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RESUMO

Recentemente foi relatado que as anormalidades do sistema imunolégico
contribuem na fisiopatologia da Depressdo. Entretanto as evidéncias sobre quais
seriam os biomarcadores inflamatérios e lipidicos mais sensiveis ao Transtorno
Depressivo (TD), consequentemente se existem variagcdes destes em fungcao da
presenca de outros comportamentos e situagdes de risco como o comportamento
suicida e o desajuste familiar, ainda ndo estdo bem documentadas O objetivo deste
estudo foi avaliar a associacdo do TD com os niveis séricos de biomarcadores lipidicos
e inflamatérios, risco de suicidio e risco familiar. estudo observacional de desfecho
comparativo, com amostra representativa de 243 individuos. Foram incluidos 81
pacientes com TD de acordo com os critérios do DSM-V, que compareceram ao
servigo ambulatorial de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Pernambuco — Brasil, e 162 controles. Os critérios de exclusdo no grupo controle
foram: auséncia de transtornos psiquiatricos ou histérico familiar de distUrbios
psiquiatricos, doencas do sistema imunolégico e/ou quaisquer outras doencas
cronicas. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica (parecer n° 2.532.263). Todas
as entrevistas foram conduzidas por um médico. As informacdes sobre o risco de
suicidio e do risco familiar foram coletadas a partir de instrumentos validados. A coleta
de biomarcadores, foi realizada seguindo protocolos internacionais de seguranca e
analise. A margem de erro utilizada foi de 5%. Os intervalos para OR foram obtidos
com 95,0% de confianca. Foi criado um modelo de regressdo, sendo consideradas
significativas apenas as variaveis com nivel de 5%. A amostra total foi
predominantemente feminina (77,8%) com idade de 50 anos (43,6%), renda per capita
acima da média nacional (68,7%) e mais de oito anos de estudo (49,4%). O risco de
suicidio foi extremamente elevado na amostra (40,3%). Houve predominio da coeséo
do tipo Separada 46,9% e flexibilidade Cadtica 42,6%. O risco familiar esteve presente
em 71,6%. Houve associacg&o positiva do TD com o indicador antropométrico indice
de Massa Corpérea (IMC), relacionado ao excesso de peso (p= 0,018). O biomarcador
lipidico mais sensivel ao TD foi o Triglicerideo (TG). Na amostra, o nivel sérico de TG
foi quase duas vezes mais elevado entre os pacientes do grupo caso, sendo esta
diferencga estatisticamente significativa. Também houve associacdo positiva do TD
com o risco de suicidio (p= 0,001) e risco familiar p= 0,001. Na regressédo a

probabilidade de um individuo da populacdo apresentar risco de suicidio foi de até



79,3% se ele for do grupo dos casos (TDM) e tiver o colesterol total elevado (p < 0001).
Considera-se entdo que os indicadores e biomarcadores podem ter um impacto
profundo no diagnostico e tratamento de transtornos psiquiatricos, como o TD,
contribuindo na identificacdo de grupos de pacientes que se beneficiardo mais com
um tratamento especifico que inclua 0 manejo de seus perfis lipidicos e inflamatorios.
Além disso, podem complementar a avaliacdo clinica, onde a partir da analise de
mudancas nos padrdes séricos, os meédicos possam efetuar ajustes na terapia mais
rapidamente levando a selecdo de tratamentos mais eficazes e tolerados na prética
clinica.

Palavras-chave: Biomarcadores. Suicidio. Depresséo. Familia.



ABSTRACT

It has recently been reported that abnormalities of the immune system
contribute to the pathophysiology of depression. However, the evidence about which
inflammatory and lipid biomarkers would be most sensitive to Depressive Disorder
(DD), and consequently if there are variations of these due to the presence of other
risk behaviors and situations such as suicidal behavior and family maladjustment, are
not yet well documented. To evaluate the association of DD with serum levels of lipid
and inflammatory biomarkers, risk of suicide and family risk. This is a comparative
observational study, with a representative sample of 243 individuals. We included 81
patients with DD according to the DSM-V criteria, who attended the outpatient
psychiatry service at Hospital das Clinicas, Federal University of Pernambuco - Brazil,
and 162 controls. Exclusion criteria in the control group were: absence of psychiatric
disorders or family history of psychiatric disorders, diseases of the immune system
and/or any other chronic diseases. The project was approved by the Ethics Committee
(opinion No. 2,532,263). All interviews were conducted by a doctor. Information on
suicide risk and family risk was collected using validated instruments. The collection of
biomarkers was carried out following international safety and analysis protocols. The
margin of error used was 5%. OR intervals were obtained with 95.0% confidence. A
regression model was elaborated, where only 5% level variables were considered
significant. The total sample was predominantly female (77.8%), aged 50 years
(43.6%), per capita income above the national average (68.7%) and more than eight
years of education (49.4 %). The risk of suicide was extremely high in the sample
(40.3%). There was cohesion predominance of the types Separated 46.9% and
Chaotic Flexibility 42.6%. Family risk was present in 71.6%. There was a positive
association between DD and the anthropometric indicator Body Mass Index (BMI),
related to excess weight (p = 0.018). The lipid biomarker most sensitive to DD was the
Triglyceride (TG). In the sample, the serum TG level was almost twice as high among
the patients in the case group, this difference being statistically significant. There was
also a positive association between DD and suicide risk (p = 0.001) and family risk p =
0.001. In the regression, the probability of an individual in the population to present risk
of suicide was of up to 79.3% if he/she was in the group of cases (DD) and had high

total cholesterol (p <0001). The study suggests therefore that the indicators and



biomarkers can have a profound impact on the diagnosis and treatment of psychiatric
disorders, such as DD, which contributes to the identification of groups of patients who
will benefit more with a specific treatment that includes the management of their lipid
and inflammatory profiles. In addition, the clinical evaluation can be complemented,
where from the analysis of changes in serum patterns doctors can make adjustments
in the therapy more quickly, leading to the selection of more effective and tolerated
treatments in clinical practice.

Keywords: Biomarkers. Suicide. Depression. Family.
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1 INTRODUCAO

Esta Tese de doutorado em Neuropsiquiatria e Ciéncias do Comportamento da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) apresenta os resultados alcancados
pela doutoranda Rita de Cassia Hoffmann Ledo em pesquisa intitulada
“biomarcadores entre pacientes depressivos e suas correlagcdes com o funcionamento
familiar e o risco de suicidio”, sob a orientacao do Prof. Dr. Everton Botelho Sougey e
Co orientacdo da Profa. Dra. Tatiana de Paula Santana da Silva.

A pesquisa esta inserida no grupo de Nucleo de Assisténcia, Ensino e Pesquisa
dos Transtornos Afetivos, pertencente a UFPE e cadastrado no Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ).

O primeiro capitulo referente ao marco teérico traz, em seu contetdo, um artigo
de protocolo de revisdo desenvolvido pela referida aluna, intitulado Behavior of self-
inflicted violence in patients with bipolar disorder.a systematic review protocol,
publicado na revista Medicine Baltimore (Anexo A).

O segundo capitulo destina-se a descricdo das hipoteses de pesquisa que
fundamentaram a realiza¢éo do estudo.

O terceiro capitulo refere-se aos objetivos elencados pela aluna diante das
hip6teses da pesquisa.

O quarto capitulo destina-se ao detalhamento dos métodos que foram utilizados
para a elaboracdo deste estudo. Inclui o desenho do estudo, area do estudo,
populacdo de referéncia e amostra, projeto piloto, critérios de inclusdo e excluséo,
instrumentos utilizados, dinAmica de trabalho, aspectos éticos e analise estatistica.

O quinto capitulo refere-se aos resultados, representado por trés artigos
originais sendo o primeiro intitulado “Biomarcadores entre pacientes depressivos e

suas correlagdes com o risco de suicidio”, cuja proposi¢ao foi determinar as alteragdes
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nos niveis seéricos de biomarcadores lipidicos e inflamatorios em pacientes
depressivos, e a relacdo destes sobre o risco de suicidio, que sera encaminhado para
a revista Journal of Epidemiology and Community Health (Apéndice A).

O segundo artigo original intitulado “Anthropometric indicator and its
associations with suicide risk in depressed patients” teve por objetivo verificar a
associacao entre um indicador antropométrico e o risco de suicidio em uma amostra
clinica de pacientes depressivos. (Apéndice B) e foi encaminhado a revista General
Hospital Psychiatry (Anexo B).

O artigo terceiro artigo intitulado “Family risk in patients with Major Depressive
Disorder and its associations with lipid and inflammatory biomarkers.” cuja proposigcao
foi avaliar a prevaléncia de risco familiar em pacientes com Transtorno Depressivo
Maior (DTM) e suas associacbes com biomarcadores lipidicos e inflamatoérios
(Apéndice C) e foi encaminhado para a revista Revista de Psiquiatria y Salud Mental
(Anexo C).

O sexto e ultimo capitulo a corresponde a conclusédo geral da tese e sintetiza
todos os resultados obtidos ao final da pesquisa, respondendo aos objetivos propostos

ao longo do doutoramento.
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2 REFERENCIAL TEORICO

O referencial tedrico deste estudo é representado pelo artigo “Behavior of self-
inflicted violence in patients with bipolar disorder: a systematic review protocol” (Anexo
A), que teve por objetivo identificar e classificar os principais comportamentos de
violéncia em pacientes com diagnostico de transtorno afetivo bipolar. O artigo foi
devidamente registrado Registro Prospectivo Internacional de Revisdes Sistematicas
(PROSPERO) sob protocolo: CRD42018086837 e publicado na revista Medicine
Baltimore (Fator de Impacto: 2,133).

Em todo o mundo, uma pessoa morre a cada 40 segundos por suicidio
(IJAZ et al., 2018). Estima-se que 804.000 mortes por suicidio ocorreram em 2012,
representando uma padronizacdo anual de taxa de suicidio de 11,4 por 100.000
habitantes (WHO, 2014). No Brasil, de acordo com o Ministério da Saude (2018), entre
2007 e 2016, foram registrados no Sistema de Informacgdes sobre Mortalidade (SIM)
106.374 6bitos por suicidio. Em 2016, a taxa chegou a 5,8 por 100 mil habitantes,
com a notificagao de 11.433 mortes por essa causa.

O suicidio € um fenbmeno complexo e multifacetado, que pode afetar
individuos de diferentes origens, classes sociais, idades, orientacdes sexuais e
identidades de género (BRASIL, 2018). Embora as mulheres tenham uma taxa mais
baixa de conclusao do suicidio do que os homens (devido em parte aos métodos
menos violentos usados), elas tém uma taxa maior de tentativas de suicidio
(CARRASCO-BARRIOS et al., 2020).

Multiplos fatores aumentam o risco de suicidio, variando de fatos como abuso
infantil, morte dos pais, uso indevido de substancias e experiéncias traumaticas de
vida a questdes como isolamento social e preocupacgfes relacionadas a saude
(BACHAMANN, 2018). Ainda de acordo com Pires et al (2015), foram considerados
também indicadores de risco, estar em dependéncia financeira de terceiros, historico
de transtorno mental na familia, possuir algum transtorno mental e, principalmente,
comorbidade(s) psiquiatrica(s). O processo de avaliacdo do comportamento suicida
uma tarefa complexa e pode ser influenciado pelos diversos fatores de risco que
englobam o fenémeno (SILVA,SOUGEY, 2016).

A ideacéo suicida pode levar a auto-mutilacao deliberada que aumenta o risco

de morte por suicidio. Globalmente, a principal causa da autoflagelacédo deliberada é
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a Depressdo (MUNETSI et al, 2018). Segundo Wang et al (2019), entre todos os
fatores de risco associados a ideacdo suicida, os fatores familiares devem ser a
principal preocupacao na sua prevencao, e as intervencoes que visam os sintomas da
Depressao sao fundamentais para reduzir a referida ideacao.

O Transtorno Depressivo € a longo prazo, recidivante condicdo associada a
altos niveis de incapacidade e mortalidade. Tem base neurobiolégica e esté
associada a anormalidades funcionais e estruturais do cérebro (RIBEIRO et al., 2018).
Estes sdo fenbmenos complexos que ndo dependem de uma Unica causa, mas sim o
resultado final de multiplas interacbes entre fatores genéticos, biologicos,
psiquiatricos, psicologicos, sociais e culturais (CARDOSO, 2016). A Investigacao dos
mecanismos moleculares mediadores do gene e interacdo ambiental € uma area de
pesquisa em crescimento e potencialmente frutifera da neurobiologia da depresséo
(MALHI, MANN, 2018; PANDEY et al., 2018).

A compreensdao da fisiopatologia dos transtornos de humor vem apresentando
avancos relevantes nos ultimos anos. Existe uma longa necessidade de ferramentas
adequadas ndo clinicas para o diagnostico, selecdo de tratamento e
acompanhamento desses pacientes, e na ultima década, a comunidade cientifica
demonstrou um grande interesse no desenvolvimento de biomarcadores (TEIXEIRA
et al, 2016). Com tamanha relevancia, o uso dos biomarcadores medidos
objetivamente seria vantajosos também em casos investigacdo de ideacdo suicida,
pois a mesma é dificil de prever e avaliar (MULLINS, 2014). Dentre 0os que parecem
promissores para avaliar o risco de suicidio em ambientes clinicos incluem indices de
funcdo serotonérgica, inflamacao, plasticidade neural e lipideos (SUDOL e MANN,
2017).

O desenvolvimento de suas formas mais quantitativas e objetivas para
prever e rastrear estados suicidas teria aplicacfes praticas imediatas e implicacdes
sociais positivas (OSIMO et al.,, 2019) e os biomarcadores tém um papel
potencialmente relevante na previsdo do suicidio, como um complemento, em vez
de um substituto para a prética clinica atual (BLASCO-FONTECILIA e OQUENDO,
2016).

O transtorno depressivo maior (TDM) esta associado ao suicidio e de acordo
com estudo de BAEK et al (2014), os baixos niveis séricos de Triglicerideos e altos
niveis de Colesterol HDL e VLDL estéo associados a recente tentativa de suicidio ou

estado recente de suicidio em pacientes com TDM. De um modo geral, o suicidio



18

pode ser sublinhado, pelo menos em parte, por mecanismos bioldgicos relacionados
ao estresse, inflamacdo e apoptose (MULLINS et al, 2014). Evidéncias recentes
sugerem que o0s estados pro-inflamatorios podem estar independentemente
associados ao risco de suicidio, acima e além da depressao (BERGMANS et al, 2019).

A prevencdo da ideacdo suicida desempenha um papel fundamental na
reducdo das taxas de suicidio (WANG et al, 2019). O cuidar da saude dessa
populacdo ndo se reduz apenas as acgles assistencialistas com foco na doenca
(FAIAL et al, 2016). Neste cenario, este estudo tem como objetivo verificar a
associacdo entre o risco de suicidio em individuos depressivos com baixo
funcionamento familiar e alteracdes nos niveis séricos de biomarcadores lipidicos e
inflamataorios.

Espera-se compreender melhor os indicadores biopsicosociais envolvidos no
histérico de pessoas com Transtorno Depressivo, que possam ajudar a identificar as
pessoas que estdo em risco e contribuir com o desenvolvimento de intervencdes
preventivas direcionadas e aconselhamento a esta populacao, para possivel reducao

de morbidade e mortalidade associadas.



19

3 HIPOTESE

Ho: O risco de suicidio em individuos depressivos ndo estd associado ao
funcionamento familiar, aos indicadores antropométricos e aos hiveis séricos de
biomarcadores lipidicos e inflamatorios.

Hi: O risco de suicidio em individuos depressivos estd associado ao
funcionamento familiar, aos indicadores antropométricos e aos niveis séricos de

biomarcadores lipidicos e inflamatorios.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Verificar a associacdo entre o risco de suicidio em individuos depressivos o

funcionamento familiar, os indicadores antropométricos e 0s niveis séricos de

biomarcadores lipidicos e inflamatorios.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)
b)

c)
d)

e)

f)

Determinar a prevaléncia de comportamento suicida na populacéo estudada;
Caracterizar o funcionamento familiar entre os grupos;

Descrever a prevaléncia de excesso de peso na populacéo estudada;
Descrever as médias séricas dos biomarcadores lipidicos e inflamatérios entre
0S grupos;

Estimar o risco de suicidio de acordo com a variaveis independentes
(sociodemogréficas, funcionamento familiar, os indicadores antropométricos e
0s niveis séricos de biomarcadores lipidicos e inflamatérios);

Verificar se existe associacdo entre o risco de suicidio em Individuos
depressivos com o funcionamento familiar, os indicadores antropométricos e

0s niveis séricos de biomarcadores lipidicos e inflamatérios.
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5 MATERIAL E METODOS

5.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional comparativo de corte transversal. Entre as vantagens
desse tipo de estudo estdo o baixo custo, a facilidade de realizacéo, a rapidez e a
objetividade na coleta dos dados. Como fatores limitantes do estudo estdo a
dificuldade para investigar condicbes de baixa prevaléncia, o fato de nao inferir
causalidade, ndo determinar o risco absoluto e nem duragdo da doencga (SITTA,
2010).

5.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi desenvolvido nas dependéncias do Hospital das Clinicas (HC),
vinculado a Universidade Federal de Pernambuco. O HC é um hospital publico
universitario de referéncia nacional. Atende em média 21.000 consultas por més em
diversas especialidades Médicas, de Enfermagem, NutricAo, Fonoaudiologia,
Fisioterapia, Psicologia, entre outras, e conta com atividades académicas da

Graduacao e Residéncia Multiprofissional.

5.3 POPULACAO DE ESTUDO E PERIODO DE REFERENCIA

A populacdo estudada compreendeu pacientes adultos diagnosticados com
Depressd@o (grupo caso), ingressos para acompanhamento no Ambulatério de
Psiquiatria no Hospital das Clinicas. E grupo controle (pacientes saudaveis), com

idade a partir de 18 anos, de ambos 0S sexos.

5.4 CALCULO AMOSTRAL

Foi utilizado o programa EPI-INFO versao 6.04 para DOS para determinar o
tamanho da amostra em cada grupo de pesquisa, utilizando erro de 5,0%,
confiabilidade de 95,0% e propor¢cao esperada de:

e 5,0 % de prevaléncia de tentativa de suicidio em brasileiros com idade
superior a 14 anos (BOTEGA et a., 2009);
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Férmula para o calculo da amostra:

= o
n=_M
1+m—_1
N
Onde:

m = Tamanho amostral

z = Valor da curva normal relativa a confiabilidade de 95,% (1,96);
pe = Proporc¢éo esperada igual para cada grupo de pesquisa,

e = erro de 5,0% (0,05);

N = tamanho populacional para cada grupo de pesquisa.

n= amostra

Ao final do calculo obteve-se o numero final da amostra totalizando 73
pacientes. A esse valor foi acrescido um fator de 10% para cobrir eventuais perdas

evitando o comprometimento da representatividade da amostra.

5.4.1 Critérios para criacdo do grupo controle e pareamento da amostra

Os critérios de criacdo do grupo controle seguiram as diretrizes de Pereira
(2003) que aconselha a seguinte proporgéo: Para cada caso, pelo menos dois

controles.
J& os critérios de pareamento nesse estudo incluiram:
Género;
Idade;
indice de massa Corporal;

Sendo assim, foram totalizadas as seguintes amostras para cada grupo de
pesquisa conforme descrito no Quadro 1. A esses valores foram acrescidos um fator
de 10% para cobrir eventuais perdas evitando o comprometimento da

representatividade da amostra.
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Grupo 1 CASOS - composto por 81 pacientes com diagnostico de Depressao
atendidos nas dependéncias do Hospital das Clinicas com historico de

comportamento suicida e baixos escores na avaliagao do suporte familiar.

Grupo 2 CONTROLES - Composto por 162 individuos (acompanhantes de
pacientes) com diagnostico negativo para transtorno depressivo e outros transtornos
psiquiatricos e sem histéria de comportamento suicida e escores considerados

adequados para o suporte familiar.

Quadro 1- Sintese das popula¢des e amostras para o estudo

Grupos Amostra Amostra

com acréscimo de 10%
Grupo 1 Casos 73 Pacientes 81pacientes
Grupo 2 Controles 146 individuos 162 individuos
Total 219 243

Fonte: Elaborado pela autora

5.5 PROJETO PILOTO

O estudo constou de uma fase piloto para realizagdo do calculo amostral com
finalidade de testar, avaliar, revisar e aprimorar 0s instrumentos e procedimentos de
pesquisa, sobretudo para descobrir pontos fracos e problemas em potencial, que
fossem resolvidos antes da implementacéo da pesquisa (BAILER, TOMITCH, D’ELY,
2011). Essa fase foi realizada com aproximadamente 10% da amostra total de cada

grupo e desprezada da amostra final.

5.6 CRITERIOS DE INCLUSAO

¢ Idade minima de 18 anos;

e Diagnostico de depressdo pelo psiquiatra, com base nos critérios da
Classificacao Internacional de Doencgas-10
(https://icd.who.int/browse10/ 2016/en#/F32).
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5.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Individuos menores de 18 anos;

e Individuos incapazes de compreender e responder aos questionarios;

e Individuos que estivessem em tratamento para doencas consideradas
cronicas e/ou degenerativas;

e Individuos que apresentassem diagndsticos clinicos compativeis com
alteracdes séricas cronicas para biomarcadores lipidicos e inflamatorios, individuos
gue apresentem comprometimento cognitivo;

e Pacientes com doenca renal cronica, hipercalcemia, neoplasias e

mulheres gestantes ou em amamentacao.

5.8 INSTRUMENTOS UTILIZADOS

Os dados referentes as informacdes socio demograficas, econémicas de cada
participante da pesquisa, assim como os dados referentes aos sintomas de
transtornos mentais comuns, risco de suicidio, funcionamento e risco familiar foram

obtidos pela pesquisadora através da utilizacéo de questionarios especificos:

e Questionario de Dados Socio demograficos (Apéndice D);
e Mini International Neuropsychiatric Interview (M.1.N.I. - Versé&o brasileira 5.0.0)
— Mddulo C para o comportamento e risco de suicidio (ANEXO D)

e Escala de analise do Funcionamento Familiar (FACES I11l) (ANEXO E);

5.8.1 Questionario de dados Sécio demograficos (Apéndice D)

O guestionario foi aplicado em forma de entrevista com os pacientes, sendo o
mesmo preenchido pela pesquisadora. Sobre os pacientes foram registrados o0s
seguintes dados: idade, sexo, composicdo familiar em sua residéncia, humor

autopercebido.

5.8.2 Mini International Neuropsychiatric Interview (M.L.N.l. - Versédo brasileira

5.0.0) -M6dulo C para o comportamento e risco de suicidio (ANEXO D)
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O M.L.N.I. corresponde a uma entrevista de curta duracdo — 15 a 30 minutos -,
destinada a utilizacdo na pratica clinica e de pesquisa (AMORIM 2000), que visa a
classificacdo diagnéstica de forma compativel com os critérios do Manual Diagndstico
e Estatistico de Transtornos Mentais - 42 edicdo (DSM-IV), compreendida de 19
modulos que avaliam 17 transtornos do eixo | do DSM-IV, risco de suicidio e transtorno
de personalidade antissocial. No estudo, estdo sendo incluidos todos os individuos
gue no grupo controle apresentam diagndéstico negativo em todas as sessdes do

instrumento.

5.8.3 Escala de Avaliagéo do Funcionamento familiar (ANEXO E)

A escala Family Adaptability and Cohesion Evaluation Scales (FACES llI),
criada por Olson e colaboradores (1989) e validada no Brasil por Falceto e
colaboradores (2000) avalia o risco mental, a coeséo e a adaptabilidade familiar. A
escala FACES Il é composta por 20 perguntas auto-aplicadas. Cada pergunta admite
cinco respostas: quase nunca, raramente, as vezes, frequentemente e quase sempre,
as quais correspondem a valores de 0 a 5, respectivamente.

A soma dos valores correspondentes as respostas das questdes impares
representa a coesao familiar; jA a soma dos valores que correspondem as questdes
de numeros pares representa a flexibilidade familiar. O valor total para cada parametro
sera comparado aos valores normativos apresentados no quadro 2. A classificacéo

de coeséo e flexibilidade familiar serd dada segundo os valores adultos.
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Quadro 2- Classificacdo e valores normativos do FACES Il para coeséo e

flexibilidade familiar

CLASSIFICA Valores Valores Valores
CAO : . .
(com filhos adultos) (com filhos (casais jovens)

adolescentes)

COESAO Valores Valores Valores
Desligada 10-34 10-31 10-36
Separada 35-40 32-37 37-42
Conectada 41-45 38-43 43-46
Aglutinada 46-50 44-50 47-50
FLEXIBILIDA

DE

Rigida 10-19 10-19 10-21
Estruturada 20-24 20-24 22-26
Flexivel 25-28 25-29 27-30
Cadtica 29-50 30-50 31-50

Fonte: OLSON, SPRENKLE, RUSSELL, 1979.

O risco e o tipo familiar foram avaliados utilizando-se a combinagdo das
classificacdes de coesdo e flexibilidade familiar, compondo trés grupos de risco
(balanceada, médio risco e alo risco), cada um com 4 a 8 tipos familiares, ou seja,
com combinacdes diferentes de coeséao + flexibilidade familiar. As classificacdes do

risco e do tipo familiar estdo apresentadas no quadro 3.



Quadro 3- Classificagdo do risco e do tipo familiar(OLSON, SPRENKLE,

RUSSELL, 1979)
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RISCO

FLEXIBILIDAD
E

\

FAMILIAS

BALANCEADAS

1. separada +

estruturada

2. separada +

flexivel

3. conectada +

estruturada

4. conectada +

flexivel

FAMILIAS DE
MEDIO RISCO

1. separada + rigida

2. separada + cadtica

3. conectada + rigida
4. conectada +
caoltica

5. estruturada +

aglutinada

6. estruturada +

desligada
7. flexivel + desligada

8. flexivel +

aglutinada

FAMILIAS DE

ALTO
RISCO

1. desligada +
rigida

2. desligada +
caoltica

3. aglutinada +
rigida

4. aglutinada +

caotica

Fonte: OLSON, SPRENKLE, RUSSELL, 1979.

O enquadramento da familia pode ser observado em uma escala que permite

a observacédo do funcionamento da familia que seria o Modelo Circumplexo (Figura
1). Segundo o Modelo, as familias balanceadas sdo as mais proximas da média
(porcéo central da figura), seguidas das familias de risco médio e nas extremidades
estdo as de alto risco. Desta forma, ao se avaliar uma familia saudavel, pressupde-se
encontrar niveis balanceados de coesédo e flexibilidade (FALCETO, BUSNELLO,
BOZETTI, 2000).
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Figura 1- Representacao esquematica dos 16 tipos familiares observados por Olson,
Sprenkle e Russel (1979)

paxo @ COESAO » ALTo

DESLIGADA SEPARADA CONECTADA AGLUTINADA

ALTO

CAOTICA

SEPARADA CONECTADA
CAOTICA CAOTICA

DESLIGADA
FLEXIVEL AGLUTINADA
FLEXIVEL

FLEXIVEL

FLEXIBILIDADE

DESLIGADA AGLUTINADA

ESTRUTURADAY SIS TSWRITTYNsY- ESTRUTURADA

v R SEPARADA CONECTADA
RIGIDA RIGIDA

RIGIDAl

BAIXO

Fonte: Olson, Sprenkle, Russel, 1979.

No Estudo a escala foi aplicada em forma de entrevista com 0s pacientes,

sendo o0 mesmo preenchido pela pesquisadora.

5.9 COLETA DOS INDICADORES ANTROPOMETRICOS E BIOMARCADORES

5.9.1 Coleta do Indicador antropométrico

O indicador antropométrico utilizado neste estudo foi o indide ce Massa

Corpérea — IMC, que foi calculado com base nos dados de peso e altura obtidos, com
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0 objetivo de avaliar o estado nutricional da populacdo estudada. Este indice foi
calculado dividindo-se o peso pela altura ao quadrado. Os dados encontrados foram
classificados de acordo com dois diferentes pontos de corte. O primeiro da WHO que
classifica individuos com IMC < 18,5kg/m2 como baixo-peso; eutrofia, IMC entre
18,5kg/m2 e 24,9 kg/m2; sobrepeso, IMC entre 25kg/m2 e 29,9kg/m2; obesidade grau
[, IMC entre 30kg/m2 e 34,9kg/m2; obesidade grau II, IMC entre 35kg/m2 e 39,9kg/m2;
e obesidade grau lll, IMC > 40kg/m2.

5.9.2 Coleta dos biomarcadores

A coleta de biomarcadores no sangue dos participantes (grupos caso e
controle) para andlise, foram realizadas por Técnico de Enfermagem devidamente
habilitado e nas dependéncias do laboratério de andlises clinicas do Hospital das
Clinicas da UFPE. Foram seguidas todas as normas de biosseguranca individual e
coletiva, determinadas pelo Ministério da Saude do Brasil, e o protocolo do estudo de

MULLINS et al (2014), a saber:

» Foi solicitada durante o atendimento.

» Os biomarcadores lipidicos incluem: triglicerideos (TGs), Colesterol Total
(CT), colesterol HDL(HDL-C), colesterol LDL (LDL-C);

» Os biomarcadores inflamatérios incluem: Proteina C-Reativa (PCR), e
Hemograma.

> IMC calculado durante o exame fisico, durante a consulta.

5.10 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi iniciada apds a andlise e a aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa da UFPE — CAAE n° 2.532.263 (Anexo F). Destaca-se que o referido projeto
foi criado de acordo com as diretrizes e normas regulamentadas de pesquisa
envolvendo seres humanos, atendendo a resolugdo numero 466/12, do Conselho

Nacional de Saude do Ministério da Saude — Brasilia — DF.
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Os individuos maiores de 18 anos ou emancipados expressaram sua
autorizacéo para participar da pesquisa através da leitura compreensao e assinatura
de um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Para Maiores de 18 anos ou
emancipados (Apéndice E), que foi ofertado na forma de convite sendo o documento
elaborado com base nos dados fornecidos pelo Comité de Etica em Pesquisa com
seres Humanos da Universidade Federal de Pernambuco — CEP CCS, de acordo com
as diretrizes e normas regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos,
atendendo a resolucédo numero 466/12, do Conselho Nacional de Saude do Ministério
da Saude — Brasilia — DF.

Os riscos da pesquisa diretos estavam ligados a algum constrangimento que o
voluntério pudesse ter para responder aos questionarios e para realizar a coleta de
sangue, sendo essa possibilidade pequena e amenizada pelo fato de as perguntas
terem sido feitas em local reservado e o procedimento de coleta ter sido realizado em
ambiente clinico, por profissionais especializados e com vasta experiéncia no
procedimento, sem gque outras pessoas pudessem ver ou ouvir suas respostas ou ver
a coleta de seu sangue.

Os beneficios diretos do estudo constam da identificacdo de sinais de tristeza
e angustias que podem levar a desejos de morte, e uma vez que isso fosse detectado,
0 voluntario receberia orientagbes da pesquisadora responsavel e seria orientado e
encaminhado ao servi¢o de saude publica mais proximo de sua residéncia.

Ainda como beneficios diretos, a referida pesquisa proporcionou ao participante
realizar uma reflexéo direta sobre desejos de morte e diante disto fazer com que o
mesmo minimizasse estes pensamentos ao refletir sobre este tema.

Os beneficios indiretos correspondem ao fornecimento de dados que
possibilitem futuramente a criacdo de estratégias e medidas para tentar ajudar os

pacientes a reduzir seus pensamentos sobre morte.

5.11 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para
obtencao dos célculos estatisticos foi IBM SPSS na versao 25. Na comparacao entre
0S grupos e analise das associacdes significativas foi utilizado o teste Qui-quadrado
de Pearson para as variaveis categoricas e o teste de Mann-Whitney para as variaveis

numeéricas.
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Para avaliar a forca da associacéao foi obtido o Odds Ratio (OR) ou Razao das
Chances (RC) e respectivo intervalo de confianga entre as varidveis no estudo
bivariado. O nivel de significancia utilizado nas decisfes dos testes estatisticos foi de
5,0% e os intervalos foram obtidos com 95,0% de confianca.

Ressalta-se que a escolha do teste de Mann-Whitney foi devido a auséncia de
normalidade dos dados em pelo menos um dos grupos e a normalidade foi verificada
pelo teste de Shapiro-Wilk.

Com o objetivo de se verificar que variaveis influenciavam no percentual do
risco de suicidio foi ajustado um modelo inicial de regressao logistica multipla com as
variaveis que mostraram associacao significativa (p < 0,20) no estudo bivariado. Por
meio do processo de selecdo passo para tras foram mantidas no modelo as variaveis
com p < 0,20. Dos resultados do modelo foram estimados os valores de “OR”, valores
de significancia (valores de p) das variaveis de uma categoria em relacéo a categoria
de referéncia, aceitacdo do modelo, ajuste dos dados ao modelo através do teste de
Lemeshow e percentual de classificacdo correta do risco de suicidio.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

O capitulo de resultados e discussao desta tese € representado por trés artigos
originais que faz referéncia ao titulo da mesma, representando a sintetizacdo da
pesquisa realizada, onde buscou-se testar as hipdteses levantadas no inicio do
trabalho.

Desta forma, o artigo intitulado “Biomarcadores entre pacientes depressivos e
suas correlagdes com o risco de suicidio ”, teve por objetivo determinar as alteracdes
nos niveis séricos de biomarcadores lipidicos e inflamatérios em pacientes
depressivos, e a relacdo destes sobre o risco de suicidio, e sera encaminhado para a
revista Journal of Epidemiology and Community Health (Apéndice A).

Este capitulo também fard mencdo a duas outras produ¢des construidas no
formato de comunicagbes breves, que também remetem a apreentacdo dos
resultados obtidos ao final desta tese. Dessa forma, o segundo artigo original intitulado
“Anthropometric indicator and its associations with suicide risk in depressed patients”
teve por objetivo verificar a associagdo entre um indicador antropométrico e o risco de
suicidio em uma amostra clinica de pacientes depressivos (Apéndice B) e foi
encaminhado a revista General Hospital Psychiatry (Anexo B).

O terceiro artigo, intitulado “Family risk in patients with Major Depressive
Disorder and its associations with lipid and inflammatory biomarkers” cuja proposigao
foi avaliar a prevaléncia de risco familiar em pacientes com Transtorno Depressivo
Maior (DTM) e suas associacbes com biomarcadores lipidicos e inflamatorios

(Apéndice C), foi encaminhado a Revista de Psiquiatria y Salud Mental (Anexo C).



33

7 CONCLUSAO

Este capitulo sintetiza os resultados alcangcados nesta tese, cujas conclusdes
remetem ao fato de que o risco de suicidio em individuos depressivos esteve
associado ao funcionamento familiar inadequado, ao indicador antropomeétrico
caracterizado por excesso de peso e ao bhiomarcador lipidico triglicerideo, com
expressao elevada.

Além disso, a prevaléncia do comportamento suicida foi de 75,3% no grupo
caso e 22,8% no grupo controle.

Ja o funcionamento familiar mostrou-se de risco em 71,6% da amostra do grupo
caso e 74,7% do grupo controle.

Houve prevaléncia de excesso de peso tanto entre os individuos depressivos
COmo no grupo controle.

Os principais biomarcadores alterados no grupo de pacientes depressivos
foram o IMC, triglicerideos, Colesterol total e PCR.

No modelo ajustado, verificou-se a aceitagéo (p < 0001) e observou-se que
gue a probabilidade de um individuo da populagdo do qual a amostra foi sorteada,
apresentar risco de suicidio foi de até 79,3%, se ele apresentar diagnostico de
Depressao, e exibir niveis séricos de colesterol total elevados.

Todavia, além de confirmar a hipotese do estudo, revela-se a necessidade de
pontuar algumas limitagdes encontradas ao longo da pesquisa. Primeiramente,
assevera-se que o trabalho com tematicas de grande repercusséo que, de certa forma,
tendem a refletir sobre desejos e anseios de morte em populacdes com transtornos
de humor, constitui uma tarefa delicada, haja vista que a responsabilidade sobre as
entrevistas e conducédo dos inquéritos deve ser realizado de forma cautelosa.

Adicionalmente, enfatiza-se que o trabalho no ambiente clinico exige do
profissional de pesquisa uma maior flexibilidade no que diz respeito ao processo de
abordagem e conducdo das entrevistas, onde o0 mesmo pode deparar-se com
situacdes que remetem a primordialidade de uma conducdo mais direcionada as

necessidades do paciente.
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Em linhas gerais de concluséo,os resultados obtidos, além de confirmarem a
hipétese da pesquisa, trazem inumeras contribuicdes consideradas inéditas para o
campo da Neuropsiquiatria, a saber:

- Constitui um dos primeiros esforcos cientificos com amostra representativa de
pacientes clinicos, desenvolvido no estado de Pernambuco a investigar os fatores
biologicos relacionados ao comportamento suicida,;

- Analisou-se boa parte do espectro considerado envolvido na etiologia do

comportamento suicida (fatores socio demograficos, socioecondmicos e

biolégicos) de forma isolada e também o percentual estimado na combinacao

de fatores por modelo de regresséo;

-Remete e confirma o fato de que, o risco de suicidio acarreta modificacdes

biolégicas importantes que podem culminar em mais desfechos clinicos no

paciente depressivo;

Assim, no campo da Neuropsiquiatria, essas afirmativas sdo de extrema
relevancia, pois permitem, com base nos fatores identificados, que o profissional atue
de forma a ampliar seu olhar sobre o individuo em sofrimento e com pensamentos de
morte. Além disso podem representar uma relacéo biologicamente plausivel, podendo
ser incorporadas na rotina clinica do paciente em tratamento para Depressédo, ou
adicionado como parametro clinico preventivo

Conclui-se que ha muito por se realizar no campo da suicidologia,
principalmente em populacdes consideradas de maior vulnerabilidade. Porém as
conclusdes obtidas no estudo podem fomentar novas discussdes, ampliando o olhar
do pesquisador para o entendimento de que, o comportamento suicida, corresponde

nao apenas a um ponto especifico, mas a somatdria de um complexo de questdes.
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Objetivo: determinar as alteracfes nos niveis séricos de biomarcadores lipidicos e
inflamatdrios em pacientes depressivos, e a relacao destes sobre o risco de suicidio.
Método: Estudo caso e controle com amostra representativa de 243 individuos, 81
com Transtorno Depressivo Maior (TDM) e 162 controles. As entrevistas foram
realizadas por um médico e conduzida a partir de protocolos e instrumentos validados.
Os niveis séricos foram obtidos seguindo protocolos internacionais de coleta e analise.

Foi conduzido um modelo de regressao para examinar a associacdo e estimar as
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probabilidades. Resultados: A amostra foi constituida prioritariamente por mulheres
77,8% na faixa etaria de 50 anos. O grupo caso apresentou niveis séricos de
Triglicerideos (TG) mais elevados que os controles (p= 0,001). Os demais
biomarcadores ndo apresentaram diferenca significativa. A ideacdo, a tentativa e o
risco de suicidio foram mais elevados entre os pacientes do grupo caso (p= 0,001).
No modelo a probabilidade de um individuo da populagéo apresentar risco de suicidio
oi de até 79,3%, se ele tivesse depressdo e colesterol total elevado (p <
0001).Concluséo: O TG foi o unico biomarcador associado a depressao Triglicerideo.
Além disso considera-se que as medidas de TG podem ser utilizadas na triagem em
individuos com depressao e consequentemente comportamento suicida, contribuindo
assim para monitoramento e reducédo dos comportamentos de risco.

Palavras-chave: Biomarcadores, Sérico, Suicidio, Transtornos do Humor

Introducéo

O comportamento suicida, tem sido frequentemente associado a presenca de
transtornos de humor, em particular, o TDM que, desponta como um dos maiores
preditores de suicidio no mundol.23  Nesses casos, estima-se que a presenca da
Depresséo seja responsavel por aumentar em mais de 20 vezes as chances de
tentativa de suicidio®.

Além de altamente prevalente e oneroso, o0 TDM esta associado também a
reducdes na expectativa de vida e a presenca de outras comorbidades significativas,
gue o impulsiona como um dos mais graves problemas de saude publica em todo o
mundo. Nesse sentido, as estimativas revelam que até 2030 o TDM deve se tornar a
mais frequente causa de deficiéncias neuropsiquiatricas complexas em todo o
mundo®.

Recentemente foi relatado que as anormalidades do sistema imunoldgico
contribuem significativamente para a fisiopatologia da Depressdo®”8. Com base nas
evidéncias existentes, acredita-se que os mediadores inflamatérios e o estresse
oxidativo que levam a excitotoxicidade, podem desempenhar um papel critico,
principalmente na exacerbacdo dos sintomas de ansiedade e estresse que
predispdem a Depressao®.

Dados recentes apoiam essa teoria, onde foi possivel observar concentragbes

elevadas de granuldcitos, monécitos e proteina C reativa (PCR) em pacientes com

TDM?01L12 - Assim, a desregulagcdo nas vias imunoldgicas central e periférica sdo propostas
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como importantes biomarcadores inflamatoérios que sustentam a fisiopatologia da depresséo
e outros comportamentos de risco.

Adicionalmente, o interesse na relacdo entre a composicdao lipidica plasmatica
e a presenca de quadros patologicos aumentou rapidamente nos dltimos
anos. Evidéncias tém apontado que o Colesterol Total (CT), a lipoproteina de baixa
densidade (LDL), de alta densidade (HDL) e os triglicerideos (TG) constituem
parametros lipidicos importantes em pacientes com sintomatologia de desordem de
humort3-1s,

Apesar desses achados, a literatura atual, que estabelece as associacdes entre
a depressdo e os niveis de lipidios no sangue sao contraditorias. Como exemplo,
varios estudos anteriores encontraram uma associa¢do entre o colesterol total mais
baixo e a depressdo®®*?!’. Porém os mesmos resultados diferem na andlise do LDL e
HDL'8, Esses desfechos mistos refletem a complexidade das possiveis associagcées
entre transtornos depressivos e biomarcadores lipidicos.

Achados discrepantes, no entanto, podem ser explicados por um amplo
espectro de diferentes desenhos de estudo e variacbes metodoldgicas (ou seja, faixa
etaria restrita, tamanho pontual da amostra e auséncia de grupos de
comparacéo)!®. Por esta razdo, a comparabilidade dos estudos e a generalizagdo dos
resultados é limitada?®.

Nesse sentido, apesar dos resultados iniciais, pode-se dizer que a literatura
sobre biomarcadores lipidicos e inflamatorios que possam ser preditivos e comérbidos
a Depresséo e outros comportamentos de risco como 0 comportamento suicida, ainda
ndo esta bem documentada, e assim, levanta-se a questéo: O risco de suicidio poderia
estar associado um marcador lipidico e/ou inflamatoério plasmatico alterado entre
pacientes com Depressao?

Na tentativa de abordar as limitacdes acima mencionadas de pesquisas anteriores, o
presente trabalho foi realizado com objetivo de determinar as altera¢des nos niveis séricos de
biomarcadores lipidicos (TG, CT, LDL e HDL) e inflamatérios (PCR e leucdcitos), investigando
arelacao destes sobre a probabilidade para o risco de suicidio em uma amostra representativa
de pacientes bem caracterizados, incluindo homens e mulheres em uma ampla faixa etéria
subgrupada pela presenca ou auséncia de depresséo, cuidadosamente avaliados e livres de

guaisquer outras comorbidades psiquiatricas.

2. Métodos
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2.1 Desenho e populagao do estudo

Trata-se de um estudo do tipo caso-controle. O programa EPI-INFO versdo
6.04 para DOS foi utilizado para determinar o tamanho da amostra em cada grupo,
utilizando erro de 5,0%, confiabilidade de 95,0% e proporcao esperada de 5,0 % de
prevaléncia de tentativa de suicidio em brasileiros??. Ao final do célculo obteve-se o
numero final da amostra totalizando 73 pacientes. A esse valor foi acrescido um fator
de 10% para cobrir eventuais perdas evitando o0 comprometimento da
representatividade da amostra.

O grupo caso foi composto por 81 individuos que compareceram ao Servico
ambulatorial de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco
— Pernambuco — Brasil, entre o periodo de Setembro de 2019 a Janeiro de 2020, para triagem
e gue receberam diagndstico psiquiatrico de Transtorno Depressivo Maior (TDM) com base
nos critérios da Classificacdo Internacional de Doengas-10 (https://icd.who.int/browsel0/
2016/en#/F32).

Ja o grupo controle foi constituido de 162 individuos sadios, escolhidos aleatoriamente
na comunidade a partir do exame fisico e clinico padrao do Hospital das Clinicas, recrutados
através de convites realizados pela triagem do hospital. Os critérios de inclusdo para o grupo
controle foram: (1) aqueles sem transtornos psiquiatricos ou historico familiar de disturbios
psiquiatricos??, trauma cerebral, doencas do sistema nervoso central e acidente vascular
cerebral; (2) aqueles sem tumores, Diabetes, doencas do sistema imunoldgico, qualquer outro
doencas crbnicas diagnosticadas; (3) aqueles sem experiéncia de grandes mudancas
familiares nos ultimos seis meses.

Foram excluidos os participantes que: 1- tivessem alguma histdria de traumatismo
craniano grave ou doencgas neuropsiquiatricas, incluindo Doenca de Parkinson, doenca de
Alzheimer ou Esquizofrenia. 2- tivessem qualquer outro distlrbio neurolégico ou psiquiatrico
clinicamente relevante, 3- apresentassem inflamacao aguda, 4- tivessem doenca renal ou
cardiaca, 5- tivessem tumor neuroenddcrino inespecifico (NET), 6- estivessem tomando
inibidores da bomba de prétons (IBP), e medicamentos relacionados?.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Pernambuco (parecer n° 2.532.263), e todos 0s sujeitos

forneceram consentimento informado por escrito.
2.2. Coleta de dados

2.2.1 Historia clinica e caracteristicas sociodemogréficas
Além dos dados sociodemogréficos, as informagbes do histérico médico

anterior foram coletados de todos os pacientes, e incluiu a pesquisa sobre quaisquer
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transtornos depressivos que eles experimentaram em sua vida, historia de Depresséo
no periodo anterior duas geragdes (pais, avos), presenca de eventos traumaticos
pregressos, fatores de estilo de vida (tabagismo diario, consumo de alcool e padrao

habitual de sono).

2.2.2 -Risco de Suicidio

O Mini International Neuropsychiatric Interview - M.I.N.I. consiste em uma
entrevista diagndéstica padronizada breve, compativel com os critérios diagndésticos do
DSM-IV e da CID 107°. Sua aplicabilidade é direcionada principalmente ao uso em
cuidados primarios e em casos clinicos. Foi considerada uma ferramenta util por
médicos residentes do Programa de Saude da Familia e apresentou acuracia variando
entre 0,88 a 0,98%4. No presente estudo foi aplicado somente o Médulo “C- Risco de
Suicidio”, constituido de 6 questdes dicotdbmicas, cuja resposta varia entre “sim e nao”,
sendo considerado “Sem risco de suicidio” - sem comportamento suicida: 0O ponto e

“Com risco de suicidio” - com comportamento suicida: Maior ou igual a 1 ponto.

2.2.4 Amostragem e analise de sangue

A coleta de biomarcadores no sangue dos participantes (grupos caso e
controle) para andlise, foram realizadas por Técnico de Enfermagem devidamente
habilitado e nas dependéncias do laboratdorio de analises clinicas do Hospital das
Clinicas da UFPE. Foram seguidas todas as normas de biosseguranca individual e
coletiva, determinadas pelo Ministério da Saude do Brasil, e o protocolo do estudo de
Mullins e colaboradores?®.

As amostras de sangue foram obtidas de individuos usando técnicas de puncao
venosa padrédo entre 8 e 9 da manha apds jejum de pelo menos 8 horas. As amostras
de soro foram obtidas por centrifugacéo por 10 min a 3000g, distribuidos em tubos de
2 mL e armazenados a -80 ° C até a analise. Os niveis no soro foram avaliados
usando um kit comercial CgA ELISA humano?® com uma sensibilidade de 1,56 ng /
mL, e o coeficiente de variagdo (CV) inter e intraensaio de CV <10% e CV <8%.

O valor médio foi calculado ap6s trés repeticbes. O soro foi posteriormente
analisado usando um Advia 2400 automatico analisador bioquimico (Siemens,
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Erlangen, Alemanha) para determinar os niveis de TG, LDL, HDL-C, PCR e
leucécitos.

2.4. Andlise estatistica

Os dados foram digitados na planilha EXCEL e o programa utilizado para
obtencgé&o dos célculos estatisticos foi IBM SPSS na versdo 25. Na comparagéo entre
0s grupos e analise das associac¢des significativas foi utilizado o teste Qui-quadrado
de Pearson para as variaveis categoricas e o teste de Mann-Whitney para as variaveis
numericas.

Para avaliar a for¢ca da associacéo foi obtido o Odds Ratio (OR) ou Razéao das
Chances (RC) e respectivo intervalo de confianga entre as varidveis no estudo
bivariado. O nivel de significancia utilizado nas decisdes dos testes estatisticos foi de
5% e os intervalos foram obtidos com 95,0% de confianca.

Ressalta-se que a escolha do teste de Mann-Whitney foi devido a auséncia de
normalidade dos dados em pelo menos um dos grupos e a normalidade foi verificada
pelo teste de Shapiro-Wilk.

Com o objetivo de se verificar que variaveis influenciavam no percentual do
risco de suicidio foi ajustado um modelo inicial de regressao logistica multipla com as
variaveis que mostraram associacao significativa (p < 0,20) no estudo bivariado. Por
meio do processo de selecdo passo para tras foram mantidas no modelo as variaveis
com p < 0,20. Dos resultados do modelo foram estimados os valores de “OR”, valores
de significancia (valores de p) das variaveis de uma categoria em relacéo a categoria
de referéncia, aceitacdo do modelo, ajuste dos dados ao modelo através do teste de

Lemeshow e percentual de classificagcdo correta do risco de suicidio.

Resultados

A amostra foi constituida prioritariamente por mulheres 77,8% na faixa etéria
de 50 anos. Dos dados sociodemograficos, percebe-se diferencgas significativas entre
0s pacientes do grupo caso e controle com relacdo ao género feminino (p=0,003),

faixa etaria de 50 anos ou mais (p=0,018) e renda Per capita (p=0,001) (Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribuicdo dos resultados relacionados ao perfil sociodemogréfico,

segundo o grupo.

Grupo
Variavel Casos Controle Grupo total OR (95%) Valor p
n % n % n %
Total 81 100,0 162 100,0 243 100,0
Sexo p® =
0,003*
Masculino 9 11,1 45 27,8 54 22,2 1,00
Feminino 3,07 (142 a
72 889 117 72,2 189 778 6,67)
Faixa etaria p®=
0,018*
19a39 20 247 70 432 90 37,0 1,00
40 a 49 2,17 (1,01 a
18 222 29 17,9 47 19,3 4,69)
50 ou mais 2,39 (1,27 a
43 531 63 389 106 43,6 4,49)
Estado civil p® =
0,188
Solteiro 36 44,4 86 53,4 122 504 1,00
Casado/ unido estavel 1,43 (0,84 a
45 556 75 46,6 120 49,6 2,45)
Escolaridade p® =
0,313
Até ensino 1,48 (0,71 a
fundamental 24 296 34 21,0 58 239 3,09
Ensino Médio 0,89 (0,47 a
36 444 84 51,9 120 494 1,72)
Superior 21 259 44 272 65 26,7 1,00
Renda Per Capita p® <
0,001*
Abaixo da média - - 76 46,9 76 31,3 *
Acima da média 81 100,0 86 53,1 167 68,7

(*) Associagéao significativa a 5%
(**) N&o foi calculada devido a ocorréncia de frequéncia reduzida
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson.
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Pacientes com TDM apresentaram niveis séricos de TG mais elevados do que
os voluntarios saudaveis. O tamanho do efeito foi = 2,62 (1,47 a 4,63) p= 0,001. N&o
foram observadas diferencas significativas entre os demais biomarcadores lipidicos.
Particularmente ambos 0s grupos apresentaram concentracdes normais de Colesterol
total, LDL e HDL (Tabela 2).

A andlise dos marcadores inflamatérios ndo apresentou diferencas
significativas. Apesar disso, verificou-se indice elevado de PCR em ambos 0s grupos
(Tabela 2).

O comportamento suicida foi considerado extremamente elevado na nossa
amostra, sobretudo entre os pacientes depressivos. Assim aproximadamente um ter¢o
destes estava com risco de suicidio.

Na amostra ainda foi possivel perceber que a ideacao, a tentativa e o risco de
suicidio foram bem mais elevados entre os pacientes do grupo caso, sendo ambos
significativos (p= 0,001) (Tabela 2).

Tabela 2 — Distribuicdo dos resultados relacionados aos indicadores antropomeétricos,
biomarcadores lipidicos e inflamatorios e risco de suicidio, segundo o grupo.

Grupo

Variavel Casos Controle  Grupo total OR (95%) Valor p

n % n % n %
Total AL

81 0 162 100,0 243 100,0
Triglicerideo pW =

0,001*

Normal 24 296 85 525 109 449 1,00
Elevado 2,62 (1,47 a

57 704 77 475 134 55,1 4,63)
Colesterol total p®=0,748
Normal (Até 190) 18 222 39 241 57 235 1,00
Elevado 1,11 (0,60 a

63 77,8 123 759 186 76,5 2,10)
HDL p®=0,366
Normal 62 765 132 815 194 798
Baixo 19 235 30 185 49 20,2
LDL p®=0,317
Normal 1,36 (0,74 a

61 753 112 69,1 173 71,2 2,49)

Elevado 20 247 50 309 70 288 1,00
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PCR p(l) =0,472
Baixo risco 12 148 30 185 42 173 1,00
Alto risco 1,31 (0,63 a

69 85,2 132 81,5 201 827 2,71)
Leucoécitos p®=0,090
Baixo 8 99 7 43 15 6.2 >
Normal 73 90,1 155 95,7 228 93,8
Ideacdo suicida p® <

0,001*

Sim 7,28 (3,84 a

41 50,6 20 12,3 61 25,1 13,79)
Nao 40 49,4 142 87,7 182 749 1,00
Tentativa de p® <
suicidio 0,001*
Sim 3,57(1,81a

25 30,9 18 11,1 43 17,7 7,05)
N&o 56 69,1 144 88,9 200 82,3 1,00
Risco de suicidio p W<

0,001*

Presente 10,30 (5,52 a

61 75,3 37 22,8 98 40,3 19,24)
Ausente 20 24,7 125 77,2 145 597 1,00

(*) Associacao significativa a 5%
(**) N&o foi calculada devido a ocorréncia de frequéncia reduzida
(1) Pelo teste Qui-quadrado de Pearson.

Na regressao cinco variaveis apresentaram p < 0,20 no estudo bivariado e
foram incluidas no modelo inicial: grupo, triglicerideo, colesterol, LDL e PCR. Por meio
do processo de sele¢do passo para tras ( Backward) duas variaveis continuaram com
p<0,20 e foram mantidas: grupo e colesterol total, sendo todas significativas a 5,0%
(Tabela 3).

Assim, pelos valores dos OR se estima que a probabilidade de um individuo da
populacdo do qual a amostra foi sorteada apresentar risco de suicidio € de até 79,3%
(segundo o teste de Lemeshow (p = 0,118), se ele for do grupo dos casos (TDM), tiver o
colesterol total elevado (p < 0001) (Tabela 4).

Ressalta que a variavel renda per capita nao for incluida porque no grupo dos
casos todos tinham renda acima da média e Depressao porque todos no grupo dos

casos eram portadores desta doenca.
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Tabela 3 — Resultados da regressao logistica para a prevaléncia do risco de suicidio.

Variavel Bivariada Ajustada

OR e IC de 95.0% Valor p OR e IC de 95.0% Valor p
Grupo <0,001* <0,001*
Casos 10,30 (5,52 a 19,23) 10,88 (5,73 a 20,65)
Controles 1,00 1,00
Colesterol total 0,031* 0,023*
Normal 1,00 1,00
Elevado 2,02 (1,06 a 3,86) 2,42 (1,13 a 5,16)

(*): Significativa a 5,0%.

Tabela 4 — Probabilidades estimadas do risco de suicidio segundo as combinacdes das trés variaveis
significativas

Grupo Colesterol total Amostra combinada Probabilidade estimada (%)
Casos Normal 18 61,3
Casos Elevado 63 79,3

Controles Normal 39 12,7

Controles Elevado 123 26,0
Discusséo

Este estudo demonstrou que o diagndstico da Depressao foi relativamente
superior entre as mulheres com maior escolaridade. Tais achados podem ser
resultado de uma dissonéncia cognitiva entre uma aspiragdo otimista de emprego
profissional e a dura realidade das limitadas oportunidades de emprego do pais.

Neste estudo descobrimos que o biomarcador lipidico mais sensivel a
Depresséao foi o TG. Na amostra, o nivel sérico de TG foi quase duas vezes mais
elevado entre os pacientes do grupo caso, sendo esta diferenca estatisticamente
significativa. Essas descobertas estdo de acordo com trés estudos publicados
recentemente que encontraram niveis mais elevados de TG e colesterol total, em
individuos com TDM versus controles saudaveis!327:28,

O mecanismo que pode ligar os lipidios séricos ao suicidio ainda ndo esta

claro. E possivel que o colesterol periférico baixo em individuos com transtornos
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psiquiatricos como a Depressdo, acompanhe (por um mecanismo regulatorio comum)
as alteracdes do colesterol que podem ocorrer em janelas lipidicas sinapticas
especificas, o que poderia causar a hipoatividade da comunicacdo serotonérgica e,
por sua vez, levar a impulsividade e presenca de comportamentos de violéncia auto
infligida, como o comportamento suicida?®, ou ainda que a baixa concentracédo de
colesterol e o suicidio estéo ligados a interleucina-2, uma citocina produzida pelas
células T que causa uma diminui¢do no colesterol sérico e um aumento no nivel de
TG sérico®.

Além disso, algumas evidéncias apontam que os padrdes lipidicos adversos no
TDM estédo associados a fatores relacionados ao estilo de vida, e nesse sentido, pode-
se considerar que individuos com Depresséo possuem forte tendéncia a comer mais
frequentemente alimentos com alta densidade energética em comparacdo com
controles saudaveis, sendo esse padrdo uma possivel razdo para associacdes
positivas entre os niveis de lipidios plasmaticos e Depressdo encontradas neste
estudo’®3%:32,

Estudos recentes demonstram que a Depressédo tem um papel fundamental
também sobre as doencas cardiometabdlicas, evidenciadas pelas elevadas
concentracdes de TG. Tal influencia se deve ao fato de que a Depresséao é conhecida
por estar associada a um aumento da atividade do sistema nervoso simpatico e do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, onde a alteracdo nas concentracdes de cortisol,
aumentam o0s niveis séricos de acidos graxos livres circulantes, que por sua vez
estimulam a sintese de lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) no figado,
resultando em concentragdes elevadas de TG33-36, Assim, niveis elevados de TG sé&o
indicativos de altas concentragdes de colesterol remanescente, levando a inflamacéo
de baixo grau da intima e acimulo de células espumosas e placas ateroscleréticas®s.

O papel dos marcadores inflamatorios na génese fisiopatolégica da Depressao
se confirma em nossos resultados. Apesar de ndo apresentarem diferenca
significativa, verificou-se que o marcador PCR se apresentou de alto risco em ambos
0s grupos com frequéncia estimada de 85,2% no grupo caso e de 81,5% no grupo
controle.

Dados do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) de
2009-2010 corroboram com nossos achados e indicam que os participantes do estudo
com Depresséo tinham concentragcbes mais altas de PCR; ou seja, 47,01% da
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populagao do estudo com Depressao tinha niveis de PCR 23,0 mg /I, e 29,06% tinha
niveis de PCR 25,0 mg /I*’.

Assim, pode-se reafirmar o que algumas pesquisas tém revelado, sobre a
relacdo entre o processo inflamatorio e a patogénese do TDM. Embora 0 mecanismo
especifico ndo tenha sido ainda esclarecido, acredita-se que as citocinas periféricas
possam acessar o cérebro e ativar redes inflamatérias do sistema nervoso central,
local para produzir alteracbes na funcdo dos neurotransmissores podendo levar ao
desenvolvimento da Depressdo3:3°,

Evidéncias consistentes também indicam a associacdo entre marcadores
inflamatorios e comportamento suicida. E importante notar que niveis anormalmente
elevados de citocinas pro-inflamatorias estéo relacionados ao comportamento suicida,
mas ndo se sabe em que medida, anormalidades de citocinas inflamatorias
especificas podem contribuir para a nossa compreensdo da complexa fisiopatologia
do suicidio.

Dados iniciais sugeriram que pessoas que tentaram suicidio relataram niveis
periféricos mais elevados de citocinas inflamatérias e PCR, do que individuos
deprimidos que nado tentaram suicidio, independentemente do intervalo de tempo
entre comportamento suicida e quantificacédo de citocinas.

Esses resultados apoiaram a suposicdo de que determinar o perfil de
marcadores inflamatorios de pacientes suicidas pode ser crucial para melhor predizer
comportamentos suicidas e identificar novas estratégias terapéuticas.

Da andlise dos comportamentos de risco, evidenciamos resultados
preocupantes. Apesar dos indices de ideacdo, tentativa e risco de suicidio serem mais
elevados entre os pacientes do grupo caso, 0 grupo controle apresentou taxas
consideraveis em todo o espectro do comportamento.

Todos os anos, cerca de um milhdo de pessoas cometem suicidio, afetando os
contextos aos quais pertenciam e sobreviventes. Por isso, o estudo do suicidio é
especialmente relevante, pois sua prevencado diminui o risco de suicidio consumado?.

Particularmente sabe-se da correlacdo bem estabelecida entre TDM e risco de
suicidio, porém estudos importantes tém demonstrado que mesmo em individuos sem
diagnéstico psiquiatrico o comportamento suicida tem se tornado um importante ponto
de andlise, sobretudo em parcelas mais jovens da populagéo?®?34,

Nosso modelo de regresséo apresenta dados valiosos sobre o risco de suicidio.

Particularmente observamos que ha uma tendéncia forte e mais comum do que se
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possa imaginar. Assim destacamos que a probabilidade de um individuo da populacao
do qual a amostra foi sorteada, apresentar risco de suicidio foi de até 79,3%, se ele
apresentar diagnostico de TDM, e exibir niveis séricos de colesterol total elevados.

Dados de uma metandlise recente sobre os Niveis de lipidios séricos e
suicidio®°, reportaram resultados divergentes de nossos achados. No estudo em
comparagao com 0s pacientes ndo suicidas, os pacientes suicidas tinham colesterol
total sérico significativamente mais baixo (diferenca de média ponderada [WMD]
-22,35, intervalo de confianga de 95% [IC] -27,95 a —16,75), em comparagdo com 0s
controles saudaveis. O colesterol total sérico mais baixo foi associado a uma elevacao
do risco de suicidio de 112% (IC 95% 40% —220%), porém pacientes depressivos que
realizaram tentativas de suicidio mais violentas quando comparados a controles
saudaveis, apresentaram tiveram diferencas de nivel sérico médio de colesterol total
muito maiores do que aqueles com tentativas de suicidio nao violenta (WMD -51,54,
95% ClI -67,45 a —-35,63 v. WMD -18,13, 95% CIl -27,22 a -9,0430.

Nesse sentido pode-se levar em consideragdo uma importante limitacdo de
nosso estudo: ndo investigamos o perfil das tentativas de suicidio na nossa amostra
e isso pode refletir os resultados divergentes de outras publicacdes®.

Finalmente apresentamos dados extremamente importantes e inovadores
sobre o TDM, biomarcadores e risco de suicidio. Revelamos que as associagfes entre
elevacdes nos niveis séricos de TG estdo fortemente relacionadas a TDM entre
pacientes depressivos, além disso podem representar uma relacdo biologicamente
plausivel, podendo ser incorporadas na rotina clinica do paciente em tratamento para
depressao, ou adicionado como parametro clinico preventivo

No presente estudo, descobrimos ainda que, em comparagdo com voluntarios
saudaveis, pacientes com TDM apresentam nivel sérico de triglicerideos
extremamente mais elevados.

No entanto, nosso estudo tem algumas limitacdes: 1) Ndo medimos alguns
pontos que podem ser considerados como fatores de confusdo como dieta
alimentar*l, exercicios e atividades fisicas*?, que poderiam afetar na expressdo dos
biomarcadores e consequentemente influenciar as associacdes relatadas*®; 2) Nao
investigamos o perfil das tentativas de suicidio em nossa amostra, uma vez o0s niveis
séricos podem apresentar concentracdes diferentes para tentativas violentas e nao
violentas®®;3)Podemos ter apresentado um viés de selecdo amostral, uma vez que os

pacientes e controles foram recrutados de um unico local.
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Apesar disso concluimos que os biomarcadores podem ter um impacto
profundo no diagndstico e tratamento de transtornos psiquiatricos, como o TDM e que
podem contribuir na identificacdo de perfis e conjuntos homogéneos de pacientes que
se beneficiardo mais com um tratamento especifico que inclua o manejo de seus perfis
lipidicos e inflamatorios.

Além disso, os biomarcadores também podem complementar a avaliagdo
clinica, onde a partir da analise de mudancas nos padrfes séricos, os médicos podem
efetuar ajustes na terapia mais rapidamente**. Finalmente, os biomarcadores podem
eventualmente levar a selecao de tratamentos mais eficazes e tolerados na pratica

clinica.
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Abstract: Objective: This study explored the association between an anthropometric
indicator and the risk of suicide in a clinical sample of depressed patients. Method: A
total of 81 psychiatric outpatients recruited to start treatment for Major Depression
Disorder (MDD) were included. The Body Mass Index (BMI), sociodemographic
variables and the assessment of suicidal behavior were obtained by validated
protocols and instruments and performed by a properly trained physician. Results: The
predictors of suicide (suicidal ideation and attempted suicide) were extremely high in
the sample, especially among women, in the age group of 50 years with more than
eight years of study. Excess weight was significantly associated with the presence of

suicide risk (p = 0.005). Conclusion: The risk of suicide was associated with being
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overweight in patients diagnosed with Depression recently admitted to the Psychiatric
outpatient clinic. Suicidal behavior was shown to be a strong predictor of suicide risk
in the sample. Additional investigations into the relationship between other

anthropometric indicators in depressed patients who are at risk for suicide are needed.

Keywords: Body Mass Index, Suicidal behavior , Suicidal ideation, Suicide
Attempted, Depression

Introduction

Substantial evidence supports the association between lifestyle and increased risk of
mental health problems!?34, Despite indicating an association between being
overweight and increased risk of mental health problems, these relationships are
complex®8. Some studies have found weak evidence for the association between
obesity and chronic MDD"®. Others suggest that obesity increases the risk of
Depression and suicide®. More recent research using Mendelian randomization
suggests that a higher BMI may be causally related to the development of Depression,
while Depression may not increase the risk of gaining weight'112, In this sense, the
evaluation of anthropometric indicators in the initial phase of treatment for MDD can
contribute to elucidate such questions, making the patient's initial anthropometric
profile clearer. In addition, our objective also includes the analysis of the association
between BMI and the active risk of suicide in patients with MDD.

Methods

The study’s population consisted of 81 participants who entered the Psychiatry
outpatient clinic of the Hospital das Clinicas - Recife - Pernambuco - Brazil, from
September 2019 to January 2020, diagnosed with MDD based on the criteria of the
International Classification of Diseases- 10. The study excluded patients with: 1-
history of severe head trauma or neuropsychiatric diseases, including Parkinson's
disease, Alzheimer's disease or Schizophrenia, 2- history of any other clinically
relevant neurological or psychiatric disorder, 3- acute inflammation, 4- kidney or heart
disease, 5- unspecific neuroendocrine tumor (NET), 6- use of proton pump inhibitors
(PPIs) and related drugs'®. The research project was approved by the Ethics
Committee for Research with Human Beings at the Federal University of Pernambuco
(opinion No. 2.532.263), and all subjects provided written informed consent. The BMI
was calculated based on weight and height data obtained, in order to assess the

nutritional status of the studied population. This index was calculated by dividing weight
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by height squared. The data found was classified according to two different cutoff
points. The first is that of the WHO?4, which classifies eutrophic individuals with BMI
between 18.5 kg/m2 and 24.9 kg/m2, overweight with BMI between 25kg/m2 and
29.9kg/m2 and obesity with BMI starting at 30kg/m2. This study considered excess
weight individuals who were overweight and obese. The Mini International
Neuropsychiatric Interview - M.I.N.I. was used to assess the risk of suicide'®. In the
comparison between groups and analysis of significant associations, the Pearson's
Chi-square test was used for categorical variables and the Mann-Whitney test for
numerical variables. To assess the strength of the association, the Odds Ratio (OR)
and respective confidence interval were obtained. The level of significance used in the
decisions of the statistical tests was 5% and the intervals were obtained with 95%

confidence.

Results

The predictors of suicide (suicidal ideation and attempted suicide) were extremely high
in the sample, especially among women, in the age group of 50 years with more than
eight years of education (Table 1). In the sample more than half presented active
suicidal ideation and at least 25 had already attempted suicide (Figure 1). Overweight
was positively associated with the presence of suicide risk (p = 0.005).

Discussion

This study sought to explore the association between an anthropometric indicator and
the risk of suicide in a clinical sample of depressed patients. We found a high number
of suicide predictors in the sample. In addition, nearly a third of patients had carried
out a suicide attempt.

Our findings are extremely significant, as the study presents a thorough analysis of the
sample profile, where a considerable degree of Depression can be observed, since
predictors of life risk present themselves as comorbidities of depression®17:18,
Additionally, we take into account that our sample includes relatively young people,
with a socioeconomic level above the national average and with a relatively high school
level compared to the national average. Regarding the analysis of BMI, important
results were observed. The study showed that patients in the initial course of diagnosis
and treatment are already overweight and that this variable was significantly

associated with the presence of suicide risk. In this sense, our results corroborate with
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other studies that correlate excess weight and/or obesity with the presence of
MDD19:2021 and risk of suicide??23:24,

In addition, we were able to contribute to elucidating the initial anthropometric profile
of the depressed patient, where it was possible to show that the eating disorder
precedes the diagnosis. In this sense, it is possible to consider and reaffirm the need
to include health promotion measures and lifestyle changes (including diet)?> and BMI
adequacy, as an important part of the management protocol for depressive patients,
especially those who have high risk of suicidal behavior. This because body weight is
considered a modifiable factor that can be useful for the early assessment of mood
and the risk of suicidal ideation. This may be considered a positive predictor of
successful treatment for Depression?8,

The results need to be interpreted in the context of the study design. Despite the
relevant findings of our research, we cannot affirm whether the identified excess weight
correlated with other stressful events and other risk predictors for MDD, which is an
important limitation point in this research, which can be addressed in future
investigations. In conclusion, the risk of suicide was associated with being overweight
in patients diagnosed with Depression, recently admitted to the Psychiatry outpatient
clinic. Suicidal behavior was shown to be a strong predictor of suicide risk in the
sample.
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Risk ofs suicide

i ) -
Variable YYlstl? Without risk Total group OR (95%) P-Value

N % n % n %

100.

Total 61 0 20 100.0 81 100.0

Sex p D=
0,103



Male 100, i

9 0 - - 9 100,0
Female 52 72,2 20 27,8 20 100,0
Age range p®=
0,457
19to 39 2,46 (0,81 a
17 850 3 150 20 100,0 9,8)
40 to 49 1,52 (0,42 a
14 778 4 22,2 18 100,0 5,50)
50 or more 30 69,8 13 30,2 43 100,0 1,00
Education p®=
0,502
Less than eight years of 1,50 (0,41 a
study 18 750 6 250 24 100,0 5,43)
Up to eight years of 2,07 (0,61 a
study 29 806 7 194 36 100,0 7,06)
Graduates 14 66,7 7 33,3 21 100,0 1,00
Income per Capita ** **
Below average - - - - - - **
Above average 61 75,3 20 24,7 81 100,0
BMI p® =
0.005*
Eutrophic 8 47.1 9 52.9 17 100.0 1.00
Excess weight 5.42 (1.71 to
53 828 11 17.2 17.16)
(overwight or obesity) 64 100.0

(*) Significant association at 5%
(1) Pearson's Chi-square test.

Table 1- Suicide risk assessment, according to sociodemographic data and the

anthropometric indicator BMI
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Abstract: Objective: This research aimed to assess the prevalence of family risk in
patients with Major Depressive Disorder (TMD) and its associations with lipid and
inflammatory biomarkers. Method: a descriptive study with a representative sample of
81 patients diagnosed with MDD who entered for treatment at the Psychiatry outpatient
clinic. Only patients with chronic and moderate MDD chronicity, with no history of
psychiatric and family comorbidities and other limiting cognitive conditions were
included. The clinical interview was conducted by a doctor. The evaluation of family
functioning and risk was obtained by a validated instrument and the collection of
biomarkers was carried out on the Hospital's premises, following international safety
and analysis protocols. Results: The sample was predominantly female, aged 50
years, per capita income above the national average and more than eight years of
study. There was a predominance of type Detached cohesion and flexibility Chaotic.
Family risk was present in 71.6%. None of the biomarkers evaluated was associated
with family risk, but extremely high levels of triglycerides, total cholesterol and C-
reactive protein were found in both groups. A valuable finding was reflected in this
study: HDL cholesterol was negatively associated with family risk (p (2) = 0.048).
Conclusion: Family risk was not associated with inflammatory or lipid biomarkers, but
normal concentrations of HDL cholesterol have been shown to be protective of family
risk in the sample of patients with MDD. Future research is needed to clarify the
associations between biomarkers and family risk in the presence of MDD.

Keywords: Biomarkers, Lipid, Inflammatory, Family, Depression
Introduction:

Despite the existence of many studies about family structure and function and
its correlation with mental health, most focus on special groups, such as children,
adolescents and adult immigrants!3. An extremely small portion is aimed at adult
populations. In addition, several evidences portray the mediating role of the family in
mood disorders, especially in MDD, considered one of the greatest health challenges

of the last century?*.

Currently, the relationship between MDD and abnormalities of the immune
system is clear*>%. Based on existing evidence, it is believed that inflammatory

mediators and oxidative stress that lead to excitotoxicity, can play a critical role,
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especially in the exacerbation of anxiety and stress symptoms that predispose

Depression’.

On the other hand, it can be infered that the family is the basic social unit of the
population in general and can have an important effect on mental health at all ages as
it is also considered a modifiable risk factor. Therefore, a study that assesses family
risk using biomarkers has an important practical significance, especially among
depressed patients. In this sense, the present study aims to assess family risk in

patients with MDD and its associations with lipid and inflammatory biomarkers.
Methods

This is a descriptive study, approved by the Research Ethics Committee
(Opinion No. 2.532.263), in which all participants expressed their written informed

consent.

A representative sample of 81 patients diagnosed with MDD was used, based
on the criteria of the International Classification of Diseases-10
(https://icd.who.int/browse10/2016/en#/F32), who had been recently admitted to the

outpatient service of psychiatry at the Hospital das Clinicas.

Other exclusion criteria were considered: 1- history of severe head trauma or
neuropsychiatric diseases, including Parkinson's disease, Alzheimer's disease or
Schizophrenia, 2- carriers of any other clinically relevant neurological or psychiatric
disorder, 3- Presence of acute inflammation, 4- carriers of kidney or heart disease, 5-
carriers of non-specific neuroendocrine tumor (NET), 6- use of proton pump inhibitors
(PPI'S), and related drugs.

In addition to the sociodemographic data, research on family functioning was
carried out using the FACES 118 instrument, which allows families to be classified into
16 types, combining the parameters of cohesion and adaptability. In addition, the family

risk parameter was obtained, and families were classified as “at risk” and “without risk”.

The collection of biomarkers was performed by a qualified Nursing Technician
and on the premises of the clinical analysis laboratory of the Hospital das Clinicas,

UFPE. The procedures followed all individual and collective biosafety rules,
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determined by the Ministry of Health of Brazil and the study protocol of Mullins et al.

and collaborators®.

Blood samples were obtained from individuals using standard venipuncture
techniques, at between 8 and 9 am, after fasting for at least 8 hours. Serum samples
were obtained by centrifugation for 10 min at 3000g, distributed in 2 ml tubes and
stored at =80 °C until analysis. Serum levels were assessed using a commercial
human CgA ELISA kit with a sensitivity of 1.56 ng/ml, and the inter and intra-assay
coefficient of variation (CV) of CV <10% and CV <8%. The average value was
calculated after three repetitions. The serum was subsequently analyzed using an
Advia 2400 automatic biochemical analyzer (Siemens, Erlangen, Germany) to
determine the levels of TG, LDL, HDL-C, PCR and leukocytes?©,

In the comparison among groups and analysis of significant associations,
Pearson's Chi-square test was used for categorical variables and the Mann-Whitney
test for numerical variables. To assess the strength of the association, the Odds Ratio
(OR) and respective confidence interval were obtained. The level of significance used
in the decisions of the statistical tests was of 5% and the intervals were obtained with
95% confidence.

Results

There was a predominance of females, aged 50 years, per capita income above
the national average and having more than eight years of education. Regarding the
family configuration, the study found that most patients had type Detached cohesion
and flexibility Chaotic.

Family risk was present in 71.6% of patients. None of the biomarkers evaluated
was associated with family risk, but extremely high levels of triglycerides, total
cholesterol and C-reactive protein were found in both groups. A valuable finding was
reflected in this study: HDL cholesterol was negatively associated with family risk (p®
= 0.048).

Discussion
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Family risk was extremely high in our sample. In fact, families with a depressed
member were more likely to decrease their family functioning and, consequently, more

likely to be at risk.

Evidence reports that family commitment tends to persist even after patients'
recovery. This statement indicates that reduced functioning is not only a response to
acute depression, but also a potential characteristic of the confrontations arising from

the management of depressed patients.

In contrast, reduced family risk can significantly contribute to remission of
depressive symptoms. Additional data found that healthy family functioning was
associated with a higher rate of remission of depression at 12 weeks of treatment.
Feeny et al. (2009)*L.

This study provides important initial evidence about the role of biomarkers on
family risk in a sample of depressed patients. In general, our results suggest that
patients with MDD undergoing initial diagnosis have considerable disorders in lipid and
inflammatory markers, and, in addition, patients who are living with families at higher
risk have higher concentrations, reinforcing the current evidence that adverse lipid

patterns in TDM are associated with factors related to lifestyle.

Therefore, it is possible to consider that individuals with Depression have a
strong tendency to eat foods with high energy density more frequently compared to
healthy controls, this pattern being a possible reason for positive associations between

plasma lipid levels and Depression found in this study!?3,

Additionally, we were able to present unprecedented results, such as the role of
HDL cholesterol as a factor negatively associated with family risk (p® = 0.048). On this
point, it is believed that low peripheral cholesterol in individuals with psychiatric
disorders such as MDD is explained by a common regulatory mechanism, where
cholesterol changes that can occur in specific synaptic lipid windows, could cause
hypoactivity of serotonergic communication and, in turn, lead to more severe
depressive symptoms'41°; or even that the low concentration of cholesterol would be
linked to changes in the production of interleukin-2, a cytokine produced by T cells that

causes a decrease in serum cholesterol.
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Despite the unprecedented data, the results of the study need to be interpreted
taking into account the limitations of a cross-sectional study, and the observed
associations cannot be considered causal. As limitations, we believe that the findings
should be examined and replicated in a study with a prospective design to examine

the associations.
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Female 91, 1,52 (0,73 a 31,8)

21 3 51 879 72 889



Age range
19to 39
40 to 49

50 or more

Education

Less than eight years
of study

Up to eight years of

study
Graduates

Income per Capita
Below average
Above average

Cohesion

Agglutinated
Chaotic

Connected
Detached

Separate
Flexibility

Chaotic
Structured

Flexible
Rigid
Triglyceride
Normal

High

Total cholesterol
Normal

High

HDL

Normal

15

13

23

15

10

13

15

43

20

38

41

43,

56,

16

14

28

18

23

17

58

11
23

16

33

14

15

21

27,6
24,1

48,3

31,0
39,7

29,3

100,0

13,8

19,0
39,7

27,6

56,9
8,6

10,3
24,1

39,1

60,9

34,8

65,2

91,3

20

18

43

24

36

21

81

19
23

31

33

15

19
14

24

57

28

53

62

24,7
22,2

53,1

29,6
44,4

25,9

100,0

9,9

23,5
28,4

38,3

40,7
18,5

23,5
17,3

29,6

70,4

34,6

65,4

76,5

1,00
1,31 (0,56 a 3,09)

2,21 (1,14 a 4,29)

1,00
1,04 (0,51 a 2,13)

1,02 (0,45 a 2,28)

*%

*%

*%*

**

*%

*%

*%*
*%*

*%

1,00

1,84 (0,66 a 5,13)

1,01 (0,38 a 2,79)

1,00

4,35 (0,92 a
20,65)

p @ =
0,383

p 2 =
0,351

*%

*%

p@ <
0,001*

p 1) <
0,001*

0,048*
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low

17
LDL
Normal

41
High

17
PCR
high risk

8
low risk

50
Leukocytes
Normal

54
low 4

70,

29,

13,

86,

93,
1
6,9

20

19

23

8,7

87,0

13,0

17,4

82,6

100,0

19

61

20

12

69

77
4

23,5

75,3

24,7

14,8

85,2

95,1
4,9

1,00

2,76 (0,73 a
10,54)
1,00

1,32 (0,35 a 4,88)

1,00

*%

0,126

0,733

p(l) =
0,573

(*) Significant association at 5%

(1) Fisher's exact test

(2) Pearson's Chi-square test.

(**) It was not calculated due to the occurrence of null frequency
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APENDICE D - QUESTIONARIO DE DADOS BIOPSICOSSOCIAIS

Nome:

Data de nascimento: Qual a sua idade?

Sexo: ( ) Masculino ( ) Feminino

Escolaridade:

Estado civil:

Quantas pessoas moram na sua casa?

Quem mora com vocé?

Qual a renda média da sua familia?

Em sua familia alguém recebe beneficio do governo (bolsa familia etc)

( )Sim () Nao Qual?

Peso: Altura; IMC:

Quem vocé considera o chefe da sua familia?

Até que série o chefe da sua familia estudou?

Na maior parte do tempo, vocé se considera: ( ) nervoso ( ) triste ( ) alegre ( )
cansado
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APENDICE E - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO

CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
ﬁé’ PROGRAMA D POS-GRADUAGAO EM NEUROPSIQUIATRIA
= E CIENCIAS DO COMPORTAMENTO
UFPE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(+ARA MAIORES DE 18 ANOS OU EMANCIPADOS - Resoluc&o 466/12)

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar como voluntario (a) da pesquisa
“Biomarcadores entre pacientes depressivos e suas correlagdes com o funcionamento
familiar e o risco de suicidio”, a se realizar no Hospital das Clinicas e Hospital
Universitario Osvaldo Cruz, que esta sob a responsabilidade da pesquisadora Rita de
Céssia Hoffmann Ledo, endereco Rua Argemiro Galvao, 141, Areias, Recife - PE,
CEP 50780-220, email ritachl@yahoo.com.br, contato (inclusive a cobrar) pelo
telefone 081 997564232.

Esta pesquisa est4 sob a orientagcdo do Professor Doutor Everton Botelho
Sougey, contato 2126 8539 e-mail posneuro@ufpe.br, e da Professora Doutora
Tatiana de Paula Santana Silva, contato 2126 8539, e-mail posneuro@ufpe.br.

Caso este Termo de Consentimento contenha informacdes que néo lhe sejam
compreensiveis, as duvidas podem ser tiradas com a pessoa que esta lhe
entrevistando e apenas ao final, quando todos os esclarecimentos forem dados, caso
concorde com a realizacao do estudo pedimos que rubrique as folhas e assine ao final
deste documento, que estd em duas vias, uma via lhe sera entregue e a outra ficara
com o pesquisador responsavel. Caso nao concorde, ndo havera penalizacdo, bem
como sera possivel retirar 0 consentimento a qualquer momento, também sem
nenhuma penalidade.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:
> A pesquisa tem como objetivo verificar a associacao entre o risco de suicidio
em individuos depressivos o funcionamento familiar, os indicadores antropomeétricos
e 0s niveis séricos de biomarcadores lipidicos e inflamatorios.A coleta de dados se
dara por meio de informacdes registradas em prontuarios, entrevistas e andlise de
resultados de exames coletados durante a pesquisa, e unicamente utilizado para esta
finalidade.
> O periodo de coleta de material biologico (através de material sanguineo, por
meio de flebotomia) e de informacdes sera de aproximadamente 06 meses, a contar
da autorizacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Pernambuco. Serdo colhidos 05 ml de sangue — por puncéo de veia do braco a
escolha do voluntario.
> Pode-se considerar nesta pesquisa a presenca o risco de constrangimento
em responder as perguntas da entrevista, de ordem biopsicossocial, que podera ser
amenizado pelo fato da entrevista ser realizada apenas com a presenca da
entrevistadora e do entrevistado, em local reservado para esta, sem que outras
pessoas possam ouvir suas respostas. A coleta de sangue podera apresentar algum
risco por ser um procedimento invasivo, porém serda realizada por um profissional
Técnico de Enfermagem habilitado, que seguira as normas de biosseguranca
individual e coletiva, determinadas pelo Ministério da Saude do Brasil.


mailto:ritachl@yahoo.com.br
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> Como beneficio pela participacdo dessa pesquisa 0 participante podera
contribuir com o diagnostico precoce e prevencdo de individuos portadores de
Depressao com ideacdes suicidas.

As informac0Oes desta pesquisa serdo confidenciais e serdo divulgadas apenas em
eventos ou publicagdes cientificas, ndo havendo identificagdo dos voluntarios, a nao
ser entre os responsaveis pelo estudo, sendo assegurado o sigilo sobre a participacao
do voluntario. Os dados coletados nesta pesquisa como entrevistas, ficaréo
armazenados no computador pessoal, sob a responsabilidade da pesquisadora, pelo
periodo minimo de cinco anos.

Nada |he serd pago e nem serd cobrado para participar desta pesquisa, pois a
aceitacao é voluntaria, mas fica também garantida a indenizacdo em casos de danos,
comprovadamente decorrentes da participagéo na pesquisa, conforme deciséo judicial
ou extra-judicial. Se houver necessidade, as despesas para a sua participacao seréao
assumidas pelos pesquisadores (ressarcimento de transporte e alimentacéo).

Em caso de duvidas relacionadas aos aspectos éticos deste estudo, vocé
podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da
UFPE no endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, sala 4 - Cidade
Universitaria, Recife-PE, CEP: 50740-600, Tel.: (81) 2126.8588 - e-mail:
cepccs@ufpe.br).

assinatura da pesquisadora

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO VOLUNTARIO

Eu,

, CPF ,
abaixo assinado, apés a leitura deste documento e de ter tido a oportunidade de
conversar e ter esclarecido as minhas davidas com a pesquisadora responsavel,
concordo em participar do estudo Funcionamento Familiar, Depresséo,
Biomarcadores Lipidicos e Inflamatérios no Comportamento Suicida, como
voluntario(a). Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pela pesquisadora sobre
a pesquisa, 0os procedimentos nela envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes da participacdo. Foi-me garantido que posso retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou 6nus.

Recife, / /

Impresséao digital

_ o (opcional)
Assinatura do participante



mailto:cepccs@ufpe.br

Presenciamos a solicitacéo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e
aceite do sujeito em participar. 02 testemunhas (néo ligadas a equipe de
pesquisadores):

Nome: Nome:
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Assinatura: Assinatura:
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ANEXO A - ARTIGO - BEHAVIOR OF SELF-INFLICTED VIOLENCE IN PATIENTS
WITH BIPOLAR DISORDER:A SYSTEMATIC REVIEW PROTOCOL, PUBLICADO
NA REVISTA MEDICINE BALTIMORE

Medicine

Behavior of self-inflicted violence in patients with
bipolar disorder

A systematic review protocol

Rita de Céssia Hoffmann Ledo, MD', Fraderik L Fiho, Carcina M. Fiamoncini, Renata Alves de Sousa,
Selene Cordero Vasconcelos, PhD. Everton Botelhe Sougey, PhD, Tatana de Paula Santana da Siva, PhD

I study Protocoi Systematic Review

Abstract

Background: Studies aimed at understanding the higher risk profies for sat-nfiicied viclence iIn indhiduas with 80 becarms
eassertial 3s 3 possible pradictive sk measurs for the precencs of sucasl behador, conoborating the expressive racluction of suods
dasths In young peopls who ar= in paychic suffsdng.

Methods: The protocol was constructsd in scoordance with Prefersd Reporing tams for Systematic Revews and Mes-Anahoes
(PRISMA-P) and the research Question wes constrictsd using guidsiines from the Popuation Intervention Comparstor Outcome
Satting (MICOS) strategy. A thind raviswer will be contacted. Snd two studies wil be induded i the ssiection, analysis and Inclusion
phasss of the articies. in case of dvergence, & thind reviewsr will be contacted. (1) methodologes! design studies of cohonts, case-
control and cross-ssctiond, (2) Disgnosss of Bipolar disorder sccoriing 1o Dagnostic snd stanstios! Manual of mentd disordsrs Vi ()
Swudies with acult popdation and (4) Studes that consioer &t East one type of saf-ificted viclence a5 a vanatis The antices
considered sigble wil be anslyzed by New Castls - Ottaws qusSity asseesment scalsoross section studies (INCS) to svalusts the
qusitty of the studies.

Results: The identfication of the charscterstics of saf-hanm may subsdizs professionsls who work N he restimeant of Dipoisr
disorder with greatsr attantion 1o these practices &nd manitanng of possible sucidsl befavions:

Conciusion: Ths study may represent one of the nitial measures of Svalustion on these comstations, which will Slow 1o protoo
the guidsiines in the field of practios and contrbuts to Improverments 1 public heath ndees.

Abbreviations: SD = bipdar disorder, DSM-V = Diagnostic ana Siststical Manusl of Ments! Disordiers Fith Sdition, NOS =
Newcastie-Ottaws Scale, PRISMA-P = Praferad Reporting ftems for Sysiematic Revews and Mets-Analyss Pratocds.

1. Introduction

Major mood disorders, specifically hipolar dsorder (BD),
and major depressive disorder are some of the most prevalene
but undiagnased health problems i culdren and adokescents.!

The disorder, according to and Statistecal Manual
of Mental Disorders, Fifth Edition (DSM-V)'Y deffers m 2 main

Consary Ly pobicationr: THe hors peowiche corsent Ar puticalior.
ArSRDty of SEE IO IMEONES AS PN S 3 HERETGIE fiew promeol. s
AW O oy 06 acloe

ThE SyStaTEic Bvew DDmoY EOsVes No SOIcc gant fam any Andig
agoncy b 0 pubic. ComTTRCEE o A0 B Dol Senyy

The auhors fawe No conticrs of recrest 10 dscions.

Nesopaychaiy At Sehanoad Soences, Facasl Universly of Famamiucs,
LFFE Fucts. Famamtics, Srasl

" Coeusponaencs: Fta ob Clioe Aoffran Ledo, Nssnpechay and
Setawony Soecces, Fecorsl Lniversity of Femamituca, (FFE, Sacis
Faramtucs, S Bl SRoSNahoO.comL O
Copyegrr © 2075 the Auorpy) Funinieg by Wolrs Risedr Heath, nc
he £ an o0en 2c00es MO Astud wndker e Craanve Commons
Amrtuton Licenes 4.0 JOCEY), wiich paonils Lomiiiied uae dardution, and
MEYDCUINON 3T ANy MBI, Srowiiict 190 Copi work & propesy o
Mascie Q0T DEE3R16EST)

Fecavadt 22 My 2019 | Acoapion D4 Ady 205

frpoitte cis /L FOGTNMD SO0000000007 8851

types: type L, m which epsodes of mama ocour, and type I, m
which the elevation of mood s milder and bnef, characterning
episodes of hyponuna. ™

At peesent, BD has heen assocated as one of the highess nisk
factors for suzadal behavior. Estimates indiucate that 259% o 50%
of ndividuals wall make one or moee attempts at smade and
abour 15% will intentionally end thesr fves '™

Despute sugmificant resenrch effoens to und d the p
of smicdal behavior m mdviduals wich mnddmdaxd!
duagnosis and evahmtion of other sk behaviors such as self-
mutilation and other seifnflicted violence praceces aoe sull oot
well undersmod and addressed during 8D treatment

In ths smse, studies aimed ar undemstanding the hagher
ik profiles for slf-mfbced violencr m indviduah with BD
become essential as 3 possible predicnive nsk measure for the
presence of suwadal behavior, comroboratmg the expressive
reduction of smade deaths i young people who are in psycha

Theredore, there s 3 need o establsh what cypes of self-
mjunous behawors are most endenced by patents wth BD.
This wall make 2 possble to prowcol the gundelines m the feld

of practice and ¢ bute ®w mpe in pobbc heabh
indewrs.
There s snll noc on the correl under study. Ths

review proposes to create this panomma through the following
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research questson: What are the mam behaviors of self-nflicted
viokence are present m patients with BD?

2. Methods

2.1. Design and registration of the study, Meratwre search
strateqgy, and study selection

The proposed reveson was duly recorded m the Inrermanonal
Prospective Regmter of Systematic Reviews under protocok
CRD42018086837 (electromx address of mcond example
hetpsfiwww.crd york ac ukfprospera).  The methods of the
review protocol were wntten accoeding to Preferred Reporting
frems for Systematc Reviews and Meta-Amalysis Protocals
(M&\M?}"'Rx&zmmm&guﬁmd
the PRIEMA'™ will be followed. The PRISMA-P checkin: is
available online as supplemental matenal {addinonal &le 1) The
systemanc review will be repored  sccoeding to  PRISMA
guidelines. Figure 1 reporns the flow diagram for the prosocol.
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The gusding question: “What are the mam behawvors of self-
milxcted violence present in patienes with BDZ™ was created based
on the Populanon Inwrvennon Comparator Quecome Sesting ™

gusdefmes.

The research wall be conducred m the electrome databases:
CINAHL, Medine via PobMed, Web of Saence, and Scopus.
After the search, the snowball strategy for dara recovery? ™ will
be adopted. Geay Iterature will not be conudered.

The descriptors regstered in Mesh wall be consadered: ~Bipolar
dsorder™; “Self-muniation™; “Self-mmjuroes behavior™; “Sar-
ade™; ’Smo&m, cunhnndwn!:dzlnohn
“AND" and “OR.~ Editormls, news, and letters will be excloded.
No limuts m the year or hinguage will be apphed.

22 Outcomne measures and dals extraction

The following studees that will be mcluded wall be the ones thar:

present methodological design studies of cobors, casecoatral,
and cross-sextional: dagnosed BD according to DSM-V: stundies

/

CINAHL (n~ )
Medime (5= )
Web of Scxence (o= )
Scopus (o= )

\

Reviews (n= }
Case reports (n= )
+ Theory discussion (n= )
Conference summary (n~ )
~ \_ Z.
/hm““\
] accoeding to DSM V (n= )
Studies not conducted with adult
population (n= )
Not consider at least one type of
self-injurious behavior a3
voriable (n= )
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conducted with aduit population; consider at leass 1 type of self-
mmurious behavior as a varable. There wiill be no restrictions on
the sex, ethmicity of the participants, or the poblicatson dare and
W&hmmmdwmﬂh
fuded from the anal
MMmmdmuhquM

harm, and other self-defesning behaviors wall be included m the
review. We intend to evaluate the following pomary and
secondary outcomes of interest

1. Pnmary outcomes: Studies will be mciuded m the review o
the self-inflacted violence vanable is ated as 2 behavior refated
to BD. The wif-mflicted violence can be determined by
conducting an meerview [self-repoet), 3 vabdated measare.
ment mstrument, or 3 chinical analyss of the health

professional.
2. Secondary outcomes: The data obaimed will be condensed and
a. Charactersstics of the study: authors, year of publicatson,
stucdy deszgn, study period.
b General charactenistics of the sample: charactenstics of the
ppuhmn studied (&apmed with BD), n:tb& of

behavior of self-mihcted violence carned out by the
Sividual

Wemlm&rmhmwmmm

accordmg to the elsgbility criteria. These same researchers will do
the crmcal evaluation of the full text of the armicles.

To reduce the sk of buas and lack of pocentally relevant
studies, researchers will take 2 more forgrving approach at the
fue studees that meet the mduson crnitena for the review.

The level of agreemenmt between the 2 neviewers wall be
calculated, the reasons for the rejection of artiches durmg
the initmal screeming and m the full rext evahmtion process wail
be noted and stored in the database. Any descrepancies will be
discussed and resolved by a third-party appraser.

2.3. Risk quality assessment of bias qualty sssessment (in
individual studies)

Iz the evahation of risk of bias all the arndes mcluded will be

New Castle proeocol-Ottawa anbINOSV
crosssection studies. ! This tool analyzes arndes according o
selection (sample representativeness, sample soe, subjects who
Hnwmmldmﬁyﬂ
outtomes (evaluanon of outcomes, statistcal analysis). The

quahnuvendymdthOSapuﬁrnndnnq:hmd

vy - ooy

will be examumed and judged independently by a thard author
when mecessary.

2.4 Data synthesis

The data obtamed will be exported o Endnoe= V.71 and
dupbcate records will be removed elecoronically. Tracing and
extraction will oo i 2 database orated specfically for review
m Microsoft Excel to that all d ceferences are fully
tracked.

25 Ethics and dissemination

This systematic review does not require ethacal approval and
mformed coment, and the cutcome will be released 2 o hterature
review and confrrence for the dinscian.

3. Discussion

Despite the current pressure on health, legal, and socal sernices
systemns, research and assstance in the Beld of selfnfbored
vinlence throughout the world & still mcpient, specally m the
psychiatrc comorbadities mvalved m thes dynamic.
Parncularly DB ha been assocmated as one of the major

of self-munows behavioe are munubcedl:y pnunwdl
Bipolar desorder. Thus, this smdy may represent one of the mirnal
measures of evaluation oo these cocrelations, winch will allow 10
protocol the guidelmes i the feld of practce and conenbute 1o
mmprovements m pubbc health mdexes

4. Limitations
The main hmzanons of the study mclude

o Nonmclason of gray Irerature

o The mvestigation will provide the first evadence on the profle of

e By poblication it will be possible o danfy whxh are the
main behaviors of self-mflxceed violence pracriced by patwenss
with BD

Sousa, Selene Cordesro Vasconcrlos.

Formal analyus: Tatiana de Pauls Santana da Siva.
Selene Cordesro Vasconcedos, Tatana de Poula Sareans da
Salva.
Carnlina Maciel Flamoncm, Renata Alves de Sousa, Selene

danﬁ:mo‘lOsan,datr“‘*‘ 3d
hnmlm) and

Cordearro Vasconcrlos, Everton Botelho Sougey, Tatanas de
Pauia Santana da Séva.

Project admunntraton: Fredenk Laps Filha, Tatana de Paola
Santana da Sebva.
Vasconcelos, Tattana de Paods Santana da Siva.
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Visualzation: Carolna Macel Famonam, Remata Alves de
Sousa.

Cordeiro Vas los, E Botelho Sougey, Tatiana de
Paula Santana da Seva.
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ANEXO B - COMPROVANTE DE ENVIO PARA REVISTA GENERAL HOSPITAL
PSYCHIATRY

General Hospital Psychiatry

G para Eu ﬁ
10 de nov 13.07
editonalmanagercom

Dear Dra de Cassia Hoffmann Ledo,

Thank you for registering for the Editorial Manager
online submission and peer review tracking system

for General Hospltal Psychiatry,

Here is your username, which you need to access
Editorial Manager at
https://www.editorialmanager.com/GHP/.

Userame: ritachi@yahoo.com.be

If you do not know your confidential password, you
may reset it by clicking this link:

https.//www.editorialmanager.com/ghp/l.asp?
[24036881=BGINNODZ

Please save this Information In a safe place.

You can change your password and other personal
information by logging into the General Hospital

Psychiatry website and clicking on the Update My
Information link on the menu.

Best regards,
General Hospital Psychiatry

In compliance with data protection regulations, you
may request that we remove your personal

ranietratinn dataille ot anv time  (1les tha fallmains



83

ANEXO C - COMPROVANTE DE ENVIO PARA REVISTA DE PSIQUIATRIA Y
SALUD MENTAL

Revisia de Psiquizina y Salud Meniat confirmadon de envio / Submission confirmation ehooTrE

Revists de Psiquistria y Salud Mental <=~ Zocio=manzoe como = = ldsceaiTE
Parz: S oo Casse Holfmann Le30 R
Esimada’z Dz Rit=

L= confimamos = recepoion del arficulo Swiado. Family fisk in patients with Major Depressive Disordsr and & assocalions with ipid and nilammatry biomarkers™ quenos ha
=nviado para su posbis publicacion =n Revisia de Psiguaia y Salud Mental

S0 breve r20hisa Un MENS3S 0on S NUMSTD 08 TEErEncE 2SgNa00 v Se micars =l process de revision del artcuis. 50 o250 de gus sS3 necssano gus 1a03 Slgle cabio previ
i=mbicn se ke noliScars por comeo sleckdnico.

Tal y como s espacifics 2n l2s nommas de pebicacian de 2 rovisiz e recordames Que Su manuSorio 1o pusde ser publicado en ninguna off2 r2vists misntas dwe sl procesa de
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ANEXO D - MINI INTERNATIONAL NEUROPSYCHIATRIC INTERVIEW (M.I.N.I. -

VERSAO BRASILEIRA 5.0.0) - MODULO C PARA O COMPORTAMENTO E
RISCO DE SUICIDIO

C. RISCO DE SUICIDIO

Cc2

3

4

o

Durante o altimo més:

Pensou que sena melbor estar morto (a) ou desejou estar morto {a) ?

Quis fazer mal a si mesmo {a) ?
Pensou em suickiio
Pensou numa maneira de se suicidar 7

Tentou o suicidio ?

Ao longo da sua vida:

Ja fez alguma tentativa de suicidio ?

HA PELO MENOS UM "SIM" DE C1 A €6 ?

SESIM, SOMAR O NUMERO TOTAL DE PONTOS DAS QUESTOES

COTADAS SIM DE CI - C6 EESPECIFICAR

O RISCO DE SUICIDIO ATUAL COMOSE SEGUE:

Pontos
NAO  SIM 1
NAO  SIM 2
NAO  SIM 6
NAO  SIM 10
NAO  SIM 10
NAO  SIM 4
NAO SIM

RISCO DE SUICIDIO

ATUAL

I-5  pontos  Baixo
6-9 pontos  Modermdo O

210 pontos  Alto

O

O

M.UINL 500 Versio Brasilema ! DSM IV / Atual (Junho, 2002)
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ANEXO E - ESCALA DE ANALISE DO FUNCIONAMENTO FAMILIAR (FACES Il
| — IDENTIFICACAO DO FORMULARIO
NUMERO DO FORMULARIO: DATA:

/ /

1 - Quase nunca; 2 - Raramente; 3 - As vezes; 4 — Freqiientemente; 5 -

Quase sempre

DESCREVA SUA FAMILIA ATUALMENTE:

1. Os membros da familia pedem ajuda uns aos outros.

2. Seguem-se as sugestoes dos filhos na solu¢céo de problemas.
3. Aprovamos 0s amigos que cada um tem.

4. Os filhos expressam sua opinido quanto a sua disciplina.

5. Gostamos de fazer coisas apenas com nossa familia.

6. Diferentes pessoas da familia atuam nela como lideres.

7. Os membros da familia sentem-se mais préximos entre si que
com pessoas estranhas a familia.

____ 8. Em nossa familia mudamos a forma de executar as tarefas
domeésticas.

____ 9. Os membros da familia gostam de passar o tempo livre juntos.
___10. Pai(s) e filhos discutem juntos os castigos.

____11. Os membros da familia se sentem muito préximos uns dos
outros.

____12. Os filhos tomam as decis6es em nossa familia.

___13. Estamos todos presentes quando compartilhamos atividades em
nossa familia.

__14. As regras mudam em nossa familia.

____15. Facilmente nos ocorrem coisas que podemos fazer juntos, em
familia

____16. Em nossa familia fazemos rodizio das responsabilidades
domésticas.

____17. Os membros da familia consultam outras pessoas da familia

para tomarem suas decisoes.
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____18. E dificil identificar o(s) lider (es) em nossa familia.
___19. A uniao familiar € muito importante.

20. E dificil dizer quem faz cada tarefa doméstica em nossa casa.

POR FAVOR, INDIQUE SEU LUGAR NA FAMILIA:
MAE PAI FILHO (LEMBRE QUE O FILHO MAIS VELHO
CORRESPONDE AO N° 1)




ANEXO F - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFPE - UNIVERSIDADE

CEP FEDERAL DE PERNAMBUCO - %"'ﬁ“ﬂ\“
g;:é;&eéon CAMPUS RECIFE =
UFPE/RECIFE
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: BIOMARCADORES ENTRE PACIENTES DEPRESSIVOS E SUAS CORRELA(}éES
COM O RISCO DE SUICIDIO

Pesquisador: RITA DE CASSIA HOFFMANN LEAQ

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 81344017.2.0000.5208

Instituigo Proponente: CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.524.141

Apresentagio do Projeto:

Trata-se de Emenda para comregdo do titulo do projeto, a pedido da banca examinadora. Projeto de RITA
DE CASSIA HOFFMANN LEAO, do Programa de Pos-Graduac3o em Neuropsiquiatria e Ciéncias do
comportamento do Centro de Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco, sob a orientagdo

do Prof. Dr. Everton Botelho Sougey, co-orientado pela Prof® DriTatiana de Paula Santana da Silvsa.

Curriculos anexados.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL: Verificar a associagdo entre risco cognitivo, funcionamento familiar e biomarcadores
entre adolescentes com diagnostico de Transtomo elou a presenga de sintomas (episodios) bipolares e

autolesdo ndo suicida.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a)Descrever as variaveis biopsicossociais relacionadas as praticas de violéncia auto infligida nos diferentes
grupos amostrais;

b)investigar presenca de biomarcadores comrelacionados a ideac3o suicida em pacientes com diandsticode
transtorno elou a presenca de sintomas (episadios) bipolares e autoles3o ndo suicida:

c)Caracterizar os episcdios de bipolaridade antre os individuos;
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Balro: Cloade Universtana CEP: 50.740-600
UF: PE Municiplo: RECIFE
Telefons: (B12125-5588 E-mall: cephumancs.ufpegufpe.be
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d)Descrever as taxas de autoles3o ndo suicida entre a populagéo: e)Verificar 3 associacdo entre as
varidveis biopsicossociais, biomarcadores, episodios de bipolandade e comelagies cognitivas e familiares e
autoles3o ndo suicida entre os individuos da amostra.

Avaliag3o dos Riscos e Beneficios:

RISCOS: descritos como constrangimento diante das perguntas da entrevista, mas garantidos cuidados na
condugdo do expenmento Como ha indicag3o de coleta de sangue. procedimento invasivo, sera feita por um
profissional Técnico de Enfermagem habilitado, que seguira as normas de biosseguranca individual e
coletiva, determinadas pelo Ministério da Saiide do Brasil. BENEFICIOS: identificago de sintomas de
depressdo e/ou ansiedade que podem levar a ideagdes suicidas, que. sendo detectado o voluntario
recebera orientagdes da pesquisadora responsavel e serd encaminhado ao servigo de salde plblico mais
proximo de sua residéncia.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Estudo observacional de corte transversal que visa verificar a associagdo entre risco cognitivo,
funcionamento familiar @ biomarcadores entre adolescentes com diagndstico de transtomo efou a presenca
de sintomas (episcdios) bipclares e autoles3o n3o suicida. Sera realizado nas dependéncias do Nucleo de
Atencdo 3 Salde do Adolescente da Universidade Federal de Pemambuco, cuja anuéncia foi dada. Neste
local onde serdo recrutados os sujeitos da pesquisa, pacientes estudantes da graduac3o, de ambos os
sexos, com faixa etaria entre 15 e 24 anos (adolescéncia estendida), atendidos no Nicleo de Atencdo 3
Salde do Adolescente da Universidade Federal de Pernambuco. Ha critérios de inclusdo e exclusio
definidos, bem como indicados os pontos da entrevista a ser realizada.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
Os termos encontram-se em conformidade com as exigéncias.

Recomendagdes:

Sem recomendagdes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Emenda Aprovada.
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Consideragdes Finais a critério do CEP:

Emenda Aprovada.
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagio
Informacgdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_166008 04/02/2021 Aceito
|do Projeto 5 Ei.pdf 07:27:18
Folha de Rosto folha_de_rosto_nova.pdf 04/02/2021 |RITA DE CASSIA Aceito
07:26:37 |HOFFMANN LEAO
Outros JUSTIFICATIVA_DE_EMENDA_AQ_CE| 20/01/2021 |RITA DE CASSIA Aceito
P.docx 11:30:45 |HOFFMANN LEAO
Projeto Detalhado/ |projeto_detalhaddo_novo_marcado_em | 20/01/2021 |RITA DE CASSIA Aceito
Brochura _amarelo.docx 11:38:48 |HOFFMANN LEAO
| Investigador -
TCLE/Termosde |[V3_TCLE 20171712_e_TC_20171912d 20/12/2017 |RITA DE CASSIA Aceito
Assentimento / ocx 11:23:41 |HOFFMANN LEAO
Justificativa de
Auséncia
Orgamento Orcamento17 1217.pdf 18/12/2017 |RITA DE CASSIA Aceito
01:02:08 |HOFFMANN LEAO
Outros Termo_comp_e_confidencialidade. pdf 18/12/2017 [RITA DE CASSIA Aceito
00:52:54 |HOFFMANN LEAO
Outros Matricula_posneuro.pdf 15/12/2017 |RITA DE CASSIA Aceito
02:05:40 |HOFFMANN LEAO
QCutros Lattes_Rita_de_Cassia_Hoffmann_Leao| 15/12/2017 |RITA DE CASSIA Aceito
.pdf 02:00:40 |HOFFMANN LEAO
Cutros Lattes_Tatiana_de_Paula_Santana_da_| 15/12/2017 |RITA DE CASSIA Aceito
Silva.pdf 01:57:28 |HOFFMANN LEAO
Outros Lattes_Everton_Botelho_Sougey. pdf 15/12/2017 |RITA DE CASSIA Aceito
01:56:30 |HOFFMANN LEAO
Outros CartadeAnuencia.pdf 15/12/2017 |RITA DE CASSIA Aceito

01:25:52 | HOFFMANN LEAO

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciag3o da CONEP:
Nio
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