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RESUMO

O transtorno de personalidade borderline (TPB) é um transtorno grave, que acomete até
6% da populacdo e esta associado a taxas de suicidio até 50 vezes maior que a
populacdo geral. Por sua vez, também tem prevaléncia elevada de comorbidades com
outros transtornos mentais, entre eles, a depressdo. Ainda ndo se tem tratamentos
farmacologicos efetivos, que cursa com prognostico ruim e prejuizo para atividades da
vida. O presente estudo objetivou analisar a associacdo entre parametros clinicos e
bioldgicos, a saber, niveis séricos de marcadores oxidativos, citocinas pro- e anti-
inflamatdrias e neurotrofinas, de pacientes com TPB com ou sem episodio depressivo
agudo. Para isso, foram recrutados por meio de entrevista psiquiatrica estruturada 26
pacientes com diagndstico de TPB, dos quais 13 apresentam episédio depressivo agudo
e 13 apresentavam-se eutimicos pela escala HAMILTON 17, além de 8 controles
saudaveis. Em ambos os subgrupos de pacientes foram aplicadas as escalas de TPB e de
funcionalidade global (FAST). Ademais, foram colhidas amostras de soro para
determinacdo dos niveis de citocina ( IL-1b, TNF-a, IL-6, MCP-1, IL-12, IFN-y, IL-17,
IL-2, IL-4), fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF) e marcadores oxidativos
(nitrito, glutationa reduzida e malondialdeido). Como esperado, os pacientes com TPB
com ou sem depressdo apresentam escores significativamente mais elevados na escala
de TPB, sobretudo no subitem desregulacdo emocional, em relacdo aos controles
(P<0.001). Ambos os grupos de pacientes TPB apresentaram escores significativamente
menores na escala FAST em relacdo aos controles saudaveis (P<0.001). Em relacdo aos
marcadores bioldgicos, o grupo TPB com depressdo apresentou niveis
significativamente reduzidos de MCP-1 em relacdo aos controles (P=0.008). Ademais,
em ambos os grupos TPB, foi observado uma tendéncia de aumento dos niveis de 1L-6
(P=0.096) e IL1p (P=0.081) em relagdo aos controles, porém néo significativa. A busca
pela compreensdo entre parametros clinicos e bioldgicos representa uma estratégia para
melhor compreensdo do desenvolvimento e tratamento do TPB, Nesse sentido, nossos
dados sugerem a participacdo de mecanismos neuroimunes na génese do TPB e a
utilizacdo dos niveis de MCP-1 séricos como possivel biomarcador preditor de sintomas

depressivos agudos nesses pacientes.

Palavras-chave: Transtorno de personalidade borderline, depressdo, citocinas,

biomarcadores.



ABSTRACT

Borderline personality disorder (BPD) is a serious mental illness that affects up to 6%
of population and that it is associated with suicide rates around 50 times higher than
general populational indicators. In addition, there is also a high comorbidities
prevalence related to other mental disorders, including depression. There are still no
effective pharmacological treatments for BPD, what offers a poor prognosis and an
impairment of life activities. This study intends to analyze the association between
clinical and serum biological parameters - oxidative markers, pro- and anti-
inflammatory cytokines and neurotrophins - in patients with BPD accompanied or not
by acute depressive episode. For this goal, 26 patients with BPD were interviewed using
a structured psychiatric interview - 13 had an acute depressive episode and 13 were
euthymic according to the HAMILTON scale 17 — and compared to results given by 8
healthy patients that composed a control group. Both groups were tested using TPB and
global functionality (FAST) scales. Meanwhile, serum samples were collected to
determine cytokine levels (IL-1b, TNF-a, IL-6, MCP-1, IL-12, IFN-y, IL-17, IL-2, IL-4
), brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and oxidative markers (nitrite, reduced
glutathione and malondialdehyde). In the results, it was found that patients with BPD
accompanied or not by depression have significantly higher scores on BPD scale,
especially in the emotional dysregulation item, compared to controls (P<0.001). Both
groups of TPB patients had significantly lower scores on the FAST scale compared to
healthy controls (P<0.001). Regarding biological markers, TPB group with depression
had significantly reduced levels of MCP-1 compared to controls (P=0.008).
Furthermore, in both TPB groups, it was seen increased levels of IL-6 (P=0.096) and
IL1B (P=0.081) in relation to control group, but not significant. Thus, understanding
links between clinical and biological parameters becomes a strategy for a better
knowledge of BPD, including its development and treatment. The results suggest a
participation of neuroimmune mechanisms in the genesis of BPD and a use of serum
MCP-1 levels as a promising biomarker predictor of acute depressive symptoms in
those patients.

Keywords: Borderline personality disorder, depression, cytokines, biomarkers.
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1 INTRODUGCAO:

O transtorno de personalidade borderline (TPB) € um transtorno psiquiatrico
grave, associado a taxas elevadas de suicidio, prejuizo funcional e ocupacional, uso intensivo
de tratamento médico e psiquiatrico, além de custos altos para a sociedade ((REICHBORN-
KJENNERUD et al., 2013). O nome borderline surgiu em 1938, quando o psiquiatra Adolph
Stern descreveu um grupo de pacientes dificil de lidar por meio de qualquer intervencao
psicoterdpica e gque ndo Se encaixava nem no grupo neurético nem no grupo psicotico
(STERN, 1938). Desde entdo, 0 nome vem sendo usado, inclusive fazendo parte dos manuais
diagndsticos da atualidade, como o Manual Diagndstico dos Transtornos Mentais, 5 edi¢&o,
ou DSM-5 (APA, 2013) e a Classificacdo Internacional das doencas, CID-10, onde o
transtorno € chamado de transtorno da personalidade emocionalmente instavel, do tipo
borderline (WHO,1993).

Como caracteristicas clinicas, o TPB apresenta um padrdo de funcionamento
caracterizado por impulsividade, desregulacdo emocional, instabilidade da autoimagem e
relacionamentos interpessoais problematicos (LIEB et al., 2004). Segundo o DSM-5, o
transtorno € diagnosticado a partir de cinco sintomas, dentro os 9 seguintes: 1) esforcos
desesperados para evitar abandono real ou imaginado; 2) um padrdo de relacionamentos
interpessoais instaveis e intensos, caracterizado pela alternancia entre extremos de idealizagédo
e desvalorizagdo; 3) perturbacdo da identidade: instabilidade acentuada e persistente da
autoimagem ou da percepcdo de si mesmo; 4) impulsividade em pelo menos duas areas
potencialmente autodestrutivas (p.ex. gastos, sexo, abuso de substancias, direcdo
irresponsavel, compulsdo alimentar); 5) recorréncia de comportamento, gestos ou ameacas
suicidas ou de comportamento de automutilacdo; 6) instabilidade afetiva devida a uma
acentuada reatividade do humor; 7) sentimentos cronicos de vazio; 8) raiva intensa e
inapropriada ou dificuldade em controla-la; 9) ideias paranoides transitorias associadas a
estresse ou sintomas dissociativos intensos (APA, 2013). Segundo a CID-10, os critérios
diagnosticos sdo os seguintes: transtorno de personalidade caracterizado por tendéncia nitida a
agir de modo imprevisivel sem consideracdo pelas consequéncias; humor imprevisivel e
caprichoso; tendéncia a acessos de cllera e uma incapacidade de controlar os comportamentos
impulsivos; tendéncia a adotar um comportamento briguento e a entrar em conflito com os

outros, particularmente quando os atos impulsivos sdo contrariados ou censurados. Dois tipos
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podem ser distintos: o tipo impulsivo, caracterizado principalmente por uma instabilidade
emocional e falta de controle dos impulsos; e o tipo “borderline”, caracterizado,além disto,
por perturbacGes da autoimagem, do estabelecimento de projetos e das preferéncias pessoais,
por uma sensacdo cronica de vacuidade, por relacdes interpessoais intensas e instaveis e por
uma tendéncia a adotar um comportamento autodestrutivo, compreendendo tentativas de
suicidio e gestos suicidas (WHO,1993).

Considerando os dados epidemioldgicos, 13 estudos transversais em diferentes paises,
com entrevistas presenciais, mostraram que o TPB apresentou prevaléncia que variou de 0,9 a
2,6 % da populacdo estudada (TORGERSEN; KRINGLEN; CRAMER, 2001). Os estudos
transversais identificam casos atuais de transtornos, mas para analise do impacto do transtorno
ao longo da vida, a prevaléncia cumulativa fornece resultados mais fidedignos, por
apresentarem resultados coletados de forma longitudinal, ao longo dos anos. Entdo, apés 20
anos de investigacdo, os resultados da 22 Pesquisa Epidemioldgica Nacional sobre Alcool e
Condigbes Afins evidenciaram que a prevaléncia de TPB ao longo da vida foi de 5,9%
((GUNDERSON et al., 2018), até 4 vezes mais alta que a encontrada em estudos transversais.
Essas taxas de prevaléncia aumentam de forma significativa quando estudos séo realizados
em amostras clinicas. A prevaléncia do diagnostico de TPB na populacdo psiquiatrica,
ambulatorial e hospitalar, varia de 15 a 28% (ZIMMERMAN; CHELMINSKI; YOUNG,
2008;). Ademais, pacientes com TPB perfazem 10 a 15% dos atendimentos em unidades de
emergéncia psiquiatrica (CHAPUT; LEBEL, 2007) e 6% dos atendimentos da atencédo basica
(GROSS et al., 2002).

Quanto a fisiopatologia, estudos ja& mostraram que uma combinacdo de fatores
influencia o risco de desenvolvimento do TPB (DISTEL et al., 2011). Os fatores do
temperamento herdados sdo evidenciados em estudos com gémeos, com taxas de
herdabilidade t&o altas quanto 70% (TORGERSEN et al., 2000). Associados ao
temperamento, estudos mostram também elevadas taxas de violéncia na infancia, variando
entre 30 a 90% (Battle et al, 2004). Dentre as adversidades precoces na infancia, encontramos
principalmente o abuso sexual, embora o abuso fisico, emocional e a negligéncia também
contribuam para o desenvolvimento do transtorno (KIM et al., 2018). Além disso, o0 baixo
cuidado parental ou, ao contrario, 0 excesso de envolvimento e apego da mae, sdo fatores que
também predispdem ao desenvolvimento do TPB (JOHNSON et al., 2006).
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Em relacéo ao tratamento, 97% dos portadores de TPB recebem, ao longo da vida,
acompanhamento ambulatorial, em média, de 6 terapeutas (SKODOL; BUCKLEY;
CHARLES, 1983). A busca por tratamento ¢ motivada pela presenca de outro transtorno
mental, considerando que essa populacdo apresenta comorbidade elevada com transtorno
depressivo, abuso de substancias, transtornos de ansiedade, transtornos relacionados ao
estresse, entre outros (ZANARINI et al., 1998). Somando-se a esse fato, portadores de TPB
também buscam tratamento apds tentativa de suicidio ou outros comportamentos
autodestrutivos, perda de relacionamentos, emprego ou mau desempenho académico
(GUNDERSON et al., 2018). A presenca de TPB complica o tratamento de outro transtorno
mental e associa-se a curso cronico dessas outras condi¢es (TRULL, 2001).

Ainda considerando o tratamento do TPB, ele comeca com a comunicacdo do
diagnostico, a educacao sobre o transtorno, a contribuicdo dos fatores genéticos e dos fatores
ambientais, o curso esperado e, por fim, as modalidades de tratamento (GUNDERSON et al.,
2018). As modalidades de terapia com evidéncia cientifica mais robusta sdo a terapia
comportamental dialética (TCD), terapia focada na transferéncia (TFT), terapia baseada na
mentalizacdo( TBM) e manejo psiquiatrico geral(MPG) (CLARKIN et al., 2007; MCMAIN et
al., 2009). Dessas opcOes de tratamento psicoterapico, somente 0 MPG tem como objetivo
medicar o paciente e observar 0s estressores situacionais, cujo objetivo é melhorar o
funcionamento social do portador de TPB, isto é, sua capacidade de trabalhar, estudar, de

viver de forma independente, de se divertir e de ter vida amorosa (ROSA et al., 2007).

Em relacdo ao tratamento farmacoldgico, € incomum que pacientes com TPB sejam
diagnosticados com o transtorno antes de terem sido submetidos a ensaios farmacoldgicos
para outras comorbidades(ZANARINI et al., 2015). Como as comorbidades com outros
transtornos mentais sdo elevadas, com 71% dos portadores de TPB tendo depressdo
(MCGLASHAN et al., 2000), 88% tendo um transtorno de ansiedade (ZANARINI et al.,
1998), 20% de Transtorno de Déficit de atencdo e Hiperatividade (ASHERSON et al., 2014),
a presenca de tratamentos com multiplos farmacos é comum. Num seguimento ao longo de 16
anos, foi identificado que 40% dos portadores de TPB tomavam 3 ou mais medicacOes
psicotropicas diferentes, 20% faziam uso de 4 ou mais medicacfes e 10% usavam 5 ou mais
classes de medicagOes (ZANARINI et al., 2015).

Dentre as medica¢fes mais prescritas para pacientes com TPB, estd a classe do
inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRS) (ZANARINI et al., 2015). Dentro

dessa classe, a fluoxetina foi a medicacdo mais estudada em ensaios clinicos randomizados,
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tendo sido comparada com placebo (SALZMAN et al., 1995), com terapia comportamental
dialética (SIMPSON et al.,, 2004)e com olanzapina (ZANARINI; FRANKENBURG;
PARACHINI, 2004). Ela se mostrou eficaz na diminuicdo da raiva, irritabilidade, impulsos
agressivos e na melhora do funcionamento global. ainda dentro da classe dos ISRS, um ensaio
clinico com fluvoxamina demonstrou melhora na instabilidade afetiva (RINNE et al., 2002) e
outro ensaio com sertralina mostrou melhora no sintoma de hipersensibilidade nas relagdes
interpessoais (JARIANI et al., 2010).

A hipétese que a disfungdo serotoninérgica poderia ser a causa dos comportamentos
agressivos em pacientes com TPB teve como base um estudo no quais portadores de TPB
apresentaram concentracdes reduzidas de moléculas acidas, tipo 5-hidroxiindolacético (5-
HIAA), um metabodlito da serotonina, no liquido cefalorraquidiano (LCR) (VIRKKUNEN,
1989). Além disso, estudos de neuroimagem com pacientes portadores de TPB mostraram
uma baixa responsividade a flenfluramina, um agente que aumenta os niveis extracelulares de
serotonina em regides do cérebro que sdo responsaveis pela avaliacdo do estimulo afetivo bem
como a resposta a ele, como o cortex orbitofrontal, ventromedial e cingulado (NEW et al.,
2002). Essas areas influenciam as respostas emocionais atraves de estimulo a amigdala, o que
poderia justificar tais comportamentos agressivos (KEIGHTLEY et al., 2003).

Ainda dentro da classe dos antidepressivos, dois ensaios clinicos abertos com
inibidores da recaptacdo da serotonina e noradrenalina, demonstraram reducdo de sintomas
somaticos com uso de venlafaxina (MARKOVITZ; WAGNER, 1995) e, com duloxetina,
reducdo de sintomas depressivos, acessos de raiva, impulsividade e instabilidade afetiva
(BELLINO et al., 2010). Na literatura, desde 2010 ndo foi mais documentada pesquisa de
ensaios clinicos controlados com placebo avaliando eficdcia de antidepressivos para
TPB(BOZZATELLO et al., 2020).

Ainda no campo da farmacoterapia, outras classes de medicacdes sdo utilizadas.
Dentre elas, a classe dos estabilizadores de humor. Um ensaio clinico com o litio mostrou
eficacia na reducdo da raiva, irritabilidade e automutilacdo, tendo em contrapartida, risco de
toxicidade e a necessidade de avaliacdo dos niveis séricos (LINKS et al., 1990). Outro
farmaco dessa classe, o valproato demonstrou reducdo da agressividade, impulsividade, raiva,
hostilidade e sensibilidade interpessoal (HOLLANDER et al., 2005). Embora ensaios clinicos
prévios com a lamotrigina tivessem mostrado resultados positivos na redugdo da raiva,

impulsividade, instabilidade afetiva e sensibilidade interpessoal (TRITT et al., 2005), um
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ensaio clinico com 195 portadores de TPB, ndo mostrou efetividade na melhora de sintomas
depressivos, automutilacdo, qualidade de vida e funcionamento social CRAWFORD et al.,
2018).

Por fim, uma outra classe de medicacéo utilizada em pacientes portadores de TPB sao
0S antipsicoticos, prescritos para 35 a 60% desses pacientes (STOFFERS-WINTERLING;
STOREB®@; LIEB, 2020). Antes de 1990, os ensaios clinicos com antipsicéticos de 12 geracdo
como flupentixol, clorpromazina, loxapina, trifluoperazina, haloperidol e fenelzina,
apresentavam resultados controversos. Apenas o haloperidol mostrou melhora da hostilidade,
irritabilidade e impulsos agressivos, mas, em contrapartida, esteve associado a sintomas
depressivos no uso prolongado (BOZZATELLO et al., 2020). Apo6s 1990, com o surgimento
dos antipsicdticos de 22 geracdo como olanzapina, aripiprazol, ziprasidona, quetiapina,
risperidona e asenapina, varios ensaios clinicos avaliaram a eficacia dessas medicagdes no
tratamento farmacoldgico dos sintomas dissociativos e alteracdes da sensopercepcdo, como
alucinacbes, no TPB. A conclusdo € que ndo ha evidéncia robusta que justifigue o uso
(STOFFERS-WINTERLING; STOREB@; LIEB, 2020)e, quando necessario, o ideal é fazer
uso de baixas doses e durante um tempo curto (BOZZATELLO et al., 2020).

Apesar das variadas modalidades de tratamento para essa populacdo, os resultados
ainda sdo pouco eficazes e nenhuma medicacdo foi aprovada para tratamento dos sintomas do
TPB (CHOI-KAIN et al., 2017). Mesmo na parcela de pacientes que recebem terapia
psicossocial e terapia farmacolégica, ainda h4 comprometimento severo no funcionamento
geral (SKODOL et al., 2002). Um estudo prospectivo que acompanhou pacientes com TPB
por 10 anos, encontrou resultados preocupantes, entre os quais, 56 a 73% dos pacientes com
TPB precisavam receber beneficios do governo por incapacidade e, 60% dos pacientes que
foram internados, precisaram de até uma década para alcancar um bom funcionamento
psicossocial (ZANARINI et al., 2010). Ademais, encontramos preocupantes taxas de suicidio
até 50 vezes maior que na populacédo geral (APA,2001) e uma idade média de mortalidade por
outras causas que nao o suicidio de 39 anos (KOCHANEK et al., 2016).

Por todas essas razbes acima elencadas, a compreensdo do funcionamento dos
sistemas neuroimunoldgicos do TPB se faz necessaria. Especialmente pelo fato que mais de
70% dos pacientes com TPB terem comorbidade com outro transtorno grave, crénico e
incapacitante, como a depressdo. Juntos, esses transtornos sdo responsaveis por elevados

nimeros de anos perdidos por incapacidade e suicidios. A seguir, revisaremos brevemente o
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que ja foi descoberto sobre como 0s sistemas neuroimunes se apresentam no TPB, bem como

quando ha comorbidade com a depressdo maior unipolar.
2 MECANISMOS NEUROIMUNES ENVOLVIDOS NO TPB:

O estudo da neuroimunologia tem crescido nos ultimos anos. A partir da década de
1950, foi-se investigada a influéncia comportamental sobre o sistema imune (RASMUSSEN;
MARSH; BRILL, 1957). Todavia, a partir de 1970, os estudos buscaram identificar a
influéncia do sistema imune sobre a funcdo neural (BESEDOVSKY; SORKIN, 1977). Foi,
portanto, a partir da descoberta que a influéncia imune-cerebral é bidirecional que se tem
buscado identificar um possivel marcador bioldgico que possa auxiliar no diagnostico ou

progndstico do tratamento dos transtornos mentais.
2.1 Neurotrofinas, TPB e depressao:

As neurotrofinas sdo uma familia de moléculas cujo papel central é prover
sobrevivéncia, desenvolvimento, funcdo e plasticidade de populagdes de
neurbnios(MCALLISTER; KATZ; LO, 1997). A hipotese que norteou a busca de um fator
neurotrofico acreditava que os alvos de inervacdo secretavam quantidades limitantes de
fatores de sobrevivéncia. Dessa forma, um equilibrio entre o tamanho de um érgéo alvo e o
namero de neurdnios setoriais estava garantido (HUANG; REICHARDT, 2001). O resultado
dessa busca foi a descoberta, em 1950, da 12 neutrofina, o fator de crescimento neuronal
(NGF) (COHEN; LEVI-MONTALCINI; HAMBURGER, 1954). Ap6és o NGF, outras
neurotrofinas foram descobertas, inclusive em espécies diferentes. Nos mamiferos, foram
identificadas quatro neurotrofinas que derivam de um gene ancestral comum, com sequéncia e
estrutura semelhantes, a saber: Fator de crescimento neuronal (NGF), fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF), neurotrofina-3 (NTF-3) e neurotrofina-4 (NTF-4)
(HALLBOOK, 1999). Cada uma dessas neurotrofinas age através da ligacdo a receptores
relacionados a tropomiosina TrkA, TrkB ou TrkC (CHAO, 2003).

Dentre as neurotrofinas, o0 BDNF é a molécula mais bem estudada por seus papéis
variados sobre a plasticidade sinaptica (WOO et al., 2005). A sintese de BDNF sofre
influéncia da atividade neural a partir da despolarizacdo de células neuronais, cujo influxo de
calcio através de canais de calcio voltagem-dependente ou através de receptores do glutamato
permedveis ao calcio, tipo NMDA, da inicio a sinalizagdes intracelulares cujo fim é a

transcricdo do DNA.
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O BDNF é sintetizado a partir de uma proteina precursora chamada proBDNF, que é
armazenada em axonio e dendrito(LESSMANN; GOTTMANN; MALCANGIO, 2003). A
clivagem proteolitica que o pro-BDNF sofre para gerar BDNF maduro pode ocorrer no
ambiente intra ou extracelular (LEE et al., 2001; MOWLA et al., 2001). Tanto o proBDNF
como o BDNF maduro tem acdes bioldgicas e, inclusive, algumas sdo opostas, variando de
acordo com o receptor de ligacdo (MIRANDA et al., 2019).

Enquanto o proBDNF age a partir da ligagdo com o receptor de baixa afinidade
p75NTR (LEE et al., 2001), um receptor membro da familia do receptor do fator de necrose
tumoral, o0 BDNF maduro age se ligando com alta afinidade a um receptor pertencente a
familia da tirosina quinase, o TrkB (GEJL et al., 2019). Apd6s a ligacdo BDNF-receptor,
ocorre uma dimerizacdo do receptor e ativacdo de tirosinas quinases presentes no citoplasma.
Essa sinalizacdo por meio de tirosina quinase é dependente de calcio e promove sobrevivéncia
e/ou diferenciacdo em todas as populacdes de neurbnios(HUANG; REICHARDT, 2001).
Areas como a amigdala, hipocampo, cerebelo e cortex cerebral humano apresentam elevados
niveis de expressao de BDNF (HOFER et al., 1990).

Considerando a presenca de BDNF em varias areas cerebrais, diversas fungbes do
BDNF foram identificadas no sistema nervoso central. Por exemplo, durante o
desenvolvimento, BDNF influencia o crescimento axonal (YOSHII; CONSTANTINE-
PATON, 2010), bem como é necessario para 0 adequado desenvolvimento de neurdnios
dopaminérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos e gabaérgicos (PILLAI, 2008). No cérebro
adulto, BDNF participa de processos de aprendizagem e memodria (LU; CHRISTIAN; LU,
2008), além de ter papel fundamental em processos cognitivos e comportamentais
relacionados ao humor (AUTRY; MONTEGGIA, 2012). Dessa maneira, 0 BDNF passou a
ser estudado como elemento chave em transtornos mentais, como o0 transtorno de

personalidade borderline (TPB) e depressao.

Em pacientes com TPB, um estudo encontrou niveis diminuidos de BDNF nas
plaquetas de 24 pacientes em comparacdo com controles saudaveis (KOENIGSBERG et al.,
2012). Os niveis de BDNF no plasma também estavam diminuidos em 77 pacientes
internados por depressdo (LEE et al., 2007), resultado semelhante ao do estudo com 43
pacientes em depressdo, cujos niveis de BDNF no soro e no plasma também estavam
diminuidos (KAREGE et al., 2005).
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Como medidas cerebrais de BDNF em humanos séo dificeis, os estudos se baseiam na
inferéncia sobre o nivel de BDNF no sistema nervoso central a partir da mensuragdo dos
niveis de BDNF no sangue periférico (ALTAR, 1999). De fato, estudos mostraram correlacéo
consistente entre niveis de BDNF central e BDNF periférico (SARTORIUS et al., 2009;
KLEIN et al., 2011).

Entretanto, somente uma pequena quantidade de BDNF no plasma esta sob a forma
livre, pois 99% do BDNF circulante se encontram estocado nas plaquetas (FUIIMURA et al.,
2002). E, a partir de estudos com animais, evidéncias mostram que somente o0 BDNF livre é
capaz de atravessar a barreira hematoencefalica bidirecionalmente (PAN et al., 1998)e que,
portanto, os niveis de BDNF circulantes podem ser originados nos neurénios e células da glia
(PODUSLO; CURRAN, 1996), ja que producdo de BNDF em outras células como células
endoteliais (NAKAHASHI et al., 2000) e linfocitos (NOGA et al., 2001)é considerada
marginal. Portanto, a mensuracdo do BDNF livre corresponde aos niveis de BDNF no sistema
nervoso central (RADKA et al., 1996).

Ademais, considerando a interacdo entre o sistema nervoso e o imunoldgico,
revisaremos a seguir os achados da literatura sobre TPB, depressdo maior e o sistema

imunolégico.
2.2 Citocinas inflamatorias, TPB e depressao:

As citocinas sdo proteinas do sistema bioldgico de defesa em organismos avangados
que evitam que o organismo seja danificado por patdégenos através da sua identificacdo e
eliminagdo (STEINBERG; KIRKBY; HIMMERICH, 2015). Elas representam um grupo
amplo cuja historia se inicia na década de 70, quando grupos de pesquisadores perceberam
que os linfécitos ativados produziam proteinas cuja secrecdo tinha efeitos dramaticos em
outros leucécitos (ZLOTNIK, 2020). O termo interleucina é amplamente aceito na descricao
dessas proteinas, embora existam outras nomenclaturas ainda em uso (HOLDSWORTH,;
GAN, 2015).

As citocinas podem ser produzidas por células do sistema imune inato, como
granulécitos, mondcitos, macrofagos, células dendriticas e células citotoxicas naturais ou
natural killer, bem como por células do sistema imune adquirido, como células T helper, T
citotoxicas e células B (HIMMERICH et al., 2012).
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O sistema imune, dividido entre inato e adquirido, tem a funcdo de interpretar
mudancas no ambiente e responder de forma apropriada, identificando o que é proprio do
organismo e diferenciando o que é perigoso (NICHOLSON, 2016). O sistema inato representa
a primeira linha de defesa, apresenta resposta rapida, com recrutamento rapido de células de
defesa através da producdo de citocinas e quimiocinas, dentre elas a interleucina 6, fator de
necrose tumoral, a interleucina 1 (MARSHALL et al., 2018), além do proteina quimiotatica
de mondcitos-1 (MCP-1)(LUSTER, 1998).

O sistema imune adquirido, por sua vez, pode levar até 5 dias para emitir respostas
adequadas. Dentre as células do sistema imune adquirido, as T helper (Th) ou efetoras
direcionam a resposta do sistema entre dois caminhos: resposta com padrdo Thl ou Th2 .0
paradigma Th1-Th2, estabelecido nos inicio de 1980, identificou as citocinas envolvidas na
resposta com padrdo citotoxico Thl, por exemplo, interferon y (IFN- vy), fator de necrose
tumoral a (TNF-a), bem como identificou que a imunidade Thl protege contra patdégenos
intracelulares e ativa o sistema imune inato. Nessa mesma época, identificou-se o padréo de
resposta Th2, ligada & imunidade humoral e producdo de citocinas como IL-4, IL-5, IL-10
(WAN, 2010). De forma geral, o padrdo de resposta Th1-Th2 é dividido, respectivamente,

entre padrdo inflamatorio e padrdo anti-inflamatorio.

A observacdo que doencas cerebrais podiam ativar o sistema imune data de tempos
antigos, quando Hipdcrates descreveu que pacientes com epilepsia ficavam curados quando
contraiam maléria. Também € conhecido que Emil Kraepelin (1856-1926), proeminente
psiquiatra alemao, foi qualificado como professor universitario em Leipzig, Alemanha, com a
defesa de uma tese sobre transtornos mentais organicos e doencas inflamatérias agudas. O
objetivo dele tinha sido classificar transtornos mentais que surgiam quando a febre aumentava
e quando ela desaparecia. Entretanto, além de catalogar 700 casos de transtornos mentais
associados a doencas febris agudas, Kraepelin também mostrou uma inter-relagéo entre febre
e regulacdo do apetite, bem como uma inter-relacdo entre febre e humor. Ele acreditava que a
febre poderia causar transtornos mentais por acarretar alteracbes nos nervos, na sua
condutancia e metabolismo. Ademais, a febre tambem acarretaria aumento nos produtos de
degradacéo no sistema nervoso central (STEINBERG; KIRKBY; HIMMERICH, 2015).

Tais resultados foram vistos como especulagéo, inicialmente. Entretanto, em 1930, o
pesquisador Hermann Lehmann-Facius levantou a hipdtese que a esquizofrenia era resultado

de uma reagdo autoimune, tendo a presenca de anticorpos atacando o tecido cerebral
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(JEPPESEN; BENROS, 2019). Foi somente em 1975 que os achados de Kraepelin foram
revistos, a partir da descoberta das citocinas, como o fator de necrose tumoral alfa
(CARSWELL etal., 1975).

Com avango de técnicas de deteccdo de citocinas ao longo do século XX, como a
citometria de fluxo(DITTRICH; GOHDE, 1969) , em 1968 foi possivel investigar melhor o
campo da imunologia psiquiatrica e encontrar associagdo entre um desequilibrio do sistema
imune e transtornos mentais (JEPPESEN; BENROS, 2019).

Corroborando esse fato, localizamos um estudo realizado com 22 mulheres portadoras
de TPB associado a depressao. O resultado desse estudo mostrou concentragfes mais altas de
TNF-a e IL-6 naquele grupo do que no grupo de mulheres saudaveis ou no grupo de mulheres
com TPB sem depressdo (KAHL et al., 2005). De forma similar, um estudo com 23 mulheres
com TPB e depressdo também encontrou niveis elevados de TNF-a e IL-6 (KAHL et al.,
2006).

Ainda na busca de possiveis biomarcadores presentes nos transtornos mentais,
incluimos a seguir uma sessdao sobre o estresse oxidativo, cuja importancia tem sido
reconhecida em varias patologias (FRIJHOFF et al., 2015). Dessa forma, vamos compreender
a interacdo entre o TPB associado ou ndo a depressdo maior e substdncias do estresse

oxidativo.

2.3 Estresse oxidativo, TPB e depressao:

O estresse oxidativo representa um desequilibrio entre espécies quimicas oxidantes e
antioxidantes em favor dos oxidantes, acarretando uma disfuncdo da sinalizacdo redox e da
fisiologia celulares (SIES, 1986). As espécies oxidantes sdo aquelas capazes de remover e
aceitar elétrons de outros 4tomos ou 4tomos eletronegativos de outras moléculas (COBLEY;
FIORELLO; BAILEY, 2018). Como exemplo, temos as espécies reativas de oxigénio
(EROs). Ja as antioxidantes, por outro lado, sdo capazes de retardar ou prevenir os efeitos dos
oxidantes, equilibrando o estado oxidativo de um sistema, sem se desestabilizar (WILLCOX;
ASH; CATIGNANI, 2004).

O conceito de estresse oxidativo foi apresentado a comunidade cientifica ha mais de
30 anos (SIES, 2015). Apesar de ter se tornado o maior campo de estudo da bioquimica,
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medicina e ciéncias da vida (CIPAK GASPAROVIC et al.,, 2017), o termo “estresse
oxidativo” considera apenas a interacdo entre a resposta biologica ao estresse € a quimica
oxidativa, negligenciando a quimica redox, que envolve reacdes de oxidacdo e reducéo.
Todavia, € a quimica redox que é fundamental para a homeostase, a sinalizacéao e a fisiologia
celulares (FREIN et al., 2005).

Considerando sua fundamental importancia para a fisiologia celular, a sinalizacéo
redox atua através de modificacOes reversiveis sobre residuos de cisteina, que séo induzidas
por EROs, tendo como alvo proteinas dentro das cascatas de quinases, canais idnicos, cascatas
apoptoticas e fosfatases (FOSTER et al., 2009); (HOOL; CORRY, 2007). Ademais, as EROs,
que sdo subprodutos do metabolismo aerébico e incluem substancias como o anion
superoxido (027), radicais hidroxil (OHe) e perdxido de hidrogénio (H202), deixaram de ser
consideradas apenas como causadoras de danos aos lipidios, carboidratos, proteinas e DNA
(JANSSEN-HEININGER et al., 2008) e tiveram sua participacdo como moléculas de
sinalizacdo reconhecida (SCHIEBER; CHANDEL, 2014).

E, portanto, o excesso de EROs que pode ocasionar alteragdes quimicas irreversiveis e
prejudiciais ao organismo (SCHIEBER; CHANDEL, 2014). Quando EROs reagem com 0s
lipidios, numa reacdo chamada peroxidacdo lipidica, geram um substrato chamado
malondialdeido (MDA),um biomarcardor de estresse oxidativo que é mensurado através da
reacdo de substancias reagentes ao acido tiobarbitarico (TBARS) (TSIKAS, 2017). Outras
substancias que podem refletir o nivel de estresse oxidativo sdo a glutationa (GSH)
(PIZZORNO, 2014)e o nitrito (VERMA et al., 2018).

Dessa maneira, as EROs, que podem ser resultado de processos fisioldgicos e
condicBes patoldgicas e sdo produzidas principalmente pelas mitocondrias (DUMITRESCU
et al., 2018), precisam de um acurado sistema de controle. Apesar das mitocéndrias possuirem
um sistema para eliminagdo dessas substancias, € importante perceber que ele ndo é suficiente
para atender a necessidade de eliminar a quantidade de EROs produzida nessa organela
(GLASAUER; CHANDEL, 2014). Portanto, as células também possuem um sistema de
defesa antioxidante com base em enzimas, como a superdéxido dismutase (SOD), a catalase
(CAT) e a glutationa peroxidase (GPx) (DEPONTE, 2013).

Apesar desses sistemas enzimaticos e ndo enzimaticos de defesa antioxidante, o
acumulo de EROs pode ocorrer, sendo especialmente importante no sistema nervoso central

(SNC), cuja dependéncia de oxigénio é alta e a desregulacdo da sinalizagdo redox acarreta
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neurodegeneracdo e esta implicada em doencas neuropsiquidtricas, como TPB, depresséo,
ansiedade e esquizofrenia (SIES; JONES, 2020).

Considerando a depressdo de forma isolada, o estresse oxidativo ja estd bem
estabelecido na literatura cientifica como uma das principais causas das alteraces cerebrais
nesse transtorno (BELLEAU; TREADWAY; PIZZAGALLLI, 2019). Uma meta-anélise de 23
estudos, com 4980 participantes recrutados da comunidade ou de amostra clinica, observou
associacdo entre depressdo e estresse oxidativo. A avaliacdo dos marcadores de estresse
oxidativo incluiram MDA, GSH, nitrito, entre outros (PALTA et al., 2014).

Jano TPB, o estudo do estresse oxidativo foi pouco realizado. Um estudo com
43 pacientes com TPB esteve associado ao aumento de 8-hidroxi-2-deoxiguanosina (8-OH-
DG), que é a forma oxidada do nucleosidio guanina, cuja elevacdo no sangue periférico
reflete um aumento do estresse oxidativo (LEE et al., 2020). Um segundo estudo com 49
pacientes portadores de TPB encontrou um aumento significante nos niveis plasmaticos de
MDA (MACDOWELL et al., 2020).

3. ESCALAS DE AVALIACAO NAS PESQUISAS EM PSIQUIATRIA:

Alguns estudos epidemioldgicos tem mostrado que a prevaléncia de transtornos
mentais varia entre 30 a 50% da populacdo ao longo da vida (WHO, 2004), inclusive no
Brasil (ALMEIDA-FILHO et al., 1997). Como consequéncia dos transtornos mentais temos
diminuicdo da qualidade de vida, incapacidade, problemas econémicos e associacdo a outros
problemas de saude, como hipertensdo, diabetes, dor cronica, asma, artrite, entre outros
(ABDIN et al., 2020).

A coleta precisa de dados clinicos e de diagndsticos no contexto da pesquisa em
psiquiatria resultou na elaboragcdo de instrumentos diagnésticos padronizados (AMORIM,
2000). As entrevistas diagnosticas buscam avaliar a presenca e a gravidade de transtornos
mentais, bem como mensurar suas consequéncias. Dentre 0s indmeros instrumentos
disponiveis, vamos nos aprofundar naqueles utilizados nesse trabalho, a saber: Mini
Entrevista Psiquiatrica Internacional (MINI), modulos de depressdo e transtorno de
personalidade borderline, Escala de depressdo de Hamilton, com 17 itens, questionario de
trauma na infancia (CTQ), escala de avaliagdo do funcionamento global( FAST), e a Escala
de Dificuldade Regulagédo Emocional(DERS).
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3.1 Mini Entrevista Psiquiatrica Internacional:

A Mini Entrevista Psiquiatrica Internacional (Mini internacional neuropsychiatric
interview -MINI) se caracteriza por ser uma entrevista clinica estruturada, breve (15-30
minutos), modulada por transtornos e compativel com os critérios do DSM e da CID
(LECRUBIER et al., 1997) . Foi inicialmente validada na Universidade do Sul da Flérida e no
Centro de Saude Mental de Paris e sua utilizagdo pode ser variada, dependendo do contexto
onde esta sendo usada, por exemplo, na pesquisa clinica, com o objetivo de selecédo rapida de
populacdes homogéneas em ensaios clinicos e estudos epidemioldgicos ou ainda para a
avaliacdo breve de critérios diagndsticos em estudos longitudinais; na pratica clinica, a fim de
fazer uma coleta sistematica de informacGes necessarias ao estabelecimento ou a confirmacgéo
de hipdteses diagndsticas, melhorando a precisdo do diagndstico e a adequacdo da escolha
terapéutica em atencao primaria e em psiquiatria. Na gestdo de programas de salde, ela pode
gerar base de dados clinicos e diagndsticos, que pode ser Util para planejamento e otimizagéo
de programas de atencdo em salde mental. Por fim, no contexto do ensino, ela pode auxiliar
na capacitacdo de estudantes e profissionais de salde sobre as novas classificaces

internacionais de avaliacdo dos transtornos mentais (SHEEHAN et al., 1998).

No presente trabalho, usamos a versdo adaptada para o portugués brasileiro, MINI

7.0.2(Anexo I), mddulos de depresséo e transtorno de personalidade borderline.
3.2 Escala de depressdao de Hamilton:

A Escala de depressdo de Hamilton foi desenvolvida no final da década de 1950, com
0 objetivo de avaliar os primeiros ensaios de antidepressivos. Ela avalia a severidade dos
sintomas em pacientes diagnosticados com depressao (HAMILTON, 1960). Por mais de 40
anos, a escala de Hamilton tem sido considerada padrdo ouro para avaliacdo de sintomas
depressivos (BOBO et al., 2016).

A escala tem duas versdes, uma com 17 e outra com 21 itens. Na versdo com 17 itens,
a escala avalia a severidade dos sintomas depressivos e exclui sintomas nao relacionados a
severidade da depressdo, como parandia ou sintomas obsessivos compulsivos (SHARP,
2015). Por esse motivo, no presente trabalho, optou-se pelo uso da escala na versdao com 17

itens.
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A pontuagédo da escala com 17 itens varia de 0 a 52 pontos, cujos valores entre 0 e 7
sdo considerados normais, entre 8 e 16 € considerado como depressdo leve, entre 17 e 23
como depressao moderada e mais de 24 itens considerado depressao grave (ZIMMERMAN et
al., 2013).

3.3 Questionario de trauma na infancia (CTQ):

O questionario de trauma na infancia (Childhood Trauma Questionnaire- CTQ) é uma
ferramenta de triagem que fornece informacao sobre experiéncias de abuso e negligéncia em
adolescentes e adultos. Originalmente, 0 CTQ era composto por 70 questdes retrospectivas,
cujas respostas utilizavam uma escala tipo Likert variando entre 1 (nunca) e 5 (sempre)
(BERNSTEIN et al., 1994). Entretanto, ela era uma escala longa e que poderia gerar
problemas em contextos onde o tempo de atendimento é um fator importante (BERNSTEIN
et al.,, 2003). Entdo, uma forma breve foi adaptada a partir da versao inicial, contendo 28
questdes. A validacdo da forma breve para uso no Brasil foi feita em 2006 (GRASSI-
OLIVEIRA; STEIN; PEZZI, 2006).

O CTQ engloba 5 subescalas, cada uma contendo 5 itens, que determinam a
classificacdo do trauma, podendo ser abuso fisico, emocional, sexual e negligéncia emocional
ou fisica (DE BELLIS; ZISK, 2014). Dessa maneira, ela compreende como abuso sexual
qualquer contato ou conduta sexual entre um jovem menor de 18 anos e um adulto ou pessoa
mais velha que ela; o abuso fisico é definido como agressdes corporais a uma crianga por um
adulto ou pessoa mais velha que representa em risco de ou resultou em ferimentos; o abuso
emocional contempla agressdes verbais ao senso de valor ou bem-estar de uma crianga ou
qualquer comportamento humilhante ou degradante dirigido a uma crian¢a por um adulto ou
pessoa mais velha; a negligéncia fisica é definida como a falha dos responsaveis em prover as
necessidades fisicas basicas de uma crianca, incluindo comida, abrigo, roupas, seguranca e
cuidados de saude, além de supervisdo parental deficiente e, por fim, a negligéncia emocional
é definida como a falha dos cuidadores em prover as necessidades basicas tanto emocionais
quanto psicoldgicas, incluindo amor, senso de pertencimento, nutricdo e apoio. Ademais, 0
CTQ também tem uma escala de Minimizacdo/Negacédo que foi desenvolvido para detectar a

subnotificacdo de maus-tratos, que é composta por 3 itens (BERNSTEIN et al., 2003).

Inimeros estudos ja demonstraram a correlagcdo entre maus tratos na infancia e o

desenvolvimento de psicopatologia ao longo da vida (FELITTI et al., 1998). Atualmente, o
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estresse no inicio na vida, que engloba os abusos e negligéncias citadas anteriormente,
representa um problema social com um custo importante para a satde publica (MARTINS et
al., 2011). Como a experiéncia de maus tratos na infancia € comum, com mais de 60% das
criancas tendo vivido algum episédio até os 16 anos e mais de 30% das criancas sendo
expostas a multiplos eventos, é compreensivel que prevaléncia aumentada de transtornos
mentais nessa populagdo, bem como a presenca de um funcionamento mais comprometido
(COPELAND et al., 2018).

Considerando a associacdo entre o TPB e maus tratos na infancia, encontramos uma
correlagdo bem estabelecida. Em diferentes amostras clinicas, sejam elas de pacientes
ambulatoriais (GOLIER et al., 2003) ou internados (BRADLEY; JENEI; WESTEN, 2005),
entre 30 a 90% dos portadores de TPB relataram ter sofrido algum tipo de evento traumatico
na infancia (BALL; LINKS, 2009; BORNOVALOVA et al., 2006; CARLSON; EGELAND;
SROUFE, 2009; GOLIER et al., 2003; LAPORTE; GUTTMAN, 1996; (ZANARINI, 2000).
Dentre os maus-tratos enfrentados, entre 40 e 71% dos portadores de TPB descreveram ter
passado por abuso sexual (ZANARINI, 2000; LOBBESTAEL; ARNTZ; BERNSTEIN,
2010), 25 e 73% mostraram abuso fisico (ZANARINI, 2000; GOLIER et al., 2003) e entre 13
e 76% relataram abuso emocional (LOBBESTAEL; ARNTZ; BERNSTEIN, 2010;
LAPORTE et al., 2011).

Em relacdo a depressdo, maus tratos na infancia também contribuem para o
desenvolvimento e manutencdo do quadro. Numa amostra de 496 criangas que passaram por
maus tratos na infancia, 28,8% desenvolveu depressdo maior, independente do sexo
(KAPLOW,; WIDOM, 2007). Noutro estudo com 129 individuos, onde 64 preenchiam
critérios para depressao, foi identificado mais abuso emocional, fisico, sexual e negligéncia
nesse grupo, de forma significante (SALEH et al., 2017).

Por tudo isso, buscamos identificar e mensurar a gravidade de abusos sofridos por
pacientes portadores de TPB, com ou sem associa¢do a depressdo, bem como correlacionar

com dificuldade de regulacdo emocional e variaveis biologicas.
3.4 Escala de Dificuldade de Regulacdo Emocional (DERS):

A regulacdo emocional pode ser definida como o processo pelo qual os individuos
influenciam quais emocdes tem, quando as tem e como as experimentam e expressam

(GROSS, 1998). Essa regulacdo pode resultar no aumento, diminuicdo ou manutencdo da
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resposta emocional, dependendo do objetivo do individuo (GROSS, 1998) e a presenca de
dificuldades nesse processo estdo presentes em varios transtornos mentais (ALDAO, 2012).

Em relacdo a forma como esse processo de regulacdo emocional acontece, ele pode ser
automatico ou controlado, consciente ou inconsciente, envolver processos extrinsecos ou
intrinsecos, cujos objetivos sdo monitorar, avaliar e modificar reacbes emocionais. Ele
também é uma das formas de tentar alterar algum aspecto da interacdo individuo-ambiente
(GROSS, 1998).

A dificuldade de regulacdo emocional ja foi associada a diversos transtornos mentais,
entre eles o0 TPB e a depressdo (GRATZ et al.,, 2006). Ela é elemento central para o
desenvolvimento de transtornos mentais ao longo da vida (HOPFINGER et al., 2016;
JENNISSEN et al., 2016).

A fim de conseguir identificar e mensurar dificuldades com a regulacdo emocional,
Gratz & Roemer, em 2004, desenvolveram a Escala de Dificuldade de Regulagdo Emocional
(Difficulties in Emotion Regulation Scale -DERS). Ela se caracteriza por ser um questionario
de auto relato, composto por 36 itens e 6 subescalas, que avaliam: ndo aceitacdo de respostas
emocionais ( 6 itens) , dificuldade de agir de acordo com os objetivos (5 itens), impulsividade
(6 itens), auséncia de consciéncia emocional ( 5 itens), acesso limitado a estratégias de
regulacdo emocional (8 itens), auséncia de clareza emocional (5 itens). As respostas séo
dadas numa escala do tipo Likert de 5 pontos, com alcance maximo de 180 pontos. A versao
brasileira foi adaptada por Miguel e colaboradores, em 2017 (MIGUEL et al., 2017).

3.5 Escala Breve de Avaliacdo do Funcionamento (FAST):

Em psiquiatria, os desfechos dos ensaios clinicos randomizados sdo definidos a partir
da diminuicdo de sintomas e classificados como resposta ou remisséo, resposta parcial ou
auséncia de resposta. Todavia, nos ultimos anos, o foco tem sido alcancar a recuperacdo

funcional ao invés de somente ter remissao de sintomas (VIETA; TORRENT, 2016).

O conceito de funcionamento € complexo e envolve muitos dominios (ROSA et al.,
2007). Nos portadores de transtornos mentais, estudos longitudinais mostraram taxas de
recuperacdo funcional tdo baixas quanto 38 % para portadores de esquizofrenia (LALLY et
al., 2017), 44% para portadores de transtorno bipolar (BONNIN et al., 2018), 32% para
portadores de depressdao maior (SHEEHAN et al., 2011).
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Considerando a necessidade de avaliagdo do funcionamento como objetivo do
tratamento, a Escala Breve de Avaliagdo do Funcionamento (Functioning Assessment Short
Test — FAST) foi desenvolvida para avaliagdo clinica de prejuizos no funcionamento
apresentados por pacientes portadores de transtornos mentais. Ela € um instrumento simples,
de facil aplicagdo, composto de 24 itens que se dividem entre aspectos: autonomia, que se
refere a capacidade do paciente de fazer as coisas sozinho e de tomar suas proprias decisdes;
funcionamento ocupacional, que se refere a capacidade de manter um emprego remunerado,
eficiéncia no desempenho das tarefas no trabalho, trabalhar na area em que o paciente foi
formado e ganhar de acordo com o nivel da posi¢do ocupada; funcionamento cognitivo, que
esta relacionado a capacidade de se concentrar, realizar célculos mentais simples, resolver
problemas, aprender novas informacdes e lembrar as informacfes aprendidas; questfes
financeiras, envolvem a capacidade de gerir as financas e os gastos de forma equilibrada;
relacionamentos interpessoais, que se referem as relagbes com amigos, familia, envolvimento
em atividades sociais, relagdes sexuais e capacidade de defesa de ideias e opinides; por fim,
tempo de lazer, que investiga a capacidade de realizar atividades fisicas (esportes, exercicios)
e se divertir com hobbies (ROSA et al., 2007). A pontuacdo abaixo de 12 é considerada sem
prejuizo, entre 12 e 20 é considerado prejuizo leve, entre 21 e 40, prejuizo moderado e mais
de 40, prejuizo grave da funcionalidade (BONNIN et al., 2018).

4. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA:

O transtorno de personalidade borderline tem como caracteristicas sensibilidade
extrema a rejeicdo, senso instavel de si mesmo, emocdes instaveis e intensas e
comportamentos impulsivos. O transtorno estd associado a diversos desfechos negativos,
como piores empregos, pior funcionamento social, maior necessidade de beneficios por
incapacidade (ZANARINI et al., 2005), desenvolvimento mais frequente de doencas crénicas
como hipertensdo, diabetes, obesidade, osteoartrite, dores nas costas, maior consumo de
alcool e cigarro, maior consumo de remédios para dormir (FRANKENBURG; ZANARINI,
2004). Por fim, no TPB, encontra-se uma taxa de morte por suicidio de 4,5% (ZANARINI et
al., 2016) e uma idade precoce, antes dos 40 anos, de morte por outras causas (KOCHANEK
etal., 2016).

Associada a gravidade do transtorno da personalidade encontra-se a comorbidade com
depressdo maior acometendo mais de 70 % dos pacientes (MCGLASHAN et al., 2000). E
sabido que a depressdo maior é a doenga mais incapacitante da atualidade (MORIN et al.,
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2019)e também esté diretamente relacionada a altas taxas suicidio (MILLER; BLACK, 2020).
Ademais, encontramos a auséncia de tratamento farmacolégico efetivo para o transtorno de
personalidade e, que , entre os individuos que tem somente depressdo, mesmo aqueles que
entram em remissdo, permanecem presentes os distdrbios do sono, do apetite, baixa energia e
a presenca de fadiga persistente (WANG et al., 2020). Além disso, um seguimento de 10 anos
identificou que somente 50% dos portadores de TPB alcangaram recuperagéo funcional nesse
periodo (ZANARINI et al., 2010), assim como na depressdo até 1/3 dos pacientes nunca se
recupera do ponto de vista funcional. Dessa maneira, estudar a associa¢do entre esses dois
transtornos graves e incapacitantes € de vital importancia, bem como seguir na busca de
identificar um biomarcador biologico, como o BDNF ou citocinas, a fim de fornecer melhor

tratamento para recuperacdo funcional desses individuos.

Tendo em vista todas essas consequéncias do TPB para a familia, individuo e
sociedade, esse estudo busca avaliar os niveis de BDNF, estresse oxidativo, citocinas pro-
inflamatdrias e anti-inflamatorias no soro de pacientes com TPB associado ou ndo a
depressdo, a fim de perceber as correlagfes entre esses possiveis biomarcadores e a gravidade
dos sintomas a partir das escalas de TPB, depressdo, trauma na infancia, desregulacdo

emocional e nivel de funcionamento global.
5 OBJETIVOS:
5.1 Objetivo geral:

Identificar alteracBes imune-inflamatdrias, neurotréficas e oxidativas em paciente com
transtorno de personalidade borderline, associada com episddio depressivo agudo, e sua

associacdo com trauma na infancia, desregulacdo emocional e funcionalidade.

5.2 Objetivos secundarios

e ldentificagdo da quantidade de medicamentos utilizados pelos pacientes com
diagnostico de TPB,;

e Quantificacdo da Dificuldade de regulacdo emocional em pacientes portadores de
TPB, a partir da aplicacéo da escala DERS;

e Identificacdo do trauma na infancia mais prevalente em portadores de TPB, a partir da

aplicacdo da escala de trauma na infancia (CTQ).;
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e Quantificacdo da dificuldade na capacidade de gerir a propria vida em pacientes com
TPB, a partir da aplicacdo da escala de funcionalidade (FAST).
e Identifcacdo de marcador biolégico no diagnéstico e/ou prognéstico de TPB e

depressdo maior;

6 MATERIAIS E METODOS:
Delineamento

Esse estudo serd estudo transversal e, todos os participantes serdo avaliados quanto ao estresse
oxidativo, BDNF e perfil imunoldgico das citocinas inflamatdrias. Serdo formados 3 grupos
de participantes, a saber: pacientes portadores de TPB, pacientes portadores de TPB com

comorbidade com depressdo maior e 0s controles saudaveis.

Os pacientes portadores de TPB, com e sem depressdo maior, para tal estudo, serdo
selecionados na Multimédicos Servicos de Saude, localizada na Rua Silva Paulet, 1739,

Aldeota, Sala 5, Fortaleza, Ceara.

Os participantes dos 3 grupos serdo submetidos a aplicacdo da escala MINI (Amorim, 2000),
subitens depressdo e transtorno de personalidade borderline( Versao 7.0.2), além de responder
a escala de dificuldade de regulacdo emocional (DERS( (Cancian, 2019),0 questionario de
trauma na infancia (CTQ) (Grassi-Oliveira, 2006), Escala de funcionalidade(FAST) (Prado,
2019). Os pacientes que apresentarem transtorno depressivo maior como comorbidade no
momento da avaliacdo serdo avaliados também com a Escala de Depressdo de Hamilton (
versdo de 17 itens). Apds preenchimento dos critérios de inclusdo, serdo encaminhados para

coleta de sangue.
Em resumo, os seguintes critérios de inclusdo serdo usados:

e Pacientes com diagndstico de TPB e transtorno depressivo maior, segundo o0 DSM V;,
O diagnostico, para efeito de inclusdo, serd avaliado pela escala MINI(MINI
ENTREVISTA NEUROPSIQUIATRICA INTERNACIONAL, Portuguese for Brazil
Version 7.0.2), subitens depresséo e transtorno de personalidade borderline;

e Pacientes podem estar em uso de qualquer dessas classes de medicamentos, isolados
ou em associagdo: antidepressivos, estabilizadores de humor, ansioliticos,

anticonvulsivantes, psicoestimulantes, indutores do sono;
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e Homens e mulheres;

e |dade entre 18 e 50 anos.

Os critérios de exclusdo serao:

e Historia de tumor cerebral

e Presenca de doenca grave hepatica, renal ou cardiaca.

e Psicose alcoolica ou toxica

e Histdria de dependéncia/abuso de substancias psicoativas
e Histdria de doenga autoimune

e Uso de corticoides ou outra medicagdo imunossupressora
e Situacdo potencial de gravidez e (ou) lactacdo

e Transtorno de personalidade antissocial

Pacientes serdo convidados individualmente, onde serdo informados sobre o estudo, seus
riscos e caracteristicas de funcionamento. Pacientes somente entrardo no estudo apds assinar
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Os pacientes serdo encaminhados para
coleta de sangue em jejum com data e horario agendado, na propria Multimédicos. A

venopuncao sera no antebraco direito ou esquerdo.

Andlises laboratoriais:

Para a determinacdo dos testes de estresse oxidativo e citocinas foi realizada a coleta de 10ml
de sangue em tubo sem anticoagulante. Essa amostra foi mantida a temperatura ambiente e,
aproximadamente dez minutos apés a coleta foi centrifugada, por quinze minutos a 3.000
rpm, para obtencdo do soro. Posteriormente, as amostras de soro foram aliquotadas e
armazenadas a -800C, em tubos plasticos do tipo eppendorfs, até a realizacdo das analises, por
no maximo 180 dias. As condi¢fes foram controladas, padronizadas e pré-otimizadas para

assegurar a reprodutibilidade dos testes.

Analises dos parametros de estresse oxidativos, a saber, niveis de glutationa reduzida, nitrito e
malondialdeido foram realizados em amostras sanguineas por técnicas de espectrofotometria

padronizadas no laboratério de Neuropsicofarmacologia e Psiquiatria Translacional.
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Resumidamente, para determinacdo do GSH, as amostras foram homogeneizadas com &cido
metafosforico a 5% e depois foram centrifugadas a 4°C (15000 x g) com tampao tris-HCL, pH
8,9 e 0,01 M de DTNB e o0s niveis serdo determinados por espectrofotometria a 412nm
(Sedlak et al, 1968).

Para determinacdo de TBARS/MDA, as amostras foram homogeneizadas com tampéo fosfato
de potassio monobésico 50 mM, pH 7,4, em seguida foram misturadas ao &cido perclérico
35% e centrifugadas (7000rpm/ 15 min). O sobrenadante foi misturado ao acido tiobarbitdrico
1,2% e foi aquecido em banho de agua fervente por 30 minutos. Apos o resfriamento, a
peroxidacdo lipidica foi determinada por absorbancia 535 nm e expressdo em MDA/ mg de
proteina (Ohkawa et al., 1979).

Na determinacdo dos niveis de nitrito, as amostras foram submetidas a reacdo de Griess.
Dessa maneia, as amostras foram adicionadas ao reativo de Griess (sulfanilamida a
1%/cloridrato de N-(1-naftil)-etilenediamina a 0,1%/ acido fosférico a 5%/ &gua destilada, na
proporcéo 1:1:1:1) e incubadas em temperatura ambiente por 10 minutos. A absorbancia foi

medida leitor de placas de 560 nm (Radenovic et al., 2015).

Para obtencéo das citocinas, a saber, IL-2, IL-4, IL-6, IL-1beta, IL-12, IL-17E, MCP-1, IFN-
gamma e TNF-alfa, foi usado o kit de ELISA da Pepro Tech, seguindo as recomendagdes do
fabricante (Pepro Tech, USA).

As dosagens sanguineas do fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF) foram realizadas
de acordo com o manual do fabricante pela técnica de ensaio imunoenzimético (ELISA) com
Kits DuoSet ® da R&D systems no laboratorio de Neuropsicofarmacologia do NPDM.

Para a determinacdo do BDNF foram coletadas amostras de sangue (5 mL) através de puncdo

venosa em tubo contendo EDTA (Vacutaine, Beckton Dickson)
Vale ressaltar que foram coletados 15 ml de sangue dos pacientes.

O presente trabalho cumpriu as diretrizes éticas presente na Declaracdo de Helsinki e suas
respectivas emendas, sendo aprovado por Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal do Cearé e cujo protocolo na Plataforma Brasil é 26263919.7.0000.5054.

Os dados coletados foram analisados com auxilio do programa SPSS Statistics 26.
Inicialmente, os dados foram submetidos ao teste de normalidade Shapiro-Wilk. Em seguida,
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0s dados foram submetidos ao teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis para amostras

independentes e ao Teste de Correlacdo de Spearman, todos com p < 0,05.

7 RESULTADOS:

A amostra foi composta por 8 pacientes no grupo controle e 26 pacientes nos grupos TPB
com e sem depressdo, com 13 individuos em cada grupo. A presenca de participantes do sexo
feminino foi de, respectivamente 75%, 71% e 92% nos grupos controle, TPB e TPB+
depressdo maior (Tabela 1).

TABELAL. Dados Demogréficos

Controle TPB TPB +Depresséo maior
N (9) 8 (75%) 13 (71%) 14 (92%)
Numero de - 1,6 2,27
medicamentos
Abuso emocional 2(25%) 12(92,3%) 13 (100%)
Abuso fisico 2(25%) 8(61%) 8 (61%)
Abuso sexual 2(25%) 4(30,7%) 9(69,2%)
Negligéncia 2(25%) 7(53,8%) 6(46,1%)
fisica
Negligéncia 3(37,5%) 11(84,6) 12(92,3%)
emocional
DERS 67,25 111,21 120,23

A média de medicacdes utilizadas por dia pelos participantes dos grupos TPB foi de 1,6 e no
grupo TPB +depressao maior foi 2,27 (Tabelal).

Quanto a préatica de atividade fisica, no grupo controle, 37,5% dos participantes eram
fisicamente ativos, enquanto nos grupos TPB e TPB com depressdo esse indice foi de 23% e

15,3%, respectivamente.
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Os traumas mais prevalentes nos grupos de portadores de TPB foram abuso emocional e

negligéncia emocional (Tabela 1).

Quanto a dificuldade de regulacdo emocional avaliada pela escala DERS, o grupo TPB

mostrou media de 111,21 e o grupo TPB + depressdo maior, 120,23 (Tabela 1).

Os grupos foram avaliados para normalidade da distribuicdo de varidveis quantitativas

(Tabela 2).

TABELA 2. Teste de Shapiro-Wilk para testar a normalidade da distribuicéo das
variaveis quantitativas

MINI TPB HAMILTON 17 FAST GSH NITRITO TBARS
Controle 0,220 0,246 0,003 0,012 0,993
TPB sem depresséo 0,002 0,482 0,000 0,001 0,051
TPB com depresséo 0,025 0,947 0,073 0,007 0,026 0,000
MEDIA IL-2 MEDIA IFN MEDIA IL1B MEDIAIL6 | MEDIAMCP1 | MEDIA IL-4
Controle 0,009 0,197 0,884 0,015 0,179 0,016
TPB sem depressao 0,002 0,006 0,000 0,088 0,005 0,029
TPB com depress&o 0,019 0,002 0,000 0,046 0,002 0,001
MEDIAIL-12 | MEDIATNF-ALFA | MEDIABDNF | MEDIA IL-17
Controle 0,249 0,007 0,003 0,040
TPB sem depressao 0,024 0,020 0,009 0,002
TPB com depressao 0,003 0,075 0,004 0,014

Ademais, os grupos foram comparados quanto a distribuicdo das variaveis quantitativas

através do teste ndo paramétrico de Kruskal- Wallis para amostras independentes (Tabela 3).

TABELA 3. Distribuicao dos grupos em relac@o aos parametros cuja diferenca entre

grupos foi significativa

GRUPO TPB sem depressdo | TPB com depressdo
MINI TPB Controle 0,000 0,000

TPB sem depressao - 1,000
FAST Controle 0,008 0,000

TPB sem depressio - 0,792
MEDIA MCP1 | Controle 0,760 0,008

TPB sem depressio - 0,130
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Quando avaliamos os resultados da Mini Entrevista Psiquiatrica Internacional, identificamos
diferenca estatistica significativa na pontuacdo entre os grupos TPB com e sem depressdo em
relacdo aos controles saudaveis (média controle:1,88, DP: + 1,64, n= 8, p<0,01 ; média TPB
sem depressao: 7,0, DP: + 1,20, n= 13, p<0,01 ; média TPB com depressao: 7,36, DP:£1,45,
n=13, p<0,01).

Em relacdo a Escala de Hamilton, o grupo TPB com depressdo apresentou pontuacdo media
de 22,50, DP + 7,71, 0 que representa uma quadro de depressdo moderada.

Os resultados da escala breve de avaliagédo do funcionamento global (FAST), encontramos
resultados significativamente menores nos grupos TPB sem depressdo (média :30,47, DP +
3,37; P =0,008) e TPB com depressao (média: 36,72, DP + 10,34, P < 0,001) em relacdo ao
grupo controle ( média: 17,25, DP * 6,58).

Quando os niveis dos parametros de estresse oxidativo,foram avaliados os niveis de GSH
(média controle: 17,30, DP +7,61; média TPB sem depressdo: 17,20, DP + 5,57; média TPB
com depressdo: 12,61, DP + 8,52, p=0,067), nitrito ( média controle: 274,22, DP + 275,64 ;
média TPB sem depressdo: 218,32, DP + 267,24; média TPB com depressao: 177,51, DP £
153,07, p=0,780) e MDA (média controle: 1,84, DP + 0,66; média TPB sem depresséo: 3,12,
DP + 2,41; média TPB com depressdo: 2,06, DP + 1,69, p=0,267), porém ndo encontramos
diferengas significativas entre os grupos testados.

Assim também, quando consideramos os niveis de BDNF ndo encontramos diferengas
estatisticamente significativas entre os grupos envolvidos (média controle: 1511,89, DP:
+1151,30; média TPB sem depressdo:1294,60, DP + 1030,50; média TPB com depressédo:
1144,17, DP £ 1045,67, p= 0,436).

Na investigacdo do perfil citocinérgico, os resultados encontrados no grupo de citocinas com
perfil pro-inflamatério foram: IL-12 (média controle: 3645,72, DP + 2812,13; média TPB sem
depressdo: 4354,81, DP + 3840,79; média TPB com depressdao: 3569,78, DP + 3669,50;
p=0,837) ,TNF-a (média controle: 312,42, DP + 262,28; média TPB sem depresséo: 432,54,
DP + 364,03; média TPB com depressdo: 429,37, DP + 296,22; p=0,668 ) e IFN- vy ( média
controle: 900,00, DP + 848,93; média TPB sem depressao: 1286,92, DP + 1101,77; média
TPB com depressdo: 776,51, DP + 990,01; p=0,363) . Quando consideramos os niveis de IL-
1B (média controle: 12,24, DP + 4,89; média TPB sem depressdo: 108,73, DP + 154,89;
média TPB com depressdo: 83,44, DP £150,73; p=0,096) e IL-6 (média controle: 101,20, DP
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+99,47; média TPB sem depressao: 220,60, DP + 163,33; média TPB com depressao: 166,12,
DP +142,76; p=0,081), identificamos que houve uma tendéncia a valores maiores entre 0s
grupos TPB com e sem depressdo em relacdo ao grupo controle, porém sem significancia

estatistica.

Quando avaliamos o grupo de citocinas com perfil anti-inflamatorio, também né&o
encontramos diferenca estatistica em relagdo aos niveis de IL-2 (média controle: 2527,32 +
2801,23; média TPB sem depressao: 2127,06 + 2394,99; média TPB com depressdo: 3407,30
+ 3202,76; p=0,438), IL-4 ( média controle: 547,54 + 526,34; média TPB sem depressao:
1705,09 £ 1733,40; média TPB com depressdo: 1103,26 + 1939,99; p=0,272) e IL-17 ( média
controle: 602,06 £ 473,75; média TPB sem depressao: 772,89 + 983,78; média TPB com
depressdo: 788,76 + 871,84, p=0,743).

Por fim, em relacdo aos niveis de MCP-1, um fator de ativagdo de mondcitos, observamos
niveis significativamente reduzidos dessa interleucina no grupo TPB com depressdo (média:
174,17, DP +88,04) em relacdo ao grupo controle (média: 62,48, DP + 45,38, p= 0,01). Nao
foram observadas diferencas significativas no grupo TPB sem depressdao em relacdo aos

controles, nem entre os grupos TPB (comparagéo intra-grupo).

Na correlacdo de Spearman, ndo houve diferenca estatistica entre nenhum pardmetro e a

gravidade da depresséo (Tabela 4).
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TABELA 4. Correlacdo de Spearman entre a gravidade da depressdo e parametros

clinicos e bioldgicos

T e

8 DISCUSSAO:

O presente estudo avaliou os parametros clinicos e bioldgicos de pacientes portadores de
transtorno de personalidade borderline, associado ou ndo a um episddio depressivo agudo,
considerando a variabilidade de fatores no desenvolvimento do transtorno.

A escala MINI utilizada no presente trabalho foi validada em inimeros idiomas e apresenta
sensibilidade e especificidade de, 95% e 84%, respectivamente (PETTERSSON et al., 2015),
0 que demonstra a sua validade como instrumento de rastreamento para inclusdo nos grupos
de estudo. A MINI tem sido usada em ensaios clinicos multicéntricos e estudos
epidemioldgicos (SHEEHAN et al., 1998), embora seu uso tenha se expandido para outros
contextos de salde como a atencdo primaria (PETTERSSON et al., 2018), acdo de grupos de
acdo humanitaria (KARNOUK et al., 2021) e locais com pessoas privadas de liberdade
(BLACK et al., 2004).
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Em relagdo a escala de Hamilton, o presente estudo encontrou uma pontuacéo de 22,50 + 7,71
dentre a amostra de pacientes portadores de TPB e depressao, cujo percentual de pessoas do
sexo feminino é de 92%. Tal resultado encontra semelhanca na literatura, onde identificamos
um estudo realizado com 29 pacientes portadores de TPB e depressdo, dos quais 69% eram do
sexo feminino e cuja pontuacdo média na escala de Hamilton foi de 21,2 + 7,2 pontos
(STANLEY; WILSON, 2006). Por outro lado, outro estudo com 24 portadores de TPB e
depressdo encontrou um resultado diferente, com pontuacdo média na escala de Hamilton de
8,6 (KOENIGSBERG et al., 2012). A diferenca entre tais estudos recai sobre o sexo dos
participantes, visto que, no segundo estudo, 75% da amostra eram do sexo masculino. Tal fato
corrobora a influéncia do sexo no diagnéstico e na gravidade do transtorno depressivo.
Inimeros estudos clinicos mostram a influéncia do sexo na manifestacdo de sintomas
depressivos, com o sexo feminino apresentando prevaléncia duas a trés vezes maiores
(Bromet et al., 2011).

Em relacdo a presenca de trauma na infancia, o presente trabalho mostrou que pacientes
portadores de TPB isolado ou com depressdo maior comorbida apresentaram niveis mais
elevados de abuso emocional e negligéncia emocional (Tabela 1). Tais dados ndo se alinham
com a literatura, que associa o TPB de forma mais consistente ao abuso sexual (BANDELOW
et al., 2005).

Quando consideramos os niveis de funcionalidade dos pacientes portadores de TPB desse
estudo, os resultados mostram niveis de prejuizo moderado no funcionamento global. Esse
fato esta alinhado com a literatura, que mostra que pacientes portadores de TPB apresentam
maiores prejuizos em relacdo ao trabalho, aos relacionamentos sociais e nas atividades de
lazer, necessitando de maior ajuda do governo por incapacidade (SKODOL et al., 2002). A
funcionalidade desses pacientes também pode sofrer influéncia da estigmatizacdo que eles
carregam por serem considerados manipuladores e complicados. Além disso, sao
considerados como portadores de problemas continuos e ndo colaborativos nos tratamentos
que, por sua vez, do ponto de vista farmacologico, sdo pouco efetivos (BOZZATELLO et al.,
2020). Ademais, eles lidam com a contestacdo histérica da legitimidade do diagndstico
(RING; LAWN, 2019).

Por outro lado, quando comparamos pacientes portadores de TPB sem depressdo com 0 grupo
com comorbidade com depressdo, ndo encontramos diferenca estatistica na funcionalidade

global. Tal fato ndo se alinha aos achados da literatura, pois um estudo com pacientes
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bipolares mostrou que quanto mais grave a depresséo, pior é a funcionalidade global (PINHO
et al., 2016). Essa diferenca pode ser explicada pela amostra pequena do presente trabalho, j&

que a pontuacdo média encontrada no grupo TPB com depressdo foi maior que no grupo TPB.

Com relacdo a pratica de atividade fisica, a porcentagem de participantes que pratica atividade
fisica € menor no grupo TPB com comorbidade com depressdo. Tal resultado se alinha a
revisdo da literatura com 2901 portadores de depressdo, na qual 65% dos pacientes
deprimidos eram fisicamente inativos(SCHUCH et al., 2017). A depressdo se relaciona
bidirecionalmente com a inatividade fisica, ou seja, o portador de depressdo passa mais tempo
inativo fisicamente e, a inatividade fisica, € um fator de risco para desenvolvimento de
depressdo (MAMMEN; FAULKNER, 2013). Portanto, as mudancas no estilo de vida sdo

alvo importante no tratamento desses pacientes.

Embora exista um corpo de evidéncia demonstrando que niveis de BDNF estdo diminuidos
em pacientes com transtornos mentais, especialmente a depressdo (YU; CHEN, 2011), o
presente estudo ndo identificou diferenca estatistica entre os grupos portadores de TPB e 0
grupo controle. Tal resultado encontra respaldo na literatura, num estudo comparando 24
pacientes com TPB ao controle saudavel, no qual também ndo houve diferenca com
significancia estatistica (KOENIGSBERG et al., 2012). Tal fato pode ser explicado pelo uso
das medicacdes inibidoras da receptacdo das monoaminas, cujo relato extenso na literatura ja
demonstrou efetividade no aumento do BDNF (DEYAMA; DUMAN, 2020).

Quando analisamos o perfil imunolégico de pacientes com TPB, com e sem sintomas
depressivos agudos, nossos achados se coadunam com os resultados da literatura. Embora
sem diferenga estatistica, mas com tendéncia a demonstrar niveis aumentados de IL-1p e IL-6,
identificamos semelhanca com estudo de 23 pacientes com TPB e depressdo que também
demonstrou tendéncia ao aumento de IL-6 (KAHL et al., 2006). Outro estudo com um grupo
de 10 pacientes portadores de TPB e depressao apresentou niveis séricos aumentados de IL-6
e TNF-a quando comparado aos controles saudaveis, porém ndo houve diferenca significativa
nos niveis de IL-2 e IFNy quando os grupos foram comparados (KAHL et al., 2005).

A historia pessoal de portadores de TPB sdo marcadas por niveis elevados de estresse
(BOURVIS et al., 2017) e a depressdo maior pode ser desencadeada pelo estresse crénico
(ZOU; FENG; YANG, 2018), podendo explicar a elevada comorbidade dos transtornos.
Ademais, a ativacdo neuroimune também estd bem estabelecida na resposta ao estresse

(WANG et al., 2020) e, portanto, pode justificar a tendéncia a elevacdo dos marcadores
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inflamatorios IL-6 e IL-1p nos portadores de TPB associada ou ndo a depressdo maior na
comparagdo com os controles desse trabalho. Outro fator a ser considerado € o elevado
percentual de pacientes inativos fisicamente, que também pode contribuir para tal resultado,
visto que o exercicio fisico moderado tende a diminuir tais citocinas (PAOLUCCI et al.,
2018).

Dentro do perfil de citocinas anti-inflamatdrias, ndo encontramos, no presente trabalho,
significativos entre os grupos controle, TPB com e sem depressdo. Em nossa revisao da
literatura, até o presente momento, ndo encontramos estudos que analisaram o perfil de
citocinas anti-inflamatorias como IL-4 e 1L-17 em pacientes com TPB. Todavia, o desbalanco
entre citocinas pro e anti-inflamatérias esta presente em quadros de depressdo. Em estudos
pré-clinicos, ha demonstracdo da associagdo de niveis diminuidos de IL-10, uma citocina anti-
inflamatoria, com a depressdo (MENARD; HODES; RUSSO, 2016). Entretanto, uma meta-
analise ndo mostrou diferenca entre individuos deprimidos e saudaveis e os niveis de 1L-10
(DOWLATI et al., 2010).

Ainda analisando o perfil imunoldgico da amostra desse estudo, encontramos niveis
significativamente reduzidos de MCP-1 no grupo TPB com depressdo em relagdo aos
controles saudaveis. Esse achado nédo se replicou no grupo TPB sem depressao, apresentando
aparente efeito independente relacionado ao estado de humor nesses pacientes. Esse resultado
corrobora achados prévios da literatura. Em estudos com pacientes bipolares deprimidos, a
presenca de MCP-1 reduzido esteve correlacionada a ndo resposta ao tratamento com
antidepressivos convencionais (EDBERG et al., 2020). Esse achado pode auxiliar a prever a
resposta de pacientes portadores de TPB e depressdo, cujo tratamento farmacoldgico

apresenta, no melhor cenario, apenas resposta parcial (RAO; BROADBEAR, 2019).

Estudos investigando parametros inflamatorios e estresse oxidativo em pacientes com TPB
sdo ainda muito escassos na literatura. A investigacdo da intima relacdo entre esses
parametros biolégicos se demonstra de suma importancia, visto que, niveis elevados de
citocinas inflamatorias estdo associados a alteragdes no funcionamento mitocondrial nas
células do sistema imune (BOECK et al., 2016). Por sua vez, as mitocondrias sdo 0s
principais geradores de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, elementos que podem gerar
danos no DNA celular. Ademais, a ativacdo da via da kinurenina pelo estresse, acarretando
aumento da atividade hepatica da enzima triptofano 2,3-dioxigenase( TDO) e indolamina 2,3

dioxigenase (IDO), acaba por diminuir a sintese de serotonina. Dessa forma, o triptofano,



39

precursor da sintese serotoninérgica no sistema nervoso central, € desviado para utiliza¢do na
via da Kkinurenina e, consequentemente, acarreta uma deplecdo nos niveis de serotonina
(BADAWY, 2013). A diminuicdo da serotonina além de estar associada a depressao, também
ja se correlacionou com a impulsividade e comportamento agressivo, sintomas presentes no
TPB (SOLOFF et al., 2014; OQUENDO; MANN, 2000). Estudos pré-clinicos mostraram que
a dexametasona aumenta a producédo hepética de TDO em até 8 vezes em células hepaticas de
ratos e, alguns dos metabolitos produzidos pela acdo da TDO e IDO agem sobre o receptor do
NMDA do glutamato, gerando neurotoxicidade. A via da Kinurenina, entretando, ainda néo
foi estudada no TPB, apesar de estar relacionada ao comportamento suicida e um estudo ter
evidenciado diminuicdo da severidade dos sintomas de TPB com uso de memantina, um
antagonista do receptor NMDA (KULKARNI et al., 2018). Tal via, pode ser candidata a

investigacdo futura em portadores de TPB.

Limitacdes:

O presente estudo apresenta limitaces por apresentar um numero reduzido de participantes.
Ademais, por ser um estudo transversal ndo permite fazer inferéncias longitudinais sobre
comportamentos dessas citocinas durante a historia natural da doenga. Pelo nimero reduzido
de participantes, ndo foi possivel determinar estatisticamente o efeito do fator sexo, idade,
bem como tratamento com psicétropicos (antidepressivos, ansioliticos, estabilizadores do

humor) em uso, nos desfechos avaliados.

10 CONCLUSAO:

O presente trabalho abordou parametros clinicos e bioldgicos de um transtorno mental muito
prevalente na populacdo. ldentificamos alteragdes do sistema imune, com diminuicdo do
MCP-1, em portadores de TPB e depressdo. Ademais, prejuizo da funcionalidade nos
portadores de TPB também se apresentou de forma significativa. Todavia outros sistemas
reguladores do estresse nédo se alteraram nessa amostra, a saber, estresse oxidativo e dosagem
da neruotrofina BDNF.
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A busca pela compreensdo da neurobiologia do TPB, associada ou ndo a depressao maior,
ajudara na diminuicdo do estigma e no desenvolvimento de tratamentos mais efetivos, com

diminuicdo da incapacidade e taxas de suicidio associadas ao quadro.

Para subsequente publicacdo do artigo, vale ressaltar que o presente trabalho segue em

andamento.
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12 ANEXOS:

Escalas:

MINI ENTREVISTA PSIQUIATRICA INTERNACIONAL

MODUL O DEPRESSAO

A. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR

[ SIGHIFICA: IR DIRETAMENTE AQ QUADRO DIAGNOSTICO, CIRCULAR MNAD E PASSAR PARA O MODULO SEGLINTE)

Voce alzums vez se sentiu deprimidofa) ou desanimadola), ou se sentiu triste, vazio|a) ou sam
esperanga durante a maior parte do dia, quase todos os dias durante duas sermanas?

SE MAD, ASSIMALAR MAD PARA Alb. SE SIM, PERGUNTAR:

Mas duas ultimas semanas, woCe 52 sentiu deprimidola) ou desanimado(a), ou 52 sentiu
triste, vazio|a) ou sem esperanga durante a maior parte do dia, quase todos os dias?

Vioce aleums vez teve, duranta 2 semanas, MuUito menos interesse pela makoris das coisas ou
fioil muite menos cpar de aproveitar as coisas das quais gostava habitualmente?

SE MAD, ASSINALAR MAD PARA AZh._ SE SIM, PERGUNTAR:

Mas duzs ultimas semanas, voce teve, durante a maior parte do termpo, MUito menos
interesse pela maloria das coisas ou foi muito menos capaz de aproveitar as coisas das
quais gostava habitualmente?

Ala OU AZa FOI ASSINALADA SIM?

SiM

SiM

SiM

SiM

SiM

5E A1 OU A2h = 5IM: EXPLORAR O EPISODIO ATUAL E O EPISODI0 PASSADD MAIS SINTOMATICO, CASO CONTRARIO,

SE Alb E A2b = NAD: EXPLORAR SOMENTE O EPISODIO PASSADO MAIS SINTOMATICD

Durante essas duas semanas, quando vocé se sentia deprimidofa) ou sem interesse pela maioria das coisas:
2 wltimas
SeManas

0 52y apetite diminuiu ou aumentou quase todos os dias? O seu peso aumentou ou
diminuiu sem que o tenha desejado (isto &, variagio de 5% ao longo do més ou Z8 |b
ou 13,5 kg para uma pessoa de 160 |b/70 kg)?

5E 5IM EM QUALOUER Lkda, ASSINALAR SIM.

Vore teve problemas de sono quase todas as noites (dificuldade em pegar no sonao,
aoordar no meio da noite ou muito cedo, ou dormir dermais)?

voce falou ou se movimentou mais lentaments que de costume ou se sentiu agitado(a),
irrequietoda) ou teve difiouldade em ficar sentado|a) guieto(a) quase todos os dias?
Algusm notou isso?

VOCE s 5entiu cansadoa) ou sem energia quase todos os dias?

Vore se sentiu sem valor ou culpadola) quase todos os dias?

5E 5IM, FEDIR EXEMPLOS. DRSERVE DELIRIDS DE FALKA, IMADEOUACED, CULFA DU RUlNA, OU NECESSIDADE

DE FURICED CU DELIRIO DE DOERCA OU MORTE OU DELIRIOS NILSTAS OU SOMATICOS.

05 EXEMPLOS 550 COERENTES COM UMA |DEA DELRANTE.  Episodio atual Ouic  Dsim
Enisodio passado Oméc  Osim

vore teve dificuldade em se concentrar, pensar ou em tomar dedisdes quase todos o5
dias?

VOCé pensou repatidaments sobre a morte (MECO D MoRRER MED CONTA A0U), OU teve
pensamentos sobre se matar, ou teve qualquer intengio ou plano de s matar? Viocé
tentou suicidio?

‘SE 5IM EM QUWSLOUIER URAS, ASSINALAR SIML

Esges sintomas causaram sofrimento ou problemas significativos em casa, no trabalho,
na escola, socialmente, em seus relacionamentos ou de qualquer outra maneira
importante e significam uma mudanca no seu desempenho anterior?

Entre 2 episodios de depressio, vood alguma vez teve um intervalo de pelo menos 2 mesas
sem nenhuma depressio importante ou nenhuma perds de interesss importante?
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HA PELO MENOS 5 RESPOSTAS [A1-43) 5IM E A4 FOI ASSINALADA SIN PARS ESSE
PERIODO EXPLORADO?

E
“DESCARTAR CAUSA ORGANICA [SUMARIO DE 02)" FOI ASSINALADA SIN?
ESPECIFICAR SE O EMSODID E ATUAL EfOU PASSADO.

SE AS FOI ASSINALADA SIM, ASSINALAR SIM PARA RECORRENTE.

NAD SIM
EPISODIO DEPRESSIVO
MAIOR
ATUAL O
PASSADOD O
RECORRENTE O

A6 a Cuantos episodios de depresso voce teve 20 longo de sua vida?

Entre cada episddic deve haver pelo menos 2 meses sem nenhuma depress3o importante.
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MINI ENTREVISTA PSIQUIATRICA INTERNACIONAL

MODULO TPB

Q. TRANSTORNO DE PERSONALIDADE BORDERLINE

(% SIGNIFICA; IR HRETAMENTE AD QUADRD MAGNGSTICO, AssiNALAR MAD £ PASSAR PARA O MODULD SEGLINTE)

a1l Desde @ $eu aniversario de 18 anos:

a  Vook se sentiv fora de sl mvite ansiosola) ou assustadola), ou com muita raiva guando
oubras pessOEs pareceram rejeitar vook, se afastar de voed, abandonar voce ou deixar
wvacd completamente sozinho(a)?

SE SIM, PEDIR EXEMPLOS.

5E DOIS OU MAIS EXEMPLOS SE ENCAINAREM NESTE PADRAD, ASSINALAR SIM. NAD SIM

b Veck estabelece relagBes de maneira ruite rigitda e iNtENsa com oUTras pessoas?
Sews relacionamentos tEm sids intensos e instaveisT
Vocé percebe que, apds importar-se muite profundas ou intensamente com culras
pess0as, a sua visao sobre estas pessoas pode mudar de maneira repentina e radical?
SE SIM PARA AS 3 PERGUNTAS, PEDIR EXENMPLOS.

SE DOIS QU MAIS EXEMPLOS SE ENCADLARER NESTE PADRAD, ASSINALAR SIM. NAQ M

¢ Asua auteimagem ou sua percepeio de si mesmola), ou seus valores & objetivos costuram
e alterar com muita rapidez, ficando bastante diferentes de uma hora para outra?
SE SIM, PEDIR EXEMPLOS.
SE DS OU BAAIS EXEMPLOS SE ENCAIXARERM NESTE PADRAD, ASSINALAR SIM.

d  Vock ji agiu de maneira impulsiva, chegande a se prejudicar por exemplo, gastar
dinheiro demais, dirigir de forma imprudente, terum compartarmento sexual
irresponsdvel, use excessive de drogas, comer descontroladamente)?

SE SIM, PEDIR DIVERSDS EXEMPLOS,
SE DOIS OU kA5 EXEMPLOS SE ENCAIXAREM NESTE PADRAD, ASSI_NP.L-".R SInA.
NAD CONSIDERAR COMPORTAMENTO SUICIDA OU AUTOMUTILACAD NA PONTUACAD

DESTA PERGUNTA.

e Voo fez alguma tentativa de suicidio ou ji iniciou preparativas para Le matar, ou ja
ameagou se matar para algueém, ou teve um com portamento de automutilagio?

SF SIM, PECIR EXEMPLOS.
SE GOIS OU MAIS EXEMPLOS SE ENCAIXAREM NESTE PADRAD, ASSINALAR SN, MAD S

WAL SIkA

f %ook costuma ficar repentinamente degrimida{a), ou irritadolal, ou ansioso{a) por varias
horas ou varios dias?

SE SIM, PEDIR EXEMPLOS. )
SE 05 EXEMPLOS SE EMCAIXAREN NESTE PADRAD, ASSINALAR SIM. MAD Simd

g Voo# se sente emocionalmente vaziol#) com frequéncia?

SE 5IM, PEDIR EXEMPLOS.
SE 0% EXEMPLOS SE ENCAIXAREM NESTE PADRAC, ASSINALAR SIM. NAD SR

b \ocs fica furicsola) corm rais facilidade do que a malor parte das pessoas ou tem
dificuldade para contrelar sua raiva? Vool term atagues de raiva ou se sente furiosola) a
rraior parte do tempo, ou se envolve repetidamente em brigas fisicas?
SE SIM PARS AMBAS A5 PERGLINTAS, FEDIR EXEMPLOS.
SE 05 EXEMPLOS SE ENCAIXAREN NESTE PADRAD, ASSINALAR SIM. NAD iM

i Quando estressadofa), vock is vezes desconfia que outras pessoas querem the fazer mal,
destrui-lala) ou tirar vantagens de vecd, ou fica desconfisdoda) do que os ouiros podem
estar pendando de voolk? Quando estressadola), wocd se wente lora do sew corpo ou
decconectado(a) dele, ou de parte dele, ou desconectado(a) de i mesmodal ou do gue
e5ka & sua volta?
SE SIM PARA QUALCILER LIMA DAS PERGLINTAS, PEDIR EXERMPLOS.
SE DONS U MAIS EXEMPLOS SE ENCAIXAREM NESTE PADRAD, ASSINALAR SIM. MAD Sin
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ESCALA DE HAMILTON- 17 ITENS

Introdugéo

Gostana de lhe fazer algumas perguntas sobre a dltima semana. Como vocé tem se senfido
desde a dlima (dia da semana)? Se paciente ambulatorial: vocé tem trabalhado? Se ndo:

especifigue por gue ndo?

1 - Como tem estado seu humor na dlitima semana?

Vocé tem se sentido para baixo ou deprimido?

Triste? Sem esperanca?

Na dltima semana, com que fregliéncia vocé se sentiu (utiize a palavra referida pelo
paciente)? Todos os dias? O dia inteiro?

Vocé tem chorado?

HUMOR DEPRESSIVO (insteza, desesperanca, desampare, inutilidade)

0( ) Ausente.

1 ) Sentimentos relatados somente se perguntados.

2 ( ) Sentimentos relatados espontaneamente, com palavras.

3 () Comunica os senimentos ndo com palavras, isto &, com a expressao facial; a postura, 2
voz e a tendéncia ao choro.

4 () O paciente comunica guase exclusivamente esses senfimentos, tanfo em seu relato
verbal como na comunicac3o ndo-verbal.

Se pontuou de 1-4, pergunte: ha quanto tempo vocé tem se sentido dessa maneira?

2 - Vocé tem se senfido especialmente autocrifico nesta dlima semana, senfindo que fez
coisas erradas ou decepcionou outras pessoas?

SE SIM: Quais foram esses pensamentos?

‘océ tem se sentido culpade em relagdo a coisas que fez ou ndo fez?

Vocé tem pensado que, de alguma forma, vocé é responsavel pela sua depresséo?

océ sente que estd sendo punido ficando doente?

SENTIMENTOS DE CULPA

0( ) Ausente.

1) Auto-recriminagio, acha que decepcionou outras pessoas.

2 () |déias de culpa ou ruminagdes de emros ou agdes pecaminosas (mas) no passado.

3 ( ) Paciente acha que a doenga atual & uma punigio (castigo). Deliio de culpa.

4 { ) Ouve vozes que o acusam ou denunciam efou tem alucinagies visuals ameacadoras.

3 - Nesta dlima semana, vocé teve pensamentos de que nao vale a pena, viver ou que vocé
estaria melhor morto? Ou pensamentos de se machucar ou até de se matar?
SE SIM: O gue vocé tem pensado sobre isso? Voo |4 se machucou?



suiciDio

0 ) Ausente.

1 ) Acha que ndo vale a pena viver.

2 ( ) Deseja estar morto ou pensa em um..
3 () 1déias ou atitudes suicidas.

4 () Tentativas de suicidio.

4 - Como fem sido seu sono na Ofima semana?

Vocé teve alguma dificuldade em iniciar o sona? Apos se deitar, quanto tempo levava para
conseguir dormir?

Em quantas noites nesta dltima semana vocé teve problemas para iniciar o sono?

INSONLA INICIAL

0 ) Sem dificuldades para iniciar o sono.
1 () Queixa de dificuldade ocasional para iniciar o sono, ou seja, mais que meia hora.
2 () Queixa-se de dificuldade para iniciar o sono todas as noites.

9 - Durante esta Glima semana, vocé tem acordado no meio da noite?
SE SIM: Vocé sai da cama? O que vocé faz? (somente vai ao banheiro?)
Cuando volta para a cama, vocé volta a dormir logo?

Vocé sente que seu sono & agitado ou perturbado em algumas noites?

INSONIA INTERMEDIARIA

0 () Sem dificuldade.

1 () Queixa-se de agitagio e perturbacdo durante a noite.

2( ) Acorda durante a noite - gualguer saida da cama (exceto por motives de necessidade
fisiolagica).

6 - A que horas vocé tem acordado pela manh na dlima semana?
Se cedo: Acorda com despertador ou sozinho? A que horas vocé normalmente acorda (ou
seja, antes de ficar deprimido)?

INSONIA TARDIA

0 () Sem dificuldade.
1 ) Acorda durante a madrugada, mas volta a dormir.
2 ( ) N3o consegue voltar a dormir se levantar da cama durante a noite.

T - Como vocé tem passado seu tempo na ultima semana (guando ndo esta no trabalho)?
Vocé se sente interessado em fazer (essas afividades) ou vocé tem de se forgar?
Vocé parou de fazer atividades que costumava fazer? SE SIM: Por qué?
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Ha alguma coisa que vocé aguarda ansiosamente?
(no seguimento): Seu interesse voltou ao normal?

TRABALHO E ATIVIDADES

01 ) Sem dificuldades.

1 () Pensamentos e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fragueza, relacionado a
atividades, trabalho ou passatempos.

2 () Perda de interesse em atividades, passatempos ou frabalho, quer relatado diretamente
pelo paciente, quer indirstamente por desatenc&o, indecisdo ou vacilagio (sente que precisa
se esforgar para o trabalho ou atividades).

3 ( } Diminuigdo no tempo gasto em atividades ou queda de produfividade. No hospital, o
paciente se ocupa por menos de trés horas por dia em afividades (trabalho hospitalar ou
passatempos), com excegdo das tarefas rofineiras da enfermaria.

4 () Parou de frabalhar devido a doenga atual. No hospital, sem afvidades, com excegdo das
tarefas rotineiras da enfermania, ou se ndo consegue realiza-las sem ajuda.

8 - Avaliagdo baseada na observagdo durante a entrevista.

RETARDO (lentificagdo do pensamento e da fala, dificuldade de concentragio, dminuigao da
atividade motora)

0 ) Pensamento e fala normal.

1 ) Lentificagdo discreta 4 entrevista.

2 () Lenfificagdo obvia durante 3 entrevista.
3 [ ) Entrevista dificil.

4 () Estupor completo.

9 - Avaliagdo baseada na observagdo durante a entrevista.

AGITAGAD
01 ) Nenhuma.
1 ) Inquietagio.

2 () Mexe as méos, cabelos, etc.
3 () Movimenta-se bastante, ndo consegue permanecer sentado durante a entrevista.
4 () Retorce as m&os rdi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios.

10 - Vocé tem se sentido especialmente tenso ou irmtado nesta dltima semana?
Vocé tem estado preocupado com coisas pouco importantes, com as quais normalmente néo
se preocupana? SE SIM: Com o que, por exemplo?
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ANSIEDADE PSIQUICA

() Sem dificuldade.

1 () Tens&o e irrtabilidade subjetivas.

2 () Preocupa-se com frvialidades.

3 () Afitude apreensiva aparente no rosto ou na fala.
4 ( ) Paciente expressa medo sem ser perguntado.

11 - MNa dlima semana, vocé sofreu de alguns dos seguintes sintomas fisicos?

Leiz a lista, parando apds cada sintoma para resposta.

O guanto esses sinfomas o incomodaram na Gltima semana? Quédo intensos foram?

Quanto tempo ou com que fregiiéncia os teve?

Mota: ndo considerar se claramente relacionados & medicagdo (por exemplo, boca seca e
Imipramina)

ANSIEDADE-SOMATICA

Concomitantes fisiologicos da ansiedade, como: .

[} Gl: boca seca, flatuléncia, indigestao, diaméias, colicas, eructagbes.

( } CV: palpitacio, cefaléias.

( } Respiratorios: hiperventilagdo, suspiros.

( } Ter de urinar fregientemente.

() Sudorese.
0 () Ausente.
1 { ) Duwvidosos ou frivial: sinfomas menores, relatados quando questionados.
2 () Leve: paciente descreve espontaneamente os sintomas, gue ndo s3o acentuados ou
incapacitantes.
3 () Moderada: mais que 2 sintomas e com maior freqliéncia. S3o0 acompanhados de
estresse subjetivo e prejudicam o funcionamento normal.
4 () Grave: numerosos sintomas, persistentes e incapacitantes na maior parte do tempo, ou
atagues de panico guase dianamente.

12 - Como tem estado seu apefite nesta dltima semana? (Como se compara ao seu apetite
habitual?) Vocé tem fido de se forgar a comer?
As outras pessoas tém de insistir para vocé comer?

SINTOMAS SOMATICOS - GASTRINTESTINAIS

0 () Nenhum.
1 () Perda de apefite, mas come sem necessidade de insisténcia.
2 () Dificuldade para comer s ndo insistirem.

13 - Como tem estado sua "energia” nesta ultima semana? Vocé se sente cansado o tempo
todo?
Mesta altima semana, vocé teve dor nas costas, dor de cabega ou dor muscular?



Mesta dltima semana, vocé tem sentido um peso nos membros, nas costas ou na cabega?

SINTOMAS SOMATICOS - GERAIS

0( ) Nenhum.

1 ( } Peso em membros, costas ou cabega; dor nas costas, cabega ou muscular. Perda de
energia e fatigabilidade.

2 () Qualquer sintorna bem caracterizado e nitido.

14 - Como tem estado seu interesse por sexo nesta semana? (ndo estou [he perguntando
sobre seu desempenho sexual, mas sobre seu interesse por sexo, isto &, o guanto vocd tem
pensado nisso?)

Houve alguma mudanga em seu inferesse por sexo (relagio & época em que vocé ndo estava
deprimida)?

Isso & algo em que voce tem pensado muito? Se ndo: isso & pouco habitual para vocé?

SINTOMAS GENITAIS {como perda de libido, distirbios menstruais)

0 ) Ausentes.
1 () Leves ou infreqiientes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado.
2 () Obvio e graves: perda completa do inferesse sexual.

15 - Ma dltima semana, guanto seus pensamentos tém focalizado na sua saude fisica ou no
funcionamento de seu corpo (comparado ao seu pensamento habitual)

Vocé se queixa muito de sintomas fisicos?

Vocé tem-se deparado com situagdes em gue pede ajuda para fazer coisas que podena fazer
sozinho?

SE SIM: Como o que, por exemplo? Com que freqléncia isso fem ocorrido?

HIPOCONDRIA

0 ) Ausente.

1 () Auto-observagio aumentada (com relagio ao Corpo).
2 () Preocupacdo com a saude.

3 () Queixas freglientes, pedidos de ajuda, etc.

4 () Delinos hipocondriacos.

16 - Voo perdeu algum peso desde que essa (DEPRESSAQ) comegou? SE SIM: Quanto?
SE INCERTO: Vocé acha que suas roupas estio mais folgadas?
MO SEGUIMENTO: Vocé voltou a ganhar peso?

PERDA DE PESO (desde o inicio da doenca ou ulima avaliacio):

0 () Sem Perda de peso ou perda de peso NAO causada pela doenca atual.
1 () Perda de peso provavelmente causada pela doenga afual. Perda de menos de meio quilo
2 () Perda de peso definitivamente causada pela doenga atual. Perda de meio quilo ou mais.

17 - Avaliacio baseada na observagio
CRITICA (CONSCIENCIA DA DOENGA)

0( ) Reconhece estar deprimido e doente OU ndo estar deprimide no momento.

1 () Reconhece estar, mas atrbui a causa a mé alimentagdo, ao clima, ao excesso de
trabalho, a um virus, a necessidade de descanso, etc.

2( ) Nega estar doente.

ESCORE TOTAL HAM-17 ITENS

TOTAL:
DATA:
NOMERO:

62



Childhood Trauma Questionnaire (CTQ)

Tabela 2 - Tradugao para o portugués do Childhood Trauma Questionnaire: Cuestionario Sobre Traumas na Infancia (QUESI).

Enquanto eu crescia... Munca Poucas vezes As vezes Muitas vezes Sempre

1.  Eu nao tive o suficiente para comer.

2. Eu soube que havia alguém para me cuidar e proteger.

3.  As pessoas da minha familia me chamaram de coisas
do tipo “estupido (a)”, “preguiceso (a)” ou “feio (a)".

4. Meus pais estiveram muito bebados ou drogados para
poder cuidar da familia.

5. Houve alguém na minha familia que ajudou a me sentir
especial ou importante.

6.  Eu tive que usar roupas sujas.

7. Eu me senti amado (a).

8.  Eu achei que meus pais preferiam gue eu nunca tivesse
nascido.

9.  Eu apanhei tanto de alguém da minha familia gue tive

de ir ao hospital ou consultar um meédico.

10. Nao houve nada que eu quisesse mudar na minha
familia.

11. Alguém da minha familia me bateu tanto que me deixou
com machucados roxos.

12. Eu apanhei com cinto, vara, corda ou outras coisas que
machucaram.

13. As pessoas da minha familia cuidavam umas das outras.

14. Pessoas da minha familia disseram coisas que me
machucaram ou me ofenderam.

15. Eu acredito gue fui maltratado (a) fisicamente.

16. Eu tive uma otima infancia.

17. Eu apanhei tanto que um professor, vizinho ou médico
chegou a notar.

18. Eu senti que alguém da minha familia me odiava.

19. As pessoas da minha familia se sentiam unidas.

20. Tentaram me tocar ou me fizeram tocar de uma maneira
sexual.

271. Ameacaram me machucar ou contar mentiras sobre mim
se eu nao fizesse algo sexual.

22.  Eu tive a melhor familia do mundo.

23. Tentaram me forcar a fazer algo sexual ou assistir coisas
sobre sexo.

24, Alguém me molestou.

25. Eu acredito que fui maltratado (a) emocionalmente.

26. Houve alguém para me levar ao médico quando eu
precisei.

27. Eu acredito que fui abusado (a) sexualmente.

28. Minha familia foi uma fonte de forca e apoio.




Escala de Dificuldade de Reqgulacdo Emocional ( DERS)

Instrucdes:
Por faver, indique a frequéncia que as frases a seguir se aplicam a vocé, escrevendo o mimero
aproprado conforme escala abarxo ac lado de cada item

Quase nunca Algumas vezes Cerca de A maior parte do  Quase sempre
metade do tempo
(0-10%4) (11-3504) tempo (91-100%0)
(66-90%4)
(36-65%0)
1 7] 3 4 5

1) Para num . oz meus sentimentos o claros.

2 Presto atencao a forma como me sinto.

3) Expenencio omnhas emogdes como ntensas e fora de controle.

43 Nio fago 1deia de como me sinto.

5) Tenho dificuldade enfender o3 mens sentimentos.

@) En observo cndadosamente menus sentimentos.

T) Sel exatamente COMo e Smto.

_ 8BInporte-me com aquilo que sinto.

9) Smto-me confioso (3) com a forma como me sinto.

10y Quando eston chateado(z). reconhego as minhas emogdes.

11} Cruando estou chateado (a). fico zangado (a) comigo mesmo (&) por me sentir assing
12} Cruando estou chateado (a), fico constranmide(a) por me sentir assim

13) Quando estou chateado(a), tenho dificuldade em completar tarefas.

14} Quando estou chateado (a). fico descontrolado (a).

15) Cruando estou chateado (a). acredite que vou contimmar assim por mmto tempo.

16) Quando estou chateado(z), acredito que vou acabar ficando nmuto deprimido (a).
17) Cuando estou chateado (), acredite que os meus sentimentos 5o vilidos eimportantes.
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Juase nunca Algumas vezes Cerca de A maior parte do (Juase sempre
metade do tempo
(0-10%4) (11-35%4) tempao (91-100%4)
(66-20%4)
(36-65%40)

[T

3 4

th

18) Quando eston chateado (a), tenho dificuldade em focar a minha atengio em owtras colsas.
19} Cuando estou chateado (), sinto-me descontrolado (a).

20) Cruando estou chateado (z), sou capaz de continmar a fazer o que tenho para fazer.

21) Cruando estou chateado (z), sinto-me envergenhado (a) por me sentir assim.

22} Quando estou chateado (a). en sel que vou acabar descobrindo wma maneira de me sentic

23 Quande estou chateado (&), sinto-me como se eu fosse fraco (a).

24) Cruando estou chateado (z), sinto que confinuo podendo confrolar os mens comportamentos.
25) Cuando estou chateado (a), sinto-me culpado (a) por me senfirassim.

26) Cuando estou chateado(a), tenho dificuldades de concentragio.

27) Quando estou chateado (a), tenho dificuldades em controlar os mens comportanentos.

28) Cuando estou chateado (z), acredite que ndo ha nada que possa fazer para me sentit melhor.
29) Cuando estou chateado (z), fico imitado (a) comigo mesmo () por me senfir assim.

300 Cuando estou chateado (a), comego a me sentir mal comige mesmo (a).

31) CQuando estou chateado (a), acredite que me afimdar nesse estado & a inica coisa que posso

32) Cuando estou chateado (a), perco o controle sobre 05 mens comportamentos.
33) Cuando estou chateado (z), tenho dificuldade em pensar em qualgquer outra colsa.
34) Quando estou chateado(a), reservo um tempo para descobrir o que realmente estou

35) Quando estou chateado (a), passa mmuto tempo até que me sinta melhor.
36) Cuando estou chateado (), as minhas emocdes sfo nmite mtensas.

65




Escala Breve de Avaliacdo do Funcionamento(FAST)

Qual é seu grau de dificuldade em relagao aos sequintes aspectos?

AUTONOMIA

1. Ser responsavel pelas tarefas de casa 0 (1) (2 (3) FAST1____
2. Morar sozinho @ (1) 2 (3) FAST2
3. Fazer as compras de casa 0 (1) 2 (3) FAST3
4. Cuidar-se de si mesmo (aspecto fisico, higiene) o) (1) 2 (3) FAST4
TRABALHO

5. Realizar um trabalho remunerado 0 (1) (2 (3) FASTS
6. Terminar as tarefas t3o rapido quanto era necessario | (0) (1) (2) (3) FASTE
7. Obter o rendimento previsto no trabalho @ (1) 2 (3) FAST? ____
8. Trabalhar de acordo com seu nivel de escolaridade | (0) (1) (2) (3) FASTS
9. Ser remunerado de acordo com o cargo gue ocupa 0 (1) (2 (3) FAST9
COGNIGAO

10. Concentrar-se em uma leitura, um filme 0 (1) (2 (3) FAST10
11. Fazer calculos mentais 0 (1) (2 (3) FAST11____
12. Resolver adequadamente os problemas 0 (1) (2 (3) FAST12____
13. Lembrar o nome de pessoas novas 0 (1) (2 (3) FAST13_
14. Aprender uma nova informagao 0 (1) 2 (3) FAST14___
FINANCAS

15. Administrar seu proprio dinheiro @ (1) 2 (3) FAST15__
16. Fazer compras equilibradas o) (1) 2 (3) FAST16__
RELACOES INTERPESSOAIS

17. Manter uma amizade o) (1) 2 (3) FAST17
18. Participar de atividades sociais 0 (1) (2 (3) FAST18
19. Dar-se bem com pessoas a sua velta 0 (1) (2 (3) FAST19
20. Convivéncia familiar @ (1) @ (3) FAST20__
21. Relagbes sexuais satisfatorias @ (1) 2 (3) FAST21____
22. Capaz de defender os proprios interesses 0 (1) (2 (3) FAST22
LAZER

23. Praticar esporte ou exercicios 0 (1) (2 (3) FAST23

24. Ter atividades de lazer

(0)

FAST24
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidado por Ana Rizzia Cunha Cordeiro Forte como participante da
pesquisa intitulada “Avaliacao dos pariametros de estresse oxidativo, BDNF, citocinas
inflamatorias e protedmica dos pacientes com Transtorno de Personalidade Borderline

(TPB), com ou sem associa¢do com depressiao”. Leia atentamente as informacdes abaixo e

Sua participacdo no estudo consistird em responder alguns questiondrios sobre DESREGULACAO EMOCIONAL,
SINTOMAS PSIQUIATRICOS E TRAUMA NA INFANCIA, ALEM DA COLETA DE SANGUE. A resposta dos questionarios
demora mais ou menos 30 minutos, enquanto a coleta de 15 ml de sangue terd duracao de, aproximadamente, 1
minuto. Os riscos com essa pesquisa sd30 MINIMOS, sendo que vocé pode se sentir DESCONFORTAVEL EM
RESPONDER ALGUMA PERGUNTA e/ou sentir um pequeno desconforto, tipo uma picada, durante a coleta de
sangue, que também poderd ocasionar um hematoma local que se resolverd em 3 ou 4 dias. Vocé tem a liberdade
de desistir em qualquer momento, sem nenhum prejuizo para seu atendimento. Ndo ha nenhuma forma de
pagamento para participar da pesquisa. As informacgdes coletadas ndo permitirdo identificacdo da sua pessoa
,exceto aos responsaveis pela pesquisa, e que a divulgacdo das mencionadas informacdes sé sera feita entre os
profissionais estudiosos do assunto. A qualquer momento vocé podera ter acesso a informacgdGes referentes a
pesquisa, pelos telefones/endereco dos pesquisadores.

Objetivos do estudo: avaliar se pacientes portadores de transtorno de personalidade borderline com depressdo
apresentam parametros bioquimicos, de estresse oxidativa, de

citocinas inflamatdrias e do proteoma diferentes de pacientes portadores de transtorno de personalidade

borderline. Beneficios: Fornecer evidéncia cientifica que possa significar avango na fisiopatologia ou tratamento de pacientes
com transtorno de personalidade borderline, associado ou ndo a depressao.

Endereco da responsavel pela pesquisa:

Nome: Ana Rizzia Cunha Cordeiro Forte

Instituicdo: Universidade Federal do Ceard (UFC)/ Laboratdrio de neurofarmacologia
Endereco: Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Tedfilo

Telefones para contato: 3366-8337

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracdo ou ddvida, sobre a sua participacdo na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua
Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teofilo, fone: 3366-8346/44. (Horario: 08:00-12:00
horas de segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel pela
avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres

humanos.
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0] abaixo assinado . anos,

RG: , declara que € de livre e espontanea vontade que estd como

participante de uma pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e que, apos sua leitura, tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o seu
conteddo, como também sobre a pesquisa, e recebi explicagbes que responderam por
completo minhas davidas. E declaro, ainda, estar recebendo uma via assinada deste termo.

Nome do participante da pesquisa Data Assinatura do

participante

Ana Rizzia Cunha Cordeiro Forte Data Assinatura do

pesquisador principal

Ana Rizzia Cunha Cordeiro Forte Data Assinatura de quem aplicou
o0 TCLE



