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INTRODUCAO

Ha muito tempo ¢ sabido que o colorido emocional de um determinado fato ou
evento influencia a eficiéncia das memorias formadas para o mesmo fato ou evento (James,
1890). Tal fato deve ser um atributo notavel da evolucdo que permite com que seres vivos das
mais diversas espécies se esquivem de ameacas potencialmente nocivas as suas

sobrevivéncias.

As explicagdes para esse fato vem sendo alvo de intensa investigacdo cientifica
desde o século passado (McGaugh, 2000). Experimentos com agonistas e antagonistas
farmacoldgicos implicam claramente que os hormonios e mediadores relacionados ao estresse
€ ao animo, como as monoaminas biogénicas (dopamina, serotonina, norepinefrina e
epinefrina), estdo envolvidos na modulacdo das memorias emocionalmente carregadas em

todas as suas fases (McGaugh et al, 2002; Izquierdo et al., 2002).

Experimentos em animais de experimentacdo demonstram que esses mediadores
exercem sua modulagdo em grande parte em uma pequena estrutura do lobo temporal medial,
a saber: a amigdala (McGaugh, 2004). Tal estrutura apresenta importantes conexdes com
outras estruturas cerebrais envolvidas na formac¢do e na evocacdo das memorias, como o

hipocampo e o cortex entorrinal (Izquierdo, 2002).

Experimentos farmacoldgicos que repliquem essas observagdes provenientes de
varias décadas de pesquisa basica em seres humanos sdo claramente necessarios. Tais
investigagdes sdo possiveis devido a existéncia relativamente recente de drogas que agem

sobre esses mediadores e que sdo seguras para administragdo em humanos.



E importante ressaltar, ainda, que a presente tese pretende discutir os mecanismos
bioquimicos envolvidos na modulagdo que as emogdes exercem sobre a memoéria. O novo
formato do “Programa de Pés-Graduagcdo em Medicina: Ciéncias Médicas” sera seguido.
Neste atual dispositivo, a pesquisa cientifica desenvolvida pelo aluno recebe importancia
maior, em detrimento das teses magnificas que estavam destinadas a permanecer nas
bibliotecas da universidade, longe do alcance imediato das comunidades académicas. Devera,
entdo, ser composta de sucinta revisdo da literatura-pressuposto teorico do objeto de estudo,

de artigo original em inglés e de sua versdo traduzida e adaptada para a lingua portuguesa.



1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Conceitos Fundamentais

Quando lembramos de algum fato importante de nossas vidas, deve se ter em mente
que esta memoria ndo foi formada em algum tempo passado imediatamente em sua forma
final. Durante os primeiros minutos ou horas de sua aquisi¢do, elas sdo suscetiveis a
interferéncia por outras memorias, por drogas ou por outros tratamentos (Izquierdo, 1989,
Izquierdo, 2002; McGaugh, 1966; McGaugh, 2000). Enquanto que esses processos cerebrais
ndo estiverem concluidos, as memorias sdo labeis. O conjunto desses processos € o seu

resultado final sdo denominados de consolidacao.

Conforme enfatizou James ha mais de um século, a unica forma de se avaliar uma

memoria ¢ através da mensuragao de sua respectiva evocacao (James, 1890; Izquierdo, 2002).

As memorias sdo atualmente classificadas em diversos tipos. Nesta revisdo uma
importante distingdo entre memorias de curta duracdo e memorias de longo prazo serd
realizada. Para outras formas de classificagdo de memorias, o leitor é referido a excelente

livro-texto recentemente publicado (Izquierdo, 2002).

Denomina-se memoria de trabalho, aquela memoria que estd presente por poucos
segundos, como o tempo necessario para discar um numero telefénico. Algumas memorias
duram pouco tempo, no maximo seis horas. Tais memorias sdo chamadas de memoria de
curta duracdo. Ao contrario, outras memorias levam, em média, seis horas para serem

consolidadas e duram, algumas vezes, muitos anos, ou mesmo, uma vida. Tais memorias sao
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chamadas de memorias de longa duragdo. Ambos os tipos de memoéria requerem uma

memoria de trabalho operante para serem formadas.

Durante mais de um século, uma questdo cientifica intrigou pesquisadores. Seria a
memoria de longa duragdo uma continuagdo da memoria de curta duragdo ou seriam

fenomenos fisiologicamente distintos e paralelos?

Experimentos farmacoldgicos permitiram resolver essa questdo. Ou seja, tratamentos
farmacoldgicos foram capazes de prejudicar um tipo de memoria mantendo a outra intacta
(Izquierdo et al., 1998a; Izquierdo et al, 1998b). Desta maneira, as memorias de curta e de

longa duragd@o apresentam mecanismos distintos e sdo, portanto, processos separados.

Nas ultimas décadas, foram descritos importantes mecanismos bioquimicos
moduladores da consolidagdo de memorias emocionais indutoras de arousal'. A grande
maioria dos mecanismos foi descrito em animais de experimentacdo através de estudos
farmacoldgicos envolvendo a infusdo de mediadores endogenos ou agonistas/antagonistas de
neuroreceptores cognatos em diversas regides cerebrais (McGaugh, 2004; Rodrigues et al.,

2004).

Apenas recentemente, os mecanismos moduladores da evocagdo de memorias

emocionais comegaram a ser alvo de intensa investigacao cientifica (Izquierdo et al., 2002).

! Nio existe tradugdo adequada para o termo arousal no sentido empregado neste texto. Aqui arousal tem o
significado de um estado fisiologico de ativagdo dos mecanismos neuroquimicos do sistema de estresse no
momento em que ocorre um fato emocionalmente intrigante, ameacador, ou de significado importante para o
sujeito ou animal



Recentemente, estudos em seres humanos empregando métodos de neuroimagem
(Phelps, 2004) e experimentos farmacologicos (McGaugh, 2004) comecaram a investigar os
mecanismos envolvidos na consolidagio de memdrias emocionais de longa duragdo em

humanos.

Nas secdes seguintes serdo abordados com maior relevo os mecanisSmos
monoaminérgicos envolvidos na modulagdo da consolidagdo e da evocacdo de memorias
emocionais. Foge ao escopo desta revisdo discutir os mecanismos gerais envolvidos na
formag¢do e evoca¢do de memorias. Contudo, para o leitor interessado existem livros e
revisdes importantes sobre esses assuntos (McGaugh, 2000; Izquierdo, 2002; Barros et al.,

2003; Izquierdo & McGaugh, 2000).

1.2 Mecanismos Modulatorios da Consolidacio de Memorias Emocionais de Longa

Duraciao

1.2.1 Influéncia dos estados de motivacéo, ansiedade e estresse

Todos nds sabemos, por experiéncia propria, que os niveis de alerta, motivagao,
ansiedade e estresse modulam fortemente as memorias. H4 muito tempo ¢é sabido que o alerta,
a ansiedade e o estresse sdo acompanhados de uma reagdo no organismo (reacao de estresse).
Sao liberados diversos horménios ¢ mediadores, como: a norepinefrina, por terminagdes
nervosas simpaticas; a corticotrofina, pela hipdfise anterior; os glucocorticéides pelo cortex
adrenal; a epinefrina, pela medual adrenal; e a vasopressina pela hipofise posterior. O nivel
sérico destas substancias correlaciona-se com o estado do sujeito. O efeito de todas essas
substancias na fase inicial da consolidagdo das memorias ¢ de aumenta-la até determinado

nivel, e, a partir deste, quando a ansiedade se torna intensa diminui-la. Existe, portanto, um
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efeito realmente modulador com uma curva em U invertida, denominada de curva de Yerkes-
Dodson, em homenagem aos autores que primeiro a descreveram (Izquierdo, 2002; Cahill &

McGaugh, 1998; Richter-Levin, 2004) (Figura 1).

Atualmente, existem varias evidéncias de que a amigdala cerebral, e mais
especificamente, seu nucleo basolateral, ¢ responsavel pelos efeitos modulatorios que as
experiéncias emocionais indutoras arousal exercem na fase inicial da consolidagdo de
memorias (Cahill & McGaugh, 1988; McGaugh, 2004). Esse efeito modulatorio € realizado
através de ricas conexdes diretas ou indiretas com areas cerebrais envolvidas na fisiologia da
memoria, como o cortex entorrinal, o hipocampo e o nucleo caudado (McGaugh et al., 2002).
Essas conexdes sdo responsaveis por diferentes tipos de aprendizado (McDonald & White,

1993; Packard & McGaugh, 1992).

Alta motivacao
Atencgao efetiva

r

Nivel de desempenho

Baixa motivacdo  Motivacao ansiosa
Baixa atengao Atencao estreita

Nivel de ativagao monoaminérgica

Figura 1: Curva de Yerkes-Dodson. Os eixos verticais representam o nivel de consolidacao
ou de evocacdo; o eixo horizontal mostra o nivel de motivacao/atencdo ou os niveis de
ativacdo monoaminérgica ap6s sua administragdo ou liberacdo endogena. As fungdes
mnemonicas requerem um nivel “6timo” de ansiedade, mas falham se esse nivel for
demasiadamente alto ou baixo.



1.2.2 A esquiva inibitéria de uma via: a escolha de uma tarefa onde os mecanismos
modulatdrios da consolidacéo sdo bem estudados

A esquiva inibitoria de uma via € uma tarefa simples empregada em neurociéncias e
que permite estudar em detalhe os mecanismos envolvidos na consolidagdo das memorias
emocionais de longo prazo. E uma tarefa de medo condicionado, onde um estimulo
condicionado (EC) ¢ pareado com um estimulo incondicionado (EI). Usualmente, durante o
treino, o animal é exposto ao EC que ¢ uma plataforma. Ao descer da plataforma o animal
recebe o El, que normalmente um choque leve em suas patas. O animal entdo ¢ testado apenas
na presen¢a do EC. O roedor geralmente aprende a tarefa, permanecendo na plataforma para
evitar o suposto choque. O tempo em que o animal permanece na plataforma evitando o
choque ¢ mensurado (em segundos), sendo a medida do grau de aprendizagem. Detalhes
maiores do procedimento experimental encontram-se disponiveis em outras fontes (Izquierdo,

1989; Izquierdo et al., 2002).

Tal tarefa possibilitou importantes descobertas nos efeitos que os hormonios e
mediadores do estresse exercem nas diversas fases da consolidagdo das memorias, bem como
a localizacdo precisa das estruturas cerebrais envolvidas. Experimentos farmacologicos, onde
0s mensageiros ou agonistas/antagonistas de seus neuroreceptores cognatos sdo infundidos
pos-treino em diferentes areas cerebrais, tornaram possiveis tais descobertas. A discussdo
abaixo se refere aos dados provenientes de varias décadas de estudo utilizando a esquiva

inibitéria em roedores, a ndo ser que seja especificado de outra forma.

1.2.3 Influéncias Monoaminérgicas
O fato de que lesdes da stria terminalis, uma importante via eferente da amigdala

impede o efeito estimulador da administracdo sistémica de epinefrina na consolidagdo das



memorias na esquiva inibitéria (Liang & McGaugh, 1983) formaram as primeiras evidéncias
de que as conexdes da amigdala com outras regides cerebrais seriam necessarias para a
expressdo do efeito adrenérgico na consolidagdo de memorias motivadas pelo medo. Essas
evidéncias iniciais foram corroboradas pela observagao de que lesdes da amigdala basolateral

impedem o mesmo efeito descrito acima (Cahill & McGaugh, 1990).

Estudos farmacoldgicos posteriores demonstraram que a infusdo de agonistas dos
receptores P-adrenérgicos ou de norepinefrina na amigdala melhoram o desempenho de ratos
na memoria de longo prazo na esquiva inibitéria (Ferry & McGaugh, 1999a; Izquierdo et al.,
1992). Propranolol, um antagonista B-adrenérgico, quando infundido na amigdala exerce

efeito impeditivo na memoria emocional de longo prazo (Liang et al., 1986).

Os receptores a-adrenérgicos também influenciam a consolidacdo da memoria de
longo prazo através de efeitos na amigdala, de tal forma que a estimulacdo de receptores a; e
o antagonismo de receptores o, estimulam a memoria (Ferry et al., 1999b). O efeito dos
receptores a; provavelmente depende da interagdo com B-adrenoreceptores (McGaugh, 2004).
Provavelmente, os efeitos modulatorios que a norepinefrina exerce na memoria requerem
receptores PB-adrenérgicos presentes na amigdala e acoplados a adenilato ciclase (Liang et al.,

1995).

A via B-adrenérgica da amigdala parece explicar em parte efeitos modulatorios de
outras vias que influenciam a memoria emocional de longo prazo, como a GABAérgica e a
peptidérgica opidide (Hatfield et al., 1999; McGaugh et al., 1988; McGaugh, 2004). Assim, a
neurotransmissdo noradrenérgica intra-amigdaliana pode ser uma via convergente final de

alguns sistemas modulatérios da memoria emocional de longo prazo.



9
Em menor grau, os receptores noradrenérgicos do tipo P exercem efeitos

modulatérios na regido CAl do hipocampo e no cortex entorrinal (Izquierdo et al., 1999;

Izquierdo, 2002).

Nas fases iniciais da consolidagdo, receptores serotoninérgicos do tipo 1A e
dopaminérgicos do tipo D1 modulam a memoria de longo prazo no coértex entorrinal. A
ativacao destes receptores nao exerce efeitos no hipocampo, na amigdala e no cortex parietal
(Izquierdo et al., 1999; Izquierdo & McGaugh, 2000). Os receptores dopaminérgicos D1
estimulam, enquanto que os receptores serotoninérgicos do tipo 1A inibem a formacao inicial
das memorias de longo prazo (Izquierdo & McGaugh, 2000). Os efeitos descritos para os -
adrenoreceptores, os receptores D1 e os receptores 5-HT;s podem ser justificados pela
atividade diferencial em relacdo a adenilato ciclase e, conseqiientemente a modulagdo da

atividade enzimatica da proteina quinase A (PKA) (Vianna et al., 2000).

Ha uma segunda fase modulatéria da consolidacdo das memorias de longo prazo que
ocorre entre 3 e 6 horas apds o treino, correspondente ao segundo pico de atividade
enzimatica da PKA (Izquierdo & McGaugh, 2000; Vianna et al., 2000). A modulagdo nesta
segunda fase ¢ menos complexa e independe da amigdala. Receptores dopaminérgicos D1 e
adrenérgicos [ estimulam, enquanto que receptores sertoninérgicos 5-HT;, inibem a
consolida¢dao final de memorias de longo prazo no cortex parietal posterior e no cortex

entorrinal (Izquierdo et al., 1999; Izquierdo, 2002; Izquierdo & McGaugh, 2000).

Em suma, na tarefa da esquiva inibitdria de uma via, receptores dopaminérgicos D1 e

adrenérgicos B estimulam, enquanto que receptores serotoninérgicos 5-HT;, inibem a
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consolidagdo de memoria de longa duracdo em duas fases distintas e em regides cerebrais

especificas.

1.2.4 Mecanismos Monoaminérgicos Envolvidos na Modulacdo da Consolidacdo de
Memorias Emocionais em Humanos

Os resultados obtidos em animais de experimentagdo descritos acima fornecem

evidéncias consideraveis de que as monoaminas biogénicas liberadas em situagdes de estresse

influenciam a formag¢do de memorias emocionais de longo prazo, e que esta influéncia ¢

mediada pela ativagdo da amigdala.

Ensaios farmacoldgicos apontam para o envolvimento das monoaminas biogénicas
na modulac¢do da forma¢do de memorias emocionais em seres humanos. A administragao de
anfetamina, tanto antes quanto depois do aprendizado de uma lista de palavras, aumenta a
memoria de longo prazo em humanos (Soetens et al., 1993; Soetens et al., 1995). A
administracdo oral do antagonista B-adrenérgico, propranolol, antes que sujeitos saudaveis
assistissem a uma apresentagdo de figuras indutoras de arousal ¢ seguidos de um componente
verbal, bloqueou os efeitos que a emogdo exerce sobre o aprendizado de longo prazo
(Cahill et al., 1994). A administracdo sistémica de adrenalina ou a aplicacdo de estresse
térmico (que induz a liberagdo de epinefrina) em seres humanos, apds a visualizagdo de
figuras indutoras de arousal aumentou a memoria de longo prazo dos sujeitos em relagao aos
slides emocionalmente carregados (Cahill & Alkire, 2003b; Cahill et al., 2003c). Efeitos
similares foram descritos pela administragdo do antagonista ay-adrenérgico ioimbina em seres
humanos que age estimulando a liberagdo de norepinefrina, e em menor grau agindo sobre os
sistemas serotoninérigo e dopaminérgico. Tais efeitos correlacionam-se com os niveis séricos

de 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHFG), um metabolito de norepinefrina, mensurado
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durante o aprendizado. Esses tratamentos influenciam a consolidagdo apenas da parte
emocional de uma estdria aprendida uma semana antes e testada em um teste ‘surpresa’ de
memoria (O’Carrol et al., 1999; Southwick et al., 2002). Recentemente, foi demonstrado que
a amnésia retrograda que as emogdes por vezes exercem ¢ também dependente da ativagdo de

receptores B-adrenérgicos na amigdala (Strange et al., 2003).

A modulagdo da consolidacio de memorias emocionais em humanos parece
depender também da integridade da amigdala. Pacientes com lesdes cerebrais que abrangem a
amigdala bilateralmente apresentam um impedimento do efeito modulatério que as emogdes
exercem na formacdo de memorias declarativas de longo prazo (Adolphs et al., 1997;
Cahill et al., 1995). Estudos que envolvem pacientes com lesdes do lobo temporal que
atingem a amigdala unilateralmente, também apresentam resultados similares
(Frank & Tomaz, 2003). Estudos com paradigmas modernos de neuroimagem também
apontam na dire¢do de um envolvimento da amigdala como uma estrutura crucialmente
envolvida no efeito que a emogao exerce na formacao de memorias. A atividade da amigdala
medida por tomografia de emissdo de positrons (PET) enquanto sujeitos assistiam a uma
apresentagdo de figuras indutoras de arousal correlacionou-se fortemente (r = 0.93) com a
evocacdo dos filmes trés semanas depois (Cahill et al., 1996). A valéncia do estimulo
emocional ndo parece ser critica para a ativacdo da amigdala (Anderson et al., 2003;
Hamann et al., 1999). Estudos utilizando ressonancia magnética funcional (RMf) obtiveram
resultados semelhantes. Por exemplo, a memoria para uma série de cenas emocionalmente
carregadas, testadas trés semanas apos, correlacionou-se fortemente com a ativacdo da
amigdala (Canli et al., 2000; Phelps, 2004). Evidéncias recentes apontam também para um
efeito de género importante na formagdo de memorias emocionais de longo prazo. Homens

ativam preferencialmente a amigdala direita, enquanto mulheres ativam a esquerda
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(Cahill et al., 2004; Cahill, 2003a). Apesar de iniciais, essas evidéncias de um papel do sexo
na consolidacdo de memorias emocionais devem ser levadas em consideragdo no desenho de

estudos posteriores que testem os efeitos de drogas na modulagdo emocional das memdrias.

Recentemente, experimentos com PET demonstram, de maneira consistente com
estudos anteriores em animais de experimentacdo, que a atividade da amigdala correlaciona-
se fortemente com a atividade do complexo hipocampal durante a consolidagdo de memorias
emocionalmente carregadas (Kilpatrick & Cahill, 2003; Hamann et al., 1999; Dolcos et al.,

2004b).

No momento do aprendizado de uma memoria emocional, dois aspectos sio
importantes: a valéncia afetiva da informagao e o grau de ativagdo fisioldgica induzido pelo
material no momento do aprendizado (arousal). Estudos recentes demonstram que ha duas
redes cerebrais distintas que cobrem esses dois aspectos do aprendizado emocional, a saber:
(1) um via dependente de interacdes entre o cortex pré-frontal e o hipocampo ¢ responsavel
pela valéncia e (2) uma via resultante da conexdo entre a amigdala € o hipocampo ¢
responsavel pelos efeitos de arousal. O grau de ativagdao dessas vias correlaciona-se com a
evocacao posterior de um material emocional aprendido anteriormente. (Kensinger & Corkin,

2004; Dolcos et al., 2004a).

Assim, os resultados de estudos em seres humanos utilizando ensaios farmacologicos
e paradigmas de neuroimagem confirmam em sua maioria resultados obtidos em animais de
experimentacdo. Ou seja, a consolidagdo de memdrias emocionais ¢ altamente depende da
neurotransmissao monoaminérgica e envolve a amigdala e suas extensas conexdes com outras

areas cerebrais fisiologicamente envolvidas na memoria.
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1.3 Mecanismos Monoaminérgicos Envolvidos na Modulacio da Evocacao de Memdrias
Emocionais

A evocacdo ¢ a Unica maneira de se avaliar a memoria (James, 1890) e ¢, portanto,
essencial para a sobrevivéncia dos individuos (Pavlov, 1960). As informagdes acerca dos
mecanismos bioquimicos especificos envolvidos na evocagdo das memdrias apenas
recentemente vém sendo investigadas (Barros et al., 2003). Na EI, ap6s 24h as memorias de
longo prazo ja estdo formadas. Em uma série de experimentos, foi demonstrado através da
infusdo de agonistas e antagonistas de neuroreceptores monoaminérgicos 10 min antes da
sessdo de treino em diferentes regides cerebrais que receptores dopaminérgicos D1 e
adrenérgicos B estimulam, enquanto que receptores serotoninérgicos 5-HT;, inibem a
evocacdo de memorias emocionais de longo prazo em roedores (aprendidas 24 h antes na EI
de uma via) (Barros et al., 2001). Tais efeitos ocorrem de modo especifico em diferentes areas
cerebrais (Quadro 1). Os efeitos desses receptores parecem depender da agdo diferencial que
eles possuem frente a ativagdo/inibi¢do da enzima PKA, que ¢ requerida na evocagdo de

memorias de longo prazo (Barros et al., 2000; Szapiro et al., 2000).

1.4. Efeitos dos Farmacos Antidepressivos na Memoria

Os farmacos antidepressivos atuam no sistema nervoso central através do aumento da
neurotransmissdo monoaminérgica que, em ultima andlise, e de forma lenta modulam a
expressdo de diversos genes, resultando em uma agdo antidepressiva que usualmente leva

algumas semanas para ser notada clinicamente (Reid & Stewart, 2001).

Recentemente, ratos com 3 meses de idade foram treinados na tarefa da EI de
uma via. Imediatamente antes do teste, receberam tratamento agudo oral com um

inibidor seletivo de recaptura de serotonina (sertralina) ou com um inibidor dual de recaptagao
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Vias dopaminérgicas agindo sobre receptores D1

e Facilitam a formagao da memoria de curta duracdo na regido CA1 do hipocampo e no
cortex entorrinal e cortex parietal,

e Facilitam a formag¢do da memoria de longa duracdo por acdes sobre CAl do
hipocampo, cortex entorrinal e cortex parietal. Estes efeitos sdo exercidos durante as
primeiras 6 horas depois da aquisi¢do no cortex entorrinal, e entre 3 e 6 horas depois
da aquisi¢ao no hipocampo e no cortex parietal;

e Facilitam a evocacdo agindo simultaneamente sobre CAl, cortex entorrinal, cortex
parietal e cortex cingulado anterior.

Vias noradrenérgicas agindo sobre receptores 8

e Facilitam a formagdo da memoria de curta duracdo agindo sobre a regido CAl do
hipocampo;

e Facilitam a formagao de memoria de longa duracdo por acdo sobre CAle sobre cortex
parietal imediatamente depois da aquisi¢do, e novamente 3-6 horas mais tarde.
Também agem sobre o cortex entorrinal desde 0 momento da aquisi¢do até 3-6 horas
mais tarde;

e Facilitam a evocagao agindo de modo simultaneo sobre CA1, cortex entorrinal, cortex
parietal e cortex cingulado anterior.

Vias serotoninérgicas agindo sobre receptores 5-HT;s

e Facilitam a forma¢ao da memoria de curta duracdo agindo sobre CAl, ao mesmo tem
inibem pela acdo no cortex entorrinal;

e Inibem a formag¢do da memodria de longa duragdo por agdo sobre CAl e sobre cortex
parietal imediatamente depois da aquisi¢do, e novamente 3-6 horas mais tarde.
Também o fazem por uma agdo sobre o cortex entorrinal desde o momento da
aquisicao até 6 horas mais tarde;

e Inibem a evocacdo agindo simultancamente sobre CAl, cortex entorrinal, cortex
parietal e cortex cingulado anterior.

Quadro 1: Neurorreceptores monoaminérgicos moduladores da memoria: 4reas cerebrais e
tempo de acdo. Adaptado de Izquierdo, I. A modulacdo das memorias: influéncia dos estados
do nivel de alerta, do nivel de ansiedade e do estado de animo. In: Izquierdo I (Ed.), Memdria,
Porto Alegre: Artmed, 2002, pp. 62-71.
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de norepinefrina e dopamina (bupropiona). Os testes ocorreram entre um dia e 19 meses apos
o treino; ou seja, quando os ratos tinham entre 3 e 22 meses de idade. Em todos os tempos
testados, ambos os antidepressivos melhoraram o desempenho dos ratos na tarefa. Ou seja, o
tratamento agudo com os antidepressores bupropiona e sertralina modulam a evocagao de

memorias de longo prazo de até 19 meses de duragdo em roedores (Barros et al., 2002).

Em uma outra série de experimentos, foi demonstrado que o antidepressivo
fenelzina, inibidor da monoamina oxidase, melhora o desempenho de ratos na tarefa da EI de
uma via. Em contrapartida, o mesmo antidepressivo piorou a retencdo de memoria de ratos
em uma tarefa de memoria espacial (Parent et al., 1999). Tais dados sugerem que os efeitos

dos antidepressivos na memoria dependem do tipo de tarefa estudado.

Em um estudo recente, o tratamento agudo com o antidepressivo, inibidor seletivo de
recaptagdo de noradrenalina, reboxetina, em doses de 4 ou 8 mg, fornecido no momento da
aquisi¢ao da memoria em seres humanos, piorou o desempenho de voluntarios saudaveis
testados uma semana depois do aprendizado em um teste ‘surpresa’ de memoria (Papps et al.,
2002). Os voluntarios apresentaram uma melhora da evocacdo da fase intermedidria
emocional da estoria, aprendida uma semana antes. O mesmo antidepressivo, fornecido
agudamente a voluntarios normais, na dose de 4 mg, melhorou o desempenho em um teste
‘surpresa’ de reconhecimento de faces com diferentes conteudos afetivos (Harmer et al.,

2003).

Assim, o efeito agudo dos farmacos antidepressivos na formagao e na evocagdo de

memorias em seres humanos é controverso e necessita de investigacao cientifica. No presente
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trabalho, foram verificados os efeitos agudos da bupropiona e da sertralina na evocagao de

memorias emocionais de longo prazo em sujeitos saudaveis.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral
Avaliar os efeitos agudos da bupropiona e da sertralina na evocagdo de memorias
emocionais de longo prazo em voluntarios saudaveis em um estudo duplo-cego, randomizado

e controlado por placebo.

2.2 Especificos

Determinar os efeitos agudos da bupropiona e¢ da sertralina na evocacdo de uma
estoria emocional indutora de arousal apresentada aos voluntarios uma semana antes do teste.

Testar os efeitos do tratamento agudo com bupropiona e sertralina na evocagao de
memorias autobiograficas especificas relacionadas a palavras com diferentes valéncias
afetivas (positiva e negativa) apresentadas aos participantes deste estudo.

Verificar os efeitos desses farmacos no tempo (laténcia) para a evocagdo de
memorias autobiograficas, apos a apresentacdo de palavras com diferentes valéncias afetivas

em voluntarios saudaveis.
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ABSTRACT
Objective. Several evidences implicate that monoamines play a modulatory role in
the brain mechanisms underlying encoding and retrieval of emotional memories. Recent
experiments demonstrate that acute monoaminergic potentiation with the antidepressants
bupropion or sertraline enhance the retrieval of long-term emotional memory in rodents. In
the present study, we tested the hypothesis that acute monoaminergic re-uptake inhibition
with these antidepressants might enhance retrieval of emotional memory in man.
Methods. The central monoaminergic system was stimulated with either bupropion or
sertraline in a double-blind, randomized, placebo-controlled design with 105 healthy adult
subjects divided in three groups (placebo, 150 mg-bupropion and 50 mg-sertraline). Memory
was evaluated with a ‘surprise’ memory test 7 days after the presentation of an emotional
story and with a word-cued autobiographical memory test. Results. 99 volunteers completed
the experimental procedures. Contrasting to our prediction, we found no memory enhancing
effect for neither drug in both memory tests. All groups showed the expected heightened
memory performance to the middle ‘emotive’ phase of the story. Conclusion. Stimulation of
the central monoaminergic system with the antidepressants bupropion and sertraline did not

enhance the retrieval of long-term emotional memories in man.

Keywords: memory; emotions; bupropion; sertraline; biogenic monoamines
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INTRODUCTION
A large body of animal literature implicates the neurobiological processes involved
in the stress response in the modulation of memory to emotional events (McGaugh, 2004).
The monoaminergic stress system is one of a number of neurobiological systems believed to
play a role in the complex array of mediators involved in this process. These evidences
suggest that the response to stress may either enhance or impair memory for stimuli that either
elicit the stress response or occur concomitantly to that physiological reaction. Studies have
repeatedly found that post-training injections of substances that are released during and
immediately after the training event modulate retention of the training session at different
training-test intervals (Gold & Van Buskirk, 1975; Introini-Collision, 1986). A model from
these observations has been proposed in which hormones and neurotransmitters systems
interact to regulate memory consolidation for emotionally arousing events (McGaugh, 2004).
The model postulates that following an emotional stimulus, the body releases stress hormones
which activate a central noradrenergic system that projects to the amygdala. The activated
noradrenergic pathway within the amygdala influences the storage of memories in other brain
regions involved in long-term memory. Additional evidences also implicate that activation of
dopaminergic D1/D5 (Bernabeu et al., 1997) and 5-HT;s (Izquierdo et al., 1998) receptors

modulate the consolidation of long-term emotional memory.

Studies of human declarative memory for emotional material during pharmacological
manipulation of biogenic monoamines are necessary to determine the degree to which those
animal findings apply to humans. Cahill and coworkers reported that blocking the adrenergic
system using the B-adrenergic antagonist propranolol impaired memory for an emotional 11-
slide story presentation (Cahill et al., 1994). In these memory studies, subjects do not know

that the aim of the study is to test their memory, until they return 7 days laterand respond a
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‘surprise’ multiple-choice recognition memory test to the story presented one week before.
Typically, the healthy volunteers display a peak memory performance to the emotional
components of the story (Cahill et al., 1994; O’Carrol et al., 1999; Papps et al., 2002;
Quevedo et al., 2003; Southwick et al., 2002). This paradigm was employed in subsequent
studies with minor modifications. These studies suggest that activation of the central
adrenergic system specifically enhance memory for the emotionally arousing phase of the
story (Cahill et al., 1994). Conversely, acute noradrenergic re-uptake inhibition with the
antidepressant reboxetine at the time of encoding worsened memory performance, while the
subjects continued to display the heightened performance for the ‘middle’ emotional phase of

the story (Papps et al., 2002).

Recent research started to focus on the mechanisms underlying retrieval to long-term
emotional memory (Barros et al., 2003). Retrieval is a mean to assess memory function, and
is, of course, fundamental for our life as individuals (James, 1890). Our group demonstrated
that retrieval for long-term emotional memory is simultaneously modulated by dopaminergic
D1, B-adrenergic and serotonergic SHT 5 receptors (Barros et al., 2001). When infused into
different areas of the rodent brain, just 10 min prior to the retention test, agonists/antagonists
of these neuroreceptors modulate memory retrieval. D1 receptors and p-adrenergic receptors
enhance, whereas SHT 4 receptors diminish retrieval (Barros et al., 2001). Thus, it is possible
that specific monoaminergic mechanisms should be necessary for the modulation of retrieval
to long-term emotional memories at least in the rodent brain.

Acute treatment with the antidepressants bupropion and sertraline enhance the
retrieval of long-term emotional memory for the one-trial inhibitory avoidance task in rodents
(Barros et al., 2002). Burpropion act as a dual inhibitor of dopamine and noradrenaline

reuptakes, whereas sertraline act as a selective serotonin reuptake inhibitor (Kelsey, 2005;
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Rush et al., 2005). These actions lead to the accumulation of these respective monoamines in
the synaptic cleft. More importantly, these treatments enhance the retrieval in a wide range of
training-test intervals. These effects persisted even for very remote (e.g., 19 month-old)
memories (Barros et al., 2002). The extent to which these newly reported effects of the
involvement of biogenic monoamines in the modulation of retrieval to long-term memory

apply to humans deserves investigation.

Sertraline and bupropion are devoid of any significant antagonist effects at the
adrenergic alpha-1, alpha-2, beta, or muscarinic receptors (Ascher et al., 1995; Kelsey, 2005),
which are associated with cardiovascular, anticholinergic and sedative effects of other
antidepressants. Accordingly, no adverse cognitive or sedative effects have been observed for
sertraline (Finkel et al., 1999; Siepmann et al., 2003) and bupropion (Branconnier et al., 1983)
in clinical studies or in studies with healthy adults. Thus, both drugs are suitable for the study

of the role of monoamines in human memory retrieval.

The present study aims to test the hypothesis that acute potentiation of the central
monoaminergic system with the antidepressants bupropion and sertraline might enhance
retrieval to long-term emotional memory in man. Since bupropion and sertraline enhance the
retrieval of remote memories in rats (Barros et al., 2002), we also tested the acute effects of

these drugs on the performance of an emotional word-cued autobiographical memory test.

MATERIALS AND METHODS
Subjects of either sex with ages between 18 and 35 years-old were recruited through
written advertisements placed around the university campus of Universidade Federal do Rio

Grande do Sul. Potential participants contacted the study team through telephone calls.
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Subjects who were currently taking any medications apart from oral contraceptives were not
allowed to participate in this study. A sample of 123 volunteers was then screened to exclude
current or previous history of a major psychiatric disorder, substance abuse, and serious
medical and neurological diseases by a research psychiatrist (AF Carvalho). Elegible subjects
were randomly allocated to one of three groups, to receive placebo, 50 mg sertraline, or 150

mg bupropion.

This study protocol was approved by the local ethical committee of Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. After complete description of the study to the subjects, signed

written informed consent was obtained.

Procedures

Eligible volunteers (116 subjects) had a baseline mood measurement by the aid of the
Beck Depression Inventory (Gorenstein & Andrade, 1996). Subjects were then individually
exposed to an emotionally arousing story (Cahill et al., 1994; Quevedo et al., 2003). The
entire presentation consisted of a set of 11 slides accompanied by narration (Cabhill et al.,
1994). The slide presentation shows a boy who leaves home with his mother to visit his
father. On their way, the boy is involved in a serious car accident and is transported to a
nearby hospital were his legs, severed during the accident, need to be reattached. The story
was divided into three phases: the first including the slides 1-4, the second including slides 5-
8, and the final slides 9-11. The first and third phases of the story were neutral, whereas the
second phase of the story comprised the emotionally arousing stimuli (i.e., the time when the
boy’s legs are reattached) (Cahill et al., 1994). Since a previous study involving a similar
Brazilian population found that this story was rated as highly emotional (Quevedo et al.,

2003), we did not ask the study participants to rate how emotional they thought the story was.
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Second session, 7-day interval: assessment of memory function

Subjects were asked to come to a second visit, one week later. Due to unknown
reasons, eleven subjects did not return after one week. The remaining 105 study participants
were then randomly allocated in a sex-matched design to receive a single-dose of bupropion
sustained release (150mg; Libbs Framaceutica), setraline (50 mg; Pfizer), or sugar-containing
placebo. Each treatment was administered as manufactured capsules of identical appearance
Each treatment followed a double-blind design. The subjects fasted and came back after 3
hours (for bupropion), 6 hours (for sertraline), or either 3 or 6 hours for placebo to complete a
final testing session. These times are those described for these drugs to achieve peak serum
levels following a single per os administration (Kelsey, 2005; Rush et al., 2005). At these
times, subjects answered the Beck Depresion Inventory (Gorenstein & Andrade, 1996) and
then had their memory assessed. The double-blind design of the study was maintained
throughout the experiment. A flowchart of the study subjects and design is presented in figure

1.

Autobiographical Memory Test

Ten cue-words with both negative and positive valences were then presented to study
participants. The words were obtained from Williams & Scott (1988). The words were
translated into Portuguese (by AF Carvalho) and then back-translated into English (by I.
Izquierdo). A consensus resolved the inequalities and the final list of five positive words and
five negative words was obtained. Prior to the commencement of the present study, the

experimenters tested this instrument in a series of five unrelated volunteers. Words were read
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aloud to participants (ordered to alternate ‘positive’ and ‘negative’ words). Subjects were
given 60 seconds in each word to retrieve a specific personal memory. The latency to the first
word of each individual response was recorded with a stopwatch. If the participant did not
respond in 60 s, a time of 60 seconds was recorded for that specific trial, and the next cue-
word was presented. If subjects responded with a non-specific memory (e.g. to the cue word
‘happy’: ‘My childhood was happy’), then the memory was considered general. In any
doubtful case, the procedure adopted by Williams & Broadbent (1986) was followed. That is,
a memory was considered specific whenever the subject was later able to give a date, day of
week, or time of a day when the episode occurred. The investigators were careful to ensure
that each subject understood the nature of this task, and practice words were given until the
participants understood the requirement to be specific. The final list of words obtained is
available upon request to the authors. A study investigator (AF Carvalho) homogenized the

classification of different memory types (i.e., specific or general) retrieved by the subjects.

Long-Term Emotional Memory Test

The learning related to the emotional story was assessed following a 7-day interval
by the means of a ‘surprise’ memory-recall test that consisted of 80 multiple-choice questions.
The questionnaire was composed of 5-8 questions to each slide and was presented in the same
order of the story. Each question was presented just once and the subject was asked to choose

one answer and then immediately skip to the next question.
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Statistical Analysis
Data are presented as mean = SEM. Data from the story retrieval test were analyzed
with repeated measures analysis of variance (ANOVA) models, with group (sertraline,
bupropion, or placebo) as between-subject factor. Data from the autobiographical memory test
were analyzed with two-way ANOVA, with group as the between-subject factor. Data that
followed a non-normal distribution were analyzed with appropriate non-parametric tests.The
sample size of this study allowed the detection of a difference of at least 10% in the number
of correct answers in the long-term emotional memory test with a statistical power level of 0.8
and an alpha level of 0.05. Analyses were performed with the aid of the SPSS statistical

package (version 10.0 for Windows).

RESULTS

Subject characteristics

After the completion of the trial, we observed that three subjects of the bupropion
group and three of the sertraline group did not return for the final testing session. One subject
in the sertraline group reported nausea, two participants from the bupropion group reported
headaches, and the other subjects failed to participate due to late arrival. Baseline data from
participants demonstrate that subjects who participated in each specific arm of the study did

not significantly differ in any baseline characteristic (Table 1).

Mood measurements
The final Beck depression inventory scores were 3.65 + 0.6 for the placebo group,
3.86 £ 0.6 for the sertraline group and 3.80 % 0.6 for the buproprion group. Paired Student’s

t-tests were carried out in each group and revealed no significant differences from baseline
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measures (all p-values > 0.2). Furthermore, there were no differences between groups

(F(2,96) =0.414, p = 0.66) in the final scores.

Autobiographical memory test

There were no between-subjects (drug) effects in the percentage of specific answers
elicited by subjects in the autobiographical memory test (F(2, 192) = 2.931, p = 0.056). No
valence effect was observed (F(1, 192) = 0.981, p = 0.32). There was no overall group-by-
valence interaction (F(2, 192) = 2.476, p=0.087) (see figure 3A). Since the drug effects were
close to statistical significance, we performed post-hoc analyses with Dunnett test that showed

no differences between drugs and placebo (all p values > 0.1).

The measured latencies in the autobiographical memory task did not differ between
the three groups (F(2, 192) = 238, p = 0.09). There was neither a valence effect
(F(1, 192) = 0.013, p = 0.9) nor an overall group-by valence interaction (F(2, 192) = 1.08,

p =0.34). See figure 3B.

Long-term emotional memory test

A repeated measures ANOVA revealed that bupropion and sertraline did not display
any effect in the long-term emotional memory task as outlined in Figure 2 (F(2, 96) = 1.310,
p = 0.27). There was a significant phase effect (F(2, 192) = 13.89, p < 0.001). Post-hoc
comparisons showed that phase 2 differ from the other phases (pairwise comparisons with
Bonferroni correction, p < 0.001). No interaction between drug and phase (F(4, 192) = 0.71,

p = 0.54) was observed.
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DISCUSSION
The present double-blind, placebo-controlled, random allocation study displayed
good matching between groups on potentially confounding variables, such as sex, age,

schooling and baseline mood.

The impact of emotion on memory performance

Regardless of the treatment group, subjects exhibited the expected heightened
performance to the ‘middle’ emotional phase of the story presented one week prior to the
‘surprise’ memory recall test. Thus, the negative results reported in the present study cannot

be attributed to differences in emotional reactions to stimuli presentations.

Following the presentation of an emotional cue word, subjects from all groups
retrieved a high percentage (i.e., at least 80%) of specific autobiographical memories. The
distribution of the data cannot rule out a ‘ceiling’ effect. Separate statistical analysis (e.g.,
after exclusion of subjects in who scored at least 2 SD below or above average) are not
reported because this procedure undermined the power of the statistical test. Thus, the
negative results in this outcome at least in part might be due to a limitation of the instrument
to detect differences. Memory performance was also determined by measuring the latency to
retrieve autobiographical memories. All subjects retrieved memories in a very short time (i.e.,
far less from the 60 s cut-off point of the test). Similarly, we cannot exclude the possibility

that a ‘roof” effect influenced the negative result in this outcome.
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Dose-dependent effects?

Another potential explanation for the surprising findings of the present study is dose
dependency. The effects that stress mediators exert on memory respect a U-shaped curve in
which higher concentrations of a given mediator (e.g., noradrenaline) might diminish,
whereas lower concentrations of that mediator might enhance arousal-mediated memory
performance (Richter-Levin, 2004). It might be possible that smaller doses of these
antidepressants (e.g., 75 mg bupropion and 25 mg sertraline) might have affected memory
retrieval. A future study comparing the effects of these antidepressants at different doses

might shed light on this possibility.

Specific mechanisms underlying memory retrieval?

Other studies investigating the effects of monoaminergic neurotransmission on long-
term emotional memory used similar paradigms but pharmacological treatments occurred at
the time of encoding (Cabhill et al., 1994; O’Carrol et al., 1999; Papps et al., 2002; Quevedo et
al., 2003; Southwick et al., 2002). The present study examined the effects of monoaminergic
potentiation by antidepressants at the time of retrieval. It might be possible that bupropion and
sertraline administered at encoding might enhance subsequent retrieval. A recent study failed
to demonstrate a memory enhancing effect of reboxetine (4 or 8§ mg) on long-term memory
performance when the drug was administered at encoding (Papps et al., 2002). Contrasting to
the biochemical mechanisms involved in the consolidation of long-term emotional memories,
the specific mechanisms underlying memory retrieval have been receiving attention just
recently (Barros et al., 2003). Bupropion and sertraline are retrieval enhancers in a rodent
model of long-term emotional memory (Barros et al., 2002). Replications of the present study
with different designs (e.g., testing these antidepressants at different doses) might determine

whether these infrahuman findings apply to man.
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Acute versus chronic effects
Recently, a ‘neuropsychological theory’ for antidepressant drug action was proposed.
This theory resides in the fact that following acute treatment with antidepressants, subjects
display a positive cognitive bias, in which they recognize positive emotions with greater
accuracy than negative ones as compared to placebo (Harmer et al., 2003b). This recent
finding was demonstrated for reboxetine and citalopram (Harmer et al., 2003a; Harmer et al.,
2003b). The authors proposed that antidepressant drugs might have mood-independent
cognitive effects that might be relevant to their final therapeutic effects. Such findings leave
open the possibility that antidepressant drugs with different mechanisms of action could

acutely influence other cognitive functions in man.

In agreement with the previous study performed by Papps and coworkers (Papps et
al., 2002), the present study did not demonstrate that the acute treatment with antidepressants
improve long-term emotional memory performance. In order to test the acute effects of
monoaminergic potentiation in memory retrieval, a single-dose treatment was given to the
subjects in this study. However, we cannot rule out the possibility that such drugs might
influence this cognitive function following longer treatment periods when effects on mood

might start to appear even in healthy subjects (Gorenstein et al., 1998).
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Table 1. Baseline characteristics of subjects recruited to each treatment group
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Placebo Bupropion Sertraline P value
(N =35) (N=32) (N =32)
Age (years) 23.1+0.5 22.5+0.4 23.0+0.4 0.54 *
Sex 0.92 F
Male 17 15 14
Female 18 17 18
Schooling (years) 15.0+0.4 149+0.4 15.0+0.3 0.98 *
Initial BDI score 43+0.6 41+0.6 3.8+0.7 0.83 *

Continuous data are presented as mean = SEM.
BDI = Beck Depression Inventory.

* One-Way ANOVA.
1 Chi-Square Test.
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Figure 2: Long-term emotional memory test. Memory was measured one week after learning.
There was a phase effect (repeated measures ANOVA, p < 0.001). No group effect was
observed (p > 0.05). Results (mean + SEM) from different treatments are reported as

percentage of correct answers.
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Figure 3: Effect of acute treatment with bupropion, sertraline and placebo in the performance
of the autobiographical memory test. (A) Percentage of specific answers elicited by the
subjects across treatment groups. No significant differences were observed (ANOVA,
p > 0.05); (B) Latency (in seconds) to retrieve a memory following presentation of cue-words
with alternating valences. No group effect was observed (ANOVA, p > 0.05). Data are

presented as mean + SEM.
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RESUMO
Objetivo. Varias evidéncias na literatura sugerem que as monoaminas exercem uma
funcdo modulatéria sobre os mecanismos cerebrais que subjazem a formagao e a evocacao de
memorias emocionais. Experimentos recentes demonstram que a estimulagdo aguda do
sistema monoaminérgico pelos antidepressivos bupropiona e sertralina facilita a evocagao de
memorias emocionais de longa duragdo em roedores. Neste estudo, nés testamos a hipotese de
que a inibi¢ao aguda da recaptacdo das monoaminas por estes antidepressivos pode facilitar a
evoca¢do de memorias emocionais em humanos. Métodos. Estimulou-se, através da
administracdo oral de bupropiona ou sertralina, o sistema monoaminérgico central de 105
voluntarios adultos saudaveis divididos em trés grupos (placebo, bupropiona 150 mg e
sertralina 50 mg). O desempenho mnemonico foi avaliado através de um teste surpresa 7 dias
apds a apresentagdo de uma estoria carregada emocionalmente, ¢ através de um teste
autobiografico baseado em palavras-pista. Resultados. 99 voluntarios completaram o
protocolo experimental. Contrastando com nossa previsdo, em ambos os testes ndo houve um
efeito pro-mnésico destes antidepressivos. Todos os grupos apresentaram um melhor
desempenho na memorizagdo da parte intermediaria ¢ emocional da estoria. Conclusdo. A
estimulacdo do sistema central monoaminérgico pelos antidepressivos bupropiona e sertralina

nao facilita a evocagdo de memorias emocionais de longa duragdo em humanos.

Palavras-chave: memoria; emocdes; bupropiona; sertralina; monoaminas biogénicas
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INTRODUCAO
Uma grande quantidade de trabalhos presentes na literatura baseados em
experimentos com animais evidenciam que os processos neurobioldgicos envolvidos na
resposta ao estresse também estdo envolvidos na modulagdo da memoria, sobretudo memorias
emocionais (McGaugh, 2004). Dentre os complexos sistemas mediadores que fazem parte
desses processos, estd o sistema monoaminégico. Evidéncias sugerem que a resposta ao
estresse pode facilitar ou prejudicar a memorizagdo de estimulos geradores desta resposta ou
de estimulos outros apenas simultdneos a esta resposta. Estudos ja mostraram que injegoes
pos-treino de substancias enddgenas, que se sabe agirem durante ¢ imediatamente apos o
treino, modulam a retencdo da tarefa utilizada e em diferentes intervalos treino-teste (Gold &
Van Buskirk, 1975; Introini-Collision, 1986). Foi proposto um modelo oriundo de tais
estudos, no qual hormdnios e neurotransmissores interagem regulando a consolidacdo de
memorias para eventos indutores de arousal (McGaugh, 2004). Este modelo postula que logo
apos a ocorréncia de um estimulo carregado emocionalmente, ha a liberacdo de hormdnios
ligados ao estresse que ativam uma via noradrenérgica central que se projeta para a amigdala.
A ativacdo desta via na amigdala influencia o armazenamento de informagdes em outras
regides cerebrais envolvidas na formacdo de memorias de longa duragdo. Fortes evidéncias
que implicam que também ha ativac¢ao de receptores dopaminérgicos D1/D5 (Bernabeu et al.,
1997) e de receptores 5-HT ;o (Izquierdo et al., 1998) na modulacdo da consolidacdo de

memorias emocionais de longa duragio.

Estudos sobre o efeito da manipulacdo farmacoldgica do sistema monoaminérgico na
forma¢do de memorias declarativas para eventos carregados emocionalmentes sao
importantes para determinar até que ponto as descobertas provenientes de experimentos em

animais podem ser extrapoladas para seres humanos. Cahill e cols. demonstraram que a
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administracdo de propanolol, um antagonista B-adrenérgico, prejudicou a memorizacdo de
uma estoria carregada emocionalmente acompanhada de 11 figuras, apresentadas sob a forma
de diapositivos (Cahill et al., 1994). Nesses estudos acerca de memoria, os voluntarios nao
sabem que o objetivo do estudo ¢é testar sua memoria, até que eles retornem apods 7 dias,
quando lhes ¢ solicitado que respondam a um teste surpresa de memoria de reconhecimento,
que consiste de um questionario de multipla escolha. Tipicamente, sujeitos saudaveis
apresentam um melhor desempenho para os componentes emocionais da estoria (Cabhill et al.,
1994; O’Carrol et al., 1999; Papps et al., 2002; Quevedo et al., 2003; Southwick et al., 2002).
Este paradigma foi empregado em estudos subseqiientes com pequenas modificacdes. Esses
estudos sugerem que a ativacdo do sistema noradrenérgico central facilita especificamente a
memorizacdo da fase intermediaria, que ¢ a indutora de arousal (Cahill et al., 1994).
Entretanto, a inibicdo aguda da recaptacdo de noradrenalina pelo antidepressivo reboxetina,
administrado no momento da aquisi¢do da estoria, piorou a evocacdo subseqiiente das
memorias emocionais de longa duragdo. Os participantes continuaram a apresentar um melhor
desempenho para a fase intermedidria, emocionalmente carregada, da estoria (Papps et al.,

2002).

Pesquisas recentes tém focalizado sua atengdo sobre os mecanismos moleculares
subjacentes a evocacdo de memorias, em particular memorias emocionais de longa duragao
(Barros et al., 2003). A evocagdo permite mensurar a capacidade mnemonica e é essencial a
nossa sobrevivéncia (James, 1890). Nosso grupo demonstrou que a evocacdo de memorias
emocionais de longa duragdo ¢ simultaneamente modulada por receptores dopaminérgicos
D1, receptores f-adrenérgicos e por receptores serotoninérgicos do tipo 5-HT;» (Barros et al.,

2001). Quando infundidos em diferentes areas do cérebro de roedores, 10 minutos pré-teste de

retengdo, agonistas ou antagonistas destes receptores modulam a evocagdo da memoria. A
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ativacdo de receptores D1 ou B-adrenérgicos aumenta, enquanto que a ativagdo de receptores
5-HT; A diminui a evocacdo (Barros et al., 2001). Deste modo, mecanismos monoaminérgicos
especificos podem modular a evocagdo de memorias emocionais de longa duracdo em

roedores.

O tratamento agudo com os antidepressivos bupropiona e sertralina aumenta a
evocacao da memoria emocional de longa duragdo na tarefa de esquiva inibitoria de uma via
em ratos (Barros et al., 2002). A bupropiona age através da inibicdo dupla da recaptura de
dopamina e de noradrenalina, enquanto que a sertralina é um inibidor seletivo da recaptura de
serotonina (Kelsey, 2005; Rush et al., 2005). Essas agdes levam a uma acumulagdo das
rspectivas monoaminas na fenda sinaptica. Especial relevancia deve ser dada ao fato de que
esses tratamentos aumentam a evocagao em uma vasta distribuicao de intervalos entre o treino
e o teste. Tais efeitos persistem mesmo para memorias bastante remotas (aprendidas até 19
meses antes do teste) (Barros et al., 2002). Até que ponto esses efeitos recentemente descritos

das monoaminas biog€nicas se aplicam a seres humanos ¢ incerto e requer investigagao.

A sertralina e a bupropiona nio apresentam atividade antagonista sobre os receptores
alfa 1, alfa 2, beta ou sobre receptores muscarinicos (Ascher et al., 1995; Kelsey, 2005). Esses
efeitos farmacodindmicos estdo associados aos eventos adversos cardiovasculares,
anticolinérgicos e sedativos de outros antidepressivos. Dessa forma, nenhum efeito adverso
cognitivo ou sedativo foi descrito para a sertralina (Finkel et al., 1999; Siepmann et al., 2003)
ou para a bupropiona (Branconnier et al., 1983) em ensaios clinicos ou estudos envolvendo
adultos saudaveis. Assim, ambas as drogas s3o adequadas para o estudo do papel das

monoaminas na evoca¢do de memorias em humanos.
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O presente estudo tem como objetivo testar a hipdtese de que a potecializacao aguda

do sistema monoaminérgico central com os antidepressivos buporpiona e sertralina pode
aumentar a evocacdo de memorias emocionais de longo prazo em seres humanos. Como a
bupropiona e a sertralina aumentam a evocagdo de memorias remotas em roedores (Barros et
al., 2002), nos também testamos os efeitos agudos dessas drogas no desempenho em um teste
de memoria autobiografica com palavras de contetido afetivo que serviam de pistas para a

evocagao mnémica.
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MATERIAIS E METODOS
Os voluntarios foram recrutados através de panfletos colocados ao redor do campus
universitdrio da Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Participantes em potencial
contactaram a equipe de pesquisa através de chamadas telefonicas. Sujeitos que faziam uso de
quaisquer medicagdes, exceto contraceptivos orais ndo ingressaram no estudo. Uma amostra
de 123 voluntarios de ambos os sexos ¢ com idade entre 18 ¢ 35 anos foram entdo rastreados
para excluir qualquer transtorno mental maior, abuso de substancias psicoativas, ou qualquer
doenca médica ou neuroldgica séria por um investigador psiquiatra (AF Carvalho). Sujeitos
elegiveis foram randomicamente alocados para um dos trés grupos: placebo, sertralina 50 mg

odu bupropiona 150 mg.

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética local. Apods explicacdo dos
procedimentos do estudo, os voluntarios assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido.

Procedimentos

Um total de 116 voluntarios foi incluido no presente estudo. Inicialmente, mensurou-
se o humor dos participantes através do inventario de depressdo de Beck (Gorenstein &
Andrade, 1996). Uma estoria de conteudo emocional, indutor de arousal, foi apresentada para
cada voluntario individualmente (Cahill et al., 1994; Quevedo et al., 2003). A apresentagdo
consistia de uma narrativa acompanhada de 11 diapositivos (Cahill et al., 1994). A
apresentacdo de diapositivos mostra um garoto que sai de casa com sua mae com a finalidade
de visitar seu pai. No caminho, o garoto sofre um acidente automobilistico sério e ¢
transportado imediatamente para um hospital proximo. No hospital, o garoto passa por um

procedimento cirtrgico, onde suas pernas machucadas durante o acidente precisam ser re-
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implantadas. A estoria era dividida em trés fases: a primeira incluia os diapositivos de 1 a 4, a
segunda incluia os diapositivos de 5 a 8, ¢ a fase final os diapositivos de 9 a 11. A primeira e
terceira fases da estoria eram neutras, enquanto que a fase intermediaria da estdria era
composta pelo estimulo emocionalmente carregado (isto €, o periodo em que as pernas do
garoto sdo re-implantadas) (Cahill et al., 1994). Nao foi solicitado aos participantes que
mensurassem o qudo emocional a estoria era, pois um estudo que empregava uma amostra
similar de estudantes brasileiros demonstrou que esta estéria era classificada como altamente

emocional (Quevedo et al., 2003).

Segunda visita apds intervalo de 7 dias: determinacio da funcio mnemonica

Foi solicitado aos voluntarios que retornassem para uma segunda visita, uma semana
depois. Devido a razdes desconhecidas, onze voluntarios ndo regressaram apos uma semana.
Os 105 voluntarios restantes foram entdo randomizados, em um desenho pareado pelo sexo,
para receberem bupropiona (150 mg; Libbs Farmaceutica), sertralina (50 mg; Pfizer), ou
placebo (contendo amido). Cada tratamento foi administrado como capsulas manufaturadas de
aparéncia idéntica. O estudo seguiu um protocolo duplo-cego. Os voluntarios permaneceram
em jejum apos a ingestdo das capsulas e retornaram apds 3 horas (para bupropiona), 6 horas
(para sertralina), ou tanto 3 quanto 6 horas para placebo, a fim de completarem a sessdo final
de testes. Esses tempos sdo aqueles descritos para que as drogas atinjam os respectivos picos
séricos ap6s uma unica administragdo per 0s (Kelsey, 2005; Rush et al., 2005). Imediatamente
apds o retorno, os participantes tinham seu humor mensurado através do inventdrio de
depressdao de Beck (Gorenstein & Andrade, 1996) e sua memdria era entdo avaliada. O
desenho duplo-cego do estudo foi mantido ao longo do experimento. Uma representagao

esquematica do desenho do estudo ¢ apresentada na figura 1.
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Teste de Memoria Autobiografica
Dez palavras afetivas de valéncias tanto positivas quanto negativas foram depois
apresentadas para os participantes do estudo. As palavras foram obtidas de Williams & Scott
(1988). As palavras foram traduzidas para o portugués (por AF Carvalho) e depois retro-
traduzidas para o inglés (por I. Izquierdo). Um consenso resolveu as diferencas e a lista final
de cinco palavras positivas e cinco palavras negativas foram obtidas. Antes do comeco do
presente estudo, os experimentadores testaram esse instrumento em uma série de cinco
voluntarios ndo relacionados ao estudo. As palavras eram lidas em voz alta aos participantes,
segundo uma ordem que alternava palavras “positivas” e “negativas”. Um tempo de 60
segundos foi dado aos voluntarios para evocarem memorias pessoais especificas para cada
palavra apresentada. A laténcia para cada resposta individual foi mensurada através de um
crondmetro. Caso os participantes nao respondessem em 60 s, um tempo de 60 s era anotado
para essa tentativa especifica, e a proxima palavra era apresentada. Se os voluntarios
respondessem com uma memoria ndo especifica (por exemplo, para a palavra-pista
“felicidade”: “Minha infancia foi feliz”), entdo a memoria era considerada geral. Em qualquer
caso duvidoso, o procedimento adotado por Williams e Broadbent (1986) era utilizado. Isto é,
a memoria era considerada especifica caso o voluntario fosse capaz de afirmar a data, o dia da
semana, ou a hora do dia em que o episoddio ocorreu. Os investigadores foram cuidadosos em
assegurar que cada voluntario compreendeu esta tarefa; palavras foram fornecidas para pratica
até que os voluntarios entendessem o requisito de serem especificos. A lista final de palavras
obtidas pode ser solicitada aos autores. Um investigador do estudo (AF Carvalho)
homogeneizou a classificagdo das memorias (isto ¢, especifica ou geral) evocadas pelos

voluntarios.
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Teste de memoria emocional de longo prazo
O aprendizado relacionado a estoria carregada emocionalmente foi avaliado apds 7
dias, através de um teste ‘surpresa’ que consistia de 80 questdes de multipla escolha. O
questionario era composto de 5-8 perguntas para cada diapositivo e foi apresentado na mesma
seqiiéncia da estoria. Cada pergunta era apresentada apenas uma vez ¢ imediatamente apos a

escolha da resposta, a proxima questdo era lida.

Analise estatistica

Os dados estdo apresentados como média £ EPM. Dados do teste de memoria
emocional de longo prazo foram analisados através de modelos de andlise de variancia
(ANOVA) de medidas repetidas, onde grupo (sertralina, bupropiona, ou placebo) era o fator
entre individuos. Resultados do teste de memoria autobiografica foram analisados através de
uma ANOVA de duas vias, onde o grupo foi considerado o fator de variagdo entre sujeitos.
Dados com distribui¢do distinta da normal foram analisados através de testes nao-
paramétricos apropriados. O tamanho da amostra do presente estudo permite a detecg¢do de
uma diferenca de no minimo 10% no nimero de respostas corretas no teste de memoria
emocional de longo prazo, com um poder estatistico de 0,80 e um nivel alfa de 0,05. As

analises foram realizadas através do programa estatistico SPSS (versdo 10.0 para Windows).

RESULTADOS

Caracteristicas dos voluntarios
Apoés o término do experimento, nds observamos que trés voluntarios do grupo da
sertralina e trés voluntarios do grupo da bupropiona nido retornaram para a sessdo final de

teste. Um voluntario do grupo da sertralina referiu nduseas, dois participantes do grupo da
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bupropiona referiram cefaléias, ¢ os demais voluntarios deixaram de participar devido a
atraso. Os dados obtidos imediatamente ap6s o ingresso dos participantes no estudo
demonstram que os voluntarios randomizados para cada grupo do estudo ndo diferiram

significativamente em nenhuma caracteristica (Tabela 1).

Medidas de humor

Os escores finais do inventario de depressdo de Beck foram de 3,65 + 0,6 para o
grupo placebo, 3,86 + 0,6 para o grupo que recebeu sertralina ¢ 3,80 + 0,6 para o grupo da
bupropiona. Um teste t de Student pareado foi realizado em cada grupo e ndo demonstrou
diferenca significativa em relagdo aos escores iniciais (todos os p-valores > 0,2). Também nao

houve diferenca entre os grupos (F(2, 96) = 0,414, p = 0,66) para os escores finais.

Teste de memoria autobiografica

Nao houve efeito de nenhuma das drogas na percentagem de respostas especificas
evocadas pelos voluntarios no teste de memoria autobiografica (F(2, 192) = 2,931, p = 0,056).
A valéncia ndo apresentou nenhum efeito estatisticamente significativo (F(1, 192) = 0,981,
p = 0,32). Nenhuma interacdo entre grupo e valéncia foi detectada (F(2, 192) = 2,476,
p = 0,087) (Figura 3A). Como os efeitos das drogas estavam perto de atingir o nivel de
significancia estatistica, nds analisamos os dados com o teste post hoc de Dunnett, que nio

revelou diferencas entre as drogas e o grupo placebo (todos os p-valores > 0,1).

Teste de memoria emocional de longo prazo
Uma ANOVA de medidas repetidas ndo revelou diferengas significativas da
bupropiona e da sertralina em relagdo ao grupo placebo, conforme apresentado na Figura 2

(F(2, 96) = 1,310, p = 0,27). Houve um efeito de fase estatisticamente significante
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(F(2, 192) = 13,89, p < 0,001). Comparagdes post hoc demostraram que o desempenho dos
voluntarios na fase intermediaria diferiu daquele apresentado em outras fases (comparagdes

pareadas com correcdo de Bonferroni, p < 0,001). Nenhuma interagdo entre droga e fase

(F(4,192) =0,71, p = 0,54) foi observada.

As laténcias para a evocagdo de memdrias no teste de memoria autobiografica nao
diferiram entre os trés grupos (F(2, 192) = 2,38, p = 0,09). Nao foram observados um efeito
da wvaléncia (F(1, 192) = 0,013, p = 0,9) nem uma interagdo entre grupo ¢ valéncia

(F(2,192) = 1,08, p=0,34). Veja a figura 3B.

DISCUSSAO

O presente estudo duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, ndo
apresentou diferengas entre os trés grupos em varidveis com potencial para confundirem a
interpretacdo dos resultados, como: sexo, idade, escolaridade e humor inicial dos

participantes.

O impacto das emog¢des no desempenho da memoria

Independentemente do grupo de estudo, os voluntarios exibiram o aumento esperado
do desempenho mnemonico para a fase intermedidria ‘emotiva’ da estoria apresentada uma
semana antes do teste. Assim, os resultados negativos descritos no presente estudo ndo podem

ser atribuidos a diferencas na reagdo emocional dos participantes ao estimulo apresentado.

Imediatamente apds a apresentacdo de cada palavra com valéncia afetiva, os
voluntarios de todos os grupos evocaram um alto percentual (de pelo menos 80 %) de

memorias autobiograficas especificas. Assim, a distribuicdo dos dados nao pode excluir um
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efeito de ‘teto’. Uma andlise estatistica separada (isto ¢, apds exclusdo dos participantes que
apresentaram escores de 2 desvios padrdes acima ou abaixo da média) ndo esta descrita, pois
este procedimento reduziu o poder do teste estatistico para detectar diferengas. Assim, os
resultados negativos apresentados podem ser pelo menos em parte devido a uma limitacao
deste instrumento para detectar diferengas. O desempenho mnmonico foi também avaliado
através da laténcia para evocagdo das respectivas memorias. Os voluntarios evocaram as
memorias em um curto periodo de tempo (isto €, em um tempo bastante inferior aos 60 s
fornecidos pelo instrumento). Desta forma, ndo se pode excluir a possibilidade de ter ocorrido

um efeito de ‘solo’ para este desfecho.

Efeitos dose-dependentes?

E sabido que os efeitos de um dado mediador na resposta fisiologica ao estresse
influencia a memoria obedecendo a uma curva em forma de U invertido (Richter-Levin,
2004). Assim, ¢ possivel que doses menores de um dado neurotransmissor (noradrenalina, por
exemplo) podem aumentar a evocacdo de uma determinada memdria, enquanto que doses
maiores deste neurotransmissor podem até diminuir a evocacdo desta memoria. Doses
menores dos antidepressivos testados neste estudo (bupropiona-75mg e sertralina-25 mg, por
exemplo), poderiam ter influenciado a evocagcdo de memdrias emocionalmente carregadas.
Estudos futuros comparando os efeitos destes antidepressivos em diferentes doses poderdao

verificar esta possibilidade.

Mecanismos especificos envolvidos na evocaciao?
Estudos anteriores utilizaram paradigmas semelhantes para estudar os efeitos da
neurotransmissdo monoaminérgica na memoria emocional de longa duragdo. Entretanto, os

tratamentos fornecidos aos voluntdrios ocorreram no momento da aquisicdo das memorias
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(Cahill et al., 1994; O’Carrol et al., 1999; Papps et al., 2002; Quevedo et al., 2003; Southwick
et al., 2002). Este estudo examinou os efeitos da potenciagdo monoaminérgica com
antidepressivos no momento da evocacdo de memorias emocionais de longo prazo. Nao se
pode excluir a possibilidade de que os antidepressivos bupropiona e sertralina administrados
no momento da aquisicdo poderiam ter influenciado a evocagdo subseqiiente de memorias
emocionais de longo prazo. Contudo, um estudo recente ndo demonstrou que o antidepressivo
reboxetina (na dose de 4 ou 8 mg) aumentou a evocagdo de memorias, quando o tratamento
foi fornecido no momento da aquisicao (Papps et al., 2002). Os mecanismos bioquimicos
envolvidos na evocagdo de memorias emocionais de longa duragdo vém sendo investigados
apenas recentemente (Barros et al., 2003). Bupropiona e sertralina aumentam a evocagao de
memorias emocionais delongo prazo em roedores (Barros et al., 2002). Replicacdes deste
estudo com diferentes desenhos (por exemplo, com diferentes doses desses antidepressivos)

podem clarificar se esses efeitos demonstrados em roedores se aplicam a humanos.

Efeitos agudos versus efeitos cronicos

Uma ‘teoria neuropsicologica’ sobre a agdo dos farmacos antidepressivos foi
recentemente proposta. Esta teoria ¢ explicada pelo fato de que individuos saudaveis
reconhecem expressoes faciais positivas com melhor acuracia que estimulos semelhantes com
valéncia negativa apds tratamento agudo com antidepressivo, quando comparados a
voluntarios que tomaram placebo (Harmer et al., 2003b). Este achado recente foi descrito para
os antidepressivos reboxetina e citalopram (Harmer et al., 2003a; Harmer et al., 2003b). Os
autores propuseram que os antidepressivos podem apresentar efeitos cognitivos agudos,
independentes do humor, que podem contribuir para o efeito terapéutico final desses
farmacos. Tais descobertas deixam em aberto a possibilidade de que o tratamento agudo com

antidepressivos possa influenciar outras fun¢des cognitivas em voluntéarios saudéaveis



61

De acordo com estudo anterior realizado por Papps e colaboradores (Papps et al.,
2002), o presente estudo ndo demonstrou que o tratamento agudo com antidepressivos
melhorou o desempenho de voluntirios sauddveis em testes que mensuram memorias
emocionais de longa duragdo. Para testar os efeitos agudos na potencializagdo
monoaminérgica na evocacdo mnémica, um tratamento com dose unica foi emporegado neste
estudo. No entanto Nao se pode descartar a possibilidade de que tais efeitos ocorram apos
tratamentos cronicos com esses farmacos. Ou seja, tais efeitos podem aparecer no momento
em que o humor comece a ser melhorado por esses firmacos, mesmo em voluntarios normais

(Gorenstein et al., 1998).
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Tabela 1. Caracteristicas iniciais dos sujeitos recrutados para cada grupo de tratamento

Placebo Bupropiona Sertralina P valor
(N =35) (N =32) (N =32)
Idade (anos) 23,1+0,5 22,5+ 04 23,0+0,4 0,54 *
Sexo 0,92
Masculino 17 15 14
Feminino 18 17 18
Escolaridade (anos) 15,0+ 0,4 14,9+ 0,4 15,0+0,3 0,98 *
Escore inicial (IDB) 4,3+0,6 4,1+0,6 3,8+0,7 0,83 *

Variaveis continuas estdo apresentadas como média + EPM.
IDB = Inventario de depressdo de Beck

* ANOVA de uma via.

1 Teste qui-quadrado.
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123 individuos assinaram os
consentimentos e foram avaliados

67

Apresentagio
da estéria

116 completaram a avaliagéo
inicial

7 nao preencheram
05 criterios de
inclusdo

105 retornaram apos 1 semana
para a randomizacao

11 n&o retornaram

———

\

25 randomizados
para Bupropiona

35 randomizados
para Sertraling

3 h depois

6 h depois

32 retornaram para
a avaliacdo final

32 retornaram para
a avaliagéo final

Administragéio 35 randomizados
da droga para Placebo
|
3oubh
depois
Teste de evo- |
cta'g:ao d: 25 retornaram para
patofa e oo i> a avaliacao final
memaoria

autobiografica

Figura 1: Fluxograma dos participantes através do estudo.
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Figura 2: A memodria de longo prazo foi mensurada apds uma semana (sessdo de teste).
Houve um efeito de fase (ANOVA de medidas repetidas, p < 0,04). Nenhum efeito de grupo
foi observado (p > 0,05). Resultados (média + EPM) de diferentes tratamentos sdo descritos

como percentagem de respostas corretas.
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Figura 3: Efeito do tratamento agudo com bupropiona, sertralina e placebo no desempenho
no teste de memoria autobiografica. (A) Percentagem de respostas especificas evocadas pelos
sujeitos entre os grupos tratados. Nenhuma diferenca significativa foi observada (ANOVA,
p > 0,05); (B) Laténcia (em segundos) para evocar a memoria apos apresentagao de palavras-
pistas com valéncias alternantes. Nenhum efeito de grupo foi observado (ANOVA, p > 0,05).

Os dados sdo apresentados como média + EPM.
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CONCLUSAO

O tratamento agudo com bupropiona (150 mg) ou sertralina (50 mg) em um estudo
duplo-cego, randomizado e controlado por placebo ndo influenciou o desempenho dos

sujeitos nos seguintes desfechos que mensuram memoria emocional de longo prazo:

a) na evocacdo de uma estoria com conteido emocional, indutora de arousal,

aprendida sete dias antes do teste;

b) na evocagdo de memorias autobiograficas especificas evocadas a partir de
palavras com diferentes valéncias afetivas (positiva e negativa) apresentadas

como ‘pistas’ para a evocagao;

¢c) na laténcia para a evocagdo de memorias autobiograficas (mensurada em
segundos) relacionadas a palavras com valéncia afetiva que consistiam de

“pistas” para a evocacao.

Sujeitos de todos os grupos (bupropiona, sertralina e placebo) apresentaram um
melhor aprendizado para a parte intermediaria ‘emotiva’ ha estéria aprendida uma semana

antes do teste.



ANEXO A

TESTES E ESCALAS UTILIZADOS
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NARRATIVA DA VERSAO EMOCIONAL DO TESTE DE CAHILL

(acompanhada da apresentacdo dos slides)

1. Uma maée e seu filho estdo saindo de casa pela manha.

2. Ela esta levando-o para visitar o local onde o pai da crianca trabalha.
3. O pai é um técnico de laboratorio no Victory Memorial Hospital.

4. Eles olham antes de atravessar uma rua movimentada.

5. Enquanto atravessava a rua, o garoto sofreu um terrivel acidente, e o deixou em
estado grave.

6. No Hospital, a equipe prepara a sala de emergéncias, para onde o garoto é
levado, rapidamente.

7. Durante toda manha a equipe cirirgica lutou para salvar a vida do garoto.

8. Cirurgibes especializados sao capazes de re-implantar os pés amputados do
garoto.

9. Depois da cirurgia, enquanto o pai ficava com o0 garoto, a méde saiu para
telefonar para pré-escola de seu outro filho.

10. Nervosa, ela telefonou para a pré-escola para dizer que logo passaria |4 para
apanhar seu filho.

11. Indo buscar seu filho, ela chamou um taxi na parada de 6nibus n°. 9.



QUESTIONARIO DO TESTE DE CAHILL

(aplicado uma semana ap0s a apresentacao dos slides)

SLIDE 1

1.1) O QUE ESTA REPRESENTADO NO SLIDE 1?

a) uma mée e seu filho

b) um pai e seu filho

C) uma mae e um pai

d) ninguém esta representado

1.2) O QUE A MAE E O FILHO ESTAO FAZENDO?

a) comendo, a mesa
b) saindo de casa

¢) caminhando

d) andando de carro

1.3) ONDE ESTAO A MAE E O FILHO?

a) na frente de uma escola
b) na frente da casa deles

¢) numa parada de énibus

d) ao lado do carro deles

1.4) O QUE A MAE ESTA FAZENDO?

a) chaveando a porta da casa

b) amarrando o sapato do seu filho
) entrando no carro dela

d) esta parada na entrada da porta

1.5) QUAL E A COR DA PORTA DA CASA?

a) verde

b) preta

c) vermelha
d) azul

1.6) O QUE ESTA VISIVEL EM PRIMEIRO PLANO NA FOTO?

a) grama

b) arvores

c) degraus

d) entrada que leva a garagem
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1.7) O QUE O GAROTO ESTA CARREGANDO?

a) uma bola de futebol
b) seu lanche

¢) uma mochila

d) um ursinho de pellcia

1.8) QUE PARTE DO DIA E?

a) manha

b) tarde

c) noite

d) ndo foi mencionado

SLIDE 2

2.1) QUEM ESTA REPRESENTADO NO SLIDE 2?

a) mae

b) filho

¢) mae e filho

d) mée e filho e outra pessoa ao fundo

2.2) O QUE ELES ESTAO FAZENDO?

a) estdo parados de pé
b) estdo sentados

¢) estdo caminhando
d) estdo correndo

2.3) ONDE ELES ESTAO INDO?

a) para a escola

b) fazer compras

¢) ao local de trabalho do pai
d) ao local de trabalho da mae

2.4) QUAL A POSICAO DE UM COM RELACAO AO OUTRO?

a) caminhando de bracos dados

b) caminhando de maos dadas

c) ele esta segurando a jaqueta dela
d) ndo ha contato entre eles

2.5) QUAL A POSICAO DE UM COM RELACAO AO OUTRO, DO PONTO DE VISTA DOS
OBSERVADORES?

a) ele esta a esquerda
b) ele esta a direita

c) ele esta na frente dela
d) ele esta atras dela



2.6) CONTARAM A VOCE QUE ELES

a) tinham planejado fazer isso ha muito tempo
b) fizeram isso impulsivamente

¢) fizeram isso depois de receber um telefonema
d) esta informacé&o nao foi dada

2.7) AEXPRESSAO FACIAL DELES E

a) neutra

b) triste

c) feliz

d) excitados

2.8) QUANTO DA CRIANCA VOCE PODE VER ?

a) 0 corpo inteiro

b) dos ombros para cima
) da cintura para cima
d) dos joelhos para cima

2.9) EM QUE DIRECAO ELES ESTAO ANDANDO, RELATIVAMENTE AO OBSERVADOR?

a) de encontro ao observador
b) para longe do observador
C) para a esquerda

d) para a direita

SLIDE 3

3.1) QUEM OU O QUE ESTA REPRESENTADO A SEGUIR?

a) a mée e o filho
b) o pai

¢) todos os trés
d) um hospital

3.2) CONTARAM PARA VOCE QUE A OCUPACAO DO PAI E:

a) professor

b) cirurgido

¢) técnico de laborat6rio
d) diretor de hospital

3.3) O QUE O PAI ESTA FAZENDO NESTE SLIDE?

a) trabalhando numa bancada de laboratério

b) olhando no microscopio

c¢) varrendo o chéo

d) fazendo pose,olhando diretamente para a camera



3.4) EM RELACAO AO OBSERVADOR, ELE ESTA OLHANDO:

a) para a esquerda

b) para a direita

¢) diretamente na direcdo do observador
d) para o lado oposto ao do observador

3.5) REPRESENTADO AO FUNDO ESTA:

a) um microscopio

b) uma porta

¢) uma janela

d) alguns produtos quimicos

3.6) O PAI TEM:

a) 6culos
b) barba
¢) ambos
d) nenhum

SLIDE 4

4.1) QUEM ESTA REPRESENTADO NESTE SLIDE?

a) mae

b) mée e filho

C) pai

d) pai e filho

e) nenhum deles

4.2) O QUE A MAE E O FILHO ESTAO FAZENDO?

a) entrando num carro

b) entrando num 6nibus

¢) esperando numa sinaleira

d) olhando antes de atravessar a rua

4.3) EM QUE DIRECAO ELES ESTAO OLHANDO, DO PONTO DE VISTA DO OBSERVADOR?

a) ambos a esquerda

b) ambos a direita

c) a mae a esquerda, e o filho diretamente para frente
d) a mée a direita, e o filho diretamente para frente

4.4) O QUE APARECE AO FUNDO?

a) arvores

b) uma casa

€) um carro estacionado
d) uma bicicleta
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4.5) ONDE O GAROTO ESTA PARADO, COM RELACAO A MAE, DO PONTO DE VISTA DO

OBSERVADOR?

a) a direita

b) a esquerda
¢) na frente dela
d) atras dela

4.6) ELES ESTAO PARADOS AO LADO DE:

a) uma placa de sinalizacéo
b) um carro estacionado

¢) uma sinaleira

d) um poste telefénico

SLIDE 5

5.1) O QUE ESTA REPRESENTADO NESTE SLIDE?

a) um cruzamento

b) uma ambulancia

¢) um carro batido, fora da rua
d) um carro guincho com o carro

5.2) O QUE ACONTECEU NESTE SLIDE?

a) 0 garoto viu acontecer um grave acidente

b) o garoto foi ferido por um carro desgovernado

) o garoto viu um carro acidentado na calgcada

d) eles passaram pelo local de um pequeno acidente

5.3) CONTARAM A VOCE QUE O GAROTO:

a) caiu inconsciente

b) ficou gravemente ferido
¢) ficou preso sob o carro
d) foi levemente ferido

5.4) QUEM ESTAVA VISIVEL NO SLIDE?

a) mae

b) garoto

¢) algumas pessoas desconhecidas
d) ninguém

5.5) A COR DO CARRO FOTOGRAFADO ERA:

a) verde
b) cinza
c) azul

d) marrom
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5.6) O CARRO ESTAVA COM A FRENTE:

a) na direcdo do observador, a direita
b) para longe do observador,a direita
¢) na direcdo do observador, a esquerda
d) para longe do observador, a esquerda

5.7) ALEM DO CARRO, VOCE PODE VER TAMBEM:

a) uma ambuléncia

b) um carro-guincho

C) outros carros passando

d) um carro estacionado ao fundo

5.8) O QUE ESTA EM PRIMEIRO PLANO NO SLIDE?

a) uma bicicleta

b) um hidrante

¢) alguns cacos de vidro quebrado
d) uma tampa de bueiro

5.9) A COR DO HIDRANTE ERA:

a) branco

b) amarelo

c¢) vermelho

d) com dois tons

SLIDE 6

6.1) O QUE ESTA REPRESENTADO NESTE SLIDE?

a) um carro-guincho

b) uma ambulancia

€) uma rua congestionada
d) um hospital

6.2) CONTARAM A VOCE QUE O PESSOAL DO HOSPITAL:

a) preparou a sala de emergéncia para o garoto

b) esta atendendo as vitimas de um acidente de dnibus

c) esta se preparando para um treinamento de emergéncia para desastres
d) isso ndo foi mencionado

6.3) QUAL E A COR DO HOSPITAL?

a) verde

b) azul claro

c) cinza

d) marrom claro
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6.4) QUAL E O NOME DO HOSPITAL?

a) Bannam County Hospital
b) County Hospital

¢) Victory Memorial Hospital
d) St. Vincent's Hospital

6.5) QUE TIPO DE VEICULOS APARECEM NA FRENTE DO HOSPITAL?

a) carros

b) ambulancias

¢) caminh@es de abastecimento
d) nenhum aparece

6.6) QUANTO DO HOSPITAL ESTA VISIVEL?

a) apenas o térreo

b) térreo e segundo andar

C) varios pavimentos

d) varios pavimentos e o telhado

SLIDE 7

7.1) O QUE ESTA REPRESENTADO NESTE SLIDE?

a) mae

b) cirurgibes
C) pai

d) enfermeiras

7.2) ONDE ESTAO OS CIRURGIOES?

a) numa sala de operacdes
b) se lavando para a cirurgia
C) no sagudao

d) numa porta

7.3) OS CIRURGIOES ESTAO:

a) falando com os pais do garoto
b) fazendo exercicios de rotina
¢) atendendo o garoto

d) isso ndo foi mencionado

7.4) QUE PESSOAS ESTAO VISIVEIS?

a) garoto e cirurgides

b) vérios cirurgides ao fundo

¢) varios cirurgidées ao fundo e um em primeiro plano
d) dois cirurgides em primeiro plano



7.5) O CIRURGIAO EM PRIMEIRO PLANO ESTA USANDO:

a) apenas um avental cirdrgico

b) um avental e um gorro cirirgicos
¢) 6culos e avental cirdrgico

d) tudo isso

7.6) QUAL A EXPRESSAO EM SUA FACE?

a) triste

b) feliz

) neutro
d) chocado

7.7) CONTARAM A VOCE QUE OS CIRURGIOES TRABALHARAM:

a) durante toda manha

b) durante todo dia

¢) durante toda tarde

d) isso ndo foi mencionado

SLIDE 8

8.1) O QUE ESTA REPRESENTADO NESTE SLIDE?

a) médicos conversando com enfermeiras
b) pai e mée

) o garoto depois da cirurgia

d) o pai e o garoto

8.2) O QUE FOI FEITO AO GAROTO?

a) foram colocados enxertos de pele nas suas pernas
b) seus pés foram re-implantados

) suas pernas quebradas estavam no gesso

d) isso ndo foi mencionado

8.3) QUE PARTE DO GAROTO E MOSTRADA?

a) apenas a cabeca
b) o corpo todo

C) apenas as pernas
d) apenas o tronco

8.4) ONDE SAO VISIVEIS CICATRIZES NO CORPO?

a) nos pés

b) perto dos tornozelos
¢) nos joelhos

d) ndo ha cicatriz visivel



8.5) O QUE MAIS ESTA REPRESENTADO, ALEM DO GAROTO?

a) uma ferramenta cirdrgica

b) material de acesso venoso para soro.
c) travesseiro

d) nada

8.6) QUAL E A POSICAO DO GAROTO?

a) deitado de barriga para baixo
b) deitado de barriga para cima
¢) deitado de lado

d) sentado

SLIDE 9

9.1) QUEM ESTA INDO EMBORA DO HOSPITAL ?

a) o pai

b) a mée

c) a mae e o filho
d) a méae e o pai

9.2) POR QUE A MAE ESTA INDO EMBORA?

a) para chamar seus pais

b) esta atrasada para o seu trabalho

¢) para telefonar para a escola de seu outro filho
d) tem um compromisso com hora marcada

9.3) O QUE ELA ESTA SEGURANDO EM SUA MAO?

a) sua bolsa

b) suas chaves

¢) uma bola de futebol
d) nada

9.4) PERTO DO QUE ELA ESTA ANDANDO?

a) um posto policial

b) uma estacao de trem
¢) uma biblioteca

d) um arranha-céu

9.5) EM DIRECAO A QUE ELA ESTA ANDANDO?

a) uma sinaleira

b) um ponto de taxi

¢) um vendedor ambulante
d) uma cabine telefénica
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9.6) ELA ESTA DE FRENTE PARA ONDE?

a) para o observador

b) para o lado oposto ao do observador
¢) caminhando para a esquerda

d) caminhando para a direita

9.7) ONDE ESTA A BOLSA DA MAE?

a) em sua mao
b) sobre seu ombro
¢) ela ndo esta carregando uma bolsa

9.8) NO MEIO DO SLIDE TEM:

a) uma arvore alta
b) um sinal de PARE
C) um poste

d) uma lata de lixo

SLIDE 10

10.1) ONDE ESTA A MAE?

a) num carro de policia
b) no meio-fio

¢) numa cabine telefdnica
d) entrando num taxi

10.2) PARA QUEM A MAE TELEFONOU?

a) seus pais
b) seu chefe
¢) a escola do seu filho
d) a companhia de taxi

10.3) EM QUE ELA ESTA APOIADA?

a) uma bola de futebol
b) sua bolsa

€) um guia telefénico
d) na porta

10.4) ONDE ESTA O TELEFONE, EM RELACAO A MAE, DO PONTO DE VISTA DO

OBSERVADOR?

a) na direita

b) na esquerda

c) atras da mae
d) ndo esta visivel
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10.5) A MAE FOI DESCRITA COMO:

a) sentindo-se cansada

b) sentindo-se desesperada
¢) correndo atrasada

d) sentindo-se ansiosa

SLIDE 11

11.1) ONDE ESTA A MAE AGORA?

a) numa parada de 6nibus

b) num ponto de taxi

c) em casa

d) do lado de fora do prédio do seu escrit6rio

11.2) O QUE ELA ESTA FAZENDO NA PARADA DE ONIBUS?

a) esperando um 6nibus

b) tentando chamar um taxi
¢) atravessando a rua

d) procurando suas chaves

11.3) ONDE ELA ESTA INDO?

a) falar com os professores do seu filho
b) buscar seu outrto filho

€) na casa dos seus pais

d) ndo estava claro

11.4) O QUE ESTA REPRESENTADO A DIREITA EM PRIMEIRO PLANO?

a) uma lata de lixo

b) um banco

¢) uma placa de transito

d) um 6nibus aproximando-se

11.5) QUAL E O NUMERO REPRESENTADO NA PLACA?

a) 25 km/h
b) 35 km/h
¢) 40 km/h
d) ndo da para ler

11.6) QUAL O NUMERO DA PARADA DE ONIBUS EM QUE ELA ESTA ESPERANDO?

a) 3
b) 12
c)9
d) 15

83



Neste questionario existem grupos de afirmativas. Por favor, leia cuidadosamente cada um
deles. A seguir, selecione a afirmativa, em cada grupo que melhor descreve como vocé
sentiu na SEMANA QUE PASSOU, INCLUINDO O DIA DE HOJE. Desenhe um circulo em
torno do numero ao lado da afirmativa que houver selecionado. Certifique-se de ler todas as

BDI (BECK DEPRESSION INVENTORY)

afirmativas de cada grupo antes de fazer sua escolha.

1. 0
1
2
3
2. 0
1
2
3
3. 0
1
2
3
4. 0
1
2
3
5. 0
1
2
3
6. 0
1
2
3
7. 0
1
2
3
8. 0
1
2
3

N&o me sinto triste

Sinto-me triste

Sinto-me triste o tempo todo e ndo consigo sair disto
Estou muito triste e tdo infeliz que ndo posso agiientar

N&o estou particularmente desencorajado(a) quanto ao futuro

Sinto-me desencorajado(a) quanto ao futuro.

Sinto que nado tenho mais nada por esperar.

Sinto que o futuro é sem esperanca e que as coisas ndo podem melhorar.

N&o me sinto fracassado.

Sinto que falhei mais do que o individuo médio.

Quando olho para trds em minha vida, tudo que vejo é uma por¢éo de
fracassos.

Sinto que sou um fracasso completo como pessoa.

Sinto-me satisfeito com as coisas como sempre senti.

N&o gosto das coisas como gostava antes.

N&o consigo mais sentir satisfagdo real com coisa alguma.
Estou insatisfeito(a) ou aborrecido(a) com tudo.

N&o me sinto particularmente culpado(a).
Sinto-me culpado(a) boa parte do tempo.

Sinto-me muito culpado(a) a maior parte do tempo.
Sinto-me culpado(a) o tempo todo.

N&o sinto que esteja sendo punido(a).
Sinto que possa ser punido(a).
Espero ser punido(a).

Sinto que estou sendo punido(a).

N&o me sinto desapontado(a) comigo mesmo(a).
Sinto-me desapontado(a) comigo mesmo(a).
Sinto-me aborrecido(a) comigo mesmo(a).

Eu me odeio.

N&o acho que sou pior que 0s outros.

Critico-me por minhas fraquezas e erros.
Responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas.
Culpo-me por todas as coisas ruins que acontecem.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

WNPFPOW N~ O WNPEFLO N = O WNEFLO WNBEFLO WNEFLO WNBEF-LO WNBEFLO

WNBEFLO

N&o penso nunca em me matar.

As vezes penso em me matar, mas néo levo isso adiante.
Gostaria de me matar.

Eu me mataria mas falta oportunidade.

N&o costumo chorar mais do que o normal.

Choro mais agora do que antes.

Atualmente choro o tempo todo.

Eu costumava conseguir chorar, mas agora ndo consigo, mesmo querendo.

Agora as coisas ndo me irritam mais do que antes.

Fico chateado(a) ou irritado(a) mais facilmente que antes.
Atualmente, sinto-me irritado(a) o tempo todo.

Ja ndo me irrito mais com as coisas como antes.

N&o perdi o interesse nas outras coisas ou pessoas.
Interesso-me menos do que antes pelas outras pessoas.
Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

Tomo decisGes mais ou menos tdo bem quanto antes.

Adio minhas decisdes mais do que antes.

Tenhyo muito mais dificuldades em tomar decisdes do que antes.
N&o consigo mais tomar decisdo alguma.

N&o sinto que minha aparéncia seja pior do que antes.

Preocupo-me por estar parecendo velho(a) ou sem atrativos.

Sinto que h;a mudancgas permanentes em minha aparéncia que me fazem
parecer sem atrativos.

Considero-me feio(a).

Posso trabalhar tdo bem quanto antes.

Preciso de mais forca para comecar qualquer coisa.
Tenho que me esforcar demais para fazer qualquer coisa.
N&o consigo fazer nenhum trabalho.

Durmo tdo bem quanto de costume.

N&o durmo tdo bem quanto costumava.

Acordo um ou duas horas mais cedo que de costume e tenho dificuldade de
voltar a dormir.

Acordo varias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

N&o fico mais cansado(a) do que ficava antigamente.
Fico cansado(a) com mais facilidade do que antes.
Sinto-me cansado(a) ao fazer qualquer coisa.

Estou cansado(a) demais para fazer qualquer coisa.

Meu apetite continua como de costume.

Meu apetite ndo é tdo bom quanto costumava ser.
Meu apetite esta muito pior agora.

N&o tenho mais nenhum apetite.
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20.

21.

WNBEFLO

= O

WNEFLO

N&o tenho perdido peso ultimamente.
Emagreci mais de dois quilos e meio.
Emagreci mais de cinco quilos.
Emagreci mais de sete quilos.

N&o tenho maiores preocupages com a minha saude.

Problemas fisicos (dores de cabeca, estbmago, prisdo de ventre, etc...) me
preocupam.

Estou preocupado(a) com problemas fisicos e isto me dificulta pensar em
outras coisas.

Estou muito ocupado com meus problemas fisicos e isso me impede de pensar
em outras coisas.

Ultimamente n&o tenho observado mudancas no meu interesse sexual.
Estou menos interessado(a) em sexo do que costumava.

Estou bem menos interessado(a) em sexo atualmente.

Perdi completamente o interesse sexual.

ESCORE TOTAL:

86



87

TESTE DE SCOTT & WILLIAMS

PALAVRAS-TREINO

» Desgraga - Memoria evocada:

Laténcia (emseg) () Memodria especifica ( ) Memoria Geral ( ) Sem evocacao

* Vida - Meméria evocada:

Laténcia (emseg) () Memodria especifica ( ) Memoéria Geral ( ) Sem evocacéo

* Férias - Memoria evocada:

Laténcia (emseg) ___ ( ) Memodria especifica ( ) Memoria Geral () Sem evocagéo

TESTE

* Feliz - Memoéria evocada:

Laténcia (emseg) () Memoria especifica ( ) Memoria Geral () Sem evocacdo

» Arrependido (a) - Memoéria evocada:

Laténcia (emseg) () Memodria especifica ( ) Memdéria Geral () Sem evocacéo

« Seguro (a) - Meméria evocada:

Laténcia (emseg) () Memodria especifica ( ) Memoéria Geral ( ) Sem evocacéo

« Brabo (a) - Memoéria evocada:

Laténcia (emseg) () Memodria especifica ( ) Memoria Geral () Sem evocacdo



* Interessado - Meméria evocada:

Laténcia (emseg) () Memoria especifica ( ) Memoria Geral () Sem evocacdo

* Desajeitado (a) - Memdria evocada:

Laténcia (emseg) () Memodria especifica ( ) Memdéria Geral ( ) Sem evocacéo

« Bem sucedido (a) - Memdéria evocada:

Laténcia (emseg) () Memodria especifica ( ) Memoéria Geral ( ) Sem evocacéo

* Magoado (a) - Memdéria evocada:

Laténcia (emseg) __ ( ) Memodria especifica ( ) Memoria Geral () Sem evocagéo

 Surpreendido (a) - Meméria evocada:

Laténcia (emseg) () Memodria especifica ( ) Memdéria Geral () Sem evocacéo

« Solitario (a) - Meméria evocada:

Laténcia (emseg) () Memodria especifica ( ) Memoéria Geral ( ) Sem evocacao

Em caso de dlvida se a memoéria evocada for geral ou especifica, adota-se o
procedimento de Williams e Broadbent (1986):

« Em que data ocorreu a memoria evocada?
« Em gue dia da semana ou hora do dia ocorreu a meméria evocada?

Caso o sujeito responda a uma dessas perguntas, a memoéria sera considerada
especifica.



ANEXO B

TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO
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CONSENTIMENTO INFORMADO
AUTORIZACAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA
Nome do estudo: Estudo duplo-cego dos efeitos cognitivos agudos da bupropiona e da sertralina em
voluntarios normais
Institui¢des: Departamento de Bioquimica da UFRGS e Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA)
Equipe de Pesquisadores: André Carvalho, Cristiano Kohler, Pablo Stiirmer, Bianca Barea, Eduardo Cruz,
Bruno Reichman, Mércia L. F. Chaves e Ivan Izquierdo.

Pesquisador Responsavel: Marcia L. F. Chaves (Telefone para contato 051- 99870352/ 33168000)

Nome do participante:

1) OBJETIVO DESTE ESTUDO

A finalidade deste estudo ¢ avaliar os efeitos dos antidepressivos sobre a capacidade de memoria, sobretudo
aquelas relacionadas as emocdes.

2) EXPLICACAO DOS PROCEDIMENTOS

Vocé sera sorteado para receber uma das seguintes substancias: sertralina 50 mg (um antidepressivo
atualmente muito utilizado e seguro, que na dose empregada pode provocar os seguintes efeitos clinicos e
adversos: nervosismo, ansiedade, diminui¢do da concentragdo, sonoléncia, insdnia, nauseas, diarréia e erupgdes
cutineas), ou bupropiona 150 mg (que na dose empregada pode provocar, como efeitos adversos, insonia,
ansiedade, agitagdo, e convulsdes em pacientes suscetiveis, uma vez que reduz o limiar convulsivante. Menos
freqiientemente, pode elevar a pressdo arterial em hipertensos, provocar boca seca, psicose, confusdo mental ou
farmacodermia), ou uma substancia sem acdo medicamentosa qualquer (amido) numa cépsula absolutamente
idéntica as que contém as medicacdes anteriores. Tera também que responder perguntas e testes que fazem parte
do questionario usado no estudo. Os testes e escalas utilizados avaliam memoria emocional, humor, bem como
dados gerais de identificag@o. Havera um tempo de 3 a 6 horas entre a administragdo dos farmacos e a aplicagdo
dos testes. Durante esse intervalo vocé podera transitar pelas dependéncias do campus da UFRGS e serdo
oferecidos livros e revistas para distrai-lo. Dois dos pesquisadores médicos responsaveis (André Carvalho e
Marcia Chaves) estardo disponiveis para prestar atendimento caso ocorram efeitos adversos.

Sua participacdo ¢ voluntaria. Se concordar, a administragdo da capsula de uma das medicagdes ¢ a
aplicagdo do questionario com testes e escalas serdo realizadas.

3) POSSIVEIS RISCOS E DESCONFORTOS

Os possiveis desconfortos do presente estudo sdo a ingesta de uma céapsula que pode conter sertralina,
bupropiona ou amido, bem como as perguntas e o tempo dispensado com todos os procedimentos, inclusive a
entrevista.
4) DIREITO DE DESISTENCIA

Vocé pode desistir de participar a qualquer momento.

5) SIGILO

Todas as informagdes obtidas neste estudo poderdo ser publicadas com finalidade cientifica, preservando-se
o completo anonimato dos participantes.
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6) CONSENTIMENTO

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

Porto Alegre, de de 2004.

Assinatura do voluntario Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador responsavel



