? and needs extensive research.

Rumination has also been associated with changes in
memory processing® and prefrontal activity.>’ Brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) is known to play a
role in hippocampal function, synaptic plasticity in stress-
ful situations, and prefrontal cortex functioning.** Pre-
liminary evidence has pointed to reduced hippocampal
volume and abnormalities in cognitive function primarily in
the dorsolateral prefrontal cortex of patients with depres-
sion and BD.* Nolen-Hoeksema et al. suggested that
rumination could be a mediator between the BONF gene
and depressive symptoms.* Another study involving
200 female adolescents and their mothers found that
the Val/Val genotype of BDNF was associated with more
frequent rumination and childhood-onset depression
when compared with the Val/Met genotype; in mothers
with adult-onset depression, in turn, Val/Met was more
strongly associated with depressive symptoms.®® In both
the adolescents and their mothers, rumination was
a significant mediator of the relationship between the
Val/Val and Val/Met genotypes with regard to the
presence of depressive symptoms.

Relation between mental function and rumination in BD

According to Michl et al., rumination may be the
mechanism mediating the relationship between exposure
to stressful situations and the onset of an internalizing
psychopathology, based on the findings that 1) both
rumination and traumatic events predict the onset of
depression and anxiety; and 2) the brain region activated
in a situation of social rejection is the same activated
during self-reflection.** A recent study on rumination
involving euthymic, BD, and depressed patients found a
pattern in the use of emotional regulation strategies in
patients when compared with healthy controls, namely, an
increased use of maladaptive strategies and a reduced
use of adaptive ones, suggesting a predisposition to
relapse and to worse prognosis in the course of illness."”
Within this perspective, Ghaznavi & Deckersbach®®
proposed a link between executive dysfunction (espe-
cially executive inhibitory control) and the tendency to
ruminate in patients with BD in both depressive and manic
states. According to those authors, evidence shows the
same association in patients with major depression when
compared with healthy controls. Taken together with the
results of another article,* these findings underscore the
difficulty in changing the focus of attention and performing
new tasks among patients who an%age in ruminative
thoughts vs. those who do not®* These findings,
however, are preliminary and need to be replicated.

Discussion

The study of rumination mechanisms in BD patients is a new
area of interest. At this point in time, rumination seems to be
present in all phases of the iliness and to be independent of
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mood state in BD patients, but shows a close relationship
with mood as well as with executive functions. It is possible
that rumination has a negative impact on cognitive function,
associated with executive dysfunction, particularly inhibitory
control and the tendency to ruminate.

Rumination is not exclusive to patients with major
depression. An experimental study has shown that
inducing rumination in the context of a stressful situation
has led to anxious and depressive moods among
adolescents and adults, respectively.?® Another study of
rumination induction failed to find differences between
patients with BD and healthy controls.'® A recent study in
which rumination was induced in patients with BD and
depression found that rumination increases positive affect
in both types of patients.® An association has also been
found between frequent rumination and sexual violence.*®
Gruber et al. reported that rumination and worry were
transdiagnostic symptoms between BD and insomnia.?'
In a study conducted by Watkins, rumination was
associated with an increased chance of comorbidity with
generalized anxiety, obsessive compulsive, and border-
line personality disorders in depressed patients.®”
A recent study compared rumination in patients diag-
nosed with major depression, BD, panic disorder with or
without agoraphobia, generalized anxiety disorder, and
obsessive compulsive disorder. The lowest level of
rumination was found in agoraphobic patients; surprisingly,
patients with BD showed levels of rumination similar to
those of depressed patients.'® Another recent study,
despite some important methodological limitations,
hypothesized that rumination may explain the anxiety
observed in patients with a history of mania and
hypomania.'® More recently, two studies compared social
cognitive skills in patients with schizophrenia and BD and
in healthy controls. In both studies, the authors found that
patients with schizophrenia ruminate and blame them-
selves more frequently than the other two groups.'®'
In the first study,’® patients with schizophrenia and BD
used adaptive strategies (e.g., putting into perspective)
less than controls. Moreover, rumination in patients with
BD predicted symptoms of depression, anxiety, and
hypomania; little use of positive reappraisal of negative
events also predicted the same symptoms. The authors
suggest these findings may be associated with cognitive
deficits in frontal executive functions (e.g., the ability to
interpret a negative emotional stimulus using reappraisal
strategies), as already demonstrated in schizophrenia and
BD." In the second study, patients with schizophrenia
were found to use more projection than those with BD, and
the latter were found to blame themselves more often and
to engage less in positive reappraisal when compared with
controls." On the facial expression of emotion test,
patients with schizophrenia scored worse than those with
BD. The authors suggested that these findings evince poor
use of social cognitive skills in these disorders, due to a
possible dysfunction in the frontolimbic neural circuitry.™

Based on these findings, we may state that rumination
does not appear only after the experience of negative affect
or a stressful life event. Rather, rumination seems to be a
phenomenon independent of mood state, but closely related
to mood and to executive function, despite the lack of data
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Figure 2 The rumination process in mental disorders. AGO = agoraphobia disorder; BD = bipolar disorder; GAD = generalized
anxiety disorder; MD = major depression; OCD = obsessive compulsive disorder; PD = panic disorder; PTSD = posttraumatic
stress disorder; SCA = schizoaffective disorder; SCHIZ = schizophrenia.

on ruminations and mixed state. In fact, one could
speculate that rumination is a phenomenon present in
several mental disorders. Depending on genetic load,
environmental characteristics (holding, learned beha-
vior), intelligence, and resilience, patients faced with a
ruminative thought after a stressful life event may have
as an outcome either the resolution of the situation, with
tolerance to its external and internal effects, or the
development of phobic, anxious, obsessive, depressive,
manic, escapist (binge eating/drinking, self-mutilation),
and psychotic symptoms. We hypothesize that an
association may exist between rumination and reduced
hippocampal volume and high cortisol levels (altered
cortisol cascade), possibly as a result of genetic load,
based on the reported association between stress and
rumination®>*® and between stress/anxiety/depressive
symptoms and increased cortisol levels® (Figure 2).

In line with Watkins's proposition that rumination is a
transdiagnostic symptom,®” it may be worth studying as a
dimensional symptom, i.e., within the recent research
paradigm launched by the National Institute of Mental Health
with the Research Domain Criteria (RDoC) project.* In this
scenario, rumination could relate and integrate cognitive,
emotional, and behavioral components with advances in
genetic, molecular, cellular, and neural circuit research.*’
The goal would be to help improve the current diagnostic
model, which groups symptoms into clusters and disregards
the neurobiological bases of symptoms.*' Obviously, this

hypothesis requires wide further investigation before it can
be considered valid and reliable.

Finally, achieving a better understanding of rumination
may shed light on possible contributions towards the
tendency to ruminate and may improve definitions of
diagnostic boundaries and overlaps across mental illnesses
in which rumination occurs. Learning more about mediators
of the development of comorbidities, or about the factors
involved in a poor prognosis, may be extremely important to
help define initial treatment targets, which could be
monitored and treated whenever present, thus improving
executive, attentional, and memory functions.
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Abstract

This is study examined the construct and external validity of the 10-item
Ruminative Response Scale (RRS) through clinical sample comprised of 201
participants from several psychiatric outpatient programs with psychosis, bipolar
affective, unipolar depression, and anxiety disorders. We used confirmatory
factor analysis (CFA) in order to test the best fitting models for the RRS, and
Pearson correlations to investigate the association with external clinical
validators: Hamilton Depression Rating Scale, Young Mania Rating Scale,
Generalized Anxiety Disorder-7, Clinical Global Impression-Severity, Short
Functioning Test. Both RRS factor scores were lower in patients with
schizophrenia when compared to other disorders; and both were moderately
correlated with other clinical measures, except ratings of mania. We confirmed
previous findings that females report more rumination than men. Reliability and
external validity of the 10-item RRS are discussed as a clinical trans-diagnostic

measure of cognitive emotional regulation with two correlated factors: brooding
and reflective rumination.

Keywords: rumination, brooding, trans-diagnostic, Bipolar Disorders,

Schizophrenia, Depression, Anxiety.
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Introduction

The Response Styles Theory states that rumination is a mode of
responding to distress that involves repetitive and passive self-focus thinking on
the symptoms of distress and its possible causes and consequences, not
necessarily engaged in solving the problems that initially gave rise to the
thoughts and feelings (Nolen-Hoeksema, 1991; 2000). The Response Styles
Theory led to the development of the questionnaire Ruminative Response Scale
(RRS), which is particularly useful in measuring depressive rumination (Nolen-
Hoeksema, 1991). Ruminative response style has been extensively studied in
depression and is found to predict the onset, maintenance, and relapse of
depressive episodes (Nolen-Hoeksema, Wisco & Lyubomirsky, 2008).

Rumination can be broadly categorized as adaptive (reflection or reflective
pondering) or maladaptive, namely brooding or ‘toxic brooding’ (Treynor,
Gonzalez & Nolen-Hoeksema, 2003). Reflection is more often associated with
the individual thinking about the events that occurred and the feelings aroused by
the situation and is usually associated with ‘distancing’ followed by active
problem-solving. In contrast, toxic brooding is associated with negative valence
emotions and internalizing disorders (Nolen-Hoeksema, 2000).

The study of RSS in clinical samples is relevant because rumination has
been associated, not only with depression, but to an overall susceptibility to
several psychiatric disorders, being recognized as an important transdiagnostic
trait (McLaughlin & Nolen-Hoeksema, 2011; Watkins 2009; Kim, Yu, Lee & Kim,
2012). Rumination also has been shown to worsen the prognosis or trajectory of
many disorders (Grierson, Hickie, Naismith & Scott, 2016) and might be a
treatment target independent of the primary diagnosis or problems that led to
help-seeking.

Just over decade, an exploratory factor analysis (EFA) of the original 32-
item RRS confirmed a 3 factor model comprising of rumination, pleasant
distraction and problem-solving (Knowles, Tai, Christensen & Bentall, 2005).
Other validity studies of the RRS proposed some changes to the scale, including

the development of an abbreviated version of the instrument with good
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psychometric properties specifically designed to measure rumination (Treynor,
Gonzalez & Nolen-Hoeksema, 2003). This short version of the RRS comprises
10 items, and measures both brooding and reflection.

Armey et al. (2009) repeated the EFA on the 10-item RRS and combined
this approach with structural equation modeling. They verified that RRS
comprises two factors, and reported that an 8-item version (removing two items
in the reflective domain) has a better fit to the data. The 10-items RRS has
already been translated for use in several countries, including Brazil (Zanon &
Menga, 2017).

Psychometric assessments of the 10-items RRS have primarily targeted
non-clinical, community-based or undergraduate populations. Therefore, to
provide a valid instrument to assess rumination in clinical populations, it is
essential to examine the distribution of RRS scores across a range of major
mental disorders and any differences in RRS scores according to gender, and it
is important to undertake a confirmatory factor analysis (CFA) of the 10-item

version of the RRS and assess its external clinical validity.

Methods

Study Design

This is a non-probabilistic cross-sectional study.

Setting

Our sample came from patients from four psychiatric outpatient programs

at the Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) that provided assessment and
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treatment for individuals with a range of clinical diagnoses and problems (bipolar

disorder, major depressive disorder, anxiety disorders and psychosis).

Participants and Procedures

Study data was collected from March to May of 2015 in the bipolar
program (n=61), from June to September of 2015 in the schizophrenia program
(n=56), from October of 2015 to January 2016 in the anxiety program (n=41), and
from February to June of 2016 in the depression program (n=43). All patients
attending to the outpatient programs during the relevant time frame were invited
to participate. The inclusion criteria were being able to read and provide verbal
and written responses to the study questionnaires. The exclusion criteria were
the presence of a comorbid substance use disorders (except for cigarette and/or
coffee). In addition, we exclude individuals with neurological illness and
inflammatory conditions and, in females, current pregnancy or breastfeeding,
since other research about inflammatory markers was being conducted with the
same sample.

Of 944 clinic attendees, 254 refused to participate and 373 did not meet
eligibility criteria. A further 116 failed to complete the full survey protocol. Thus, as
shown in Table 1, the study sample was composed of 201 outpatients (126
females; mean age 44, SD 12.9).

The recruitment of patients was made in two phases. In phase one, two
trained psychologists and two medical students approached patients in the
clinical waiting room and consenting patients then completed socio-demographic
assessments and self-report questionnaires (about 30 minutes to complete). The
second phase involved a detailed clinical interview with two trained psychiatrists
of about 50 minutes (and collection of blood samples for other research studies).
Most individuals completed both phases within one day, but the maximum time
interval allowed was one month (to ensure RRS, symptom ratings and diagnosis
were contemporaneous).

The diagnostic assessment was systematized by application of the
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Electronic Chart Review Instrument (ECRI) for each participant (Salum, Silveira,
Sperotto & Kauer-Sant’/Anna, 2014). Three trained psychiatrists used the
instrument to confirm or refute the primary DSM-5 diagnosis for each participant.
The instrument assures a standardized method to collect information from
electronic charts and has the advantage of offering a longitudinal view of each
persons’ psychiatric history. The following data were collected: information on the
DSM-5 mental disorders (schizophrenia, schizoaffective disorder, major
depression, bipolar 1 and 2 mood disorder, anxiety disorders (including
generalized anxiety disorder, panic and/or agoraphobia disorders, specific
phobias, social anxiety disorder, obsessive compulsive disorder, post-traumatic
stress disorder), neurodevelopmental disorders, personality disorders, and
substance dependence disorder. Also, as part of the chart review, age of the first
symptoms, suicidal attempts and the number of the psychiatric hospitalizations
were assessed.

The psychiatrist rated the likelihood of a diagnosis being present or absent
in a probabilistic scale (rated from ‘definitely absent’, ‘likely to be absent’, ‘likely to
be present’ and ‘definitely present’). For the purposes of this study, a diagnosis
was recorded as present if the scale rating was ‘likely to be present’ or ‘definitely

present’.

Main outcome measure

Ruminative Response Scale (RRS)

Based on the revised versions of the Nolen-Hoeksema Response Styles
Questionnaire (Treynor, Gonzalez & Nolen-Hoeksema, 2003; Knowles, Tai,
Christensen & Bentall, 2005; Armey et al.,, 2009), the self-assessed RRS
comprised of 10-items evaluating participants’ depressive ruminative thoughts as
response strategies to feeling bad in two dimensions: brooding and reflection.

Both evaluate 5 items, rated on a 4-point Likert scale ranging from 1 (almost
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never) to 4 (almost always). Studies using EFA found Cronbach’s alpha ranging
from 0.88 to 0.92 (Just & Alloy, 1997; Nolen-Hoeksema & Morrow, 1991; Nolen-
Hoeksema, Parker & Larson,1994; Nolen-Hoeksema & Davis, 1999; Nolen-
Hoeksema, Larson & Graison, 1999).

The original English-language version of the RRS was translated to
Brazilian Portuguese according the International Test Commission of 2010
(Zanon & Menga, 2017). Two psychologists made the initial translation and a
third undertook a review and back translation. This version of the RRS was then
tested in 35 undergraduate students to examine the semantics of the items, and
an EFA confirmed the 2-factor model with brooding and reflective factors (factor

loadings were 0.32-0.82, and Cronbach’s alpha were 0.73.

Measures employed for external validation

Clinical Global Impression Scale, Severity of lliness (CGI-S)

This scale is a standard measure was designed to determine the global
assessment of illness in both children and adults, being the CGI-S one of the
three parts of the whole scale intended to assess the current severity of
symptoms (Guy, 1976). Despite of its widespread use as an outcome measure,
few studies have rigorously examined the psychometric properties of the CGI-S
(Guy, 2000). In order to assess the severity of the disease, the patient’s assistant
physician completed the CGI-S after the last appointment. It also provided a
proxy measure of general psychopathology (especially as no appropriate self-
report measure of psychotic symptoms was available). The scale has 7-items,

ranging from 1 (absence of illness) to 7 (extremely sick).
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Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)

This scale, applied by a clinical rater, contains 17-items that measures the
severity of depressive symptoms over the last seven days (Hamilton, 1960). The
scale consists of a 4-point Likert scale and it ranges from 0 to 52, with higher
scores representing higher depression severity. HDRS shows good validity,
reliability and correlates with other measures of anxiety and depression, with
Cronbach’s alpha ranging from 0.74 to 0.80 (Hamilton, 1960), and in a Brazilian
validity study the internal consistency ranging was 0.66 to 0.78 (Freire et al.,
2014).

Young Mania Rating Scale (YMRS)

This scale, also applied by a clinical rater, contains 11-items assessing the
severity of manic symptoms over the last two months (Young, Biggs, Ziegler &
Meyer, 1978). The scale ranges from 0 to 58, with higher scores representing
higher severity of manic symptoms. The Cronbach’s alpha of the scale is 0.67,

and 0.72 for each standardized item (Vilela, Crippa, Bel-Ben & Loureiro, 2005).

Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7)

This scale, either applied by a clinical rater, contains 7-items assessing the
severity of generalized anxiety symptoms over the past two weeks. The scale
uses a normative scoring system as follow: 0 = not at all, 1 = several days, 2 =
more than half of the days, and 3 = nearly every day. The scores range from 0 to

21, representing higher scores, higher severity of anxiety symptoms of the patient
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(Spitzer, Kroenke, Wiliams & Lowe, 2006). The Cronbach’s alpha in a
psychometric researches varied between 0.89 to 0.916, and CFA pointed one
factor solution with acceptable goodness of fit (Lowe et al., 2008; Moreno et al.,

2016).

Short Functioning Test (FAST)

This is a self-assessment form contains a 24 item assessing the impact of
the mental iliness on functioning, particularly on autonomy, occupational activity,
cognition, finances, interpersonal relationships, and leisure time. Scores are
determined by the sum of items, which range from 0 (indicating no problem) to 3
(indicating a severe limitation) in the 15 days before assessment (Rosa et al.,
2007). The Cronbach’s alpha in psychometric approach was 0.95, and 0.82 or
higher for each of other 5 factors (Castilhas et al., 2009).

Statistical analysis

In order to test the psychometric structure of the 10-item RRS, first, we
tested 3 models: a one-dimensional model (one factor of rumination); a
correlated 2-factor model (with two-dimensions: brooding and reflection); and a
second order model (two first order factors, brooding and reflection, and a
second order factor, second-order factor of rumination). The models were
compared using the following indices: Chi-square fit statistics, the Comparative
Fit Index (CFl), the Tucker Lewis Index (TLI), and the Root Mean Square Error of
Approximation (RMSEA). CFl and TLI above 0.95 and RMSEA below 0.06
indicate good model fit (Hu & Bentler, 1999). Third, the reliability index of the
model with the best fit to the data was tested with the Omega index (Kline, 2004).

Finally, in order to test the clinical validity of the model with the best fit to the data,
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Pearson correlations were performed with the latent scores of the rumination
domains (using z scores) of the chosen model and external clinical correlates:
HDRS, YMRS, GAD-7, FAST and CGI-S (all scores used as continuous
variables). In addition, we tested the 8-item version of the RRS, but, as there
were few differences in findings from the 10-item version, these data are mainly
provided in the supplementary materials).

The analyses were performed in R software program, version 3.2.3 (R
Core Team, 2015) with the lavaan package (Rosseel, 2012) using weighted least
squares means and variance adjusted (WLSMV) estimation. Parameters

estimates were based on a polichoric correlation matrix.

Ethics Committee Approval

The institutional review board of the HCPA approved the study (project
number 14-0515). All patients who participated in the study provided written

informed consent.

Results

The sample characteristics are summarized in the Table 1.

Latent structure and reliability of the RRS

As show in Table 2, the model with the best fit to the data was the
correlated 2-factor model: reflective rumination and brooding. The parameters for
the second-order model could not be estimated because the model was not
identified.
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The correlated 2-factor model presented moderate to high factor loadings
(see Figure 1). The mean value for factor loadings from the reflexion was 0.59
and for the brooding factor was 0.74. The correlation between the brooding and
reflexive factors was 0.913 (SE 0.03; p<0.001). Omega reliability index of the
correlated 2-factor model was 0.903 indicating a good reliability.

Clinical correlations with the RRS

As show in Table 3, both the brooding and reflective factors presented
moderate correlations with clinical global severity, symptoms of depression,
anxiety and with functionality, (r>0.3). Manic symptoms (as measured by the
YMRS) were not correlated with brooding or reflection (r=0.126 and r=0.129
respectively, P>0.05).

Latent structure and reliability of the RRS with 8-items

The CFA of the 8-item RRS identified by Armey et al. (2009) presented a
highly acceptable goodness of fit, and its correlations with clinical ratings were
similar to the 10-item RRS (see Tables S1 and S2 in the supplementary material).

Distribution of the 10-items RRS scores by diagnosis and gender

Tables S3 and S4 in the supplementary material show the socio-
demographic and clinical characteristics of groups defined by diagnosis and
gender.

As shown in the Figure 2a, patients with diagnosis of Schizophrenia
reported lower mean scores for Brooding (-0.36, SD 0.86, P=0.045) and
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Reflection (-0.39, SD 0.9, P=0.008) than patients with diagnosis of Bipolar
Disorder (Brooding 0.056, SD 0.9; Reflection 0.062, SD 0.84), Depression
Disorder (Brooding 0.29, SD 0.9; Reflection 0.32, SD 0.83) and Anxiety Disorders
(Brooding 0.097, SD 0.89; Reflection 0.092, SD 0.89).

Analyzing gender differences (Figure 2b), it was observed that females

reported more brooding and reflection than males.

Discussion

The results of the current study suggest that 10-item RRS is a reliable
measure of rumination in a trans-diagnostic clinical sample. Likewise, the CFA
demonstrated that 10-item RRS presented two distinct factors, corresponding to
maladaptive rumination (brooding), and adaptive rumination (reflection). These
findings are consistent with three previous studies of the psychometric properties
of the RRS (Treynor, Gonzalez & Nolen-Hoeksema, 2003; Knowles, Tai,
Christensen & Bentall, 2005; Armey et al., 2009).

The CFA we undertook identified that each factor was composed of 5-
items and, unlike Armey et al. (2009), our analyses of a clinical population did not
demonstrate superiority of the 8-item version of the RRS. We suggest that the
shorter 8-items version needs further psychometric testing in clinical studies, but
will focus our discussion on the more widely used 10-item version of the RRS
and its utility in a psychiatric population.

Our study demonstrates that all the recruited patients employ depressive
rumination, and that the level of rumination is independent of diagnosis. This
accords with other studies that did not find differences in brooding scores
between patients with depression and generalized anxiety disorder (McLaughlin
& Nolen-Hoeksema, 2011; Kircanski, Thompson, Sorenson, Sherdell & Gotlib,
2015), or between bipolar, depressed and anxious patients (Kim, Yu, Lee, Kim,
2012). However, we cannot examine whether comorbidities play any part in our
findings and it should be noted that Yook, Kim, Suh & Lee (2010) suggested that
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cases with comorbid depression and anxiety can demonstrate higher levels of
depressive rumination than those with anxiety alone.

It is worth noting that patients with diagnosis of the schizophrenia reported
lower rumination scores in our study. This finding differs from two studies
(Rowland et al., 2012; Rowland et al., 2013) that reported that patients with
schizophrenia and bipolar disorders showed more rumination than healthy
controls, and also that patients with schizophrenia ruminated more than those
with bipolar disorders. It is possible that the sample in our study differed form
those in previous studies as many of our cases had long duration of psychosis.
The likelihood of concurrent negative symptoms, cognitive deficits and frontal
cortex reduction may impede some cognitive emotional regulation (CER)
processes and/or decrease the levels of rumination reported. However, these
between study differences in findings emphasize the need to expand research on
rumination and CER in clinical trans-diagnostic populations.

Although rumination may occur across diagnoses, it is important to
highlight that the RRS was designed to measure depressive rumination, hence it
is expected that the RRS scores would higher in patients with depression and
anxiety. In recent research, brooding has more often been associated with
depression rather than anxiety, with the latter more often associated with
reflection (Armey et al., 2009). Interestingly, in this clinical sample with long-term
established illnesses and receiving medication for their problems, we did not find
such diferences. Findings regarding the brooding and reflective dimensions of the
RRS were similar, and consistent with the high correlation found between these
two factors (r=0.913). One explanation about the lack of differences in scores and
correlations for two factors and all parameters examined in our sample may be
because in patients with severe mental iliness the reflection capacity is impaired.
Thereby, it does not differ from brooding, whilst it may reflect the shared
difficulties across the sample (long-standing illness, impaired functioning,
evolving neurocognitive deficits). Besides, we did not expect to find brooding and
reflection to be equally distributed in the sample. It is important to undertake
larger-scale studies to determine whether aspects of the RRS need further
development to increase sensitivity to differences between diagnostic groups

and/or to clarify whether the disease processes all lead to similar, trans-
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diagnostic levels of rumination e.g. frontal lobe impairment. As such, we advocate
that future studies should also examine the development and application of other
instruments that measure rumination such as Cognitive Emotional Regulation
Questionnaire (Garnefski, Kraaij & Spinhoven, 2001) and Responses to Positive
Affect Scale (Feldman, Joormann & Johnson, 2008).

We found that females ruminate more than males, confirming findings
from other studies (e.g. Johnson & Whisman, 2013). Interestingly, we showed
that gender differences were not focused on so called common or internalizing
mental disorders, namely anxiety and depression, but extended to all diagnostic
groups we studied. These findings are in contrast to other studies (Butler &
Nolen-Hoeksema, 1994; Nolen-Hoeksema, 1987; Nolen-Hoeksema, Larson &
Grayson, 1999), but it must be recognized that the size of some of the subgroups
in our study may have reduced the statistical power to detect such differences

The present study presented some methodological issues. First, this is a
cross-sectional study that compared diagnostic groups and does not compare
cases with healthy controls. Further studies are needed to provide a longitudinal
perspective of any fluctuation in rumination over time and to compare the
trajectory of rumination in healthy controls as well as clinical patients. Second,
our sample included outpatients with a clinical diagnosis of a mental disorder who
were prescribed a wide range of psychotropic medications, and many cases also
had medical comorbidities. Of course, a clinical diagnosis (even when
systematically reviewed) may not be as reliable as a research assessment. Also,
we were not able to assess whether class or dose of medication or the presence
of comorbidities may have biased the findings in any way. Lastly, although we
measured general psychopathology/disease severity using the CGI-S, we
recognize that, unlike the assessment of depressive, anxious and manic
symptoms, we did not include a specific measure of psychotic symptoms. The
latter should be considered in future studies in order to more clearly assess any
association not only between rumination and a diagnosis of schizophrenia, but
also between rumination and severity or type of psychotic symptoms.

Despite the limitations noted above, the current study has important
clinical implications. First, we confirm that, in a clinical population, rumination is a

more common coping response style in females than males. Furthermore, it is
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not exclusively associated with depressive disorders, but significant levels of
rumination are also it is present in patients with bipolar disorder, anxiety disorders
and schizophrenia (although at a lower level than our other cases). These
findings are in line with Watkin’s proposition of the rumination is a trans-
diagnostic trait (Watkins, 2009) and recent suggestions that rumination may be
an underlying mechanism in exacerbating the level of distress or symptom
burden across a range of psychiatric disorders (Grierson, Hickie, Naismith &
Scott, 2016). If replicated, our findings suggest that high levels of rumination
would be a detectable and modifiable trans-diagnostic trait that could be treated
in order to improve active and adaptive coping styles which in turn can reduce
stress responses to adversity (Fletcher, Parker & Manicavasagar, 2013).

In summary, the present research provides evidence that the 10-item RRS
is a reliable and valid instrument for measuring rumination in a trans-diagnostic
outpatient sample. Our findings suggest that the RRS is composed of two
correlated but separate dimensions, named brooding and reflection. Future
research needs to focus on the validation of the RRS in larger samples, with
healthy individuals and including other mental disorders, and studies should

continue to evaluate the constructs related to CER and research in coping styles.
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Figure 1. Path diagrams for the correlated 2-factor model of the 10-item

Ruminative Responses Scale.
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Figure 2. Distribution of the brooding and reflective scores across mental

disorders and gender.
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Table 1- Sample characteristics.

N =201
Sex female, N (%) 126 (62.7)
Age in years, mean (SD) 44 (12.9)
Economical classification, N
(%)
class A 15 (7.5)
class B1 18 (9)
class B2 61(30.3)
class C1 54 (26.9)
class C2 47 (23.4)
classes D and E 6 (3)
Age of first symptoms, median
[IGR] 2518 — 34]
Number of hospitalizations,
median [IQR] 103
Suicidal attempts, median [IQR] 0 [0 —1.5]
HDRS, median [IQR] 8 [6 — 14]
YMRS, median [IQR] 1[0 -2]
GAD 7, mean (SD) 16.1 (6.3)
FAST, mean (SD) 29.1 (15.5)
CGI-S , mean (SD) 3.6 (1.2)
RRS
Brooding, mean (SD) 12.03 (3.87)
Reflective, mean (SD) 10.71 (3.39)

HDRS= HAMILTON DEPRESSION RATING SCALE; YMRS= YOUNG MANIA RATING
SCALE; GAD-7= GENERALIZED ANXIETY DISORDER 7; FAST= SHORT
FUNCTIONING TEST, CGI-S= CLINICAL GLOBAL IMPRESSION SCALE, SEVERITY
OF ILLNESS; RRS = RUMINATIVE RESPONSES SCALE

IQR= INTERQUARTILE RANGE
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Table 2. Comparisons between two models testing the
psychometric structure by goodness of fit in the
Confirmatory Factor Analysis of the 10-item Ruminative

Response Scale.

Unidimensional Model with two
Fit indexes
Model dimensions
Chi Square 3269529; df=45* 3269529; df=45*
CFlI 0.995 0.997
TLI 0.994 0.996

RMSEA [95% CI]  0.047 [0.008 —0.074]  0.040 [0.000 — 0.069]

RRS= RUMINATIVE RESPONSES SCALE; CFI= COMPARATIVE FIT INDEX; TLI= TUCKER LEWIS
INDEX; RMSEA= ROOT MEAN SQUARE ERROR OF APPROXIMATION; DF= DEGREES OF
FREEDOM;

* = P<0.001
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Table 3. Pearson correlation between the latent

scores of the Ruminative Response Scale

domains and clinical rating scales.

Brooding P Reflective P
HDRS 0.44 <0.001 0.46 <0.001
YMRS 0.13 0.075 0.13 0.068
GAD-7 0.52 <0.001 0.53 <0.001
FAST 0.33 <0.001 0.35 <0.001
CGI-S 0.45 <0.001 0.43 <0.001

RRS = RUMINATIVE RESPONSES SCALE; HDRS = HAMILTON
DEPRESSION RATING SCALE; YMRS = YOUNG MANIA RATING SCALE;
GAD-7 = GENERALIZED ANXIETY DISORDER 7; FAST = SHORT
FUNCTIONING TEST, CGI-S = CLINICAL GLOBAL IMPRESSION SCALE,

SEVERITY OF ILLNESS
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4.3.5 Supplementary Material

Table S1. Comparisons between two models testing the
psychometric structure by goodness of fit in the

Confirmatory Factor Analysis of the 8-item Ruminative
Response Scale

Unidimensional Model with two
Fit indexes
Model dimensions
Chi Square 2119.386; df=28* 2119.386; df=28*
CFI 1.0 1.0
TLI 1.001 1.002

RMSEA [90% CI]  <0.001 [0.000 — 0.057]  <0.001 [0.000 — 0.053]

CFI= COMPARATIVE FIT INDEX; TLI= TUCKER LEWIS INDEX; RMSEA= ROOT MEAN SQUARE
ERROR OF APPROXIMATION; DF= DEGREES OF FREEDOM; * = P<0.001



Table S2. Pearson correlation between the latent scores of

the 8-item Ruminative Response Scale domains and

clinical rating scales.

Brooding P Reflective P
HDRS 0.43 <0.001 0.45 <0.001
YMRS 0.12 0.076 0.11 0.069
GAD-7 0.52 <0.001 0.55 <0.001
FAST 0.33 <0.001 0.36 <0.001
CGI-S 0.45 <0.001 0.44 <0.001

RRS = RUMINATIVE RESPONSES SCALE; HDRS = HAMILTON DEPRESSION RATING
SCALE; YMRS = YOUNG MANIA RATING SCALE; GAD-7 = GENERALIZED ANXIETY

DISORDER 7; FAST = SHORT FUNCTIONING TEST; CGI-S

IMPRESSION SCALE, SEVERITY OF ILLNESS
THE CORRELATION BETWEEN THE FACTORS BROODING AND REFLECTIVE WAS

R=0.88, P<0.001.

= CLINICAL GLOBAL
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Table S3- Demographic and clinical characteristics in subgroups defined by

mental disorder

Schizophreni BDs Depressio ADs
a N=61 n N=41
N =56 N=43
Sex male, n (%) 41 (73) 16 (26) 6 (14) 12 (29)
Age in years, mean (SD) 38.5£10.5 45.3+13.8 50+11.0 43.5+£13.4
Economical classification, N (%)
class A 9 (16) 4 (7) none 2 (5)
class B1 4(7) 7 (11) 2 (5) 5(12)
class B2 17(30) 19 (31) 12 (28) 13 (32)
class C1 16 (29) 15 (25) 10 (23) 13 (32)
class C2 9 (16) 13 (21) 18 (42) 7(17)
classes D and E 1(2) 3(5) 1(2) 1(2)
Age of first symptoms, mean (SD) 24,0121 26.0+13.1 32+13.4 28+15.4
Hospitalizations, mean (SD) 3.3t2.9 3.0+£3.0 0.6+1.0 0.7+1.2
Suicidal attempts, mean (SD) 0.6+0.99 1.5¢1.9 1.0¢1.5 0.4+0.9
HDRS, mean (SD) 5.2+3.99 9.89+6.01 12.5616.43 11.39+7.2
YMRS, mean (SD) 2.02+3.75 2.07+2.73 1.63+2.0 1.24+1.56
GAD 7, mean (SD) 12.43+4.74 16.36£6.06  19.91#5.77  16.9516.72
FAST, mean (SD) 26.0+16.46 32.18£16.1 31.23+13.53 26.63+14.41
7
CGI-S, mean (SD) 3.11+1.09 3.72+1.17 4.16+1.09 3.54+1.19
RRS
Brooding*, mean (SD) -0.3633 (0.87) 0.0565 (0.91) 0.2926 (0.9) 0.0967 (0.89)
Reflective*, mean (SD) -0.3879 (0.9) 0.0616 (0.84) 0.3213 0.0917 (0.89)
(0.83)

BDS= BIPOLAR DISORDERS; ADS= ANXIETY DISORDERS; HDRS= HAMILTON DEPRESSION RATING
SCALE; YMRS= YOUNG MANIA RATING SCALE; GAD-7= GENERALIZED ANXIETY DISORDER 7; FAST=
SHORT FUNCTIONING TEST; CGI-S= CLINICAL GLOBAL IMPRESSION SCALE, SEVERITY OF ILLNESS; RRS

= RUMINATIVE RESPONSES SCALE;
*Z SCORES
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Table S4- Demographic and clinical characteristics in subgroups defined by

gender.

Men
N=75

Women
N=126

Test statistics

Age in years, mean (SD)

Age of first symptoms, mean
(SD)

Suicidal attempts, median [IQR]
Hospitalizations, median [IQR]
RRS

Brooding*, mean (SD)

Reflective*, mean (SD)
HDRS, mean (SD)
YMRS, median [IQR]
GAD-7, mean (SD)
FAST, mean (SD)

CGlI-S, mean (SD)

40.69 (12.97)

25.31 (13.20)

0[0-1]
2[0.75-4]

-0.1953 (0.93)
-0.1947 (0.93)

7.33 (5.88)
1[0-2]
14.44 (5.66)
27.17 (16.03)

3.31(1.03)

46.02 (12.43)

28.58 (13.82)

01[0-2]
1[0-3]

0.1134 (0.90)
0.1128 (0.86)

10.72 (6.54)
1[0-2]
17.16 (6.54)
30.29 (15.15)

3.79 (1.24)

t=-2.889, P=0.003, IC 95% [-8.955] [-1.69]

t=-1.651, P=0.10, ICIC 95% [-7.182]
[0.637]

P=0.042

P=0.004

t=-2.326, P=0.021, IC 95% [-0.57] [-0.04]

t=-2.367, P=0.019, IC 95% [-0.56] [-0.05]

t=-3.685, P<0.001, IC 95% [-5.20] [-1.57]

P=0.347

t=-3.107, P=0.002, IC 95% [-4.45] [-0.99]

t=-1.379, P=0.17, IC 95% [-7.56] [1.34]

t=-2.953, P=0.004, IC 95% [-0.79] [-0.16]

RRS = RUMINATIVE RESPONSES SCALE; HDRS= HAMILTON DEPRESSION RATING SCALE; YMRS= YOUNG
MANIA RATING SCALE; GAD-7= GENERALIZED ANXIETY DISORDER 7; FAST= SHORT FUNCTIONING TEST, CGl-
S= CLINICAL GLOBAL IMPRESSION SCALE, SEVERITY OF ILLNESS; * Z SCORES
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Abstract

Objective: We used machine learning algorithms to find patterns of rumination
and determine which clinical and biological variables are associated with high
brooding rumination in a trans-diagnostic outpatient sample.

Method: Sample of 200 outpatients with clinical diagnoses of schizophrenia,
schizoaffective, bipolar, depression and anxiety disorders was recruited. Machine
learning algorithms were used with ninety variables arrangement, including
sociodemographic, IL-6, IL-1B, IL-10, TNF-a, CCL11 and BDNF serum levels,
psychiatric symptoms and disorders, history of suicide and hospitalizations,
functionality, medication use and other clinical conditions.

Results: The best model selected with recursive feature elimination with a linear
support vector machine algorithm included the following variables: worry,
generalized anxiety symptoms, severity of illness, socioeconomic status,
depressive symptoms, and current diagnosis of panic disorder. Linear support
vector machine differentiated subjects with high brooding from those ones with
low with good confiability (AUC of 0.825, sensitivity of 75.2%, specificity of
70.6%).

Conclusions: Brooding has been recently associated with poor prognosis in
mental health. This study suggest that either rumination in general or brooding
seem to be associated with a maladaptive coping style associated with worry,
distress symptoms, socio economic status and severity of illness. We were not
able to differ the negative effects of reflexive rumination from brooding in this
transdiagnostic approach. There was no differential effect of diagnosis on
brooding, except for panic disorder, suggesting that rumination may be a good

candidate for clinical and biological transdiagnostic approach.

Keywords: machine learning algorithms, rumination, brooding, worry,

transdiagnostic, anxiety, bipolar, schizophrenia, depression

90



Introduction

The Research Domain Criteria initiative, postulated by the National
Institute of Mental Health, recently proposed research based on the investigation
of many variables (e.g. genes, molecules, cells, neural circuits, physiology) of the
constructs related to the main aspects of motivation, cognition and social
behavior (1,2). Since the publication of this strategic plan, many researchers are
investigating transdiagnostic symptoms as dimensional variables co-responsible
for the high comorbidity of the mental diagnoses. Cognitive-emotional regulation
factors, such as rumination and worry, stand out (3).

Response Styles Theory is the most widely applied theoretical approach
to study rumination. Its theoretical framework argue that rumination involves
repetitive and self-focused thinking which are not necessarily engaged in solving
the problems that initially gave rise the phenomenon (4), categorized as
maladaptive, namely brooding (5). In contrast, another domain of rumination
named reflective pondering, has been often correlated with a coping strategy, in
which a reflexive thinking about past events and about its associated feelings
would evolve to a kind of ‘distancing’ from that followed by active problem-
solving (6).

It is noteworthy that at least two other theories of the evolution and
function of rumination have been examined. The 'goal conflict theory' argues that
rumination is a cognitive response to behavioral failure (failing to achieve
identified goals), so that rumination would be an attempt to make sense of
frustration (7). The 'intolerance of uncertainty' theory proposes that rumination is
a cerebral response to not knowing and the non-control of the uncertain
situations of life (8).

At the onset of the RDoC paradigm, rumination had been studied trans-
diagnostically due to a series of results in several mental disorders, as
depression, anxiety disorders and borderline personality disorder (9-11). There is
some evidence showing that suicidal ideation is associated with ruminating (12).
Initial studies with subjects who experienced stressors, such as natural disasters
and mourning, found that those subjects who had ruminated had longer and

more severe periods of depressed mood following these events than those who
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did not (13). Another study found an association between high rumination and
reporting of sexual violence (14). Experimental studies have shown that inducing
rumination in the context of a stress situation led to both anxious and depressive
mood in adolescents and adults respectively (11). In addition, patients with
higher rumination scores in the face of stress situations have longer psychotic
episodes and a higher chance of developing depressive disorders (4).

A recent study compared rumination among patients diagnosed with major
depression, bipolar disorder, panic disorder with or without agoraphobia,
generalized anxiety disorder, and obsessive compulsive disorder (15). The
authors found that rumination has lowest level among patients with agoraphobia.
Studies of rumination in patients with bipolar disorders observed its presence at
all stages, including remission (16-18), and it is a stable symptom among
depressive episodes (19). When due to positive affect, rumination is associated
with hypomanic states, and when due to negative affects, depressive symptoms
(20). Another current study, raised the hypothesis that rumination may explain
anxiety in patients with a history of mania and hypomania (21). Gruber et al.
(2008) found that rumination and worry were transdiagnostic symptoms between
bipolar disorder and insomnia (22). Two prospective studies in adults have found
that rumination predicts increases in excessive alcohol consumption and / or
symptoms of alcohol abuse over time (23, 24). Also recently, two studies have
compared the social cognitive abilities of patients with schizophrenia, bipolar
disorder and healthy controls. The researchers found in both studies that
patients with schizophrenia ruminate and blame themselves more than the other
two groups (25, 26).

Looking neuropsychology studies, we found that rumination has a
negative impact on cognitive function in mood disorders, particularly on retrieval
autobiographical memory (27), inhibition, cognitive flexibility, problem solving,
working memory and negative attribution to attentional bias (28). In addition,
rumination is associated with changes in the memory process and with altered
activity in the prefrontal area (29).

We also found scarce studies about associations between rumination and
neurobiological data. A study of 200 female adolescents and their mothers found

in adolescents that the Val/Val genotype of BDNF was associated with greater
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rumination and greater onset of childhood depression than the Val/Met genotype,
while in mothers with onset depression the Val/Met genotype was associated
more with depressive symptoms (30). In addition, in both adolescents and
mothers, rumination was a significant mediator of the relationship between Val/
Val and Val/Met genotype respectively and depressive symptoms. Woody et al.
(2016) verified in 34 healthy female students that reflective pondering predicted a
reduction in plasma interleukin-6 (IL-6) values after one hour of the stressful
stimulus application (31). They did not show an association between such a
stimulus with Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-a) and C-reactive protein.

Is a great challenge for the biological sciences to study multiple, non-
linear and asymmetrically distributed variables at the same time. Given this,
computational tools for big data may help to handle such complexity. Machine
learning techniques, which includes pattern recognition through use of complex
computational algorithms fed by large data sets are able to deal with big data in
a high velocity and in a variety of forms (32). These techniques have the
potential to create a paradigm shift in prediction and stratification of clinical
outcomes (33). Recent studies have reported high prediction accuracies in
distinguishing patients with bipolar disorder from healthy individuals with
neuroimage (34), neurocognitive data (35-37) and serum biomarkers (38). A
recent work also predicted who will attempt suicide among patients with bipolar
disorder (39). Therefore, we postulate that machine learning algorithms can be
used to recognize patterns of rumination in a trans-diagnostic dataset by using
clinical and blood biomarkers variables.

Our aim is to use machine learning algorithms coupled with clinical and
blood data to find patterns of rumination independently from diagnosis. In
addition, we aim to determine which variables show the strongest association

with brooding rumination.

Methods

The institutional Review Board of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre

(HCPA) approved the study. All subjects read and signed the ethical informed
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term before any study-related procedures with time for questions. Participants
included in the current study were recruited from March of 2015 to June of 2016.

This is a cross-sectional study using non-probabilistic sampling.

Participants

From a total of 944 patients invited to participate at the four outpatient
psychiatric programs at the HCPA, 200 subjects were recruited. The inclusion
criteria were to fulfill DSM-V criteria for Major depressive, Bipolar, Panic,
Schizoaffective disorders or schizophrenia and to be able to provide informed
consent. The exclusion criteria were substance use disorders (except for
cigarette and/or coffee), pregnancy, breastfeeding, neurological illness and
inflammatory conditions, like autoimmune diseases and history of acute

infections.

Assessments

Subjects were evaluated to assess socio-demographic status using the
ABEP form (40). The diagnostic assessment was systematized by application of
the Electronic Chart Review Instrument (ECRI) for each participant (41, 42).
Three trained psychiatrists used the instrument to confirm or refute the primary
DSM-5 diagnosis for each participant. The instrument assures a standardized
method to collect information from electronic charts and has the advantage of
offering a longitudinal view of each person’s psychiatric history. Also, as part of
the chart review, age of the first symptoms, suicidal attempts and the number of
the psychiatric hospitalizations were assessed. Rumination was assessed using
the Ruminative Response Scale (RRS) 10-item revised versions (5, 43, 44).
Worry was assessed using the Penn State Worry Questionnaire (PSWQ) (45,
46). Current dimensional mood and anxiety symptoms, severity of illness and

functionality were assessed, respectively, with the Hamilton Depression Rating



Scale (HDRS) (47, 48), the Young Mania Rating Scale (YMRS) (49, 50), the
Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7) (51, 52, 53), the Clinical Global
Impression Scale, Severity of lllness (CGI-S) (54), and the Short Functioning
Test (FAST) (55, 56).

Biochemical Assays

Blood samples were collected by venipuncture from each patient and
allowed to clot in blood collection tubes with no additive. Subsequently, whole
blood was centrifuged for 10 minutes at 1000 xG and serum was removed,
aliquoted and stored at -80 O9C until assayed. Quantification of cytokine/
chemokine levels, IL-6, IL-1B3, IL-10, TNF-a and CCL11 serum levels, were
measured by multiplex immunoassays using commercial kits. Milliplex Map
Human High Sensitivity T Cell Magnetic Bead Panel (HSTCMAG-28SK) was
used to measure IL-6, IL-1[3, IL-10 and TNF-a levels and Milliplex Map Human
Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panel (HCYTOMAG-60K) to quantify
CCL11 levels, according to the manufacturer’s instructions (Millipore, USA). In
brief, each diluted standard or quality control was added into the appropriate
wells; thus assay buffer and samples were added to the sample wells, magnetic
beads were pipetted and the plates were sealed and incubated with agitation on
the plate shaker for 16 hours at 4 °C. After that, plates were washed three times
followed by the addition of detection antibodies into each well and, after 1-hour
incubation with agitation at room temperature, streptavidin conjugated to the
fluorescent protein phycoerythrin was added and the plates were incubated for
30 minutes at room temperature. Thereafter, plates were washed to remove the
unbound streptavidin-phycoerythrin, sheath fluid was added to all wells and the
beads were resuspended on the plate shaker for 5 minutes. The beads
(minimum of 50 beads per cytokine/chemokine) were analyzed in the Luminex®
200~ instrument, which monitored the spectral properties of the beads while
simultaneously measuring the amount of fluorescence associated with
phycoerythrin. Raw data (median fluorescent intensity, MFIl) was analyzed using

a 5-parameter logistic method to determine concentrations of the analytes (IL-6,
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IL-18, IL-10, TNF-a and CCL11) in samples and controls (Luminex Xponent
software 3.1). Quantification of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) serum
levels were determined by sandwich-ELISA using monoclonal antibodies specific
for BDNF (R&D Systems, USA). Briefly, microtiter plates (96-well flat-bottom)
were coated overnight at room temperature with the monoclonal anti-BDNF
antibody at 4 ug/mL in phosphate-buffered saline (PBS). Thereafter, plates were
washed three times with wash buffer and blocked with PBS containing 5 %
nonfat milk powder for 1 hour at room temperature. After washing, plates were
incubated overnight at 4 °C with the samples diluted 1:400 in sample diluent
(PBS with 1 % bovine serum albumin - BSA) and the standard curve ranged from
15.63 to 1,000 pg/mL of BDNF. Plates were washed and biotinylated anti-BDNF
antibody at 0.2 pyg/mL in PBS was added, which was incubated for 2 hours at
room temperature. After washing, incubation with streptavidin-peroxidase
conjugate (diluted 1:1,000 in sample diluent) for 1 hour at room temperature was
performed and subsequently plates were washed again and incubated with the
substrate (3,3',5,5-Tetramethylbenzidine) for 20 minutes at room temperature.
Finally, the stop solution was added and the amount of BDNF was determined by
measuring absorbance at 450 nm. The standard curve demonstrates a direct

relation between optical density and BDNF concentration.

Big data approach with machine learning analysis

We used the package caret (version 6.0-73) from R software (57). We
selected the caret package due to its automated tuning methods for machine
learning algorithms, which enable the selection of the best fit for each model
(58). We assumed a classification problem with the 83 clinical and blood
biomarkers variables used as input data. The main objective was to train a set of
machine learning algorithms to estimate the probability of a subject presents or
not brooding rumination given previously unseen sessions’ data. We transformed
brooding scores into a Z-score and divided patients in two groups: the ones with

high brooding (Z-score>0) and with low brooding (Z-score < 0).
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First, we performed a recursive feature elimination with a linear support
vector machine algorithm and we tuned the algorithm to select 5 to 10 variables
from the initial 83 clinical blood biomarkers variables to have a pragmatic model
able to be used in clinical practice and to avoid overfitting. Support Vector
Machine (SVM) is a ‘kernel learning’ algorithm that transforms a set of input
predictor variables or features into a similarity matrix or kernel through a ‘kernel
mapping’ procedure which is subsequently used in the algorithm training or
learning process (59). Second, we used the selected variables to create
predictive models with the support vector machine (SVM) algorithm. We also
created models with random forest and Artificial Neural Network (ANN) in order
to compare the consistence of the selected variables in different machine
learning algorithms. Random forest (or decision tree forests) is an ensemble-
based method that focuses only on ensembles of decision trees (60). This
method was developed by Leo Breiman and Adele Cutler, and combines the
base principles of “bagging” with random feature selection to add additional
diversity to the decision tree models. The parameters to be adjusted were “mtry ”
(an optional integer specifying the number of features to randomly select at each
split) for this model. An ANN models the relationship between a set of input
signals and an output signal using a model derived from our understanding of
how a biological brain responds to stimuli from sensory inputs (33). The
parameters to be adjusted were “size” and “decay” for this model. Third, we used
10-fold cross-validation as the resampling method and Area Under the Receiver
Operating Characteristic Curve (AUC) to select the best fit for each model. It is
worth mentioning that 10-fold cross-validation has become the industry standard
for estimating model performance (60). It randomly divides the data into 10 to
completely separate random partitions called folds. For each of the 10 folds
(each comprising 10 percent of the total data), a machine learning model is built
on the remaining 90 percent of data. The fold's matching 10 percent sample is
then used for model evaluation. After the process of training and evaluating the
model has occurred for 10 times (with 10 different training/testing combinations),

the average performance across all the folds is reported.
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Results

Most participants were middle-age females form a low socioeconomic
status. A total of 61 patients showed the diagnosis of bipolar disorders, 55
patients schizophrenia, 41 patients anxiety disorders and 43 patients major
depressive disorder. Table 1 summarizes the sociodemographic characteristics

of the sample. Table 2 shows the clinical and biochemical assessment data.

The best model selected with recursive feature elimination with a linear
support vector machine algorithm included the following variables: Penn States
Worry Questionnaire total score, Generalized Anxiety Disorder-7 total score,
Clinical Global Impression Scale, Severity of lliness, socio-economic status,
Hamilton Depressive Rating Scale total score, current diagnosis of panic
disorder. Linear SVM differentiated subjects with high brooding from those ones
with low with an AUC of 0.825, sensitivity of 75.2%, specificity of 70.6%. Figure 1
presents the predictors of brooding and their importance in the machine learning
model. Besides, it shows the receiver operating characteristic (ROC) curve for
the SVM algorithm. Random forest algorithm achieved an AUC of 0.816,
sensibility of 76,1% and specificity of 70.7%. Figure 2 present variable
importance and ROC curve respectively. The AAN found an AUC of 0.812,
sensibility of 76.1% and specificity of 71.7%. Figure 3 present variable

importance and ROC curve respectively.

Discussion

Although brooding rumination has been studied as transdiagnostic trait in
the last years, this is the first study to group patients with mood, anxiety and
psychotic disorders and to examine the association with socio-demographic,
clinical and inflammatory markers data with brooding using a machine learning
algorithms. All algorithms achieved greater than chance accuracy (>70%) in
distinguishing higher ruminators from lowers. Most notably, the area under ROC

curve was 0.82. Remarkably, the prediction accuracy, sensitivity and specificity of
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the machine learning in identifying ruminators was determined through a robust
cross-validation approach. The main outcome of the machine learning algorithm
was a probability score able to quantify the risk of a subject being a high
brooding ruminator.

The most relevant predictor variables distinguishing high brooding
ruminators from lowers included Penn States Worry Questionnaire, Generalized
Anxiety Disorder-7, Clinical Global Impression Scale, Severity of lliness, socio-
economic status, Hamilton Depressive Rating Scale, and current diagnosis of
panic disorder. Previous studies showed that the most of these variables are
associated with higher brooding, except socio-economic status and severity of
illness. Surprisingly, the results did not confirm association among higher
brooding rumination with gender differences and the diagnosis of mood and
anxiety disorders, except current panic disorder. In general, higher brooding
rumination was associated with symptoms of stress response. In this sense,
Michel et al. (2013) proposed that rumination may represent the mechanism by
which the relationship between stress exposure and the onset of internalization
psychopathology occur, based on the findings that both rumination and traumatic
events predict the onset of depression and anxiety, since the brain region
activated before a social rejection is the same activated during the self-reflection
(13).

In stress situations, it is known that BDNF plays an important role in
synaptic plasticity and in hippocampal and prefrontal cortex functioning (61).
Furthermore, stress situations, mental disorders and the use of first-line
antidepressive/anxiolytic medications change the BDNF serum level.
Inflammatory interleukins levels are also altered in stress situations. However,
the present results did not find any significant association among these variables
and higher brooding.

The present study presented some methodological issues to be
mentioned. First, as an initial research with transdiagnostic approach inspired by
RDoC initiative, we used the baseline data, which is in fact a cross-sectional
sample collection with its known limitation to determine cause-effect; therefore
only associations may be identified. In addition, we could not include a healthy

subjects comparison group. Further community and longitudinal studies are
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needed to properly assess rumination in adults. Despite somewhat limitation in
the quality of diagnosis, we preferred to collect the data from the patient’s chart
in order to perform their diagnosis, considering the good quality of the clinical
notes and the usual long term follow-up in our clinics. Over time, many well
trained psychiatrists under supervision saw the patients in the referred
psychiatric programs and the consistency of the diagnosis was ensured. Lastly,
although we measured general psychopathology/disease severity using the CGlI-
S, we recognize that, unlike the assessment of depressive, anxious and manic
symptoms, we did not include a specific measure of psychotic symptoms. We
collected if those patients were acutely ill, with active psychosis or not by
diagnosis assessment in the last visit, however subsymdromal variations of
psychotic symptoms, which may be most important in schizophrenia could not be
taken into account and may have influenced the model. Psychotic symptoms
should be considered in future studies in order to more clearly assess any
association not only between rumination and a diagnosis of schizophrenia, but
also between rumination and severity or type of psychotic symptoms.

The results of the present study have important clinical implications. We
hypothesize that brooding could be a marker of high anxiety sensitivity and may
be an underlying mechanism in exacerbating the level of distress or symptom
burden across a range of psychiatric disorder. Then, the results suggest that
rumination is a dimensional trait which may be a good candidate to be developed
as a RDoC. If replicated in the future, present findings suggest that high levels of
brooding would be a detectable and modifiable transdiagnostic trait that could be
treated, independent of the primary diagnosis or health problems that led to help-

seeking or clinical referral, reducing stress responses to adversity.
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Table 1 - Descriptive characteristics of study subjects (n=200)

N (%) or mean * SD

Age 44,14 +12.8
Male 75 (37.5)
SES

A 15 (7.5)

B 79 (39.5)

C 100 (50.0)

D 6 (3.0)
Suicidal attempts 0.91+1.48
Psychiatric hospitalizations 2112270
Age of symptoms onset 27.44 + 13.64

Psychiatric diagnosis

Specific Phobia 7 (3.5)

Social Phobia 13 (6.5)
Panic 33 (16.5)
Agoraphobia 24 (12.0)
GAD 36 (18.0)
OCD 21 (10.5)
PTSD 21 (10.5)
Unipolar depression 96 (48.0)
Bipolar | 62 (31.0)
Bipolar Il 18 (9.0)
ADHD 4 (2.0)

Schizophrenia 45 (22.5)
Schizoafective 12 (6.0)

GAD, GENERALIZED ANXIETY DISORDER; OCD, OBSESSIVE COMPULSIVE DISORDER,;
PTSD, POST-TRAUMATIC STRESS DISORDER; ADHD, ATTENTION DEFICIT
HYPERACTIVITY DISORDER; SES, SOCIO ECONOMIC STRATA; A, $3.420; B, $ 965 - $1859;
C, $395 - $577; D, $277.



Table 2 - Clinical and biochemical characteristics of the sample.

mean * SD or median [IQR]

Brooding 12.05 + 3.87
Reflective 10.71 £ 3.40
PSWQ 55.04 + 13.53
HDRS 9.50 + 6.49
YMRS 1[0-2]
GAD-7 16.19 £ 6.33
CGI-S 3.62+1.20
FAST 29.04 + 15.51
BDNF 62.69 £ 19.80
TNF-a 6.57 £ 2.35
IL-6 2.07 [1.22 - 3.11]
IL-10 9.70 [3.23 - 17.78]
IL-18 1.34 [0.67- 2.07]
CCL-11 167.52 +93.4

PSWQ, PENN STATES WORRY QUESTIONNAIRE; HDRS, HAMILTON DEPRESSIVE RATING
SCALE; YMRS, YOUNG MANIA RATING SCALE; GAD-7, GENERALIZED ANXIETY
DISORDER SCALE; CGI-S, CLINICAL GLOBAL IMPRESSION SEVERITY OF ILLNESS; FAST,
SHORT FUNCTIONING SCALE; BDNF, BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR; TNF-A,
TUMORAL NECROSIS FACTOR ALPHA; IIL-6, IL-10, IL1 B AND CCL-11, CYTOKINE/
CHEMOKINE. IQR, INTERQUARTIL RANGE.
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Figure 1. Predictors of brooding and their importance (a) and
receiver operating characteristic (ROC) curve (b) in the
Linear Support Vector Machine Learning model.
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Figure 2. Variable importance (a) and ROC curve (b) for
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Figure 3. Variable importance (a) and ROC curve (b) using
Artificial Neural Networks.
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5. DISCUSSAO

5.1 Achados

Os resultados obtidos colaboram para formar um manancial de evidéncias
a respeito da ruminagdo como sintoma dimensional transdiagnéstico marcador
de resposta ao estresse.

No primeiro artigo, identificou-se que a ruminagéo esta presente em todas
as fases do transtorno bipolar. Ainda, encontrou-se que ela € um sintoma
estavel, e, apesar de ser independente do estado de humor, tem uma relagao
estreia com ele.

No segundo artigo, verificou-se que a RRS apresentou boa confiabilidade
e confirmou a presenca de dois fatores correlacionados, ruminacado toxica
(brooding) e ponderacgao reflexiva, como o melhor modelo de estrutura fatorial.
Ambos os fatores foram altamente correlacionados entre si e apresentaram
similaridade nas correlagdes com as medidas clinicas, considerando-se portanto
a RRS como uma medida de ruminagcdo com validade externa transdiagndstica.
Além disso, as mulheres apresentaram maiores escores de ruminagao do que 0s
homens. Também, evidenciou-se que a ruminacao estava presente em todos os
transtornos mentais, tendo os menores escores nos pacientes portadores de
esquizofrenia em comparacdo com os portadores de transtornos de depressao
maior, bipolaridade e ansiedade.

No terceiro artigo, ainda ndo submetido para publicagédo, nés levantamos
a hipétese de que a ruminagao toxica (brooding) pode ser um marcador de
sensibilidade a ansiedade. Estes achados obtiveram parametros robusto, com
boa sensibilidade e especificidade. Surpreendentemente, maior ruminagao foi
independente do sexo, da idade e de variaveis bioquimicas e clinicas, como
doencas cardiovasculares e metabdlicas, sendo apenas associada ao
diagnostico atual de transtorno de péanico. Em parte, foi inesperado n&o
confirmar que os diagndsticos de depressao e ansiedade generalizada levassem

a mais ruminagao, apenas seus sintomas. E também foi um achado contraditorio
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ao encontrado no artigo 2 ndo confirmar que o sexo femino esta mais associado
a ruminacado. Contudo, o uso de novas técnicas de analise de dados, como
machine learning utilizada neste artigo, permitiram olhar por um vértice diferente.
Assim, supomos que estes achados devem-se a avaliagdo concomitante de
multiplas variaveis assimétricas e nao-lineares. Com efeito, estas evidéncias
ampliaram o conhecimento de que a ruminacido € um traco dimensional.
Portanto, os resultados sugerem que a ruminagdo € um bom candidato a
continuar sendo pesquisado como um research domain criteria.

Se replicados no futuro, os presentes achados sugerem que altos niveis
de ruminagao toxica € um traco detectavel e tratavel da resposta ao estresse, a
adversidade, independentemente do diagndstico primario ou problemas de

salde associados.

5.2 Limitagoes

Os trés estudos apresentados nesta tese apresentam algumas limitagdes
metodoldgicas que merecem discussdo. O artigo 1 considerou na sua revisao
sistematica apenas pacientes com diagndstico de transtornos bipolares para
sugerir a abordagem transdiagnostica da ruminagdo. Os artigos 2 e 3 usaram
amostragem transversal, o0 que ndo permite analises de causa e efeito, apenas
permite encontrar associacdes. Também ndo foram incluidos individuos
saudaveis como grupo de comparagao. A avaliacdo diagnodstica foi realizada a
partir das notas dos prontuarios eletrénicos dos pacientes, sistematizadas pela
aplicagdo de um instrumento criado pela equipe, mas ainda nao publicado.
Apesar da perda na qualidade do diagnostico comparado ao diagnostico
realizado por entrevista clinica por meédico treinado em usar instrumentos
validados, consideramos a boa qualidade das notas dos prontuarios. Ao longo do
tempo, muitos psiquiatras atenderam os pacientes nos programas psiquiatricos
do HCPA. Portanto, eles receberam avaliagdes diagndsticas continuas com
supervisdo dos psiquiatras seniores. Por ultimo, embora tenhamos medido a

psicopatologia geral ou gravidade da doenga mental usando o CGI-S,
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reconhecemos que, ao contrario da avaliacdo de sintomas depressivos, ansiosos
€ maniacos, nao incluimos uma medida especifica de sintomas psicoéticos. Este
ultimo deve ser considerado em estudos futuros, a fim de avaliar mais
claramente qualquer associagdo ndo apenas entre ruminagédo e diagnostico de
esquizofrenia, mas também entre ruminagdo e gravidade ou tipo de sintomas

psicoticos.

5.3 Outros desfechos relevantes

Esta tese dedicou-se a iniciar a avaliagdo transdiagndstica da ruminagéo,
primeiro validando sua medida como um trago dimensional de doenga mental.
Como resultado, temos armazenadas adequadamente inUmeras amostras de
soro e sangue total dos pacientes e um banco de dados com aproximadamente
600 variaveis socio-demograficas, clinicas e bioldgicas que geraréo resultados
futuramente. Além disso, estabelecemos uma parceria com o grupo de pesquisa
do Programa de Transtorno de Identidade de Género do HCPA para expandir os
estudos da ruminacado, ampliando sua validade externa. E também é importante
frisar que a elaboracao e execucgao deste projeto foi realizada em parceria com o
grupo de pesquisa de Afetos Negativos e Processos Sociais do HCPA, que por
sua vez focou seus resultados na pesquisa transdiagnostica da irritabilidade.
Para tanto, desenvolveram dois instrumentos diagnésticos, um para o paciente
(autoaplicavel) e outro de avaliagao através de entrevista psiquiatrica. Por fim,
desenvolvemos o instrumento Electronic Chart Review Instrument para
diagnostico psiquiatrico através da sistematizacdo da coleta de dados do

prontuario eletrénico, que submeteremos para publicacido em breve.
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A partir dos dados descritos na literatura e dos presentes resultados,

consideramos a ruminacdo como um traco dimensional passivel de mais

pesquisas dentro do modelo RDoC (ver a Figura 4). Neste sentido, os resultados

desta tese contribuem para ampliar a discussao sobre diagnostico psiquiatrico,

agregando evidéncias para aprimorar as definicbes de limites e sobreposi¢des

diagnodsticas entre as doengas mentais em que a ruminagao ocorre. Por fim,

conhecer melhor os mecanismos bioquimicos e clinicos envolvidos na

ruminacao podera contribuir para o desenvolvimento de futuros tratamentos para

este sintoma.

- ruminagao +

-_——

pensamento conectado a realidade
otimista/neurdtico
pensa e resolve os problemas
eutimico/bom juizo critico/resiliente
motivado/ativo fisicamente

vida social rica

quebra do teste de realidade
pessimista/psicotico
fica s6 pensando nos problemas
deprimido/ansioso/DQ/T. Alimentar
desmotivado/lentificado

isolamento social

Figura 4. Ruminag&o como um trago dimensional.
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Este estudo avaliou a validade de constructo e externa da ruminacgao e as
variaveis associadas a sua maior presenga em uma perspectiva dimensional e
transdiagnodstica, uma abordagem cientifica recente dentro da histéria da
Psiquiatria. Apesar de ter produzido evidéncias a respeito dos desfechos que se
propds a estudar, mais pesquisas sdo necessarias para ampliar a confiabilidade
deste modelo dimensional de pesquisa. Cabe ressaltar que serao bem vindas
novas pesquisas sobre ruminacdo e também sobre outras regulagdes
emocionais, tanto com metodologia transversal quanto longitudinal, e de
associagdo com variaveis bioloégicas e clinicas em outras culturas e transtornos

mentais.
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Abstract

Purpose: This study aimed to analyze rumination levels of transsexual women before and after gender affirma-
tion surgery (GAS). Rumination scores may represent a broader measure of GAS success and an alternative to
patient-reported satisfaction, quality of life, well-being, or the presence of “caseness” for anxiety or depression

as previously established in the literature.

Methods: Thirty-nine transsexual women were recruited. The participants completed the rumination scale of
the Response Styles Questionnaire (RSQ) and were divided into three subsets according to the treatment time.
Results: The rumination scores were lower in the transsexual women who had undergone surgical proce-
dures on primary sexual characteristics and gradually decreased with each additional procedure completed

with respect to secondary sexual characteristics.

Conclusion: Rumination appears to comprise an important marker of improvement in post-GAS transsexual

women.

Keywords: affirmation surgery; gender; gender dysphoria; gender transition; mental health; rumination

Introduction

Gender dysphoria (GD) (DSM5) refers to a striking in-
congruity between the experienced gender and the sex
assigned at birth. This incongruity leads to discomfort
with biological sexual characteristics and sometimes is
followed by hormonal treatment and surgical interven-
tions to make the body consistent with the desired gen-
der. Recently, the Research Domain Criteria (RDoC)
project created a novel program of research decoupled
from classic etiological concerns, with a focus on inves-
tigating the biological and cognitive mechanisms and
altered emotional states associated with mental health
conditions." The investigation of basic cognitive pro-
cesses, such as rumination as a transdiagnostic possibil-
ity, may therefore represent an important component
of the RDoC program.”

Rumination as a factor related to psychopathology
has been the subject of studies for at least three decades.
The majority of these studies have been conducted
with samples of depressed patients. The phenomenon
of rumination is defined as involuntary and persistent
self-centered thoughls,“ and it is associated with a con-
stantly negative mood. Stress or adverse life events ac-
tivate negative beliefs regarding oneself, which may
manifest as rumination. Rumination, in turn, may
act as a trigger for a depressive mood and, as a conse-
quence, a depressive syndrome.” The repetitive charac-
teristics of ruminant thoughts set up a cycle in which
patients focus on the causes and consequences of the
symptoms of anxiety, which compromises their capac-
ity to solve problems in an assertive manner and relieve
themselves from the altered emotional state. Studies
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have demonstrated that active and adaptive coping
strategies, which aim to visualize actions with the ob-
jective of solving problems, are negatively correlated
with rumination.”

Rumination is a potential marker of mental diseases
and emotional disorders. For example, evidence re-
lates rumination to depression and episodes of major
depression,” symptoms of anxiety,” social anxiety,” gen-
eralized anxiety disorder,” trauma, stress-related disor-
ders, and suicidal ideation.” Furthermore, high levels
of rumination are associated with low self-esteem and
predict excessive alcohol consumption, as well as symp-
toms of alcohol abuse in the long term.® One factor that
may increase rumination is chronic stress, that is, social
and environmental circumstances that force an organ-
ism to physiologically and psychologically adapt over
time.” The process of stress involves a dynamic interac-
tion between the environment and the organism, which
changes over time in response to external challenges,
perceptions of these challenges, and activated coping
stralegies,9

Gender affirmation surgery (GAS) is essential for re-
lieving Gp in individuals who desire to change their
primary sexual characteristics to match their gender
identity. Follow-up studies demonstrated undeniable
beneficial effects from GAS, such as improvements
in subjective well-being and sexual function.'’""?
Additional benefits are related to social adaptation,'®
for example, initiating and maintaining relation-
ships are easier following GAS.'> However, 15 years
after GAS, the quality of life has been verified to be
lower in the domains of general health, role limita-
tion, physical limitation, and personal limitation."*
Quality of life, regardless of performing surgery,
is lower in transgender people when compared to
cisgender persons.'

This study was designed to contribute to the litera-
ture by investigating markers of positive GAS out-
comes, and the objective is to analyze rumination
levels in transsexual women before and after GAS.
Our rationale is that rumination scores may represent
a broader measure of GAS success and an alternative
to patient-reported satisfaction, quality of life, well-
being, or the presence of “caseness” for anxiety or de-
pression as previously established in the literature.
Our hypothesis is that preoperative individuals will ex-
hibit increased rumination levels compared with those
who are receiving psychological counseling while
awaiting GAS and compared with those who have un-
dergone GAS.
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Methods

Participants were recruited from a GD outpatient clinic
at Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a uni-
versity hospital situated in southern Brazil. HCPA is
the only public hospital currently performing GAS in
the country, the only reference for specialized care
for GD in southern Brazil and one of the primary
Latin American centers for GD studies. Since its crea-
tion in 1998, the program for GD care has been con-
ducting multidisciplinary outpatient treatment, which
includes psychology, hormonal therapy, and surgical
options to individuals diagnosed with GD.

The Ethics Committee of HCPA approved this
study. All subjects were advised regarding the proce-
dure and signed informed consent forms before study
participation.

Participants

The sample comprised 45 transsexual women, recruited
during 2014 and 2015, who met the inclusion and exclu-
sion criteria, respectively, having DSMS5 criteria for GD
and being free from cognitive impairment, psychosis,
and/or dementia (assessed by a psychiatric interviewer).
All patients from a GD outpatient clinic, after a well-
established diagnosis, were personally invited to join
the study, thereby composing a consecutive sample.
None of the participants received financial support. Five
volunteers did not complete data collection and one did
not achieve a minimum IQ score, which resulted in a
final sample of 39 individuals.

This sample was divided into three subsets on the
basis of different stages of treatment. The first subset
comprised 13 participants at the start of treatment
(T0), that is, they had previously been assessed by the
team, had a confirmed diagnosis of GD, and had
been receiving counseling for not >1 year. The second
subset (T1) comprised 14 patients attending group
counseling between 1 and 2 years and had no contrain-
dications for GAS. The third subset (T2) contained 12
patients who had undergone GAS for a minimum of 6
months earlier.

Measures
A semistructured interview (self-report) was conducted
to obtain information regarding psychological and
emotional development and medical history, which
identified psychological suffering during childhood
and adolescence and health-related vulnerabilities.

A version of the rumination scale of the Response
Styles Questionnaire (RSQ) (Nolen-Hoeksema, 1991,
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revised by Treynor et al.'®), adapted and translated into
Portuguese, was used to identify factors of ruminative
processes among the transsexual participants; this ver-
sion only measured the rumination factor and com-
prised a 10-item scale.

Current psychiatric diseases were evaluated by the
Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)."”
The MINI has been validated in Brazil with adequate
validity and reliability."® The purpose of using MINI
was only for screening for psychopathologies associated
with rumination, such as depression and anxiety, in the
three analyzed subsets.

The Brazilian version of the Wechsler Intelligence
Scale for adults'® was used to assess intelligence to
identify protective factors that may be related to rumi-
nation. Only two of the subtests were administered: vo-
cabulary and cubes. The MINI test and the intelligence
test were both used to exclude subjects who had a diag-
nosis of psychosis and/or an 1Q <80.

The Portuguese translation® of the Wagnild and
Young Resilience Scale was implemented to investigate
protective factors related to rumination.

Statistical analysis

Analyses were performed using Statistical Product and
Service Solutions (SPSS), version 18.0. The mean scores
for rumination were compared across the three subsets
using an analysis of variance. T-tests for independent
samples were applied to identify differences between
means in the main variables. Chi-square tests were
used to calculate the psychiatric morbidities between
the groups. Descriptive analyses were used to identify
the most significant results from the structured inter-
views. Medical gender-affirmation procedures were
operationalized as follows: the participants who had
not undergone any type of surgical procedure on pri-
mary sexual characteristics scored (0), whereas a
score of (1) was assigned to the individuals who had
undergone an intervention to change primary sexual

Table 1. Sample Characteristics by Group
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characteristics. The persons who had undergone proce-
dures to change primary sexual characteristics scored
an additional point (2) for procedures on secondary
sexual characteristics, such as mammoplasty, facial
feminization surgery, and thyroid cartilage reduction.

Results

The majority of the sample (n=38) comprised resi-
dents of southern Brazil, the states of Rio Grande do
Sul, Santa Catarina, and Parana. Only one participant
originated from the Mid-West of Brazil. The median
age of the interviewees was 30 years with an interquar-
tile range of 26-37. The mean number of years spent in
education was 12.05 years with a standard deviation of
3.308. According to self-report, our sample was distrib-
uted by race/ethnic groups as follows: 71.79% white,
5.13% black, 17.95% pardo (black and white mixed
race), and 5.13% multiracial. There were no indigenous
individuals in the sample.

Table 1 indicates the distributions of the variables in
the sample groups. The psychiatric assessment (MINT)
to measure Axis I disorders at the time of assessment
indicated that 56.41% of the participants were negative
for any diagnosis, whereas 17.95%, 15.38%, and 10.26%
were positive for at least one, two, and more than two
diagnoses, respectively. The psychiatric assessment in-
dicated that depression and generalized anxiety, in this
order, comprised the diagnoses with the highest rates.

There were no significant differences between
groups T0, T1, and T2 in terms of mean intelligence
[F(2, 38)=1.72, p=0.19], resilience [F(2, 38)=0.49,
p=0.62], or psychiatric morbidities [;*(2, 39)=1.07,
p=0.58] (Table 1). Our primary finding indicates the
differences in the mean rumination scores linked to
the surgical procedures to change the primary sexual
characteristics group [F(2, 38)=3.46, p<0.05, n’*=
0.16). The rumination scores were lower in the patients
who had undergone surgical procedures on primary sex-
ual characteristics (GAS), and the rumination scores

T0, n (13) T1,n(14) T2,n(12)
Rumination, x+SD 23.77+6.954 2043+3.777 1733+4677
GAS, n (%) — - 12 (100)
Procedures on secondary sexual characteristics, n (%) — 1(7.1) 9 (75)

Age, median [IQR]

26 [245/32.5)

30.50 [25.75/36] 325 [29.25/46.25]

Intelligence, x+SD 100.38+11.63 10646+ 11.84 100.83£10.63
Resilience, median [IQR] 143 [133-150] 147 [131.5-151.75] 157.5 [120-159]
Psychiatric morbidity, n (%) 7 (53.85) 6 (42.86) 4(3333)

GAS, Gender affi surgery; IQR, interquartile range; SD,
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Three different treatment subgroups

FIG. 1. Rumination and procedure on
secondary sexual characteristics undergone by
the patients.

- J

gradually further decreased for each procedure on sec-
ondary sexual characteristics undergone by the patients
in this group (Fig. 1). When controlled in a linear regres-
sion, using the enter method, psychiatric morbidity was
not statistically significant, which indicates it did not
predict differences in the rumination scores (Table 2).

Discussion

As the transsexual women engaged in our study
achieved physical characteristics that were more con-
sistent with the gender they desired, they enjoyed ben-
efits in terms of psychological adaptation, which
manifested as a reduction in rumination scores. Never-
theless, it remains necessary to better understand this
psychological adaptation: is it a result of alleviating
GD or receiving more social acceptance?

We believe that there is a relationship between
these two factors: GAS could make individuals more
confident and thereby indirectly improve their physical
appearance. This concept is congruent with the psy-

Table 2. Variables Predictive of Rumination
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chobiological theory of depression that states stressful
experiences, particularly interpersonal stressors and so-
cial rejection, lead to rumination.”!

Corroboration of the postulate that early body-
gender misalignment could increase ruminant thoughts
expressed as maladaptive mechanisms for the resolution
of intrapsychic conflicts highlights the importance of con-
sidering early treatment in cases in which the diagnostic
criteria for GD are present, particularly hormone suppres-
sion during preadolescence. There is evidence that trans-
sexual persons have feelings of anxiety and depression at
young ages, at ~3-5 years old, which potentializes cogni-
tive development in a nonadaptive manner.”> >* Psychiat-
ric morbidities could be present from very early on in
individuals with transsexuality, which emphasizes the
need for early mental health promotion.

Early interventions with cognitive behavioral therapy
could lead to the identification of ruminant thoughts
and focus on changing patterns before the chronic
and constant stress becomes a potential source of psy-
chopathological internalization.”* This is particularly
important in Brazil, where violence against transgen-
der people is a constant source of chronic stress.” In
our study, adults in the pre-GAS group who were re-
ceiving counseling did not exhibit lower rumination
scores when compared to patients who had undergone
GAS. Due to the cross-sectional nature of our study,
this finding does not present causality.

The cross-sectional nature and small sample size
of our study are an important limitation. Although
we proposed that performing GAS reduces rumina-
tion scores, it is possible that having lower rumination
scores enabled some patients to remain attached to
the clinic for at least 2 years before surgery. Therefore,
a cross-sectional study cannot state that the stage of
treatment helps to reduce rumination or whether the
alternative is true, that is, the presence of lower levels
of rumination (and likely lower levels of psychopathol-
ogy) make it more likely that individuals progress to

Step 1 Step 2
Psychiatric GAS and procedures on Psychiatric
Constant GAS biditi secondary sexual characteristics morbidities
B 18.87 ~3.82 161 19.30 ~247 154
SEB 1.90 1.86 0.82 1.85 0.96 080
B — 031* 029 - 0.38* 028

Enter method. R7=0.23 for step 1, R*=0.27 for step 2.
“p<0.01, **p<0.05.
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have surgery. All patients were assessed by a psychiatric
interview following DSM parameters to be eligible for
GAS, and we controlled for psychiatric morbidity in
our regression analysis; thus, this design bias is mini-
mized but not absent.

Another limitation of this study is the possibility
of beta error with relation to protective mechanisms,
such as intelligence and resilience, which may not
have attained significance because of the small number
of participants. Age was controlled in the rumination
outcome; however, we consider a discussion of this var-
iable to be indispensable.

It is expected that the current findings contribute
to research within the RDoC paradigm, which aims
to demonstrate relationships between psychological
markers and mental health conditions. Rumination ap-
pears to comprise a marker of positive outcomes in
post-GAS transsexual women.

Author Disclosure Statement
No competing financial interests exist.
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ANEXO 1: METADADOS

REGISTRO DE METADADOS

AMBU | ( )1 PROTHUM  ( )2PROTAHBI  ( )3PRODESQ  ( )4 PROTAN

DATA | Data: / /

Equipe presente na coleta

Profissional 1:

Profissional 2:

PROF

Profissional 3:

Profissional 4:

Profissional 5:

Profissional 6:

Profissional 7:

Profissional 8:

Legenda: I: Incluséo; E: Exclusédo; R:Recusa; P:Perda; F:Falta

COD | HORA NOME PRONT FASE 1 FASE 2 OBS
TAB0001 OFIOEOROPOF | OITOEOROP(F
OTOEOROPOF | OIOEOROP()F
SCH0521 OMOEOROPOF | OITOEORO)P()F
OTOEOROPOF | OIOEOROP()F
ANX1247 OIOEOROPOF | OITOEOR(O)P()F
OTOEOROPOF | OIOEOROP()F
DEP1647 OTOEOROPOF|OIOEOROP()F
OTOEOROPOF | OIOEOROP()F




ANEXO 2: PROTOCOLO DE PESQUISA 1

FICHA DE TRIAGEM

PREENCHIDO PELA EQUIPE DE PESQUISA
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CRITERIOS DE INCLUSAQO

CRII1 | o 1. Saber ler e escrever (conseguir ler e escrever no momento da abordagem) o 2. NAO

Ser portador de pelo menos um dos seguintes Transtornos Mentais
o 1 Transtorno de Humor Bipolar tipo | ou tipo Il
o 2 Depressao Unipolar
o 3 Esquizofrenia
il o 4 Transtorno de Ansiedade Generalizada
o 5 Transtorno do Panico/Fobia Especifica
o 6 Transtorno Obsessivo Compulsivo

o7 OUTRO: QUAL

CRITERIOS DE EXCLUSAO

CRIE  Ser portador de patologias clinicas que cursem com alteragdes de resposta inflamatoria
o 1. SIM o 2. NAO

o doencas reumaticas

o asma

o doenca pulmonar obstrutiva cronica
o SIDA

o diabetes mellitus

o OUTRO: QUAL

CRIE Pacientes com presenca de doengas auto-imunes ou com historia de infeccoes agudas,

2 cronicas ou de repeticao o1.SIM  ©2.NAO

CRIE Uso de drogas de abuso ou substéncias psicoativas (exceto cigarro e café) o 1.SIM o2, NAO

CRIE Gravidez e lactacao o1.SIM  ©02.NAO

CRIE Doenca mental organica (p. ex.: deméncia) ©1.SIM  ©2. NAO

CRIE Pacientes com processo infeccioso no momento da entrevista e da coleta de sangue ©1.SIM  © 2. NAO

INCLUIR somente os pacientes com os 2 critérios de inclusdo positivos E com todos os
critérios de exclusdo negativos

EXCLUIR todos os pacientes com qualquer um dos 6 critérios de exclusdo positivos
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ANEXO 3: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Gostariamos de convida-lo a participar da primeira etapa do estudo: “Avaliacédo
dos mecanismos de ruminagcdo nos Transtornos Mentais: abordagem RDoC
(Research Domain Criteria)”, realizado pelo Laboratério de Psiquiatria Molecular

do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Qual o objetivo desta pesquisa?

Esta pesquisa tem por objetivo entender melhor como funciona a relagao
entre os sintomas de ruminagdo (pensamentos repetitivos que duram muito
tempo) e as doengas psiquiatricas. Ou seja, conhecer melhor como a ruminagao

altera a capacidade de concentragao, atengcdao, memoria e execugao de tarefas.

Justificativa para fazer a pesquisa

Um maior conhecimento sobre os mecanismos bioquimicos, genéticos,
neurologicos e psicoldgicos envolvidos na ruminagao (pensamentos repetitivos)
podera contribuir futuramente para o tratamento deste sintoma, a fim de reduzir

a chance de piora da capacidade em realizar tarefas de lazer e trabalho.
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No que consiste a participacdo nesta etapa da pesquisa?

A etapa 1 consiste na aplicacdo de 5 questionarios sobre seus dados
pessoais, sintomas psiquiatricos e atividades, exame de sangue através de
puncdo venosa e autorizacdo para o0s pesquisadores acessarem suas
informagdes médicas registradas no prontuario (no caso de vocé ser paciente do
HCPA). Depois que vocé responder as questdes em estudo através dos
questionarios, sera realizado um exame de sangue. O exame de sangue sera
utilizado para observar se ha alteragdes de substancias encontradas no seu
sangue e pesquisar possiveis alteragdes genéticas que possam estar
relacionadas com a ruminagao (pensamentos repetitivos). Esta pesquisa possui
dois grupos: vocé pode estar sendo convidado para fazer parte do primeiro
grupo por ja ser um paciente do Ambulatério de Psiquiatria do HCPA ou entéo

para fazer parte do segundo grupo, chamado Controle.

O que é o grupo Controle neste estudo?

E um grupo de pessoas que ndo possui 0s sintomas que queremos
estudar, neste caso a ruminagao, ou seja, individuos sem doenga psiquiatrica
diagnosticada e que se disponibiliza a contribuir fornecendo seus dados, os
quais serao usados como referéncia padrao para comparagao com os dados do

grupo de pessoas portadora da condi¢céo estudada.
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Quais os beneficios em participar deste estudo?

A sua participagcdo neste estudo podera, no ambito pessoal, permitir
identificar se vocé apresenta estes pensamentos repetitivos e duradouros
(ruminacéo) que o levam a perder tempo e o impedem de realizar alguma tarefa
importante. Caso a ruminagédo seja identificada, vocé e seu médico serdo
contatados e informados a respeito. Entretanto, como ainda ndo existe um
tratamento especifico para estes pensamentos repetitivos, este estudo

possivelmente nao lhe trara um beneficio direto.

Quais sdo os riscos que envolvem este estudo?

Este estudo possui riscos minimos que séo inerentes do procedimento de
coleta de sangue, como leve desconforto no seu brago, mal-estar passageiro e/
ou manchas roxas temporarias no local da puncido. Além disso, vocé podera
sentir-se desconfortavel ao responder os questionarios propostos, pois constam

perguntas relativas a sua vida pessoal.

Voluntariedade e Confidencialidade

Os pesquisadores consultardo os seus registros médicos do prontuario, a
fim de verificar suas informagdes de saude (no caso de vocé ser paciente do

HCPA). Para tanto, os seus dados serdo sempre tratados confidencialmente. Os
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resultados desse estudo poderdo ser enviados para publicagdo em um jornal
cientifico, mas vocé nao sera identificado pelo nome. Sua participagao no estudo
€ totalmente voluntaria, a ndo participagdo ou desisténcia apds ingressar no
estudo nao implicara em nenhum tipo de prejuizo para o participante, nem

afetara o tratamento que vocé recebe nesta Instituicdo (no caso de vocé ser

paciente do HCPA).

N&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participagdo no estudo e
o0 participante nao tera nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos, tendo em vista que os exames e 0s questionarios serao realizados

no dia em que vocé tem sua consulta médica de rotina.

Declaro que:

1. Concordo voluntariamente em fazer parte desse estudo. Estou ciente de que
tenho total liberdade de desistir da participagcdo no estudo a qualquer

momento, sem que haja prejuizos ao meu tratamento.

2. Concordo em autorizar o acesso pelos pesquisadores as informagdes dos
meus registros médicos sob o entendimento de que elas serdo tratadas

confidencialmente.

3. Concordo em ser contatado futuramente para ser convidado a participar de

uma segunda etapa da pesquisa (Etapa 2), a qual sera devidamente
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explicada e apresentara outro consentimento especifico se vocé queira

participar:

() SIM, eu autorizo novo contato

() NAO, eu néo autorizo novo contato

Em caso de qualquer duvida quanto ao estudo vocé podera contatar o

Pesquisador Erico de Moura Silveira Junior ou a Pesquisadora Responsavel

Marcia Kauer Sant’Anna pelo telefone (51) 3359-8845 (Laboratério de

Psiquiatria Molecular — HCPA) ou o Comité de Etica, no 2° andar do HCPA, sala

2227, ou através do telefone (51) 3359-8304, das 8h as 17h , de segunda a

sexta.

Este documento é elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao

participante e outra mantida pelo grupo de pesquisadores.

Nome do paciente:

Assinatura do Paciente:




Nome do responsavel legal (se aplicavel):

Assinatura do

Responsavel:

Nome do Pesquisador:

Assinatura do

pesquisador:

Local e Data:
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FASE 1 - aplicar na recepg¢ao da zona ambulatorial

ANEXO 4: PROTOCOLO DE PESQUISA 2

PREENCHIDO PELO PACIENTE
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IDENTIFICAGAO E REGISTRO

OCOR - Relato de ocorréncias:

ID1 | Protocolo de inclusao: (numero de inclus@o no estudo)
ID2 | Prontuario HCPA:
Responsavel pela aplicacao:
EQ1
EQ2
Codigo responsavel pela aplicacao: -
DAT | Data da aplicagao: Hora de Inicio Hora de
A | término
HOR / / min min
A Dia Més Ano




TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Leitura do TCLE (incluir aqui)
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NOM

EMA
IL

TEL

TEL

TEL

SEX

IDAD

NAS

COR

ECIV
IL

Seu nome completo:

Se vocé tiver e-mail, escreva aqui:

Escreva aqui os telefones que podemos utilizar para entrar em contato com vocé:

Tel:

Tel:

Tel:

Seu sexo (Marque um X):
0. oMasculino 1. ocFeminino

Sua idade:

anos

Sua data de nascimento:

/ /

. A quem este telefone pertence?:

. A quem este telefone pertence?:

. A quem este telefone pertence?:

Dia Més

Ano

Marque um X na resposta que melhor descreve sua cor ou etnia:

1. oBranca 2. oNegra 3. oParda

Estado civil:
1. oCasado(a) ou morando junto;

4. olndigena 5. oAsiatica

2. oSolteiro(a); 3. oSeparado(a) ou divorciado ;

5. oVilvo(a)
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QUESTIONARIO SOCIO-DEMOGRAFICO

MOR | Quantas pessoas moram na casa onde vocé mora? pessoas (numero total de
1| moradores incluindo vocé)

COM | Quantos comodos (pecas) existem na casa onde vocé mora, sem contar os banheiros?
1 coémodos

Que tipo de banheiro (com vaso sanitario) tem na casa onde vocé mora?
o 1 Nao tem banheiro

o 2 Banheiro somente fora

AB1 | © 3 Banheiro dentro de casa compartilhado com outros domicilios
o 4 Um banheiro dentro de casa para uso de sua familia

o 5 Mais de um banheiro dentro de casa para uso de sua familia

© 99 NAO SABE

A casa na qual vocé mora tem:

a. Rede de esgoto: o 1 Sim; o 0 Nao;
AB2 | b. Agua encanada: o 1 Sim; o 0 Nao;
c. Energia elétrica: o 1 Sim; o 0 Nao;

d. Pavimentacao (calcadas): o 1 Sim; o 0 Nao;

AB3 | Nos ultimos 12 meses sua familia passou fome por néo ter condigdo financeira? o 1 Sim; o 0
Nao;

A casa na qual vocé mora tem quantas:
(ndo considere itens quebrados hd mais de 6 meses)

AB4

i. Freezer (independente ou parte da geladeira): o 0 Nao tem; o Tem 1; o Tem 2; o Tem 3; o Tem 4 ou

mrars

Entre os moradores da sua casa, quem vocé considera o chefe da familia?

(Se houver duvida quanto a defini¢do de chefe, adote o morador da casa que ganha mais
dinheiro)

o 1 Eu sou o chefe da familia

o 2 Meu companheiro(a) é o(a) chefe da familia

o 3 Outro pessoa € o(a) chefe da familia

AB5

Até que série o chefe da familia estudou? (séries completas)

o 1 sem estudo (analfabeto)

o 2 ensino fundamental incompleto (n&o chegou a terminar a antiga 82 série)

o 3 ensino fundamental completo (terminou antiga 82 série)

o 4 ensino médio incompleto (ndo chegou a terminar o antigo terceiro colegial)

o 5 ensino médio completo (terminou o antigo terceiro colegial)

o 6 ensino superior incompleto (iniciou mas nao terminou faculdade)

o 7 ensino superior completo (terminou uma faculdade)

o 8 ensino superior completo com pos-graduacdo (mestrado/doutorado/especializacao)

AB6




AB7

Até que série vocé estudou? (séries completas)

o 1 sem estudo (analfabeto)

o 2 ensino fundamental incompleto (n&o chegou a terminar a antiga 82 série)

o 3 ensino fundamental completo (terminou antiga 82 série)

o 4 ensino médio incompleto (ndo chegou a terminar o antigo terceiro colegial)

o 5 ensino médio completo (terminou o antigo terceiro colegial)

o 6 ensino superior incompleto (iniciou mas nao terminou faculdade)

o 7 ensino superior completo (terminou uma faculdade)

o 8 ensino superior completo com pos-graduacdo (mestrado/doutorado/especializacao)
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QUESTIONARIO 1 : Ruminative Response Scale (RRS)
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As pessoas pensam e fazem coisas diferentes quando se sentem mal. Por favor, leia cada um
dos itens abaixo e indique se vocé quase nunca, as vezes, frequentemente ou quase sempre
pensa ou faz cada uma dessas coisas quando se sente mal (angustiado). Por favor, indique o
que vocé geralmente pensa ou faz, e ndo o que vocé acha que deveria pensar ou fazer.

Pensa “O que eu estou fazendo para merecer Quase Frequentement Quase
- ” As vezes
RSQ1 isso? nunca e sempre
2o
1o 3o 4o
Analisa eventos recentes para tentar Quase Frequentement Quase
A ! L As vezes
RSQ2 entender porque vocé esta deprimido(a) nunca 2 e sempre
10 7 30 40
Pensa “Por que eu sempre reajo desse jeito?” Quase As vezes Frequentement Quase
RSQ3 nunca e sempre
20
10 3o 4 o
Vai embora sozinho(a) e pensa sobre por que Quase Frequentement Quase
N L As vezes
RSQ4 vocé se sente desse jeito nunca 20 e sempre
1o 3o 4o
Toma nota do que vocé esta pensando e Quase Frequentement Quase
o As vezes
RSQ5 analisa isso nunca e sempre
20
10 3o 4 o
Pensa sobre uma situacao recente, desejando Quase Frequentement Quase
. - As vezes
RSQ6 que tivesse sido melhor nunca 20 e sempre
10 3o 4o
Pensa “Por que eu tenho problemas que as Quase As vezes Frequentement Quase
RSQ7 A oy nunca e sempre
outras pessoas nao tém? 20
10 3o 4o
Pensa “Por que eu nao consigo lidar melhor Quase As vezes Frequentement Quase
RSQ8 C nunca e sempre
com as coisas? 2o
10 3o 4o
Analisa sua personalidade e tenta entender Quase As vezes Frequentement Quase
RSQ9 N . L. nunca e sempre
porque vocé esta deprimido(a) 1o 2o 3o 40
RSQ1 Vai para algum lugar sozinho(a) para pensar Quase As vezes Frequentement Quase
- nunca e sempre
0 sobre seus sentimentos 20
1o 3o 4o
RUM_ Vocé perc’ebe tgr pensamentqs IjepetlthOS e nunca As vezes Frequentement Quase
1 de conteudo ruim ou depressiativo sobre 0o 10 e sempre
vocé? 20 3o
CASO TENHO RESPONDIDO NUNCA NESTA ULTIMA QUESTAO,
VA PARA QUESTIONARIO SEGUINTE (No 2)
RUM_ Pensa “porque estes pensamentos surgem e Quase As vezes Frequentement Quase
” nunca e sempre
2 duram tanto tempo? 2o
10 3o 4o
RUM_ Vocé acha que estes pensamentos lhe ajudam Quase As vezes Frequentement Quase
nunca e sempre
3 a resolver os problemas? 10 20 30 40
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Vocé acha que tem controle sobre estes

RUM Quase As vezes Frequentement Quase

4 — pensamentos repetitivos e de conteldo ruim nunca 20 e sempre
ou depressiativo? 1o 3o 40

o . - uase Frequentement uase

RUM_ Vocé julga gastar tempo demais do seu dia (nlunca As vezes q e scezm re
5 com estes pensamentos? 10 20 3o 4';




QUESTIONARIO 2: Penn States Worry Questionnaire (PSWQ)

Por favor, para cada afirmacao abaixo marque qual niUmero representa
melhor a sua maneira tipica de pensar, ou seja, que é comum em Vocé.

Nao e .
Um pouco Muito Extremamente
A falta de tempo para comum Comum
- comum comum comum ocorrer
PSWQ1 fazer todas as minhas ocorrer comigo
coisas nao me pr mi o
preocupa comigo 2 3 40 55
1o
Nao é .
Um pouco Muito Extremamente
- - comum Comum
Minha preocupacées me comum comum comum ocorrer
PSWQ2 . ocorrer .
angustiam comigo 30 comigo
s 2o 4o 5o
1o
Nao é .
Um pouco Muito Extremamente
< comum Comum
Nao costumo me comum comum comum ocorrer
PSWQ3 . ocorrer .
preocupar com as coisas . comigo
comigo 3o
2o 4o 5o
1o
Nao é .
Um pouco Muito Extremamente
- . - comum Comum
Muitas situacoes me comum comum comum ocorrer
PSWQ4 = ocorrer -
causam preocupacao . comigo
comigo 3o
20 4o 5o
1o
- = . Nao é .
Eu sei que nao deveria Um pouco Muito Extremamente
me preocupar com as comum comum Comum comum comum ocorrer
PSWQ5 . P P ~ . ocorrer .
coisas, mas nao consigo . comigo
comigo 3o
me controlar 10 20 40 5o
Nao é .
Um pouco Muito Extremamente
Quando me encontro sob comum Comum
5 e - comum comum comum ocorrer
PSWQ6 pressao, fico muito ocorrer comigo
a
preocupado(a) comigo 2 3 40 55
1o
Nao e .
Um pouco Muito Extremamente
comum Comum
Estou sempre comum comum comum ocorrer
PSWQ7 ocorrer .
preocupado(a) com algo . comigo
comigo 3o
20 4o 5o
1o
Nao é .
Um pouco Muito Extremamente
- - comum Comum
Desligo-me facilmente comum comum comum ocorrer
PSWQ8 > - ocorrer .
das minhas preocupacoes . comigo
comigo 30
2o 4o 5o
1o
. Nao é .
Ao terminar uma tarefa, Um pouco Muito Extremamente
comeco a me preocupar comum comum Comum comum comum ocorrer
PSWQ9 § P . P ocorrer .
com as outras coisas que . comigo
comigo 3o
tenho para fazer 10 20 40 5o
Nao é .
Um pouco Muito Extremamente
comum Comum
Nunca me preocupo com comum comum comum ocorrer
PSWQ10 ocorrer .
nada comigo 30 comigo
s 2o 4o 5o

1o
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Nao e .
= Um pouco Muito Extremamente
Nao me preocupo com comum Comum
IR comum comum comum ocorrer
PSWQ11 algo, quando ja nao ha ocorrer comigo
mais nada a fazer comigo 3o
20 4o 5o
1o
Nao é .
Um pouco Muito Extremamente
- - comum Comum
Tenho tido preocupacgées comum comum comum ocorrer
PSWQ12 . . ocorrer .
durante toda a minha vida . comigo
comigo 3o
2o 4o 5o
1o
Nao é .
Um pouco Muito Extremamente
comum Comum
Noto que ando comum comum comum ocorrer
PSWQ13 . ocorrer -
preocupado com as coisas . comigo
comigo 30
20 4o 5o
1o
Nao é .
Um pouco Muito Extremamente
Uma vez que comeco a comum Comum
< comum comum comum ocorrer
PSWQ14 me preocupar, nao ocorrer comigo
o
consigo parar comigo 20 3 40 50
1o
Nao é i
Um pouco Muito Extremamente
. comum Comum
Fico preocupado o tempo comum comum comum ocorrer
PSWQ15 ocorrer .
todo comigo 30 comigo
g 20 4o 5o
1o
Nao é .
Um pouco Muito Extremamente
Preocupo-me com as comum Comum
- . comum comum comum ocorrer
PSWQ16 coisas até que elas ocorrer comigo
o
estejam concluidas co;mgo 20 3 40 50
a
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QUESTIONARIO 3: Short Functioning Test (FAST)

Qual é o seu grau de dificuldade em relacdo aos seguintes aspectos?
Por favor, pergunte ao paciente as frases abaixo e responda a que melhor descreve o seu grau
de dificuldade em realizar as tarefas.

Ser responsavel pelas tarefas da casa nenhuma pouca bastante imensa
FAST1
0o 10 20 30
FAST2 Morar sozinho nenhuma pouca bastante imensa
0o 10 20 3o
Fazer as compras da casa nenhuma pouca bastante imensa
FAST3
0o 10 20 3o
Cuidar de si mesmo (aspecto fisico, higiene) nenhuma pouca bastante imensa
FAST4
0o 1o 20 3o
Realizar um trabalho remunerado nenhuma pouca bastante imensa
FAST5
Qo 10 2o 3o
Terminar as tarefas tao rapido quanto necessario nenhuma pouca bastante imensa
FAST6
Qo 1o 2o 3o
Obter o rendimento previsto no trabalho nenhuma pouca bastante imensa
FAST7
0o 10 20 30
Trabalhar de acordo com seu nivel de .
. nenhuma pouca bastante imensa
FAST8 escolaridade
0o 10 20 3o
Ser remunerado de acordo com o cargo que .
nenhuma pouca bastante imensa
FAST9 ocupa
Qo 1o 2o 3o
Concentrar-se em uma leitura ou filme nenhuma pouca bastante imensa
FAST10
0o 10 20 3o
FAST11 Fazer calculos mentais nenhuma pouca bastante imensa
0o 10 20 3o
Resolver adequadamente os problemas nenhuma pouca bastante imensa
FAST12
0o 1o 20 3o
FAST13 Lembrar o nome de pessoas novas nenhuma pouca bastante imensa
0o 1o 20 3o
Aprender uma nova informacao nenhuma pouca bastante imensa
FAST14
Qo 10 2o 3o
Administrar seu proprio dinheiro nenhuma pouca bastante imensa
FAST15
Qo 1o 2o 3o
FAST16 Fazer compras equilibradas nenhuma pouca bastante imensa
0o 10 20 30
FAST17 Manter uma amizade nenhuma pouca bastante imensa
0o 10 20 3o
Participar de atividades sociais nenhuma pouca bastante imensa
FAST18
0o 10 20 3o
FAST19 Dar-se bem com as pessoas a sua volta nenhuma pouca bastante imensa

0o 1o 20 3o
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FAST20 Convivéncia familiar nenhuma pouca bastante imensa
0o 10 20 3o
Relagdes sexuais satisfatorias nenhuma pouca bastante imensa
FAST21
0o 10 20 3o
FAST22 Capaz de defender os proprios interesses nenhuma pouca bastante imensa
0o 10 20 3o
Praticar esporte ou fazer exercicios fisicos nenhuma pouca bastante imensa
FAST23
0o 10 20 3o
FAST24 Ter atividade de lazer nenhuma pouca bastante imensa
0o 1o 20 3o

Aplicar CGI (questionario 4)

Encaminhar paciente ao CPC



151

ANEXO 5: PROTOCOLO DE PESQUISA 3

PREENCHIDO PELO MEDICO ASSISTENTE DO PACIENTE

QUESTIONARIO 4 : Clinical Global Impression — Severity of illness (CGI-S)

Considerando sua experiéncia com este tipo de problema, qual o grau de gravidade da
doenca deste paciente no momento?

N dac?eiiza Muito leve Leve Moderado Acentuado Grave Extremame

CGlI1 nte grave
10 20 3o 4o 5o 6 O 7 o
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ANEXO 6: PROTOCOLO DE PESQUISA 4

PREENCHIDO PELO MEDICOS AVALIADORES

FASE 2 - aplicar no Centro de Pesquisa Clinico (CPC)

IDENTIFICAGAO E REGISTRO

ID1 | Protocolo de inclusao: - - - (numero de inclusdo no estudo)

ID2 | Prontuario HCPA:

Responsavel pela aplicacao:

EQ1
EQ2
Caodigo responsavel pela aplicacao:

DAT | Data da aplicacao: Hora de término:

A

/ / h min

HOR Dia Més Ano

A

OCOR - Relato de ocorréncias:

COLETA DE SANGUE

( )SIM ( YNAO
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QUESTIONARIO 5: Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)

Nos ultimos 2 MESES...

Comunicagao

Sentimentos ~ ] Deducgéo da
L Ausente relatados Relato nao verbal: comunicaco
Humor deprimido: espontaneo em postura, bal Ge
HAM1 Frlst.e_za, desesperanca, apti?:ausi r?;oSer palavras exXpressao vervgr t;aalnao
inutilidade o0 ?l O 20 facial, etc 40
30
Ausente .AL.HO- < . Culpa ou Adoencga atual € alucinagGes
recriminagéo; o . o
sente que ruminag@o sobre  um castigo auditivas e/ou
HAM2 Sentimentos de culpa decepcionou  ©°% passados visuais de
ou més agodes acusacgao
outros
o0 10 20 30 40
Tentativa de
Sente que a Deseja estar  Idéias ou gestos Suicidio
Ausente  \iqa n3 I .
vida nao valé a morto ou pensa suicidas (qualquer
HAM3 Suicidio pena sobre a propria tentativa
00 morte séria)
10 20 30
40
Ausente Dificuldade ocasional para iniciar Queixa-se de dificuldade para
HAM4 Insénia Inicial sono, (mais de meia hora) conciliar o sono todas as noites
onO 10 20
Ausente Queixa de inquietude e Acorda a noite (qualquer saida
HAM5 Insénia Intermediaria perturbagao durante a noite da cama, exceto p/ urinar)
onOd 10 20
Acorda de madrugada, mas .
Ausente ) Incapaz de voltar a conciliar o
volta a dormir .
HAM6 Insonia Tardia sono se deixar a cama
oo 10 20
Sem Pensgmento e Perda de Diminuicéo do Parou de
. sentimentos .
dificuldad de interesse: tempo gasto em  trabalhar
. incapacidade desatencéo, atividades ou devido a
HAM7  Trabalho e Atividades P ’ indeciséo e queda de doenga atual
fadiga ou S -
fraqueza vacilagao produtividade
oo O 20 30 40
1
Retardo Efonze;gg Leve retardo & Retardo 6bvio & Entrevista dificil Ci?;“?:tro
HAMg 'entiddo deidéias e fala; : entrevista entrevista P
dificuldade de concentragdo; Nnormais 10 o] 30
atividade motora diminuida oQOd 4 0
Torce as
. Brinca com as = maos, roi as
Ausente Inquietude = Mexe-se, néo
maos, cabelos, unhas, puxa
consegue sentar
HAM9 Agitacdo etc ) os cabelos,
quieto morde 0s
40
= = Atitude Medos
Ausente Tenséo e Preocupacéao .
- e apreensiva expressos
. L irritabilidade  com trivialidades
HAM10 Ansiedade Psiquica subjetivas aparente no sem serem
o0 10 o0 rosto ou na fala inquiridos
30 4 0
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Ansiedade Somatica
Concomitantes fisiolégicos de

ansiedade, tais como: boca

seca, flatuléncia, indisgestdo, Ausente Leve Moderado Grave Incapacitante
HAM11 diarréia, célicas, eructacgéo;
palpitacdes, cefaléia; oQOd 10 20 30 40
hiperventilagéo, suspiros;
Frequéncia urinaria;
Sudorese
. Dificuldade de comer se ndo
Perda de apetite, mas se L o .
Ausente . ’ insistirem. Solicita ou exige
. L. alimenta voluntariamente. laxativos ou medicacdes para
HAM12 Sintomas Somaticos Sensagbes de peso no abdémen N goes p
Gastrointestinais os intestinos ou para sintomas
oQOd digestivos
10 n
Peso nos membros, nas costas .
Ausente Qualquer sintoma bem
i ati ou na cabega. Dores nas costas, caracterizado e nitido, marcar 2
HAM13 zmtolmas Sométicos em cefaléia, mialgias. Perda de ’
era .
energia e cansago
00 10 20
HAM14 Sint Genitai Ausente Leves Intensos
intomas Genitais
o0 10 20
Auto- Leixas Idéias
Ausente  observacao Preocupagéao que delirantes
; freqlentes, . )
. i aumentada com a saude edidos de hipocondriaca
HAM15 Hipocondria (em relaco ao F;juda o s
oQOd corpo) 20 3 |:|
10 4 0
[marcar A ou B] Sem Provavel perda Perda de peso definida ( de N&o avaliada
perda de de peso .
; R acordo com o paciente)
HAM16 peso associada a
A) Perda de Peso moléstia atual
(avaliada pela historia clinica)  (Q ] 103 20 30
B) Perda de Peso: Avaliada i i
) Menos de 0,5 Kg de perda Mais de 0.5 Kg  Mais de 1 Kg de N&o Avaliada
semanalmente pelo de perda por perda por
o i por semana
psiquiatra responsavel, semana semana
quando s&o medidas oQO 30
alteracdes reais de peso 10 20
. Reconhece a doenga mas atribui ~ Nega estar
Reconhece que esta NP =
- sua causa a ma alimentagéao, doente
deprimido e doente . .
HAM17 Consciéncia clima, excesso de trabalho, virus,
onO necessidade de repouso, etc
10 20
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QUESTIONARIO 6: Young Mania Rating Scale (YMRS)

Nos ultimos 2

MESES...
Humor ou Relato subjetivo  Afeto elevado
Ausente afeto discreta de elevacao ou Euférico; risos
ou clara do humor; inapropriado inadequados,
possivelment mostra-se ao conteldo cantando
Humor e Afeto € otimista, do
YMR1 aumentados, autoconfiante, pensamento;
Elevados -
quando alegre; afeto jocoso
questionado apropriado ao
contetdo do
0o pensamento 4o
1o 20 3o
Relato . Excitacao
s Apresenta-se Energia
Ausente subjetivo de . 2 motora;
animado ou com  excessiva; as . ..
aumento da hiperatividade
- . gestos vezes ; =
Atividade energia ou aumentados hiperativo: continua (nao
YMR2  Motora - Energia atividade e ’ pode ser
inquieto (mas
aumentada motora acalmado)
pode ser
0o , acal3mado)
1o " N 40
Descreve Conteudo Relato
- sexual -
Discreto ou aumento R confirmado ou
. . espontaneo; -
Normal, sem  possivelment subjetivo, - observacao
discurso -
aumento e aumentado quando direta de
. centrado em
questionado uestdes comportamento
YMR3 Interesse sexual q - explicitamente
sexuais; auto- -
sexualizado,
relato de
hipersexualida pelo
0o de entrevistador ou
1o outras pessoas
20 350 4o
Dorme menos Dorme menos
Nao relata que a que a .Rglat_a~ Ngga
A quantidade quantidade diminuicao necessidade de
diminuicao do . .
K normal, cerca normal, mais importante da sono
YMR4  Sono sono -
de 1 hora a que 1 hora a necessidade
0o menos do que menos do que o de sono
o seu seu habitual 3o 4o
habitual 1o 20
Irritavel em
alguns Irritavel
Ausente Subjetivamen momentos durante a Hostil; nao
te aumentada durante a maior parte da cooperativo;
entrevista; entrevista; entrevista
YMR5 Irritabilidade episodios r1sP1c.10 e impossivel
recentes (nas laconico o
Ultimas 24 tempo todo
horas) de ira ou
0o 2o irritacao na 8o
enfermaria 60

4o




Aumento da

Quantidade e

Percebe-se velocidade ou velocidade Fala
Sem aumento - - -
mais falante  quantidade da  constantemen pressionada,
do que o seu fala em alguns te ininterruptivel,
habitual momentos; aumentadas;  continua (ignora
verborréico as dificuldade a solicitacao do
vezes, com ara entrevistador
YMR6 Fala 23, ¢ P
solicitacao, interrompe-lo,
consegue-se nao atende a
interromper a solicitacoes,
fala fala junto com
0o °
20 entrevistador 8o
4o 6o
Sem Circunstancia Perde objetivos Fuga de Fala
- do pensamento; idéias; N
alteracoes L, 0 Incoeréncia;
K muda de tangencialidad s
pensamentos LS comunicacao
.. assuntos e; dificuldade . ,
rapidos frequentemente ara impossivel
YMR7  Linguagem N P
; pensamentos  acompanhar o
muito pensamento;
acelerados ecolalia
consonante
Oo 1o 20 3o 4o
Novos
interesses e . .
Projetos Ideias -
Normal planos i . Delirios
. especiais supervalorizad
compativeis
totalmente as
com a . o
condicio incompativeis
YMR8 Conteudo L > com a condicao
socio-cultural . P
. socio-econdmica
do paciente, -
do paciente;
mas hiper-religioso
0o questionaveis 8o
4o 6o
20
Sarcastico,
Ausente, cooperativo barulhento, as Ameaca o Agressivo;
vezes entrevistador; disruptivo;
Comportamento . . .
X R desconfiado gritando; entrevista
YMR9 Disruptivo . - ;
Agressivo entrevista impossivel
dificultada
4o 6o
20
Descuidado Precariamente
Arrumado e minimamente asseado; Desgrenhado; Delirios
vestido ; adornos ou despenteado vestido Completamente
YMR1 apropriada- roupas moderadamente parcialmente; descuidado; com
0 Aparencia mente minimamente ; vestido com maquiagem  muitos adornos e
inadequados exagero extravagante aderecos; roupas
ou bizarras
0o exagerados 3o 4o
1o 2o
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Insight
presente:
espontaneam
ente refere
estar doente
e concorda
com a
necessidade
de
tratamento

YMR1 Insight

Insight
duvidoso:
com
argumentaca
0, admite
possivel
doenca e
necessidade
de
tratamento

1o

Insight
prejudicado:
espontaneamen
te admite
alteracao
comportamental
, mas nao a
relaciona com a
doenca, ou
discorda da
necessidade de
tratamento

Insight
ausente: com
argumentacao

, admite de
forma vaga
alteracao
comportament
al, mas nao a
relaciona com
a doenca, ou
discorda da
necessidade
de tratamento
3o

Insight ausente:
nega a doenca,
qualquer
alteracao
comportamental
e necessidade de
tratamento
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QUESTIONARIO 7: Generalized Anxiety Disorder 7 (GAD-7)

Raramente Alguns Mais da metade Quase todos
dias dos dias os dias

2. Nao conseguiu parar de se preocupar ou ()o ()1 ()2 ()3
controlar suas preocupagées

4, Sentiu dificuldade em relaxar ()o0 ()1 ()2 ()3

6. Ficou facilmente aborrecido(a), irritado(a) ()o0 ()1 ()2 ()3
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QUESTIONARIO 8: Clinical Global Impression — Severity of illness(CGI-S)

Considerando sua experiéncia com este tipo de problema, qual o grau de gravidade da
doenca deste paciente no momento?

N da:eﬁitea Muito leve Leve Moderado Acentuado Grave Extremamen

CGI2 te grave
10 20 3o 4o 5o 6o 7 o




ANEXO 7: PROTOCOLO DE PESQUISA 5

Electronic Chart Review Instrument (ECRI)
Instrumento estruturado breve de avaliagdo do prontuario do paciente

Autores: Giovanni Abraho Salum, Erico de Moura Silveira Junior, Daniela

Sperotto, Marcia Kauer Sant’/Anna. Instrumento criado em 2014.

160
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AMBU | ( ) 1 PROTHUM; ( ) 2 PROTAHBI; ( ) 3 PRODESQ; ( ) 4 PROTAN;

ID1 Protocolo de inclusao: - - - (ntmero de inclusdo no estudo, USO INTERNO)
ID2 Prontuario HCPA:
DAT1 Data da primeira consulta no HCPA: / /
EQ1 Responsavel pela revisao do prontuario:
EQ2 Codigo responsavel pela aplicacao:
NCONS NUmero de consultas avaliadas no prontuario HCPA: avaliadas
NALTAS NUmero de notas de altas revisadas do HCPA: notas
EBAIXA NUmero de notas de baixa revisadas do HCPA: notas
NHOSPI Numero de hospitalizacoes na vida: hospitalizacoes
NSUIC Numero de tentativas de suicidio na vida: tentativas
QREGIS Qualidade das informagdes no prontuario para confirmacao / exclusao dos diagnosticos:
()1 Muitoboa; ( )2Boa; () 3 Razoavel; ()4 Ruim; () 5 Muito Ruim
Diagnosticos declarados no prontuario do paciente em ordem de importancia:
Eixo 1 - DOENGAS PSIQUIATRICAS (relate apenas os diagndsticos declarados)
DIAG1. Principal: (principal motivo das consultas
atuais)
DIAG2. Secundario:
DIAG3. Terciario:
Eixo 2 - TRANSTORNOS DE PERSONALIDADE E RETARDO MENTAL (relate apenas os diagnoésticos
declarados)
DIAGS. Principal: (principal motivo das consultas atuais)
DIAG DIAG6. Secundario:

DIAG7?. Terciario:
Eixo 3 - DOENCA MEDICA GERAL

DIAGS. Principal:
DIAGY. Secundario:
DIAG10. Terciario:

Tracos de personalidade relatados no prontuario

TRAC1. Principal: (principal motivo das consultas atuais)
TRAC2. Secundario:
TRAC3. Terciario:

psicoF | Uso atual de PSICOTROPICOS: () 99 SEM DADOS; () 1 SIM; () 0 NAO;
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Se SIM, quais sdo as medicacdes de uso ATUAL (ATRAVES DO REGISTRO DAS ULTIMAS 4
CONSULTAS)?

AD. Antidepressivos: () 99 SEM DADOS; ( ) 1 SIM; ( ) 0 NAO;
AD_TIPO. SE SIM, quais (marque todos que se aplica):

ISRS: ( ) 1 Fluoxetina; ( ) 2 Paroxetina; ( ) 3 Sertalina; ( )4 Fluvoxamina; ( )5
Citalopram; ( ) 6 Escitalopram;

Dual: ( ) 7 Venlafaxina; ( ) 8 Desvenlafaxina; ( ) 9 Duloxetina; ( ) 10 Milnacriprano;
ISRN: () 11 Bupropiona; ( ) 12 Reboxetina;

Triciclicos: () 13 Amitriptilina; ( ) 14 Imipramina; ( ) 15 Clomipramina; ( ) 16
Nortriptilina; () 17 Mirtazapina

IMAO: () 18 Tranilcipromina;
RIMA: () 19 Moclobemida.
EST. Estimulantes: () 99 SEM DADOS; ( ) 1 SIM; () 0 NAO;

EST_TIPO: SE SIM, quais (marque todos que se aplica): ( ) 1 Metilfenidato; ( ) 2
Lisdexanfetamina

EH. Estabilizadores do Humor: () 99 SEM DADOS; ( ) 1 SIM; () 0 NAO;
EH_TIPO: SE SIM, quais (marque todos que se aplica):

()1 Litio; () 2 Acido Valproico; ( ) 3 Carbamazepina; ( ) 4 Oxcarba; ( ) 5 Lamotrigina; (
) 6 Topiramato;

MEDS ( ) 7 Gabapentina; ( ) 8 Pregabalina;
AP. Antipiscicéticos: () 99 SEM DADOS; ( ) 1 SIM; () 0 NAO;
AP_TIPO: SE SIM, quais (marque todos que se aplica):

() 1 Haloperidol; ( ) 2 Clorpromazina; ( ) 3 Pimozida; ( ) 4 Levomepromazina; ( )5
Olanzapina; () 6 Risperidona;

() 7 Quetiapina; ( ) 8 Clozapina; ( ) 9 Aripiprazil; ( ) 10 Paliperidona; ( ) 11 Sulpirida;
AS. Ansioliticos: () 99 SEM DADOS; ( ) 1 SIM; ( ) 0 NAO;
AS_TIPO: SE SIM, quais (marque todos que se aplica):

( ) 1 Clonazepam; ( ) 2 Diazepam; ( ) 3 Alprazolan; ( ) 4 Bromazepam; ( ) 5 Lorazepam; (
) 6 Zolpidem; ( ) 7 Buspirona;

HIP. Sono: () 99 SEM DADOS; ( ) 1 SIM; () 0 NAO;

HIP_TIPO: SE SIM, quais: ( ) 1 Hidrato de Cloral; ( ) 2 Prometazina; ( ) 3 Hidroxizine;
INF. Antiinflamatérios: () 99 SEM DADOS; ( ) 1 SIM; () 0 NAO;

INF_TIPO; SE SIM, quais (marque todos que se aplica): ( ) 1 Corticoide; ( ) 2 AINE;
EST. Estatinas: ( ) 99 SEM DADOS; ( ) 1 SIM; () 0 NAO;

EST_TIPO: SE SIM, quais (marque todos que se aplica): ( ) 1 Sinvastatina; ( )2
Atorvastatina; ( ) 3 Pravastatina

OUT. Outras medicacdes: () 99 SEM DADOS; ( ) 1 SIM; ( ) 0 NAO;

OUT_TIPO: ( ) 1 Biperideno; ( ) 2 Propranolol; ( ) 3 Artane; ( )4 Parlodel; ( )5
Dissulfiram; () 6 Outros

Paciente é considerado REFRATARIO ao tratamento medicamentoso: () 99 SEM DADOS; ( )
1 SIM; () 0 NAO;

REFR
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Tabagismo: () 99 SEM DADOS; () 0 NUNCA FUMOU; ( ) 1 ATUAL (Gltimo ano); () 2 EX-FUMANTE

TABAG | (parou ha mais de 1 ano)
TABAG

_C Se FUMOU: Carga Tabagica: [ (Numero de cigarros fumados por dia) / 20 ] x [nimero de anos que fuma]

Valor =

ATIV_FI | Prética Atividade Fisica: () 99 SEM DADOS; () 0 NAO PRATICA; () 2 (1-149 MIN/SEM); ( )
S 3 (>150 MIN/SEM)
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EPISODIO DEPRESSIVO ATUAL - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA

DEP1 Humor triste

99 o SEM DADOS é

0 o AUSENTE é

1 o PRESENTE

Perda de
interesse ou
prazer

DEP2

99 o SEM DADOS u

0 o AUSENTE u

1 o PRESENTE

Sintomas
acessorios

Perda de peso

ou apetite
Insonia ou
hipersonia
Agitacao/
retardo
psicomotor
Fadiga ou
perda de
energia
Sentimentos
desvalia ou
culpa
Dificuldades
concentracao
Pensamentos
de morte

DEP3

99 o SEM DADOS

0 o AUSENTE

1o

PROVAVELMENT

E TRES OU
MENOS

2o
PROVAVELMENT

E QUATRO OU
MAIS

Ideacao

DEP4 suicida atual

99 o SEM DADOS

0 o AUSENTE

1 o PRESENTE

Prejuizo
funcional
relacionado
aos sintomas

DEP5

99 o SEM DADOS

0 o AUSENTE

1 o PRESENTE

CRITERIO DIAGNOSTICO: Humor triste OU perda de interesse + 4 sintomas acessorios, por pelo menos 2
semanas e com prejuizo funcional relacionado aos sintomas.

Episodio

Depressivo DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENTE ~ PROVAVELMENTE  DEFINITIVAMENTE
DXC_DEP  Maior NO AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE

PRESENTE 0o 1o 2o 3o

(ATUAL)

gz‘;’:’gs':ivo DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENTE  PROVAVELMENTE  DEFINITIVAMENTE
DXP_DEP ; AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE

Maior NO 0o 1o 25 35

PASSADO
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EPISODIO (HIPO) MANIACO ATUAL - - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA

Aumento de energia/

MA1 . 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
atividade
MA2 :.‘r’n’z” elevado, para 99 5 SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
MA3 Irritabilidade EPISODICA ~ 99 o SEM DADOS u 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
Alteracao do HUMOR
MA4 causou problemas e & 99 o SEM DADOS 0 o NAO 10 SIM
diferente do jeito de
ser
0 o MENOS QUE 3 1 o PELO MENOS 4 2 0 1 SEMANA OU
MA5S Duragéo do epis()dio: 99 o SEM DADOS DIAS DIAS MAIS OU
CONSECUTIVOS CONSECUTIVOS HOSPITALIZACAO
Sintomas acessorios
Grandiosidade, é Auto-
estima
Diminuicao necessidade
sono 1o 20
MA6 Mais falante, pressdo 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE ~ PROVAVELMENTE  PROVAVELMENTE
para fala DOIS OU MENOS ~ TRES OU MAIS
Pensamento acelerado
Distratibilidade
éAtividade objetivo/
agitacao
Atividades de risco
MA7 Prejuizo funcional 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE

relacionado aos sintomas

CRITERIO DIAGNOSTICO: Aumento da energia OU Humor Elevado OU Irritabilidade EPISODICA + 3 sintomas acessorios
(4 se humor apenas irritavel), por pelo menos 1 semana (ou pelo menos quatro dias para hipomaniaco) e com
prejuizo funcional relacionado aos sintomas.

Episédio Maniaco NO DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENTE ~ PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXC MA -Pisodio Maniaco AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
—"A PRESENTE (ATUAL) 0. T - -
Episodio HIPQ manfaco ~ DEEINTIVAMENTE  PROVAVELMENTE ~ PROVAVELMENTE  DEFINITIVAMENTE
DXC_HM o oo FeENTE (ATUAL) AU(S)ENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
o 1o 20 3o
Enisédi aco NO DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENTE ~ PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXP_MA _P'S0Clo maniaco AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
PASSADO 0o 10 20 30
Enisodio HIPO mani DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENTE ~ PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXP HM _Pisodio OIT%) maniaco AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
="M No PAssADO 05 T - -
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[TRANSTORNOS DO ESTRESSE LIGADOS A EVENTOS TRAUMATICOS

TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA

TEPTA Exposicdo a evento traumatico (ameaca ou risco real de 99 o 0o 1o
morte, acidente grave ou violéncia sexual) SEM DADOS AUSENTE PRESENTE
Sintomas intrusivos
Memorias intrusivas/involuntarias, desagradaveis do
trauma 0o 1o
Sonhos desagradaveis relacionados ao trauma 99 o
TEPT2 X TODOS PELO MENOS 1
Flashback t t d SEM DADOS
ashbacks como se o trauma estivesse ocorrendo AUSENTES PRESENTE
novamente
Mal-estar intenso em situacdes que lembram o trauma
Sintomas fisicos em situacdes que lembram o trauma
TEPT3 Evitagdo ou esforco para evitar recordacoes, pensamentos 99 o 0o 1o
ou sentimentos OU pessoas, lugares, situacoes relacionadas SEM DADOS AUSENTE PRESENTE
Alteracdes negativas em cognicdo e humor
Incapacidade de lembrar aspectos do trauma
Expectativas negativas exageradas sobre si, outros e mundo 1o 20
<~ X . / A
T e 0oASOITE  PRONELKENTE  PROVNELVENT
umor persister gatv » raiva, verg UM OU NENHUM DOIS OU MAIS
Diminuicao de interesse em atividades
Sentimentos de distanciamento em relacdo aos outros
Incapacidade de sentir emogoes positivas
Alteracdes marcantes na excitacdo e na reatividade
Comportamento irritavel e ataques de raiva
Comportamento imprudente ou autodestrutivo 1o 2o
TEPT4 Hipervigilancia 0 o AUSENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE
Resposta de sobressalto exagerada UM OU NENHUM DOIS OU MAIS
Problemas de concentracao
Perturbacédo do sono
Prejuizo funcional
TEPTS rejutzo funciona 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 0 PRESENTE

relacionado aos sintomas

CRITERIO DIAGNOSTICO: Exposicdo a trauma + pelo menos 1 sintoma intrusivo + evitacdo + 2 ou mais alteracdes cognitivas/humor +
2 ou mais alteracdes na excitacdo/reatividade, por pelo menos 1 més com prejuizo funcional relacionado aos sintomas

TEPT NO PRESENTE DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE

DXA_TEPT AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
- (ATUAL) 0
o 10 20 3o

DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXP_TEPT  TEPT NO PASSADO AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
0o 10 20 3o




TRANSTORNO DE ESTRESSE POS-TRAUMATICO - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA

TEPT1 Exposicédo a evento traumétitjo (ameaca ou risco real de 99 o 0o 1o
morte, acidente grave ou violéncia sexual) SEM DADOS AUSENTE PRESENTE
Sintomas intrusivos
Memorias intrusivas/involuntarias, desagradaveis do
trauma 0o 10
TEPT2 Sonhos desagradaveis relacionados ao trauma 99 o TODOS PELO MENOS 1
Flashbacks como se o trauma estivesse ocorrendo SEM DADOS AUSENTES PRESENTE
novamente
Mal-estar intenso em situacdes que lembram o trauma
TEPT3 Evitacdo ou esforco para evitar recordacdes, pensamentos 99 o 0o 1o
ou sentimentos OU pessoas, lugares, situacoes relacionadas SEM DADOS AUSENTE PRESENTE
Alteracdes negativas em cognicdo e humor
Incapacidade de lembrar aspectos do trauma
Expectativas negativas exageradas sobre si, outros e mundo 1o 25
Cognigoes distorcidas das causas/consequéncias do trauma
TEPT3 ) . X 0 o AUSENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE
H.un'?or Pgrsmtgntemente negap\(o (medo, raiva, vergonha) UM OU NENHUM DOIS OU MAIS
Diminuicao de interesse em atividades
Sentimentos de distanciamento em relacdo aos outros
Incapacidade de sentir emogdes positivas
Alteragdes marcantes na excitagédo e na reatividade
Comportamento irritavel e ataques de raiva
Comportamento imprudente ou autodestrutivo 1o 20
TEPT4 Hipervigilancia 0 o AUSENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE
Resposta de sobressalto exagerada UM OU NENHUM DOIS QU MAIS
Problemas de concentracao
Perturbacao do sono
TEPTS Prejuizo funcional 99 o SEM DADOS 0 5 AUSENTE 1. PRESENTE

relacionado aos sintomas

CRITERIO DIAGNOSTICO: Exposicdo a trauma + pelo menos 1 sintoma intrusivo + evitacdo + 2 ou mais alteracdes cognitivas/humor +
2 ou mais alteragdes na excitagdo/reatividade, por pelo menos 1 més com prejuizo funcional relacionado aos sintomas

DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXA_TEPT  TEPT NO PRESENTE AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
(ATUAL) o
o 10 20 3o
DEFINITIVAMENTE PROVAVEL MENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXP_TEPT  TEPT NO PASSADO AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
0o 10 20 3o
[TRANSTORNOS DE ANSIEDADE|
FOBIA ESPECIFICA - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
FEq  Medo ouansiedade acerca de um objeto ou 99 5 SEM DADOS u 0 5 AUSENTE u 1 o PRESENTE
situagdo (p. ex., voar, alturas, animais, injecao,
88 o 99 o 10 20 30 40 50
FE2 Tipo NAO SE SEM ANIMA AMBIENTE SANGUE, SITUACIONAL OUTROS
APLICA DADOS NATURAL INJECAO OU (AVIAQ,ELEVADOR)
FE2 Aexgosicéo ao objeto ou situacdo provoca quase 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
invariavelmente uma resposta de medo ou
FE3 O objeto ou snuaggo fobica e.atlvamente e\(1tado 99 & SEM DADOS 0 5 AUSENTE 1 o PRESENTE
ou suportado com intensa ansiedade ou sofrimento
FE4 O medo ou ansiedade é desproporcional em 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
relacdo ao perigo real ou situacao especifica
FE5 0 medo, ansiedade ou esquiva é persistente, 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE

durando mais de 6 meses

CRITERICO DIAGNOSTICO: Medo ou ansiedade acerca de um objeto ou situacao + exposicao quase sempre provoca ansiedade +
evitacao ou desconforto + desproporcionalidade, por pelo menos 6 meses com prejuizo funcional relacionado aos sintomas
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Fobia Especifica no DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXC_FE AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
- PRESENTE (ATUAL) o
o 10 20 30
Fobia Especifi DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXP_FE | °op'aEspeciticano AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
PASSADO 0o - - .

TRANSTORNO DE ANSIEDADE SOCIAL (FOBIA SOCIAL) - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA

Medo ou ansiedade acentuados acerca de uma ou

FS1 mais situagdes sociais (interacées sociais, ser 99 o SEM DADOS u 0 o AUSENTE u 1 o PRESENTE
observado OU desempenho diante de outros)

Fs2 Temc.e demonstra.r sintomas de ansiedade que serao 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
avaliados negativamente

Fs3 A exposicao a s1tuagoe§ sociais quase sempre 99 5 SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
provocam medo ou ansiedade

FS4 As situacoes sociais sao evitadas ou suportadas 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
com intenso medo ou ansiedade

fs5 O medoouansiedade ¢ desproporcional em 99 o SEM DADOS 0 5 AUSENTE 1 o PRESENTE
relacdo a ameaca real

Fs6 0 medo, ansiedade ou es.quiva € persistente, 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
geralmente durando mais de 6 meses

Fs7 Esp,ecmca.dor\: SOMENTE DESEMPRENHO (se o’mgdo 99 o SEM DADOS 0 o NAO 15 SIM
esta restrito a fala ou ao desempenhar em publico)

FS8 Prejuizo funcional relacionado aos sintomas 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE

CRITERICO DIAGNOSTICO: Ataques de panico + RECORRENTES + INESPERADOS + com 4 ou mais sintomas + medo/preocupacéo
persistente acerca de novos ataques ou consequéncias OU evitacdes por pelo menos 1 més com prejuizo funcional relacionado aos

sintomas
. . DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENT
DXC_F Fobia Social no PRESENTE AUSENTE AUSENTE PRESENTE E
S (ATUAL) 0 PRESENTE
o 1o 20
3o
DEFINITIVAMENT
DXP F DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE
—  Fobia Social no PASSADO AUSENTE AUSENTE PRESENTE £
S 0o 10 20 PRESENTE

3o




TRANSTORNO DE PANICO - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA

TP1

Ataques de panico (medo/desconforto,
pico em min)

Palpitacoes, taquicardia

Sudorese

Tremores ou abalos

Sensacao de falta de ar ou sufocamento
Sensacao de asfixia

Dor ou desconforto toracico

Nausea ou desconforto abdominal
Sensacao de tontura, instabilidade,
vertigem/desmaio

Calafrios ou ondas de calor

Parestesias

Desrealizacao ou despersonalizacao
Medo de perder o controle ou
"enlouquecer”

Medo de morrer

99 o 0o
SEM

AUSENT
DADOS E

1o

PROVAVELMENT

E TRES OU
MENOS

20

PROVAVELMENTE

UATRO OU MAIS

TP2

Pelos menos um ataques seguido de 1 més
ou mais de preocupacao sobre novos
ataques ou consequéncias OU
modificacdo do comportamento (e.g.,
evitacoes)

99 o SEM
DADOS

0 o AUSENTE

1 o PRESENTE

TP3

Prejuizo funcional relacionado aos
sintomas

99 o SEM
DADOS

0 o AUSENTE

1 o PRESENTE
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CRITERICO DIAGNOSTICO: Ataques de panico + RECORRENTES + INESPERADOS + com 4 ou mais sintomas + medo/
preocupacéo persistente acerca de novos ataques ou consequéncias OU evitacdes por pelo menos 1 més com
prejuizo funcional relacionado aos sintomas

DXC T Transtorno de Panico no DEFINITIVAME  PROVAVELMENT PROVAVELMEN  DEFINITIVAMENTE
p PRESENTE (ATUAL) NTE AUSENTE E AUSENTE TE PRESENTE PRESENTE
Oo 1o 2o 3o
de Péni DEFINITIVAME = PROVAVELMENT PROVAVELMEN  DEFINITIVAMENTE
DXP_T  Transtorno de Panicono  \rg AUSENTE E AUSENTE TE PRESENTE PRESENTE
P PASSADO 0o 10 20 30
AGORAFOBIA - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
Medo ou ansiedade marcantes:
Uso de transporte publico 0o 1o
AGT Espagos abertos 99 o SEM DADOS PROVAVELMENTE PROVAVELMENT
Locais fechados u UM OU NENHUM
- . . s E DOIS OU MAIS
Fila ou ficar em meio a uma multidao u
Sair de casa sozinho
AG2 Medo relacionado ao pensamento de 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
dificuldade de escapar ou falta de ajuda se
AG3 Exposicdo quase sempre provoca medo ou 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
ansiedade
Situagbes sao ativamente evitadas,
AG4 requerem companhia ou suportadas com 99 o SEM DADOS 0 =5 AUSENTE 1 o PRESENTE
AG5 0 medo/ansiedade é desproporcional ao 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
nerion real
AG6 Medos/evitacdes duram mais de 6 meses 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
AG7 Prejuizo funcional relacionado aos sintomas 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
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CRITERICO DIAGNOSTICO: Medo ou ansiedade em 2 situacées ou mais + medo de ter ataque de panico + exposicdo quase sempre
provoca ansiedade + desproporcionalidade, por pelo menos 6 meses com prejuizo funcional relacionado aos sintomas

DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
Agorafobia no PRESENTE

DXC_AG AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
(ATUAL) 0o 10 20 30
DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENTE ~ PROVAVELMENTE  DEFINITIVAMENTE
DXP_AG  Agorafobia no PASSADO AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE

0o 10 20 3o

TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA

Preocupacgédo excessiva (expectativa apreensiva),
TG1 ocorrendo na maioria dos dias por pelo menos 6 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
meses, com diversos eventos ou atividades

TG2 0o individuo_considera dificil controlar a 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
preocupacéo

Sintomas acessorios
Na maioria dos dias, por pelo menos 6 meses:
Inquietacdo ou sensacao de nervos a flor da pele

. e Qo 1o
TG3  fatigabilidade . . 99 o SEM DADOS PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE
Dlﬁcul_dfa\de de concentra-se ou "brancos DOIS OU MENOS TRES OU MAIS
Irritabilidade
Tensao muscular
Problemas com sono
TG4 Prejuizo funcional relacionado aos sintomas 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE

CRITERICO DIAGNOSTICO: Preocupacdes excessivas + NA MAIORIA DOS DIAS + DIVERSOS EVENTOS/ATIVIDADES + pelo menos 3
sintomas acessorios, por pelo menos 6 meses com prejuizo funcional relacionado aos sintomas

DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXC_TG TAG no PRESENTE (ATUAL) AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
0o 10 20 3o

DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXP_TG TAG no PASSADO AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
Qo 1o 2o 3o

[TRANSTORNOS DO ESPECTRO OBSESSIVO-COMPULSIVO

TRANSTORNO OBSESSIVO-COMPULSIVO - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA

Obsessdes
Pensamentos, impulsos ou imagens recorrentes e
TC1A persistentes, intrusivos e indesejadas QUE tenta 2RSS s e 19 PRESENTE
neutraliza-los com outro pensamento/agao
Compulsdes
Comportamentos repetitivos ou atos mentais que se
TC1B sente compelido a executar em resposta a uma 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
obsessao VISANDQ prevenir/reduzir a ansiedade,
sofrimento ou evitar algum evento ou situacao
temida
TC2 Compulsées/obsessdes tomam mais de 1 hora por 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
dia
TC3 Especificador: Relacionado ao tique 99 o SEM DADOS 0 o NAO 10 SIM
TC4  Especificador: Insight 99 o 1o 20 >
P . SEM DADOS BOM OU RAZOAVEL POBRE AUSENTE/CRENCA
DELIRANTE
TC4 Prejuizo funcional relacionado aos sintomas 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE

CRITERICO DIAGNOSTICO:
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DEFINITIVAMEN PROVAVELMEN PROVAVELMENT  DEFINITIVAMEN
DXC_TC TOC no PRESENTE (ATUAL) TE AUSENTE TE AUSENTE E PRESENTE TE
10 20 PRESENTE
DEFINITIVAMEN PROVAVELMEN PROVAVELMENT  DEFINITIVAMEN
DXP_TC TOC no PASSADO TE AUSENTE TE AUSENTE E PRESENTE TE
1o 20 PRESENTE

TRANSTORNOS DO NEURODESENVOLVIMENTO

TRANSTORNO DE DEFICIT DE ATENGAO/HIPERATIVIDADE - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA

TD1A

Desatencédo (por pelo menos 6 meses)

Nao presta atencdo em detalhes ou erros por descuido

Dificuldade de manter a atencao

Parece nao escutar quando alguém lhe dirige a palavra
Nao segue instrucdes /nao consegue terminar tarefas
Tem dificuldade para organizar tarefas e atividades
Evita/nao gosta tarefas com esforco mental prolongado
Perde coisas necessarias para tarefas ou atividades
Facilmente distraido por estimulos externos;

E esquecido em relacéo a atividades cotidianas

99 o SEM DADOS
é

TD1B

Hiperatividade e impulsividade (por pelo menos 6

meses)

Remexe ou batuca as maos/pé, se contorce na cadeira
Levanta da cadeira quando deveria permanecer sentado
Corre ou sobe nas coisas, de forma inapropriada

E incapaz de se envolver em lazer calmamente

"Nao para”, "com o motor ligado”
Fala demais

Pula com as respostas antes que se termine a pergunta

Tem dificuldade para esperar a sua vez
Interrompe ou se intromete

99 o SEM DADOS

TD2

Sintomas de desatencao ou hiperatividade-impulsividade

estavam presentes desde os 12 anos

99 o SEM DADOS

TD3

Sintomas estao presentes em 2 ou mais ambientes (casa,
escola, trabalho; amigos/parentes, em outras

atividadac)

99 o SEM DADOS

TD4

Prejuizo funcional relacionado aos sintomas

99 o SEM DADOS

Oo 1o
PROVAVELMENTE 5 PROVAVELMENTE 6
OU MENOS é OU MAIS
0o 1o
PROVAVELMENTE 5 PROVAVELMENTE 6
OU MENOS OU MAIS
0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
0 o AUSENTE 1 o PRESENTE

CRITERICO DIAGNOSTICO: 6 ou MAIS sintomas de desantencdo OU 6 ou MAIS sintomas de Hiperatividade/impulsividade + inicio antes
dos 12 + pelo menos 2 ambientes, por pelo menos 6 meses e prejuizo funcional relacionado aos sintomas

DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE  DEFINITIVAMENTE
DXC_TD TDAH no PRESENTE (ATUAL) AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
10 20 3o
DEFINITIVAMENTE  PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXP_TD TDAH no PASSADO AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
10 2o 3o
TRANSTORNOS DO ESPECTRO DA ESQUIZOFRENIA
ESQUIZOFRENIA - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA
Pelo menos 1 més de:
Delirios
Halucinagées
EZ1 Discurso%esorganizado 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
Comportamento desorganizado ou
catatonico
Sintomas negativas (Seynressin facial
Nivel de funcionamento no trabalho,
EZ2  relacionamentos ou auto-cuidado 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE

marcadamente pior em relag&o ao inicio
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Sintomas persistem por pelo menos 6 meses

EZ3 (incluindo fase prodroémica ou sintomas 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 10 PRESENTE
residuais)
Exclusao de 0o 10 20

EZ4 ”a"S,t°r"f°t, SEMgg ADD o5 SINTOMAS DE HUMOR SINTOMAS DE HUMOR SEM SINTOMAS DE
esquizoatetivo ou MAIORIA DO TEMPO MINORIA DO TEMPO HUMOR
transtorno do humor

EZ5 Catatonia 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE

Eze  Prejuizo funcional 99 o SEM DADOS 0 © AUSENTE 1 o PRESENTE

relacionado aos sintomas

CRITERICO DIAGNOSTICO: Dois ou mais sintomas (incluindo delirios, alucinagoes e discurso desorganizado) + alteracdo no nivel de
funcionamento, pelo menos 6 meses, nao primariamente ligado aos sintomas de humor e prejuizo relacionado aos sintomas

Esquizofreni PRESENTE DEFINITIVAMENT PROVAVELMENT PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXC_EZ squizoirenia no E AUSENTE E AUSENTE PRESENTE PRESENTE
(ATUAL) 0o 1o 20 30
1o 20 3o 40 _5a _6a
7 Ep Enisid N?&%DSE PRIMEIRO, PRIMEIRO, PRIMEIRO, MULTIPLOS,  MULTIPLOS,  MULTIPLOS, 70
- P ey FASE  REMISSAO  REMISSAO  ATUAL ATUAL ATUAL CONTINUO
AGUDA  PARCIAL  COMPLETA  AGUDO REMISSAQ - REMISSAO
PARCIAL COMPLETA

TRANSTORNO ESQUIZOAFETIVO - EM QUALQUER MOMENTO DA VIDA

Periodo de doenca durante o qual ha um episddio de
EA1 humor maior (maniaco ou depressivo) concomitante 99 © SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE

com o critério A de Esquizofrenia

Delirios OU alucinagdes durante 2 ou mais semanas
EA2 na auséncia de episodio de humor durante curso S E R AR VLR 1o PRESENTE

Sintomas de humor que preenchem os critérios para
EA3 Episodio Maior de Humor estdo presentes na maior 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE

parte da duracdo ativa ou residual do transtorno
EA4 Tipo 99 o SEM DADOS 0 o BIPOLAR 1 o DEPRESSIVO
EA5 Presenca de Catatonia 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
EA6 Prejuizo funcional relacionado aos sintomas 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE

CRITERICO DIAGNOSTICO: Critério episddio depressivo maior e critério A da esquizofrenia ao mesmo tempo + delirios e
alucinagées sem sintomas de humor por 2 semanas ou mais + sintomas de humor presentes na maior parte da duracao ativa ou

residual do transtorno + prejuizo funcional relacionado aos sintomas

Esquizoafeti presente  DEFINITIVAMENT  PROVAVELMENTE — PROVAVELMENT — DEFINITIVAMENTE
DXC_EA squizoatetivo no E AUSENTE AUSENTE E PRESENTE PRESENTE
(ATUAL) o
o 1o 20 3o
Esquizoafeti pAssADo  DEFINITIVAMENT  PROVAVELMENTE ~ PROVAVELMENT — DEFINITIVAMENTE
DXP_EA Squizoatetivo no E AUSENTE AUSENTE E PRESENTE PRESENTE
(ATUAL) o
o 10 20 3o
99 10 20 3o 4o . 50 , 6o 7
o ’ MULTIPLOS ~ MULTIPLOS a
. 4 PRIMEIRO  PRIMEIRO, PRIMEIRO, MULTIPLOS, , ’
EA_EP  Episodio m cS: FASE  REMISSAO REMISSAO  ATUAL  »ATUAL ATUAL CONg'NU
AGUDA  PARCIAL  COMPLETA  AGUDO  REMISSAO  REMISSAO
PARCIAL  COMPLETA

TRANSTORNO DE PERSONALIDADE ANTISSOCIAL
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Violagéo dos direitos das outras pessoas
Repeticao de atos que sdo motivos de detencao
Mentiras repetidas, uso de nomes falsos ou de

trapaga Oco 1o
AS1 Impulsividade ou fracasso em fazer planos 99 o SEM DADOS PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE 3
Repetidas lutas corporais ou agressoes fisicas DOIS OU MENOS OU MAIS
Descaso pela seguranca de si ou de outros
Falha na conduta no trabalho / obrigacdes
financeiras
Indiferenca em ter ferida _maltratado on roubadao
AS2 0 individuo tem no minimo 18 anos de idade 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
AS3 Ha evidéncias de transtorno da conduta com 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE
surgimento anterior aos 15 anos de idade
A ocorréncia de comportamento antissocial nao se
AS4 da exclusivamente durante o curso de esquizofrenia 99 o SEM DADOS 0 o AUSENTE 1 o PRESENTE

ou transtorno bipolar

CRITERICO DIAGNOSTICO: Trés ou mais itens de violacdo dos direitos dos outros + minimo de 18 anos + evidéncias de problemas na
conduta antes dos 15 + nao é comportamento exclusivo de transtorno do humor ou psicotico

T Personalidade Antissocial no DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXC_AS PRESENTE (ATUAL) AU%ENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
o 1o 20 3o
TP lidade Anti ial DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXP_AS - Personalldade Antissocial no AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
PASSADO (ATUAL) 0
o 1o 20 3o
[TRANSTORNOS DE PERSONALIDADE
TRANSTORNO DE PERSONALIDADE BORDERLINE
Instabilidade relag6es pessoais, autoimagem e afetos
Esforcos para evitar abandono real ou imaginado
Relacionamentos instaveis e intensos (idealizagéo/
desvalorizacao) 10
501 :nstatn.lu.jgdj acentua:ja da autocljmagemdc?u dfl perlc':ep(;ato de si 99 o SEM 0 o PROVAVELMENTE PROVAVELMENT
mpulsividade em gastos, sexo,' !'ogas, irecdo, §1m~en 0s DADOS QUATRO OU MENOS E CINCO OU
Comportamento ou ameacas suicidas ou automutilagao MAIS

Instabilidade afetiva por acentuada reatividade de humor

Sentimentos cronicos de vazio

Raiva intensa e inapropriada ou dificuldade em controla-la
Ideacao parandide transitéria pelo estresse ou dissociacdo

CRITERICO DIAGNOSTICO: Cinco ou mais sintomas de instabilidade nas relacdes interpessoais, autoimagem e afetos

TP lidade Borderli DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENT DEFINITIVAMENTE
DXC_Bo - rersonalidace Sordertine no AUSENTE AUSENTE E PRESENTE PRESENTE
PRESENTE (ATUAL) 0
o 10 20 30
T. P lidade Borderli DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENTE PROVAVELMENT DEFINITIVAMENTE
DXP_BO . crsonalidade Borderline no AUSENTE AUSENTE E PRESENTE PRESENTE
PASSADO (ATUAL) 0
o 10 20 3o
TRANSTORNO DE PERSONALIDADE HISTRIONICA
Emocionalidade e busca de aten¢do em excesso
Desconforto quando nao é o centro das atencdes
Comportamento sexualmente sedutor inadequado ou provocativo
Mudancas rapidas e expresséo superficial das emocoes 0o 1o
Usa a aparéncia fisica para atrair a atencao para si 99 o SEM PROVAVELMENTE PROVAVELMENT
HI1 Estilo de discurso excessivamente impressionista e sem detalhes DADOS QUATRO OU E CINCO OU
Autodramatizacdo, teatralidade e expressao exagerada das MENOS MAIS

emocoes

Sugestionavel

Considera as relacdes pessoais mais intimas de que na realidade
sdo
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CRITERICO DIAGNOSTICO: Cinco ou mais sintomas de emocionalidade e busca de atencdo em excesso

DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENT  PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
T. Personalidade Histridonica no
DXC_HI PRESENTE (ATUAL) AU?)ENTE E AUSENTE PRESENTE PRESENTE
o 1o 20 3o
. o a. DEFINITIVAMENTE PROVAVELMENT PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
pxp_HI - Personalidade Histridnica no AUSENTE E AUSENTE PRESENTE PRESENTE
PASSADO (ATUAL) 0o 10 20 30
TRANSTORNO DE PERSONALIDADE NARCISISTA
Grandiosidade, necessidade de admiragao e falta de empatia
Sensacao grandiosa da propria importancia
Fantasias de sucesso ilimitado, poder, brilho, beleza ou amor
ideal
Acredita ser especial/Unico, s6 é compreendido por outros 0o 1o
NA1 especiais 99 o SEM PROVAVELMENTE PROVAVELMENT
Demanda admiracéo excessiva DADOS QUATRO OU E CINCO OU
Sentimento de possuir direitos MENOS MAIS

E explorador em relagbes interpessoais

Reluta em identificar-se com sentimentos/necessidades dos
outros

E invejoso em relacao aos outros/acredita que os outros o

CRITERICO DIAGNOSTICO: Cinco ou mais sintomas de grandiosidade, necessidade de admiracdo e falta de empatia

T idade Histrion DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENT ~ PROVAVELMENTE  DEFINITIVAMENTE
DXC_NA |- rersonalidade Histrionica no AUSENTE E AUSENTE PRESENTE PRESENTE
PRESENTE (ATUAL) o
o 1o 20 3o
TP lidade Histrioni DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENT ~ PROVAVELMENTE  DEFINITIVAMENTE
DXP_NA - |ersonafidade Histrionica no AUSENTE E AUSENTE PRESENTE PRESENTE
PASSADO (ATUAL) 0o o - 30
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TRANSTORNO POR USO DE ACOOL

AL1. Ja usou alcool pa vida?
AL2. Problemas com uso de alcool na vida?

0 = NAO; 1 © SIM; 99 o SEM DADOS;
0 o NAO; 1 © SIM; 99 o SEM DADOS;

AL .
AL3. Uso ultimos 12 meses? 0 o NAO; 1 o SIM; 99 o SEM DADOS;
AL4. Problemas Gltimos 12 meses com o uso de alcool? 0 o NAQ; 1 o SIM; 99 o SEM DADOS;
SE NAO PARA TODOS, PULE PARA A PROXIMA SECAO
Nos altimos 12 meses:
Maiores quantidades ou periodo mais longo que o pretendido
Desejo persistente ou esforcos malsucedidos para controlar o
uso
Muito tempo gasto para a obtencao, utilizacao ou na
recuperacao
Fissura ou forte desejo ou necessidade de usar 99 o SEM 0o 1o
AL5 Uso recorrente com fracasso em desempenhar fungdes DADOS PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE
Uso continuado, apesar de problemas sociais ou interpessoais UM OU MENOS DOIS OU MAIS
Atividades no trabalho/lazer sdao abandonadas/reduzidas pelo
uso
Uso recorrente em situagoes de perigo para a integridade
fisica
Uso é mantido apesar da consciéncia de problema fisico/
psicoldgico
AL6 Especificador: Remissdo Inicial (3 a 12 meses) 99 o SEM 0o NAO 10SIM
DADOS
. . o : 99 o SEM X
AL7 Especificador: Remissdo Sustentada (12 meses ou mais) DADOS 0 o NAO 1 0SIM
AL8 Especificador: Em ambiente protegido 99 o SEM 0 o NAO 10 SIM
DADOS
20
9o 0° 1o GRAVE
AL9 Especificador: Gravidade atual SEM LEVE MODERADA (6 OU MAIS
DADOS (2 OU 3 SINTOMAS) (4 OU 5 SINTOMAS) SINTOMAS)

CRITERICO DIAGNOSTICO: Padrao problematico de uso, levando a comprometimento ou sofrimento clinicamente significativo,

manifestado por pelo menos 2 critérios, ocorrendo durante um periodo de 12 meses

. DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXC_AL  I- Por uso de ALCOOL no AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
- PRESENTE (ATUAL) 0o 10 20 30
; DEFINITIVAMENTE ~ PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXP_AL I por usode ALCOOL no AUSENTE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
- PASSADO 0o 1o 20 3o

TRANSTORNO POR USO DE OUTRAS DROGAS

Uso NA VIDA das seguintes substancias abaixo:

SUBL1. MACONHA 0 0 NAO; 1 o SIM;
SUBL2. COCAINA INALADA 0 o NAO; 1 o SIM;
SUBL3. CRACK 0 o NAO; 1 o SIM;

SUBL4. SEDATIVOS/HIPNOTICOS
SUBL5. LSD, ACIDO, ETC.
SUBL6. OUTROS. ESPECIFIQUE:

0 o NAO; 1 = SIM;
0 0 NAO; 1 o SIM;

SUBS

Uso ULTIMOS 12 MESES das seguintes substancias abaixo:
SUBA1. MACONHA 0 o NAO; 1 o SIM;
SUBA2. COCAINA INALADA 0 o0 NAO; 1 o SIM;
SUBA3. CRACK 0 o NAO; 1 o SIM;
SUBA4. SEDATIVOS/HIPNOTICOS 0 o NAO; 1 o SIM;
SUBAS. LSD, ACIDO, ETC. 0 o NAO; 1 o SIM;
SUBA6. OUTROS. ESPECIFIQUE:
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Se NAO PARA TODOS ENCERRE A ENTREVISTA

Qual a substéncia que causa maior PREJUIZO:

SUBS  4'c MACONHA; 2 & COCAINA INALADA; 3 & CRACK; 4 = SEDATIVO/HIPNOTICO;5 = LSD/ACIDO/ETC.; 6 5 OUTROS
NOS ULTIMOS 12 MESES (SUBSTANCIA COM MAIOR PREJUIZO)
Maiores quantidades ou periodo mais longo que o pretendido
Desejo persistente ou esforcos malsucedidos para controlar o
uso
Muito tempo gasto para a obtencao, utilizacao ou na
recuperacao 05 1o
DQ1 Fissura ou forte desejo ou necessidade de usar i 99 o SEM PROVAVELMENTE PROVAVELMENTE
Uso recorrente com fracasso em desempenhar funcoes DADOS UM OU MENOS DOIS OU MAIS
Uso continuado, apesar de problemas sociais ou interpessoais
Atividades no trabalho/lazer sao abandonadas/reduzidas pelo
uso
Uso recorrente em situagoes de perigo para a integridade
fisica
Uso é mantido apesar da consciéncia de problema fisico/
DQ2  Especificador: Remissdo Inicial 99 o SEM 05 N&O 10 SIM
DADOS
DQ3 Especificador: Remissdo Sustentada 99 o SEM 0 o NAO 1 oSIM
DADOS
DQ4 Especificador: Em ambiente protegido 99 = SEM 0 o NAO 1o SIM
DADOS
99 o L(:Z\;‘E 1 2e
DQ5 Especificador: Gravidade atual SEM (2003 MODERADA (4 OU GRAVE (6 OU MAIS
DADOS 5 SINTOMAS SINTOMAS
SINTOMAS) ) )

CRITERICO DIAGNOSTICO: Padrao problematico de uso, levando a comprometimento ou sofrimento clinicamente significativo,
manifestado por pelo menos 2 critérios, ocorrendo durante um periodo de 12 meses

. DEFINITIVAMENT PROVAVELMEN PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
T. por uso de substancias no

DXC_D E AUSENTE TE AUSENTE PRESENTE PRESENTE
-PQ  pRESENTE (ATUAL) =% =
o 1o 20 30
T de substani DEFINITIVAMENT ~ PROVAVELMEN  PROVAVELMENTE DEFINITIVAMENTE
DXp_pQ - POr uso de substancias no E AUSENTE TE AUSENTE PRESENTE PRESENTE

PASSADO (ATUAL) 0o 10 20 3o




