UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO

Vinicius Ferreira Borges

Reconhecimento de expressdes faciais de emocdes basicas por
pacientes com depresséao psicotica e controles saudaveis com e
sem historia de estresse precoce

Ribeirao Preto
2018



VINICIUS FERREIRA BORGES

Reconhecimento de expressdes faciais de emocdes basicas por pacientes com
depressao psicotica e controles saudaveis com e sem histdria de estresse

precoce

Tese apresentada ao Programa de Pés-
graduacdo em Saude Mental da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo para a
obtencao do titulo de Doutor em Ciéncias.

Area de concentracdo: Saide Mental

Orientadora: Profa. Dra. Cristina Marta
Del-Ben

Ribeirao Preto
2018



Autorizo a reproducéao e divulgacao total ou parcial deste trabalho, por qualquer meio
convencional ou eletrdnico, para fins de estudo e pesquisa, desde que citada a fonte.

Borges, Vinicius Ferreira

Reconhecimento de expressdes faciais de emocdes basicas
por pacientes com depressao psicotica e controles saudaveis
com e sem histéria de estresse precoce. Ribeirdo Preto, 2018.

137 p.:il. ;30 cm

Tese de Doutorado, apresentada a Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto/USP. Area de concentraco: Saude Mental.

Orientadora: Del-Ben, Cristina Marta.

1. Reconhecimento facial. 2. Emoc¢éo. 3. Primeiro episddio
psicético. 4. Depressao maior. 5. Estresse precoce.




Nome: Vinicius Ferreira Borges

Titulo: Reconhecimento de expressdes faciais de emocdes basicas por pacientes com
depressao psicotica e controles saudaveis com e sem historia de estresse precoce

Aprovado em:

Prof(a). Dr(a).

Instituicéo:
Julgamento:

Prof(a). Dr(a).

Instituicao:
Julgamento:

Prof(a). Dr(a).

Instituicao:
Julgamento:

Prof(a). Dr(a).

Instituicao:
Julgamento:

Prof(a). Dr(a).

Instituicao:
Julgamento:

Tese apresentada ao Programa de Poés-
graduacédo em Saude Mental da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo para a
obtencéo do titulo de Doutor em Ciéncias.

Banca Examinadora




Dedico este trabalho aos grandes
responsaveis pelo meu desenvolvimento
pessoal, académico e profissional,
sobretudo minha familia, orientadores,

professores e grupos de pesquisa.



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a todas as pessoas que, de alguma forma, estiveram
ao meu lado ou participaram dessa grande jornada.

A minha familia, meu bem mais precioso. Aos meus pais Fatima e Remi, pelo
amor incondicional e pelo “porto seguro”. A minha irma Aline, por sua importancia e
pela certeza da consisténcia e perenidade do nosso laco. Aos meus padrinhos, tios e
primos, pela retaguarda e pela convivéncia saudavel e harmoniosa.

A Nicole Vieira, pelo afeto genuino, sentimento sélido e fonte inesgotavel de
emocdes positivas.

A familia Prado, em reconhecimento a sua importancia.

Aos amigos de sempre (e para sempre): Rafael Aguiar, Daniel Goulart, Lucas
Goulart e Gustavo Medina, pela historia repleta de momentos marcantes; Fernando
Silva e Eduardo Bernardes, pela afinidade e reciprocidade; Natalia Ferrer-Rosa e
Nayanne Bosaipo, pela parceria em etapas importantes da vida.

Aos varios amigos e parceiros do meio académico, cientifico e profissional, pelo
compartilhamento de projetos, atividades, reflexdes e emocdes, especialmente: André
Veloso, Arthur Carvalho, Artur Fernandes, Cristiano Cardoso, Cynthia Nara, Eduardo
Carvalho-Neto, Eduardo Vidal, Elson Kagimura, Fabio Alves, Fernanda Calixto,
Guilherme Filgueiras, Jardson Fragoso, Jodo Rafael, José Urbano, Lais Paranaiba,
Lucas Batista, Mariana Donadon, Monalisa Ledo, Pablo Martins, Rafael Sica,

Reginaldo Aguiar, Thais Cardoso e Weslley Nazareth.

Agradeco também aqueles que marcaram e influenciaram positivamente a
minha trajetdria académica até o momento.

Ao Dr. Célio Roberto Estanislau, por guiar meus primeiros passos no universo
cientifico e pelas inUmeras oportunidades de desenvolvimento.

Ao Dr. Norberto Garcia-Cairasco, pelo comportamento inspirador de respeito a
ciéncia (e ao cientista) e pelos esfor¢os em levar esse conhecimento ao publico geral.

As inesqueciveis professoras de Psicologia e/ou Anélise do Comportamento —
Dra. Ana Lucia Ribeiro Oliveira, Dra. Maura Alves Nunes Gongora, Dra. Renata
Ferrarez Fernandes Lopes e Dra. Veronica Bender Haydu — pelas aulas memoraveis

e pelos valiosos ensinamentos.



Por fim, reservo agradecimentos mais do que sinceros (e ainda assim
insuficientes) aos envolvidos diretamente no meu processo de doutoramento.

A Comissdo Coordenadora da Pos-graduacéo em Saltde Mental, pelo cuidado
e responsabilidade com o meu desenvolvimento.

Aos docentes da Pés-graduagdo em Saude Mental, pelo “padréao ouro” e pela
honra de ter sido vosso aluno. De modo especial, a Dra. Flavia de Lima Osorio e ao
Dr. Jodo Paulo Machado de Sousa, pelo acompanhamento, avaliacédo, direcionamento
e oportunidades de crescimento.

A analista académica Ivana Geraldo Cintra Faria, por toda a assisténcia.

Ao estatistico Geraldo Cassio dos Reis, pela importante consultoria.

A Dra. Patricia Leila dos Santos, pela supervis&o no estagio em docéncia.

Ao Dr. Paulo Rossi Menezes, pelo debate do projeto de pesquisa.

Ao Dr. Vinicius Guandalini Guapo, pelas criticas construtivas.

Ao Dr. Alcion Sponholz Junior, pela oportunidade de conhecer o Ambulatoério
de Primeiro Episddio Psicético e pelos inestimaveis “insights” para a pesquisa.

Aos integrantes e colaboradores dos grupos “STREAM” (especialmente Camila
Loureiro, Daiane Roza, Daniela Zanatta, Elizabeth Damasceno, Fabiana Corsi-Zuelli,
Helene Fachim, Juliana Figueiredo, Leonardo Marques, Marcos Rezende, Rosana
Shuhama, Taciana Ragazzi e Victéria Rocha) e “EsTraDA” (em especial Brisa Burgos,
Camila Martins, Clara Carr, Cristiane Baes, Eduardo Umeoka, Itiana Menezes, Lucia
Vilela, Marco Pichiteli, Mariana Tursi, Maira Ricci, Sandra Toéfoli e Thalita Padovan),
pelos trabalhos, conhecimentos e emoc¢des compartilhadas. Por vezes, muitas dessas
pessoas também assumiram outros papéis importantes, sendo professores, amigos,
confidentes, conselheiros e familia.

Ao Dr. Mario Francisco Juruena, pela oportunidade de ingresso no doutorado,
pelo periodo de orientacéo e por fornecer contexto a importantes aprendizados.

A minha orientadora de doutorado — Dra. Cristina Marta Del-Ben — por quem
tenho muita admiracéo, respeito e gratidao pelo acolhimento, pelas oportunidades de
desenvolvimento, pelo modelo e, sobretudo, por ter assumido a responsabilidade de
me orientar, viabilizando a realizagédo de um grande sonho.

A CAPES, pela concesséo da bolsa de doutorado.

A FAEPA, pelos auxilios concedidos para a participagio em eventos cientificos.

A FAPESP, pelo financiamento do estudo multicéntrico STREAM.



“‘As emogdes determinam a qualidade de
nossas vidas” (Ekman, 2003, p. xvii).



Borges, V. F. (2018). Reconhecimento de expressdes faciais de emoc¢des basicas por
pacientes com depressao psicoética e controles saudaveis com e sem historia de
estresse precoce (Tese de Doutorado). Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto.

RESUMO

O reconhecimento de expressdes faciais de emocdes (REFE) possui valor adaptativo,
sendo importante para o funcionamento social e o relacionamento interpessoal.
Evidéncias apontaram que alteracdes no REFE podem estar associadas a transtornos
psiquiatricos como a depressao maior (incluindo o subtipo psicético) e ao estresse
precoce. Associacdes também foram verificadas entre a vivéncia de estresse precoce
e o desenvolvimento da depressao na vida adulta. Considerando esses aspectos,
além da escassez de pesquisas na area envolvendo o subtipo psicético da depressao,
este estudo se justifica pela pertinéncia de averiguar se a interacao entre a depressao
psicotica e o estresse precoce altera o REFE. Assim, objetivou-se investigar a possivel
influéncia do episddio depressivo psicotico e da histéria de estresse precoce,
considerados individualmente e em interacdo, sobre a acuracia e vieses no REFE.
Adicionalmente, foi investigada a existéncia de associacdes entre a gravidade geral
do estresse precoce e a acuracia especifica no REFE. Participaram do estudo 49
pacientes com diagndstico de primeiro episddio depressivo maior com caracteristicas
psicoticas e 49 controles saudaveis, emparelhados e subgrupados de acordo com o
sexo e a histéria de estresse precoce. Todos os participantes passaram por uma
bateria de avaliacfes, incluindo uma entrevista diagnoéstica padronizada, escalas de
avaliacdo da gravidade de sintomas psiquiatricos e funcionamento global, além de
questionarios sobre aspectos sociodemograficos, histérico clinico, uso de drogas e
medicamentos e histéria de estresse precoce. Por fim, os participantes foram
submetidos a Degraded Facial Affect Recognition Task (DFAR), uma tarefa
comportamental de escolha forcada no REFE, composta por fotografias degradadas
(i.e., com contraste visual reduzido em 30%) de expressdes faciais de neutralidade,
alegria, medo e raiva, as quais foram atribuidos rétulos emocionais correspondentes.
Os dados foram analisados por meio de estatistica descritiva e inferencial, utilizando
0s testes qui-quadrado ou exato de Fisher, U de Mann-Whitney, ANOVA de trés vias
com post hoc Bonferroni e Correlagdo de Spearman. Os principais resultados
apontaram que a vivéncia de estresse precoce foi associada a uma maior acuracia no
REFE de alegria nos controles e menor acuracia nos pacientes. O REFE de alegria
também foi correlacionado com a gravidade geral do estresse precoce, tendo
apresentado uma correlacdo positiva nos controles e negativa nos pacientes.
Alteracdes no REFE de medo também foram associadas a interacéo entre depresséo
psicotica e estresse precoce, mas somente nas mulheres. Aquelas com diagndstico
de depressdo psicotica e histéria de estresse precoce tiveram pior acuracia em
comparacao com mulheres depressivas psicoéticas sem historia de estresse precoce
e com mulheres saudaveis com histéria de estresse precoce. Em concluséo, os
resultados confirmaram que alteracdes no REFE foram associadas com a interacao
entre a depressdo psicética e o estresse precoce. Isso chama a atencdo para a
importancia de se considerar a influéncia do estresse precoce em interacdo com
outros transtornos psiquiatricos na investigacdo do reconhecimento emocional.

Palavras-chave: Reconhecimento facial. Emocao. Primeiro episédio psicotico.
Depressao maior. Estresse precoce.
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ABSTRACT

Facial emotion recognition (FER) has an adaptive value, being important for social
functioning and interpersonal relationship. Evidence has indicated that FER alterations
may be associated with psychiatric disorders such as major depression (including its
psychotic subtype) and with early-life stress. Associations were also found between
the experience of early-life stress and the development of depression in adult life.
Considering these aspects, as well as the lack of research in this field involving the
psychotic subtype of depression, this study is justified by the pertinence of investigating
whether the interaction between psychotic depression and early-life stress alters FER.
Thus, the objective was to investigate a possible influence of psychotic depressive
episode and early-life stress history, considered individually and in interaction, on FER
accuracy and bias. In addition, it was investigated the existence of associations
between early-life stress general severity and specific FER accuracy. The study
included 49 patients with diagnosis of first major depressive episode with psychotic
features and 49 healthy controls, matched and subgrouped according to sex and early-
life stress history. All participants underwent a battery of assessments, including a
standardized diagnostic interview, assessment scales on severity of psychiatric
symptoms and global functioning, as well as questionnaires on sociodemographic
aspects, clinical history, drug and medication use and early-life stress history. Finally,
participants were submitted to the Degraded Facial Affect Recognition Task (DFAR),
a FER forced-choice behavioral task, composed of degraded photographs (i.e., with
visual contrast reduced by 30%) portraying facial expressions of neutrality, joy, fear
and anger, to which a corresponding emotional label were assigned. Data were
analyzed through descriptive and inferential statistics, using chi-square test or Fisher's
exact test, Mann-Whitney U test, three-way ANOVA with Bonferroni post hoc test, and
Spearman’s correlation test. The main results pointed out that early-life stress
experience was associated with greater accuracy in FER of joy in controls and lower
accuracy in patients. FER of joy was also correlated with early-life stress general
severity, presenting a positive correlation in controls and a negative correlation in
patients. Alterations in FER of fear were also associated with the interaction between
psychotic depression and early-life stress, but only for women. Those with psychotic
depression diagnosis and early-life stress history had worse accuracy compared both
to depressed psychotic women with no early-life stress history and to healthy women
with early-life stress history. In conclusion, results confirmed that FER alterations were
associated with the interaction between psychotic depression and early-life stress. This
draws attention to the importance of considering the influence of early-life stress on
interaction with other psychiatric disorders in the investigation of emotional recognition.

Key words: Facial recognition. Emotion. First Episode Psychosis. Major depression.
Early-life stress.
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1 INTRODUCAO

1.1 EMOCAO

As pessoas supostamente sabem o que é emogdo, até que se pegca uma
definicdo (Fehr & Russel, 1984). Cientificamente, a emocao pode ser considerada um
fenbmeno complexo e multidimensional, que envolve fendmenos bioldgicos,
subjetivos, sociais e propositais (Izard, 1993). Esse carater multidimensional da
emocao parece contribuir para a falta de uma acepcéo direta e consensual (Reeve,
2015). Entretanto, é possivel observar na literatura cientifica tentativas de compilar e
consubstanciar sua definicao.

Kleinginna e Kleinginna (1981), por exemplo, revisaram, compilaram e
classificaram 92 definicbes e nove declaracdes criticas sobre emocao, que foram
encontradas em diversas fontes literarias da area. Como resultado, baseando-se nos
principais aspectos em comum, eles propuseram que a emocao envolve interacdes
complexas entre fatores objetivos e subjetivos, que sdo mediadas por sistemas
neurais/hormonais e podem produzir: experiéncias afetivas (e.g., sentimentos de
ativacdo, prazer/desprazer); eventos cognitivos (e.g., processos de percepcao,
avaliacdo e rotulacdo); ajustes fisiologicos generalizados (e.g., ativacdo de sistemas
de alerta/excitacdo); e comportamentos expressivos, qgue nem sempre sao objetivos
e adaptativos (Kleinginna & Kleinginna, 1981).

Aproximadamente 30 anos depois, lIzard (2010) entrevistou 35 cientistas
renomados, que realizaram estudos significativos no campo da emocao, pedindo-lhes
gue respondessem questdes sobre a natureza das emoc¢des. Conforme o esperado,
nao houve acordo quanto ao conceito de emoc¢do. Contudo, foi observado um
consenso moderado a alto em relacdo a sua estrutura e funcéo. Isso quer dizer que,
no geral, os pesquisadores concordaram que a emogao é constituida por circuitos
neurais, sistemas de resposta e processos que motivam e organizam a cognicao e a
acdo. Além disso, a emocédo tem a funcdo de oferecer informacdes ao individuo,
podendo incluir avaliagbes cognitivas de estimulos relevantes, motivar
comportamentos de aproximacao ou evitacdo, exercer controle ou regulacédo sobre
determinadas respostas, e ser de natureza social ou relacional (Izard, 2010).

lzard (2010) também apontou que, em comparacdo com as definicbes
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anteriores (i.e., Kleinginna & Kleinginna, 1981), as mais recentes reconheceram
circuitos neurais, processos neurobiolégicos, processos cognitivos perceptuais e
sentimentos como aspectos da emocao. Ademais, destacou que as emocdes tém
multiplas funcdes, as quais sao significativas para a motivacao, interacdo social e
desenvolvimento de comportamentos adaptativos e desadaptativos (lzard, 2010).

Mais recentemente, o Dicionario de Psicologia da Associacdo Psicolégica
Americana apresentou uma definicdo genérica da emocéao, considerando-a como “um
padrdo complexo de rea¢des, envolvendo elementos experienciais, comportamentais
e fisiologicos, pelas quais um individuo tenta lidar com um assunto ou evento
pessoalmente significativo” (VandenBos, 2015, p. 362). Nesse dicionario, os conceitos
de emocdo e sentimento também foram distinguidos com base no envolvimento
explicito ou implicito do individuo com o mundo. Assim, enquanto as emocdes servem
para a interacdo com o ambiente, 0s sentimentos sdo eventos puramente mentais
(VandenBos, 2015).

Sob esse enfoque, Damasio (2000) descreveu a emoc¢do como um objeto
neural — uma reacdo a determinados estimulos, realizada por um conjunto complexo
de ativagGes neurais que envolvem preparac¢des corporais para a agéo. Dito de outra
forma, determinado estado emocional prepara o individuo para a a¢éo, durante a qual
a emocdo é explicitada. O sentimento, por sua vez, foi descrito como a percepc¢ao
implicita desse estado corporal (i.e., das consequéncias do estado emocional)
(Damasio, 2000).

Além do sentimento, a emocao também deve ser distinguida do afeto e do
humor. Esses termos séo frequentemente empregados de modo inconsistente e
intercambiavel, podendo causar problemas de comunicacdo (Ketai, 1975). Assim, é
importante que haja um refinamento conceitual.

Iniciando a distincdo pelo afeto, ha ocasi6es em que o termo é utilizado de
forma abrangente, incluindo as emocdes e os estados de humor (Kleinstauber, 2013).
Porém, de modo especifico, pesquisadores sugeriram que seu significado envolve o
estado neurofisiolégico (acessivel a consciéncia) equivalente a sentir-se bem ou mal,
letargico ou energizado; e que sua natureza é constituida por dimensdes, como
valéncia (prazer-desprazer) e ativagcao (calmo-agitado) (Russell, 2005; Yik, Russell, &
Steiger, 2011). O afeto pode ocorrer de modo puro ou como parte de um episédio
emocional (Ekkekakis, 2012, 2013) e, embora seja experimentado constantemente
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pelos individuos, pode variar a cada momento quanto a sua natureza e intensidade
(Russell, 2009; Yik et al., 2011).

O humor, por sua vez, foi definido como estados afetivos ndo especificos
(Frijda, 2009). Contudo, sua definicdo parece mais clara quando distinguido
apropriadamente da emocdo. Varios pontos de distincdo foram apresentados na
literatura, incluindo diferencas nos antecedentes, duracdo, aspectos cognitivos,
universalidade e especificidade de acédo (Goldsmith, 1994; Davidson, 1994). Assim,
os estados de humor surgem de eventos mal definidos, tém duracdo compreendida
entre minutos e dias, envolvem processos cognitivos complexos (incluindo o manejo
emocional), apresentam caracteristicas primariamente individuais no manejo
emocional e influenciam o curso do pensamento. Em contrapartida, as emoc¢des
ocorrem em resposta a estimulos especificos, tém curta duracéo (i.e., segundos ou
enquanto durar o estimulo), podem ocorrer automaticamente (ou mediante a
processos cognitivos de avaliagdo), apresentam padrao universal (e.g. expressoes
faciais) e orientam comportamentos especificos (Goldsmith, 1994; Davidson, 1994).

De modo geral, pressupde-se que as varias concepcdes sobre o fenbmeno
emocional, incluindo seus aspectos estruturais e funcionais, estejam relacionadas aos

objetivos e métodos pelos quais as emoc¢des sdo estudadas.

1.1.1 Abordagens de estudo da emocéo

A emocao tem sido estudada por diferentes abordagens, abrangendo enfoques
do tipo bioldgico, psicoevolucionario, psicofisiolégico, cognitivo, cultural, entre outros.
Apesar dessa diversidade, questdes centrais da area, como as que indagam sobre as
causas da emocao, sdo permeadas por um debate que contrapde aspectos bioldgicos
e cognitivos (Reeve, 2015).

De acordo com a perspectiva cognitiva, as respostas emocionais surgem a
partir da avaliacdo do significado e da importancia de um evento para a propria pessoa
(Reeve, 2015). Richard Lazarus, Klaus Scherer e Bernard Weiner destacam-se entre
0s principais tedricos representantes dessa abordagem e, de modo geral, para cada
um deles o processamento cognitivo prévio é uma condicdo necessaria para que
ocorra a emocao (Lazarus, 1991; Scherer, 1994; Weiner, 1986).

Em contrapartida, de acordo com a perspectiva biolégica, a avaliacdo cognitiva
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nao é pré-requisito para as respostas emocionais, as quais dependem essencialmente
de um evento biolégico prévio (Reeve, 2015). Segundo os principais teoricos da
abordagem biologica, as emocdes sdo ativadas por mecanismos neurais subcorticais
(Panksepp, 1982, 1994), tém inicio rapido, curta duracdo, podem ocorrer de modo
automético/involuntario (Ekman, 1992a) e boa parte do processamento emocional nao
depende da cognicéo (lzard, 1989).

Uma visdo integrativa das abordagens biolégica e cognitiva propde que 0s
seres humanos possuem dois sistemas que ativam e regulam as emocdes, operando
em conjunto (Buck, 1984). O primeiro sistema é inato e biologicamente dirigido, tendo
surgido primeiro na histéria evolutiva humana. Nesse sistema, o0s estimulos
emocionais sao processados de maneira rapida, automatica e involuntaria nas vias
subcorticais. O segundo sistema é de base cognitiva e surgiu mais tarde na historia
evolutiva, acompanhando o processo de socializacdo do ser humano e o
desenvolvimento do neocoértex. Esse sistema opera de acordo com a histéria de
aprendizagem do individuo no contexto sociocultural, avaliando a importancia e o
significado do estimulo emocional. Em sintese, pode-se pressupor que 0s sistemas
biolégico e cognitivo sdo complementares (nédo excludentes), e que se combinam para
formar um mecanismo adaptativo de ativacao e regulacdo emocional (Buck, 1984).

Hipéteses também foram lancadas sobre como os sistemas biolégicos e
cognitivos interagem. Levenson (1994) sugeriu que esses sistemas nao funcionam em
paralelo, mas influenciam um ao outro. Dessa maneira, 0 sistema biol6gico serviria a
problemas basicos, gerando respostas emocionais automaticas, ao passo que 0
sistema cognitivo seria sensivel ao aprendizado, produzindo emocdes em resposta a
situacdes mais complexas (Levenson, 1999).

Diante do exposto, observa-se que ambas as abordagens biolégica e cognitiva
estdo respaldadas por consideraveis argumentos e/ou evidéncias. Portanto, essa
controvérsia sobre as causas da emocéo reflete, aparentemente, mais uma questao
de énfase do que de exclusdo (Reeve, 2015).

Outra fonte importante de debate gira em torno da estrutura da emocao,
contrapondo as perspectivas “categorica” e “dimensional”. Especificamente, cientistas
argumentam se as emocgdes sao melhores compreendidas e descritas como sistemas
distintos (Ekman, 1992; Izard, 1971, 1991; Panksepp, 1998) ou como elementos
relacionados que se diferem ao longo de dimens6es (Russel, 1997; Watson, 2000).
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Em termos conceituais e funcionais, a perspectiva categorica propde que as
emocodes se constituem em classes distintas (e.g., alegria, tristeza, raiva, medo, nojo,
etc.) (Ekman, 1994; Panksepp & Watt, 2011) e possuem funcbes selecionadas
evolutivamente (e.g., a raiva ocorre como solucao para a tentativa de manutencao do
controle de uma situagao) (Darwin, 1872/2009; Plutchik, 1980a; Levenson, 2011).

A perspectiva dimensional, por sua vez, declara que as emoc¢bes sao
estruturadas em dimensdes afetivas (e.g., valéncia, ativacdo e dominancia) (Bradley
& Lang, 2007; Wyczesany & Ligeza, 2014) e tém funcdes psicolbgicas gerais (e.qg.,
estimulos que ativam/excitam sistemas psicofisiolégicos orientam a percepcao e a
acao) (Bradley, 2009). Conceitualmente, o termo valéncia se refere a uma dimenséao
continua que varia entre os estados de total desprazer/infelicidade e total
prazer/felicidade; a ativacdo varia entre 0os extremos da calma e da agitacdo; e a
dominancia varia entre os extremos do sentimento de falta de controle/influéncia e de
pleno controle/influéncia sobre uma situacéo (Russell & Mehrabian, 1977).

Apesar das diferencas, tanto a perspectiva categérica quanto a dimensional
tém muito a oferecer para a compreensao do fenébmeno emocional. Apropriadamente,
Harmon-Jones, Harmon-Jones e Summerell (2017) demonstraram o valor de cada
abordagem por meio de uma pertinente analogia com o estudo das aves. Eles
lembraram que as aves podem ser categorizadas em diferentes espécies (e.g.,
pombos, gansos ou avestruzes) ou de acordo com dimensdes especificas (e.g.
tamanho ou distancia de voo). Ambas as perspectivas fornecem informacoes
importantes para o estudo das aves, assim como pode ser para o estudo das emocgdes
(Harmon-Jones et al., 2017).

1.1.2 Mensuracao de emocdes

Os estados emocionais dos individuos podem ser mensurados de diversas
formas. Em uma revisao integrativa, Mauss e Robinson (2009) discutiram os principais
modelos de avaliagdo, incluindo as seguintes medidas: autorrelato, respostas
autondmicas (e.g., nivel de condutancia da pele, presséo arterial, frequéncia cardiaca,
variabilidade da frequéncia cardiaca, etc.), magnitude do reflexo (startle response),
funcionamento cerebral (via eletroencefalografia e neuroimagem) e respostas

comportamentais (e.g., expressdes faciais, vocais e corporais). Nado obstante, é
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importante ressaltar que ndo existe um meétodo infalivel para a mensuragédo das
emocdes. Em um cenario cientifico ideal, seria necesséario conduzir investigacbes
utilizando multiplas medidas para avaliar mudancas em todos 0s componentes
relacionados ao fendbmeno emocional (Scherer, 2005).

Em relagcdo as medidas comportamentais, deve-se enfatizar que as expressdes
faciais tém ocupado uma posicao de destaque no campo das emocdes (Keltner &
Ekman, 2000). Isso porque, entre outros aspectos, elas podem transmitir informacdes
sobre o estado emocional e de humor dos individuos (Ekman & Friesen, 2003). O
interesse pelo tema foi legitimado por estudos transculturais sobre o reconhecimento
emocional (e.g., Ekman, Sorenson, & Friesen, 1969; Ekman & Friesen, 1971,
Izard,1971), apdos os quais ficou evidente a necessidade da criacdo de métodos de
mensuracao do comportamento facial (Rosenberg, 2005).

De modo geral, as expressdes faciais podem ser avaliadas direta e/ou
indiretamente. A avaliacao direta envolve a mensuracdo de movimentos produzidos
pela face, enquanto a indireta envolve a andlise do julgamento de observadores
acerca de expressoes faciais apresentadas (Hwang & Matsumoto, 2016).

Diferentes dispositivos podem ser utilizados para medir diretamente as
expressoes faciais, incluindo: (a) instrumentos de base anatdmica para a codificagao
de movimentos faciais, como o Facial Action Coding System (FACS; Ekman & Friesen,
1978; Ekman, Friesen, & Hager, 2002) e o Maximally Discriminative Facial Movement
Coding System (MAX; lzard, 1995); (b) técnicas de eletromiografia, capazes de
detectar atividades musculares muito sutis que ndo provocam alteracdes faciais
observaveis (Huang, Chen, & Chung, 2005); e (c) sistemas automatizados de
reconhecimento facial, como o FaceReader (Noldus, 2014; Lewinski, den Uyl, &
Butler, 2014) (para revisao ver: Wolf, 2015; Buck & Miller, 2016).

Quanto aos métodos indiretos, pode-se destacar: (a) o julgamento de
observadores, os quais séo solicitados a classificar expressdes faciais em escalas
e/ou categorias emocionais (e.g., Ekman,1972; Ekman et al., 1987); e (b) as
abordagens de comunicacdo emocional como a Slide Viewing Technique (Buck,
Savin, Miller, & Caul, 1972; Buck, Miller, & Caul, 1974), que envolve a observacao de
imagens de conteudo emocional, seguida da comunicacdo e avaliacdo da emocéao
experimentada (para revisao ver: Hwang & Matsumoto, 2016; Buck & Miller, 2016).
N&o obstante, vale notar que esses métodos (e suas variagfes) ndo séo utilizados
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exclusivamente para a classificacdo indireta de expressoes faciais, sendo também
empregados para avaliar a performance de individuos no reconhecimento de
diferentes emocdes (Montagne, Kessels, De Haan, & Perrett, 2007).

Uma vez que as expressfes tenham sido mensuradas e classificadas
corretamente, elas podem constituir uma importante fonte de informacédo para a

caracterizacdo das emocgdes basicas (Ekman, 1992b).

1.1.3 As emocdes basicas e suas respectivas expressdes faciais

Uma ideia frequentemente observada na literatura é a de que algumas
emocdes possuem status especial, sendo consideradas como basicas, primarias ou
fundamentais (Ortony & Turner, 1990). O termo “emoc¢des basicas” esta associado as
perspectivas biologica e categorica, referindo-se as emogBes como elementos
distintos, pertencentes a classes ou familias especificas que compartilham
caracteristicas comuns como sinais universais (e.g., expressoes faciais), respostas
fisiol6gicas, avaliagcdo automatica, eventos antecedentes, ocorréncia espontanea,
entre outras (Ekman, 1999; Ekman & Cordaro, 2011). A avaliagdo dessas
caracteristicas € crucial para se distinguir uma emocao basica de outra (Ekman,
1992a).

Embora seja comum a nocdo da existéncia de emocfes béasicas, ndo ha
consenso sobre quantas existem (Ortony & Turner, 1990). Todavia, pesquisadores de
orientacao biolégica/evolucionista concordam que ha poucas emocdes fundamentais,
mais especificamente entre duas e oito (Reeve, 2015). Solomon (1980), por exemplo,
propde a existéncia de duas emocdes basicas relacionadas ao prazer e a dor, com
base na identificacao de processos cerebrais hedonistas opostos. Gray (1994) sugeriu
que existem trés emocdes, que se originam de diferentes sistemas cerebrais
referentes a aproximacdo comportamental (alegria), inibicho comportamental
(ansiedade) e luta/fuga (raiva/medo). Stein e Trabasso (1992) destacaram quatro
emocodes, que ocorrem diante de situacdes de realizacéo (alegria), perda (tristeza),
obstrucao de objetivos (raiva) e incerteza (medo). Vytal e Hamann (2010) identificaram
cinco emocgdes a partir da analise de estudos de neuroimagem, que demonstraram
gue alegria, tristeza, medo, raiva e nojo produzem padrdes distintos de atividade
cerebral. Tomkins (1970) especificou seis emoc¢des — alegria, angustia, interesse,
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medo, raiva e surpresa — conforme o achado de padrdes distintos de descarga neural.
Levenson (2011) também listou seis emocdes — divertimento, medo, nojo, raiva,
surpresa e tristeza — que se distinguem de acordo com aspectos neurolégicos e
funcionais. Izard (2011) € outro pesquisador que elencou seis emocgdes primarias —
interesse, alegria/divertimento/contentamento, tristeza, raiva, medo e nojo — segundo
sua teoria diferencial das emocdes. Panksepp e Watt (2011) listaram sete emocgdes —
busca, medo, raiva, desejo, cautela, panicol/tristeza e divertimento — que podem ser
evocadas pela ativacao artificial de redes subcorticais. Por fim, Plutchick (1980b)
distinguiu oito emocg0des — alegria, tristeza, raiva, medo, nojo, surpresa, aceitacao e
antecipacdo — que correspondem a condi¢coes relacionadas ao comportamento
emocional de todos 0s organismos Vivos.

E importante destacar separadamente as contribuicées de Paul Ekman e seus
colaboradores no campo das emocdes. Entre outros aspectos, eles foram
responsaveis por evidenciar a universalidade de expressfes faciais da emocao
(Ekman & Friesen, 1971) e pelo desenvolvimento/atualizacdo do FACS (Ekman &
Friesen, 1978; Ekman et al., 2002), o instrumento mais utilizado para a mensuracao
do comportamento facial humano. Em uma revisdo integrativa da literatura, Ekman e
Cordaro (2011) listaram sete emocdes basicas — alegria, tristeza, medo, raiva, nojo,
surpresa e desprezo — com base em evidéncias da existéncia de expressoes faciais
universais (i.e., comuns a todos os seres humanos, independente de variaveis étnicas
e culturais) associadas a cada uma dessas emocfes. Além disso, 0s autores
descreveram o tema central que antecede a ocorréncia ou que esta relacionado aos
episddios emocionais (Ekman & Cordaro, 2011). Cabe notar que existem
controvérsias quanto a classificagdo do desprezo como uma emocéao basica, e isso
se deve principalmente a diversidade de rétulos emocionais atribuidos a essa
expressédo (Matsumoto & Ekman, 2004). O Quadro 1 apresenta resumidamente as
caracteristicas de algumas emocdes basicas.

E possivel que existam comportamentos/expressdes faciais que sinalizem
outras emocgbes (primarias ou n&o) como ansiedade, divertimento, orgulho e
vergonha, tanto que muitos pesquisadores tém dirigido esfor¢cos na identificacdo de
novos padrbes emocionais (e.g., Borges, Ferrer-Rosa, Juruena, & Estanislau, 2018;
Perkins, Inchley-Mort, Pickering, Corr, & Burgess, 2012; Tracy & Robins, 2004; Shiota,
Campos, & Keltner, 2003; Keltner, 1995). Todavia, a classificacdo de novas
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expressodes faciais da emocéo requer que os estudos sejam replicados e que haja
conformidade nos resultados.

Quadro 1 — Emocdes basicas, seus antecedentes e expressdes faciais

Emocéo . ' ~ . Expresséo
o Antecedentes Descricdo da configuracao facial ;
béasica & gurag facial
Alegria  Experiéncia de coisas Cantos dos labios elevados e puxados para tras; i
agradaveis, prazerosas Labios separados ou nao;
e/ou divertidas. Dentes expostos ou nao;

Bochechas levantadas; '
Aparecimento da prega nasolabial;

Aparecimento de rugas nas palpebras inferiores;
Aparecimento de rugas no canto externo dos olhos.

Tristeza Perda de algo ou alguém Cantos internos das sobrancelhas levantados;
importante. Pele abaixo das sobrancelhas em formato triangular;
Cantos internos das palpebras superiores levantados;
Canto dos labios abaixados, ou labios trémulos. '

Raiva Obstrucgao de objetivos Sobrancelhas abaixadas e aproximadas entre si;

pessoais e/ou Aparecimento de linhas verticais entre as sobrancelhas;
enfrentamento de uma Palpebras superiores e inferiores tensionadas; i
ameaca. Olhar duro; I

Narinas dilatadas;
Lébios pressionados, ou abertos e tensionados.

Surpresa Evento subito e/ou Sobrancelhas curvadas e levantadas;
inesperado. Pele embaixo das sobrancelhas esticada;
Aparecimento de rugas horizontais ao longo da testa;
Pélpebras bem abertas; |
Aparecimento da esclera acima e abaixo da iris;
Mandibula caida;
Dentes e labios separados.

Medo Contato com ameaca real Sobrancelhas levantadas e aproximadas entre si;
de dano fisico ou Aparecimento de rugas horizontais no centro da testa;
psicologico. Palpebra superior levantada deixando a esclera exposta;

Palpebra inferior tensionada; I
Boca aberta;
Labios esticados e puxados para tras.

Nojo Contato com alguém ou Labio superior levantado;
algo com caracteristicas  Labio inferior abaixado e levemente protuberante ou
repugnantes (e.g., gosto, empurrado para cima junto ao labio superior);
cheiro, aparéncia, ideias, Nariz enrugado; I
comportamentos, etc.). Bochechas levantadas;

Aparecimento de linhas abaixo da palpebra inferior;
Sobrancelhas abaixadas comprimindo a palpebra inferior.

Fonte: Antecedentes (Ekman & Cordaro, 2011); descricdo da configuracéo facial (Ekman & Friesen,
2003); expresséo facial (Borges et al., 2018).
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A investigacao das emocoes e de suas respectivas expressoes faciais pode ser
muito util no contexto clinico e da psicopatologia, considerando que muitos transtornos
psiquiatricos abarcam sintomas que refletem distarbios na expressdao e no
processamento emocional (Kring & Bachorowski, 1999). Por exemplo, a identificacdo
de emocbes expressas na face do paciente, assim como a mensuragcdo de sua
frequéncia e intensidade podem ajudar a aperfeicoar o diagnostico, a monitorar a
resposta ao tratamento e a prever melhoras ou recaidas (Ekman, Matsumoto, &
Friesen, 2005). Ademais, investigacdes sobre o reconhecimento e 0 processamento
de expressoOes faciais emocionais podem fornecer informagdes importantes sobre
anormalidades no funcionamento de regifes cerebrais especificas; ser utilizados
como indicadores objetivos de sintomas psiquiatricos; e auxiliar no exame da eficacia

de psicofarmacos (Venn, Watson, Gallagher, & Young, 2006).

1.1.4 Emocdes e transtornos psiquiatricos

Disturbios emocionais constituem-se como elementos centrais de muitas
condi¢gbes psiquiatricas (Kring & Bachorowski, 1999). O estudo desses disturbios
emocionais pode ser considerado uma abordagem que complementa as investigacoes
sobre a funcéo das emocgodes (Clark & Watson, 1994; Keltner & Kring, 1998).

Pode-se dizer que a vida € repleta de demandas situacionais relacionados a
sobrevivéncia (e.g., evitacdo de ameacas fisicas, formacdo e manutencdo de
relacbes) e as emocdes se constituem como solucdes para essas demandas. Sob
essa perspectiva funcional, as emocdes sdo consideradas como ‘“respostas
especificas e eficientes, feitas sob medida para problemas de sobrevivéncia fisica e
social” (Keltner & Gross, 1999, p.472). Elas também estabelecem nossa posicéo
diante do ambiente, nos aproximando ou afastando de determinadas pessoas,
objetos, ideias ou acdes; e sdo derivadas de uma colecéo de influéncias inatas e
aprendidas (Levenson, 1994, 1999).

As emocgles possuem varios componentes (de natureza comportamental,
subjetiva, fisiolégica e cognitiva) que, em condicbes normais (i.e., auséncia de
distarbios), operam em relativa sincronia, obedecendo a func¢des adaptativas. Essas
funcBes sdo semelhantes em individuos com ou sem transtornos mentais, porém

alguns componentes emocionais podem ficar prejudicados em determinadas
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condic¢des psiquiatricas (Keltner & Kring, 1998; Kring & Bachorowski, 1999).

Kring e Mote (2016) ressaltaram que quase todas as categorias diagnésticas
apresentadas em manuais de transtornos psiquiatricos incluem sintomas que
envolvem algum tipo de distarbio emocional. Esses disturbios compreendem emocdes
positivas e negativas e, normalmente, estdo relacionados ao déficit ou excesso
emocional (e.g., a falta de empatia no transtorno da personalidade narcisista, ou 0
medo elevado nas fobias), problemas emocionais de carater social (e.g., a falta de
reciprocidade emocional no transtorno do espectro autista) e problemas na regulacao
emocional (e.g., dificuldade de controle da raiva no transtorno da personalidade
borderline) (Kring & Mote, 2016). O Quadro 2 exemplifica sintomas de base emocional
presentes em alguns subtipos de transtornos psiquiatricos do DSM-5 (American
Psychiatric Association [APA], 2013) que se articulam direta ou indiretamente com o
tema do presente estudo.

Disturbios emocionais podem ser frequentemente observados na depresséao,
gue figura entre os transtornos mentais mais comuns (Kessler et al., 2003). Em uma
revisdo compreensiva da literatura, Rottenberg (2017) alegou que a emocao deve ser
0 aspecto central da depressao, considerando que os aspectos mais dolorosos
reportados por quem tem a doenca envolvem a experiéncia de tristeza, vazio e
ansiedade, que sdo muitas vezes incontrolaveis. De fato, a depressdo ndo pode ser
diagnosticada sem evidéncias de disturbios persistentes de humor, que envolvem o
sentimento de tristeza excessiva ou a reducdo acentuada da experiéncia de prazer.
Ademais, alteragbes ou anormalidades no processamento das emocbes se
constituem como caracteristicas associadas ao transtorno que apoiam o0
estabelecimento do diagndstico (APA, 2013).

Além de determinados transtornos psiquiatricos, a experiéncia de situagdes
adversas no inicio da vida, durante os estagios iniciais do desenvolvimento, também
pode estar relacionada com problemas emocionais, mais especificamente com
anormalidades no processo de percepgéao e regulacéo das emocdes (Pollak, Cicchetti,
Hornung, & Reed, 2000; Tottenham et al., 2010). A literatura também sugere que
diferentes subtipos de estresse ou trauma precoce (e.g., abusos, maus-tratos,
negligéncias e/ou perdas significativas) estdo associados ao desenvolvimento da
depressao e de outros transtornos psiquiatricos na vida adulta (Heim & Binder, 2012,
Carr, Martins, Stingel, Lemgruber, & Juruena, 2013).
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Quadro 2 — Sintomas de base emocional de transtornos psiquiatricos do DSM-5
Transtornos Sintomas

Espectro da esquizofrenia e outros transtornos psicoticos

Esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo e transtorno Expressédo emocional diminuida ou avolia.
esquizofreniforme

Transtorno bipolar e transtornos relacionados

Transtorno bipolar tipo |, tipo Il e ciclotimico Humor anormal, elevado, expansivo ou irritavel
(em episddios maniacos e/ou hipomaniacos);
humor deprimido, perda interesse ou prazer
(em episo6dios depressivos).

Transtornos depressivos

Transtorno depressivo maior Humor deprimido; perda de interesse ou prazer;
sentimentos de inutilidade e culpa.

Transtorno depressivo persistente (distimia) Humor deprimido crénico.

Transtorno disférico pré-menstrual Labilidade afetiva; irritabilidade ou raiva; humor

deprimido; ansiedade.

Transtornos relacionados a trauma e a estressores

Transtorno de apego reativo Baixa responsividade emocional; afeto positivo
limitado; irritabilidade, tristeza ou temor.

Transtorno de estresse pos-traumatico Estado emocional negativo; incapacidade de
sentir emocgdes positivas; comportamento
irritadico e surtos de raiva.

Transtorno de estresse agudo Incapacidade de sentir emog¢des positivas;
comportamento irritadico e surtos de raiva.

Transtornos relacionados a substancias e transtornos aditivos

Intoxicagdo por alcool Humor instavel; julgamento prejudicado.

Abstinéncia de alcool Hiperatividade autondmica; ansiedade.

Abstinéncia de tabaco Irritabilidade, frustrag&o ou raiva; ansiedade;
humor deprimido.

Intoxicagao por cannabis Euforia; ansiedade; julgamento prejudicado;
taquicardia.

Abstinéncia de cannabis Irritabilidade, raiva ou agressividade;
nervosismo ou ansiedade; humor deprimido.

Intoxicagao por estimulantes Euforia ou embotamento afetivo; ansiedade,
tenséo ou raiva; julgamento prejudicado.

Abstinéncia de estimulantes Humor disférico.

Intoxicacao por sedativos, hipndticos ou ansioliticos Humor instavel; julgamento prejudicado.

Abstinéncia de sedativos, hipnéticos ou ansioliticos Hiperatividade autondmica; ansiedade.

Fonte: Adaptado de Kring e Mote (2016). Nota: Além dos transtornos psiquiatricos apresentados,
sintomas de base emocional podem estar presentes em transtornos do neurodesenvolvimento,
transtornos de ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo e transtornos relacionados, transtorno de
sintomas somaticos e transtornos relacionados, transtornos alimentares, transtornos do sono-vigilia,
transtornos disruptivos, do controle de impulsos e da conduta, transtornos neurocognitivos, e
transtornos da personalidade (APA, 2013).
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1.2 DEPRESSAO

Os transtornos depressivos figuram entre os transtornos mentais mais comuns
devido a sua alta prevaléncia na populacdo. De acordo com dados da Organizacao
Mundial da Saude, foi estimado que 4,4% da populacdo global possui depressao,
sendo mais frequente em mulheres (5,1%) do que em homens (3,6%). Ao todo, 322
milhdes de pessoas no mundo vivem com depressao e a prevaléncia varia de acordo
com a regido. No continente Americano, a populacdo de depressivos € de 48,16
milhdes (15%); e no Brasil o numero total de casos € de aproximadamente 11,55
milhdes (5,8%). O Brasil figura ainda como o segundo pais do continente Americano
e 0 quarto pais do mundo com maior prevaléncia de depressao, estando atras apenas
dos Estados Unidos da América (EUA), Australia e Estbnia, 0os quais apresentaram
prevaléncia estimada em 5,9%. O Brasil ocupa um posto ainda mais elevado quando
se considera os anos vividos com incapacidade (years lived with disability - YLD), que
nesse caso também representa os anos perdidos de vida saudavel. Os brasileiros com
depressao perdem cerca de 10,3% dos anos de vida saudavel, estando atras apenas
dos ugandeses (10,5%) e dos paraguaios (10,5%) (World Health Organization [WHO],
2017a).

Os tipos mais classicos de transtornos depressivos sao o transtorno depressivo
maior e a distimia, os quais impactam diretamente no funcionamento global das
pessoas afetadas, e cujos sintomas variam de acordo com a gravidade (de leve a
grave) e a duracdo (de semanas a anos). Os transtornos depressivos sdo condi¢cbes
psiquiatricas diagnosticaveis e distintas da tristeza que qualquer pessoa pode

experimentar de tempos em tempos ao longo da vida (WHO, 2017a).

1.2.1 Classificacao da Associagao Psiquiatrica Americana

A Associacao Psiquiatrica Americana publicou no ano de 2013 a quinta (e mais
recente) edicdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5;
APA, 2013). O DSM-5 apresenta mudancas estruturais significativas em relacado a
edicao anterior (DSM-IV-TR; APA, 2000), como, por exemplo, o abandono do modelo
multiaxial e a extingdo da secgao “transtornos de humor”, que reunia os transtornos

depressivos e bipolares, além de dois outros transtornos baseados na etiologia (i.e.,
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o transtorno de humor devido a uma condicdo médica geral e o transtorno de humor
induzido por substancia). Quanto a classificacdo dos transtornos depressivos, pode-
se observar que novos diagnoésticos foram propostos no DSM-5 (e.g., o transtorno
disruptivo de desregulacdo do humor e o transtorno disférico pré-menstrual), aspecto
que tem suscitado criticas sobre a possibilidade de “patologizacdo” de condigbes
normais e de superestimagdo do numero de casos de depressédo (Araujo & Lotufo-
Neto, 2014).

Especificamente em relacdo ao transtorno depressivo maior, observa-se que
os critérios diagnosticos do DSM-5 envolvendo os sintomas centrais e a duracao
minima dos sintomas (i.e., duas semanas) foram mantidos idénticos aos do DSM-IV-
TR. Nao obstante, foram incluidos os especificadores ‘com ansiedade” e “com
caracteristicas mistas”, os quais devem respectivamente alertar para possibilidade da
presenca de quadros de ansiedade ou de bipolaridade. Outro ponto de mudanca foi a
remocao do luto como critério de exclusdo do transtorno depressivo maior, sendo
agora possivel aplicar esse diagnéstico a individuos que vivenciaram a perda de um
ente querido em um periodo inferior a dois anos (Araudjo & Lotufo-Neto, 2014).

Em suma, a nova classificagdo dos transtornos mentais presente no DSM-5
aponta que os transtornos depressivos incluem oito diferentes tipos de transtornos, a
saber: transtorno disruptivo da desregulagdo do humor, transtorno depressivo maior
(que inclui o episddio depressivo maior), transtorno depressivo persistente (distimia),
transtorno  disférico  pré-menstrual, transtorno depressivo induzido por
substancia/medicamento, transtorno depressivo devido a outra condicdo médica,
outro transtorno depressivo especificado e transtorno depressivo nao especificado.
Ainda segundo o DSM-5, a caracteristica comum entre esses varios tipos de
transtornos depressivos € a presenca de humor deprimido, sentimento de vazio ou
irritabilidade, acompanhadas por mudancas cognitivas e somaticas que afetam o
funcionamento normal do individuo de maneira significativa. Nao obstante, a diferenca
entre eles reside em questdes referentes a duracdo, momento de ocorréncia ou
etiologia (APA, 2013).

E importante esclarecer que, conforme a classificacio dos transtornos mentais
da Associacdo Psiquiatrica Americana, a depressédo psicoética (foco do presente
estudo) ndo é considerada um tipo distinto de transtorno depressivo. Em vez disso,
ela se trata de um especificador (ou subtipo) do transtorno depressivo maior, que pode
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se apresentar, entre outros aspectos, com ou sem sintomas psicoticos (APA, 2000,
2013).

1.2.2 Transtorno depressivo maior

O transtorno depressivo maior envolve a ocorréncia de um ou mais episodios
depressivos maiores. E qualificado por episédios depressivos distintos, com duracéo
minima de duas semanas, que envolvem claras mudancas no humor, na cognicéo e
em funcdes neurovegetativas, além de apresentar a possibilidade de periodos de
remissdo entre cada episédio. O diagndstico pode ser estabelecido com base em um
anico episédio depressivo maior, porém é comum que o0s episédios sejam recorrentes
(APA, 2013).

De acordo com o DSM-5, o diagndstico para o transtorno depressivo maior
envolve alguns critérios especificos. O critério A determina a presenca minima de
cinco entre nove sintomas especificos (i.e., humor deprimido, perda de
interesse/prazer, perda ou ganho expressivo de peso, insdnia ou hipersonia, agitacao
ou retardo psicomotor, fadiga ou perda de energia, sentimentos de inutilidade ou culpa
excessival/inapropriada, capacidade diminuida de pensamento/concentracdo ou
indecisdo, pensamento de morte ou ideacdo/tentativa de suicidio), os quais devem
estar presentes durante a maior parte do tempo ao longo de duas semanas, se diferir
do funcionamento habitual do individuo, e pelo menos um dos sintomas deve ser o
humor deprimido ou a perda de interesse/prazer. O critério B requer a existéncia de
sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no funcionamento do individuo
causado por esses sintomas. O critério C estabelece que o episoddio ndo pode ser
atribuido a efeitos de substancias ou de outras condi¢cdes médicas. No critério D, 0
episodio ndo pode ser melhor explicado pela presenca de transtornos psicoticos.
Finalmente, o critério E pressupbe a inexisténcia de episédios maniacos ou
hipomaniacos (APA, 2013).

O DSM-5 ainda apresenta uma distin¢gdo entre o luto e o episédio depressivo
maior. Essa distingdo presume que o luto envolve o sentimento de vazio e de perda
como afeto preponderante. O episddio depressivo maior envolve, por sua vez, um
humor deprimido persistente e a inabilidade de vivenciar felicidade ou prazer. Vale

notar que o luto pode fazer com que um individuo experimente grande sofrimento,
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porém nédo tende a ocasionar um episodio depressivo maior. A depressao associada
ao luto propende-se a ocorrer em pessoas ja vulneraveis a transtornos depressivos
(APA, 2013).

Os especificadores do diagnoéstico do transtorno depressivo maior estao
fundamentados no fato do episédio ser Unico ou recorrente, na gravidade atual do
quadro, na presenca de caracteristicas psicéticas e no estado de remissdo. A
gravidade atual e as caracteristicas psicoéticas sdo apontadas somente quando todos
os critérios diagndsticos para um episodio depressivo maior sao satisfeitos (APA,
2013).

A especificacdo da gravidade atual se baseia no numero de sintomas
apresentados, intensidade e nivel de incapacitacdo funcional. Dessa forma,
considera-se como gravidade leve casos em que poucos sintomas estdo presentes,
em que a intensidade dos sintomas provoca um “sofrimento manejavel”’, e em que os
sintomas geram pouco prejuizo no funcionamento social ou profissional. A gravidade
moderada se constitui como um nivel intermediario, em que a quantidade e a
intensidade dos sintomas bem como o prejuizo funcional ultrapassam os padrdes
leves, mas estdo abaixo dos padrbes mais graves. Por fim, sdo considerados graves
0S casos em gque a quantidade de sintomas apresentados esta acentuadamente acima
do minimo estabelecido para o diagnéstico, em que a intensidade dos sintomas gera
forte sofrimento (fora de um padrdo manejavel), e em que o0s sintomas afetam
demasiadamente o funcionamento social e profissional (APA, 2013).

E pertinente mencionar que a classificacdo da gravidade da depresséo foi
apresentada de forma diferente nas duas Ultimas edicbes do Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais. De acordo com o DSM-IV-TR, se os critérios
diagnésticos para um episédio depressivo maior forem satisfeitos, entdo a depressao
pode ser classificada como leve, moderada, grave sem sintomas psicoticos ou grave
com sintomas psicoticos. Portanto, todo episédio depressivo maior com sintomas
psicoticos € considerado grave (APA, 2000). Ao contrario, no DSM-5 os
especificadores de caracteristicas psicoéticas foram separados dos especificadores de
gravidade, sendo possivel que um transtorno depressivo maior com caracteristicas
psicoticas nao seja necessariamente classificado como grave (APA, 2013).

Apesar dessas diferengcas, ambos o0s especificadores “grave com
caracteristicas psicéticas” (DSM-IV-TR) ou simplesmente “com caracteristicas
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psicoticas” (DSM-5) pressupdem a presenca de delirios e/ou alucinag¢des, que podem
ser congruentes ou incongruentes com o humor. No caso de caracteristicas psicoticas
congruentes com o humor, os delirios e alucinagdes tém contetudo coerente com 0s
temas depressivos tipicos (e.g., inadequacédo pessoal, culpa, doenc¢a, morte, niilismo
ou punicdo merecida). Em contrapartida, no caso de caracteristicas psicoéticas
incongruentes com o humor, o contetado dos delirios ou alucinagdes ndo envolve
temas depressivos tipicos, mas uma mistura de temas incongruentes e congruentes
com o humor (e.g., crencas persecutorias, crencas de controle e crencas de ter o
pensamento invadido ou transmitido), estando relacionadas a um progndstico pior
(APA, 2000, 2013).

1.2.3 Depressao psicotica

A depresséo psicotica se refere basicamente ao transtorno depressivo maior,
especificado no DSM-IV-TR como “grave com caracteristicas psicoticas” (APA, 2000)
e no DSM-5 como “com caracteristicas psicéticas” (APA, 2013). Trata-se de uma
condicdo psiquiatrica durante a qual o individuo apresenta humor deprimido
combinado com sintomas psicéticos, que comumente se manifestam como delirios do
tipo niilista, relacionados a crenca de que coisas ruins estdo prestes a acontecer
(Rothschild, 2013). Além disso, esta associada a altos niveis de prejuizo funcional,
recorréncia e mortalidade em adultos e idosos (e.g., Gaudiano, Dalrymple, &
Zimmerman, 2009; Lykouras & Gournellis, 2009; Gournellis, Oulis, & Howard, 2014).

Muito se discutiu a respeito da classificacdo da depressdo psicética, mais
especificamente se ela representa uma sindrome psiquiatrica distinta ou se € apenas
uma forma grave de depressédo. Rothschild (2013) esclareceu que parte desse debate
ocorreu pelo fato da segunda edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais (DSM-Il), publicada em 1968, ter abordado o termo “psicose”
com o sentido de algo grave, em vez de significar um estado de falta de contato com
a realidade ou a presenca de delirios ou alucinacdes. Apesar dessa discussao e,
também, dos argumentos apresentados a favor da distingdo da depressao psicotica
(e.g., Schatzberg & Rothschild, 1992; Ostergaard et al., 2012a), ela se manteve como
uma subclassificacdo do transtorno depressivo maior nas ultimas edi¢des do manual

da Associagdo Psiquiatrica Americana (APA, 1994, 2000, 2013) e na Classificacdo de
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Transtornos Mentais e de Comportamento (ICD-10; WHO, 1992).

E importante diferenciar a depressdo psicética da depressdo n&o-psicotica.
Algumas diferencas entre essas duas subclassificacbes foram relatadas (Ostergaard
et al., 2012a; 2013) e, provavelmente, a mais significativa delas se refira ao perfil de
sintomas além dos meramente psicoéticos. Para exemplificar, em comparacdo com
pacientes depressivos sem caracteristicas psicoticas, 0os depressivos psicoticos
apresentaram déficits cognitivos, agressividade e problemas comportamentais
(Ostergaard, Bille, Soltoft-Jensen, Lauge, & Bech, 2012b). Além disso, conforme
apontado por Rothschild (2003), achados replicaveis na literatura assinalaram uma
desregulacéo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) nos depressivos psicoticos.
Ainda segundo a mesma comparacao, a depressao psicotica foi associada a sintomas
depressivos mais graves, menor remissao sintomatica, pior funcionamento global,
maiores taxas de recaidas, e recuperacao sintomatica e funcional menos frequente
apos dois a trés anos de seguimento (Jaaskeléinen et al., 2017; Coryell, Tsuang, &
McDaniel, 1982).

Outra distincdo importante deve ser feita entre a depressdo psicética e a
esquizofrenia. De acordo com a definicdo, na depressdo psicética os sintomas
psicoticos ocorrem apenas durante um episédio depressivo maior. Diferentemente, na
esquizofrenia os sintomas psicéticos ocorrem sem a presenca de um transtorno de
humor (APA, 2000, 2013). Essa distincao parece ir além dos critérios diagndsticos,
estendendo-se também a possiveis marcadores biol6gicos. Conforme apontado por
Rothschild (2009a), medidas de atividade do eixo HPA e padrdes
eletroencefalograficos do sono podem ser Uteis para diferenciar pacientes com
depressao psicotica daqueles com transtornos do espectro da esquizofrenia. Além
disso, quando comparada com a esquizofrenia, a depressao psicoética apresentou um
perfil sintomatico (sintomas psicoticos gerais, positivos e negativos) menos grave,
melhor funcionamento global, menores taxas de recaidas, e recuperacao sintomatica
e funcional mais frequente apds dois a trés anos de seguimento (Jaaskeldinen et al.,
2017; Coryell et al., 1982).

Por fim, também é pertinente diferenciar a depressao psicotica do transtorno
esquizoafetivo. Keller, Schatzberg e Maj (2007) alegaram que ha certa dificuldade em
distinguir essas duas condi¢des psiquiatricas, especialmente nos primeiros episodios.
Ainda segundo eles, parte disso ocorre porque o diagnéstico apropriado depende de
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informacdes sobre o curso e a historia dos sintomas depressivos e psicoticos, sendo
que h& pouca histéria disponivel nos primeiros episodios. Conforme dito
anteriormente, a depressao psicoética se caracteriza pela presenca de sintomas
psicoticos somente durante um episddio depressivo maior. Distintivamente, o
diagnostico do transtorno esquizoafetivo requer sobretudo que, em algum momento
durante o curso da doenca, delirios ou alucina¢des se manifestem por no minimo duas
semanas sem a presenca de um episddio depressivo ou maniaco (APA, 2013). Do
ponto de vista clinico, o transtorno esquizoafetivo tende a ser crbnico e a apresentar
um transtorno de pensamento crénico, mesmo quando o0 paciente nao esta deprimido.
A depressao psicotica (incluindo qualquer transtorno do pensamento), por sua vez, €
episodica (Keller et al., 2007). N&ao obstante, ha evidéncias de similaridades entre as
duas condicbes. Foi sugerido, por exemplo, que o transtorno esquizoafetivo
apresentou um progndstico mais semelhante ao dos transtornos afetivos do que da

esquizofrenia (Jager, Bottlender, Strauss, & Mdller, 2004).

1.2.3.1 Epidemiologia da depressao psicética

Uma revisao sistematica recente (Jaaskeldinen et al., 2017) chamou a atencao
para a pequena quantidade de dados publicados sobre a depressdo psicotica,
especialmente em comparacdo com outras condi¢cdes psiquiatricas como a depressao
nao psicotica, a esquizofrenia e o transtorno bipolar. Em relacéo a epidemiologia da
depressao psicotica, Jaaskeldinen et al. (2017) encontraram apenas quatro estudos
de base populacional, realizados em décadas passadas, 0s quais indicaram que: (a)
na Finlandia a prevaléncia de transtornos psicéticos ao longo da vida foi estimada em
3,06%, sendo 0,35% para o transtorno depressivo maior com caracteristicas
psicoticas (Peréala et al., 2007); (b) ainda na Finlandia, a prevaléncia de depressao
delirante (delusional depression) na populacdo acima de 60 anos foi de 1,0% para
ambos os sexos, 0,6% para os homens e 1,2% para as mulheres (Kivela & Pahkala,
1989); (c) em outros paises europeus (Alemanha, Espanha, Italia, Portugal e Reino
Unido) a prevaléncia atual de episodio depressivo maior com caracteristicas psicoticas
foi de 0,4% na populacdo geral (Ohayon & Schatzberg, 2002); e (d) nos EUA a
prevaléncia da depressao psicéticas ao longo da vida foi de 0,6% (Johnson, Horwath,
& Weissman, 1991).
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Em amostras de pacientes com transtorno depressivo maior, as taxas de
depressdo com caracteristicas psicoticas sdo expressivamente maiores do que na
populacdo geral (Rothschild, 2009b). Por exemplo, Ohayon e Schatzberg (2002)
reportaram a taxa de 18,5%; e Johnson et al. (1991) descreveram 14,7%. Ademais,
em estudos com pacientes ambulatoriais adolescentes, a prevaléncia de sintomas
psicoticos entre os depressivos foi de 18% (Ryan et al., 1987).

Em contexto de internacgéo, a taxa de prevaléncia de depresséao psicotica entre
0s pacientes com depressdo maior é ainda mais elevada, sobretudo em pacientes
mais velhos (Rothschild, 2009b). Por exemplo, entre pacientes depressivos admitidos
consecutivamente para a internacéo, foi verificado que 25,3% preencheram critérios
para depressdao psicética (Coryell, Pfohl, & Zimmerman, 1984). Quanto a adolescentes
internados com depressédo, 45% foram diagnosticados com depressao psicotica
(Haley, Fine, & Marriage, 1988). Em relacdo a pacientes depressivos internados e com
mais de 60 anos, foram encontradas taxas de prevaléncia que variaram entre 24% e
53%. (para revisao ver: Gournellis & Lykouras, 2006).

Por fim, referente ao contexto brasileiro, resultados de um estudo que objetivou
estimar a incidéncia de psicose em S&o Paulo apontaram que 50 (13,6%) de 367
pacientes em primeiro episédio psicético apresentaram depressdo com sintomas
psicoticos (Menezes et al.,, 2007). Um estudo multicéntrico internacional recente,
estimou a incidéncia de transtornos psicéticos na regido de Ribeirdo Preto (e em
outras 16 areas de captacédo cinco paises) e reportou uma taxa de 31% de psicose
afetiva, incluindo os transtornos bipolar e depressivo com caracteristicas psicéticas

(Jongsma et al., 2018).

1.2.3.2 Correlatos neurobiolégicos e neurocognitivos da depressao psicotica

A patogénese da depresséao psicotica ainda é desconhecida, todavia correlatos
neurobiologicos sugerem principalmente uma desregulagéo (i.e., hiperatividade) no
eixo HPA (Rothschild, 2009a), que pode ser um dos fatores associados a mortalidade
por complicacdes cardiovasculares de pacientes depressivos psicoticos (Coryell,
Fiedorowicz, Zimmerman, & Young, 2008). Outros correlatos neurobiol6gicos também
propdem que pacientes com depressado psicotica apresentam volume diminuido da

amigdala, que esta associada a idade de inicio da depressao e pode ser um fator de
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risco para o desenvolvimento posterior de depressao psicotica (Keller et al., 2008); e
anormalidades estruturais e funcionais no cértex cingulado subgenual, que reforca a
validade da classificacdo da depressao psicética em proximidade com o transtorno
depressivo maior sem caracteristicas psicoticas (Busatto, 2013).

De modo geral, em relacdo a correlatos neurocognitivos da depressao
psicotica, a literatura reportou déficits na memoéria, atencdo, velocidade de
processamento e processamento executivo de nivel superior, incluindo o raciocinio
abstrato e o processamento conceitual (para revisdo ver. Fleming, Blasey, &
Schatzberg, 2004). Outro aspecto neuropsicolégico e cognitivo importante se refere
ao reconhecimento de expressdes faciais de emoc¢des. Esse topico sera detalhado
posteriormente no texto, mas, por hora, vale notar que a literatura especifica sobre a
depressdo psicotica é escassa. Como exemplo, um estudo encontrou diferencas
significativas entre pacientes com depressdo psicotica e controles quanto ao
reconhecimento de emoc¢des secundarias (i.e., vergonha, excitacdo e timidez), mas
nao de emocdes basicas (Ucheagwu, Udoh, Ugokwe-Ossai, Ezeokana, & Ossai,
2016).

1.3 ESTRESSE PRECOCE

O conceito de estresse (ou trauma) precoce € amplo e complexo, de modo que
ndo ha um acordo geral quanto a sua definicdo (Heim, Meinlschmidt, & Nemeroff,
2003). Todavia, dois critérios principais devem ser considerados: (a) o estagio do
desenvolvimento humano entendido como “precoce”; e (b) as caracteristicas dos
eventos considerados “estressantes” na idade precoce (Heim, 2013).

O critério de precocidade costuma ser definido por um limite de idade entre 12
e 18 anos, ou de acordo com o alcance da maturidade sexual (e.g., a menarca nas
meninas). O outro critério sugere que 0 estresse é geralmente experimentado quando
um individuo € confrontado com uma situacdo ameacadora, cCujos 0S recursos
pessoais de enfrentamento sdo inadequados ou estéo indisponiveis. Assim, qualquer
situacdo ameacadora que ocorra durante os primeiros estagios do desenvolvimento
(i.e., na infancia e/ou adolescéncia) pode ser classificada como estresse precoce
(Heim, 2013).

As formas mais comuns de estresse precoce em seres humanos envolvem o
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abuso (emocional, fisico ou sexual), a negligéncia (emocional ou fisica) e a perda
parental (morte ou separagéo). Também podem ser consideradas fontes de estresse
precoce: relacoes instaveis e disfuncionais com a familia (ou cuidadores); experiéncia
de acidentes, doencas fisicas, cirurgias ou desastres naturais; e situacdes de pobreza,
guerra ou terrorismo. Esses diferentes subtipos podem ocorrer concomitantemente ou
estar relacionados e, normalmente, se apresentam como condi¢cdes cronicas ou
continuas (Heim, 2013).

O estresse precoce, especialmente 0os maus-tratos infantis, estdo associados a
diversos prejuizos em aspectos bioldgicos, psicoldgicos e sociais do individuo (para
revisdo ver: Cicchetti & Toth, 2005; Gilbert et al., 2009; McCrory, de Brito, & Viding,
2011), constituindo-se como fator de risco para o0 desenvolvimento diversos
transtornos psiquiatricos, incluindo a depressdo (Scott, McLaughlin, Smith, & Ellis,
2012).

1.3.1 Epidemiologia do estresse precoce

Dados revisados da Organizacdo Mundial da Salde revelaram que um quarto
de todos os adultos reportaram ter sofrido abuso fisico na infancia. Em
complementacgéo, uma em cada cinco mulheres e um em cada treze homens também
relataram ter sofrido abuso sexual na infancia (WHO, 2017b).

No Brasil, a violéncia é considerada um grave problema de saude publica,
tendo se destacado como a principal causa de morte de criangas a partir de cinco
anos de idade (Sociedade Brasileira de Pediatria, Centro Latino-Americano de
Estudos de Violéncia e Saude Jorge Carelli, Escola Nacional de Saude Publica,
Fundacdo Oswaldo Cruz, Secretaria do Estado dos Direitos Humanos, & Ministério da
Justica, 2001). Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
apontaram que, na década de 90, a morte de criancas e adolescentes no Brasil
ocorreu mais em funcdo de conflitos sociais e situagbes de violéncia do que por
motivos de doencas. Especificamente, a violéncia foi o fator responsavel por uma
parcela representativa de todas as mortes de criancas e adolescentes, tendo
apresentado taxas crescentes conforme a faixa etaria, a saber: 22,6% na faixa de um
a quatro anos de idade; 48,2% no grupo de cinco a nove anos; 56,3% entre 10 e 14
anos; e 72,2% entre os adolescentes de 15 a 19 anos (IBGE, 1997). Além desse
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estudo, uma revisdo relativamente recente ofereceu mais informagdes sobre a
caracterizagdo da violéncia infantil no cenario brasileiro. De modo geral, verificou-se
gue a negligéncia foi um dos tipos de maus-tratos mais frequentes e, também, que os
pais ou responsaveis pelas criancas foram os maiores agentes de violéncia (Nunes &
Sales, 2016).

Os registros de situagbes de violéncia infantil no Brasil sdo limitados e/ou
insuficientes para que se possa falar em epidemiologia (Pfeiffer, Rosario, & Cat, 2011).
Todavia, € possivel observar estudos locais e regionais relevantes. Um deles buscou
descrever o perfil das notificagcbes de maus-tratos contra criangas e adolescentes no
Estado de Sdo Paulo em 2009. Alguns dos principais resultados revelaram que: os
maus-tratos foram mais frequentes em meninas (61,5%); a faixa etaria de maior
ocorréncia variou conforme o sexo, sendo mais comum em meninas entre dez e
guatorze anos (38,8%), e em meninos com menos de cinco anos (35,8%); 41,7% das
meninas sofreram violéncia sexual e 43,3% dos meninos sofreram violéncia fisica; os
principais agressores foram os cuidadores (43,8%) ou pessoas conhecidas (29,4%);
72,9% dos casos de maus-tratos ocorreram na propria residéncia; e 48,6% das
notificacdes reportaram violéncia de repeticdo (Gawryszewski, Valencich, Carnevalle,
& Marcopito, 2012).

No ambito local, um estudo buscou descrever os casos de violéncia contra
criancas notificados em Ribeirdo Preto (SP) no periodo de 2006 a 2008 com base em
dados da Secretaria Municipal de Saude. No total, foram registrados 498 casos de
violéncia contra criancas entre zero e nove anos, sendo que 79,3% das notificacoes
foram provenientes da area da Saude. A maioria das criancas vitimadas era do sexo
feminino (56,4%); as agressdes mais frequentes foram do tipo fisicas (59,2%); e o
local de maior ocorréncia de violéncia foi a casa da prépria familia (75,5%) (Farias,
Souza, Carneseca, Passos, & Vieira, 2016).

Outro estudo local objetivou estimar a prevaléncia de maus-tratos infantis em
criangas de zero a dez anos matriculadas em instituicbes de ensino (publicas e
privadas) da cidade de Ribeirdo Preto. A prevaléncia obtida foi de 5,7%, que
representa um numero muito superior a estimativa de 0,3% calculada pelos Conselhos
Tutelares da cidade. O estudo revelou que as estatisticas oficiais referentes aos maus-
tratos infantis podem nao corresponder a realidade, considerando que muitos casos
nao sdo reportados. Esse fato chama a atencdo para a importancia da deteccéao,
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notificacdo e intervencédo precoce (Faleiros, Matias, & Bazon, 2009).

Referente a investigacbes epidemioldgicas globais que também avaliaram a
associacdo do estresse precoce com condi¢cdes psiquiatricas, é importante destacar
o estudo de Kessler et al. (2010). Precisamente, os pesquisadores investigaram a
associacdo conjunta de 12 subtipos de estresse precoce com o primeiro episodio de
20 transtornos mentais em 21 paises. Verificou-se que as adversidades na infancia se
mostraram altamente prevalentes e inter-relacionadas e, também, que o estresse
precoce associado a um funcionamento familiar desadaptativo foi o maior preditor de
transtornos mentais. Além disso, o estresse precoce foi responsavel por 29,8% de
todos esses transtornos entre os paises (Kessler et al., 2010).

Outros estudos epidemiologicos de larga escala também mostraram que
individuos com historia de trauma na infancia tém entre duas e quinze vezes mais
chances de apresentar psicose do que aqueles sem histdria de trauma. Além disso,
foi verificada uma prevaléncia de 60,2% de abuso fisico ou sexual em pacientes com

transtornos psicéticos (para revisao ver: Read, Fink, & Whitfield, 2008).

1.3.2 Correlatos neurobiol6gicos e neurocognitivos do estresse precoce

Revisbes de literatura apontaram evidéncias sobre uma possivel ligacdo entre
0 estresse precoce e o funcionamento atipico do eixo HPA. Especificamente, parece
gue a vivéncia de situac¢des adversas no inicio da vida pode desregular e modificar
permanentemente a responsividade desse eixo ao estresse, predispondo o
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos na vida adulta (van Goozen & Fairchild,
2008; Tofoli, Baes, Martins, & Juruena, 2011).

Além da desregulacdo do eixo HPA, outros correlatos neurobiolégicos
associados ao estresse precoce foram investigados. Por exemplo, McCrory et al.
(2011) revisaram estudos de neuroimagem e constataram a existéncia de evidéncias
consistentes sobre diferengas estruturais no corpo caloso e no hipocampo, os quais
apresentaram volume reduzido em criancas e/ou adultos que passaram por
adversidades na infancia. Em termos funcionais, foi reportada uma possivel
associacao entre o estresse precoce e a hiperatividade da amigdala em resposta a
observacdo de expressdes faciais de emoc¢des negativas. Ademais, medidas da
atividade elétrica cerebral (event-related potentials), apontaram um aumento da



43

atividade em regifes pré-frontais em resposta a expressoes faciais de raiva, o que
seria consistente com o aumento da atengcédo para ameacas sociais (McCrory et al.,
2011).

Por fim, em relacédo a correlatos neurocognitivos, foram compiladas evidéncias
da associacao entre o estresse precoce e déficits em varios aspectos cognitivos, como
performance intelectual, desempenho académico, habilidades de linguagem, memoria
e funcBes executivas; e aspectos afetivos, incluindo o sistema de recompensa, o
processamento/reconhecimento de estimulos afetivos e a regulagcdo emocional
(Pechtel & Pizzagalli, 2011).

1.3.3 Estresse precoce e depressao

Existe um amplo consenso cientifico de que o estresse precoce esta envolvido
no desenvolvimento da depressdo. Uma revisdo compreensiva da literatura destacou
gue o abuso e a negligéncia infantil sdo preditores de episédios depressivos maiores
em gémeos idénticos e, também, que mulheres com histéria de abuso na infancia tém
pelo menos duas vezes mais chances de desenvolver depressao do que mulheres
sem histéria de abuso (Gillespie & Nemeroff, 2005). Em outra revisdo compreensiva
foi destacado que estudos clinicos forneceram evidéncias de que o trauma na infancia
induz mudancas neurobiolégicas que contribuem significativamente para o surgimento
da depressdo e outros transtornos psiquiatricos (Heim, Shugart, Craighead, &
Nemeroff, 2010). Em complementacdo, uma revisdo sistemética demonstrou
precisamente que o abuso fisico, o abuso sexual e a negligéncia (ndo especificada)
estao relacionados com transtornos de humor e de ansiedade; que o abuso emocional
estd associado a transtornos de personalidade e esquizofrenia; e que a negligéncia
fisica esta ligeiramente associada com transtornos de personalidade. Além disso, foi
proposto que esses subtipos de estresse precoce podem predizer o desenvolvimento
de doencas mentais em adultos e, também, que eles desencadeiam, agravam,
mantém e aumentam a recorréncia dos transtornos (Carr et al., 2013).

Mais recentemente, um estudo alemao investigou a extensao e os tipos de
abuso e negligéncia infantil sofridos por pacientes adultos com formas cronicas de
depresséao. Foi verificado que 75,6% dos pacientes depressivos cronicos reportaram
histéria de trauma precoce, sendo que 37% dos mesmos reportaram mudaltiplos
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traumas. Além disso, a experiéncia de multiplos traumas precoces foi associada a
sintomas mais graves de depressédo. Sugeriu-se especificamente que o abuso
emocional e abuso sexual na infancia foram significativamente associados a uma
maior gravidade no quadro depressivo crénico (Negele, Kaufhold, Kallenbach, &
Leuzinger-Bohleber, 2015).

1.3.4 Estresse precoce e depresséo psicotica

Apesar do consenso acerca da relagéo entre o estresse precoce e a depressao,
a investigacao da relacdo do mesmo com a depresséo psicotica ainda € limitada.
Todavia, alguns estudos parecem ser relevantes e apontam um direcionamento para
as pesquisas. Um desses estudos foi realizado no Canada e comparou caracteristicas
demograficas e clinicas de pacientes adolescentes depressivos com e sem sintomas
psicoticos. Entre outros aspectos, foi identificado que os depressivos psicoticos eram
mais propensos a ter historia de abuso sexual e a apresentar uma forma mais grave
de depressdo. De acordo com os autores, talvez o abuso sexual possa ser
considerado como um fator de risco especifico para o desenvolvimento de depressao
psicotica em criancas e adolescentes (Haley et al., 1988).

Outro estudo, realizado nos EUA, também avaliou diferencas demograficas e
clinicas entre pacientes adolescentes internados com depressao maior com e sem
sintomas psicoticos. A depressao psicotica foi verificada em 10% dos casos, 0s quais
ainda apresentaram maior ideacéo suicida e maior frequéncia de comorbidade com o
transtorno de estresse poOs-traumatico. Os autores discutiram que esses resultados
sugerem que eventos trauméaticos levam a distor¢des na percepcao, e que podem se
expressar como psicose, estresse pos-traumatico ou ambos (Quinlan, King, Hanna, &
Ghaziuddin, 1997).

Resultados semelhantes foram encontrados em outro estudo norte-americano,
gue investigou o trauma infantil em adultos com depresséo psicética. Comparados aos
pacientes com depressdo sem caracteristicas psicoticas, os depressivos psicoticos
apresentaram aproximadamente quatro vezes mais chances de ter transtorno de
estresse poés-traumatico. Ademais, 0 exame dos eventos que causaram O estresse
pos-traumatico revelou que os mais relatados foram a agressao sexual por parte de

um familiar ou conhecido, ou a agressao sexual por alguém desconhecido. Por fim,
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verificou-se que pacientes com depressao psicética e estresse pds-traumatico foram
significativamente mais propensos a experimentar alucina¢gdes auditivas do que 0s
depressivos psicoticos sem essa comorbidade. Foi sugerida uma potencial
associacao entre abuso sexual e alucinacdes auditivas (Zimmerman & Mattia, 1999).

No inicio dessa década, um estudo norte-americano foi o primeiro a investigar,
de forma direta, a relacdo entre diferentes subtipos de trauma na infancia e o
transtorno depressivo maior com e sem caracteristicas psicoticas. Foi verificado que
pacientes adultos com depressao psicética apresentaram maior probabilidade de
relatar histéria de trauma precoce em comparagdo com pacientes depressivos sem
sintomas psicoticos. Ademais, a relacdo entre o trauma infantil e a depressao psicotica
foi mais claramente associada com a experiéncia de abuso fisico ou sexual. Mesmo
em uma subamostra de pacientes com transtorno de estresse pos-traumatico em
comorbidade, taxas mais altas de abuso fisico foram verificadas nos pacientes com
depressao psicotica (Gaudiano & Zimmerman, 2010).

Mais recentemente, um estudo canadense também examinou de modo direto
a relacdo entre a historia de maus-tratos na infancia e a presenca de sintomas
psicéticos em uma amostra comunitaria de 129 adolescentes e adultos jovens com
transtorno depressivo maior. Os principais resultados desse estudo apontaram que,
em comparacao com individuos depressivos sem sintomas psicéticos, aqueles com
sintomas psicoticos tiveram quase quatro vezes mais chances de reportar historias de
abuso sexual grave, e aproximadamente duas vezes mais chances de sofrer
diferentes tipos graves de maus-tratos. Foi sugerido que maus-tratos graves podem
se constituir como fortes correlatos desenvolvimentais do inicio precoce de sintomas
psicoticos no transtorno depressivo maior (Holshausen, Bowie, & Harkness, 2016).

Um estudo australiano descreveu a prevaléncia de traumas na infancia e
correlatos demograficos, clinicos e funcionais de 100 pacientes (entre 17 e 26 anos)
ambulatoriais com transtornos psicoticos. Verificou-se que o diagnostico mais
frequente foi o de esquizofrenia (32%) e o0 menos frequente de transtorno depressivo
maior com caracteristicas psicoticas (2%). Independente do diagndstico, 82% dos
pacientes reportaram experiéncia de algum subtipo de trauma precoce. O abuso
emocional, fisico e sexual foi reportado, respectivamente, por 54%, 23% e 28% dos
pacientes; enquanto 49% e 42% dos pacientes relataram ter experimentado

negligéncia emocional e fisica. Diferencas entre os sexos também foram observadas,
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sendo as mulheres mais propensas a apresentar histéria de abuso emocional e
sexual, os quais foram mais graves do que nos homens. A histdria de trauma infantil
foi correlacionada com sintomas psicoticos positivos e, também, com elevados niveis
de depressao, ansiedade e estresse. Os resultados desse estudo, reiteraram a
importancia da investigacao sobre a exposi¢éo a traumas ou adversidades na infancia
na avaliacao clinica de pacientes com psicose (Duhig et al., 2015).

Por fim, um estudo realizado na Noruega investigou se o trauma infantil foi
associado a quadros clinicos mais graves de pacientes em primeiro episodio psicético,
tanto na avaliacao inicial quanto apés um ano de seguimento. Dos 96 pacientes que
completaram as avaliagbes de seguimento, 40 apresentaram transtornos do espectro
da esquizofrenia, 39 apresentaram psicose afetiva (dois com depresséo psicética), e
17 apresentaram outros tipos de psicose. Os resultados mostraram que o trauma
infantil foi associado com um funcionamento global diminuido e com sintomas clinicos
mais graves nas avaliagfes iniciais e de seguimento. Esses dados sugerem que
individuos em primeiro episodio psicético com historia de estresse precoce constituem
um subgrupo caracterizado por caracteristicas clinicas mais graves e piores taxas de
recuperacao apds um ano de tratamento (Aas et al., 2016).

Apesar dessas evidéncias, baseadas em um numero limitado de estudos, é
importante ter cautela ao presumir uma possivel associacao entre o trauma na infancia
e a depressao psicotica. Hammersley e Fox (2006), chamaram a atencéo para o fato
de que essa associacdo comecou a ser observada ha relativamente pouco tempo,
mas que, dependendo do surgimento de novas evidéncias, um papel central pode ser
atribuido ao estresse precoce.

1.4 RECONHECIMENTO DE EXPRESSOES FACIAIS DE EMOCOES (REFE)

A face é normalmente a primeira fonte de informacédo disponivel em quase
todos os tipos de interagcdo humana (Little, Jones, & DeBruine, 2011). Ela pode
transmitir varios tipos de mensagens referentes, por exemplo, ao sexo, faixa etaria,
raca, atratividade, além de sinalizar estados emocionais especificos (Ekman &
Friesen, 2003).

Reconhecer apropriadamente expressodes faciais de emocdes é uma habilidade

fundamental para o funcionamento social e o relacionamento interpessoal, dado que
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a percepcao de estimulos emocionais pode produzir estados afetivos complexos,
sentimentos e comportamentos (Phillips, Drevets, Rauch, & Lane, 2003).
Especificamente, a percep¢do emocional pode ser compreendida como um fenémeno
gue envolve alguns processos relacionados, entre eles: a identificacdo de informacdes
emocionalmente relevantes em estimulos ambientais (e.g., expressodes faciais); a
ocorréncia de emocgfBes e comportamentos em resposta a esses estimulos; e a
regulacdo de respostas emocionais e comportamentais a contextos especificos
(Phillips, 2003).

O correto reconhecimento de emogdes faciais requer, por exemplo, que um
individuo utilize informacdes parciais sobre a modulagdo dindmica de movimentos
musculares para fazer suposicées acerca de qual emocao estd sendo exibida e,
entdo, rotular, categorizar e predizer comportamentos de outras pessoas (Pollak &
Sinha, 2002). Ademais, foi sugerido que o julgamento sobre as emocdes expressas
na face de outros individuos esta ligado a processos de avaliacdo e comportamentos
antecipatorios, baseados em lembrancas de como outras pessoas normalmente agem
ao emitir determinada expressdo facial (Steele, Steele, & Croft, 2008), o que
aparentemente favorece a adaptacao.

Problemas no reconhecimento emocional podem causar prejuizos significativos
no funcionamento social e, também, estar ligados a condi¢cdes de saude especificas.
Isso inclui transtornos psiquiatricos como a depressédo (Bourke, Douglas, & Porter,
2010; Dalili, Penton-Voak, Harmer, & Munafo, 2015), a bipolaridade (Rocca, van den
Heuvel, Caetano, & Lafer, 2009) e a esquizofrenia (Kohler, Walker, Martin, Healey, &
Moberg, 2010). Além disso, a vivéncia de estresse precoce, tipicamente associada ao
desenvolvimento de doencas mentais (Carr et al.,, 2013), também vem sendo
relacionada a déficits no reconhecimento emocional (Doretto & Scivoletto, 2018; Silva-
Ferreira, Crippa, & Osorio, 2014).

O valor adaptativo da expressdo e do reconhecimento emocional recebeu
destaque a partir do trabalho pioneiro de Darwin, intitulado “A expressao da emocao
no homem e nos animais”. Nessa obra, ele argumentou que os animais e 0s seres
humanos possuem uma capacidade inata e universal de expressar e reconhecer
algumas emocbes basicas (Darwin, 1872/2009). Estudos subsequentes deram
suporte as ideias de Drawin (e.g., Ekman et al., 1969; Ekman & Friesen, 1971, Izard,

1971) e originaram diferentes métodos e instrumentos para avaliar o reconhecimento
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emocional (e.g., Ekman, 1972; Ekman & Friesen, 1976; Ekman & Friesen, 1978).

Possivelmente, o0 método mais utilizado para avaliar quais emocgdes sao
exibidas e reconhecidas na face humana esta baseado em um paradigma do tipo
“ator-observador”, originalmente desenvolvido para investigar a validade transcultural
de algumas expressoes faciais da emoc¢éao (Ekman, 1972). Esse paradigma envolve a
apresentacao de imagens de expressoes faciais (posadas por atores) que, de acordo
com observacdes naturalisticas e com a teoria, representam algumas emocoes
basicas ou primarias. Observadores sdo, entéo, solicitados a relatar qual emocéo foi
vista em cada face, ou indicar (em uma lista pré-definida) qual rotulo emocional melhor
define a expressao facial exibida. Por fim, as respostas dos observadores s&o
analisadas para determinar se determinados padrdes faciais podem, de fato, sinalizar
emocoOes especificas (Ekman & Friesen, 2003; Matsumoto & Ekman, 2004).

Métodos similares também s&o utilizados para avaliar a acuracia na qual
diferentes grupos de pessoas reconhecem as emocgoes. Eles sdo frequentemente
empregados em estudos que avaliam a acuracia do REFE como medida associada a
condicbes sociodemograficas e clinicas especificas (e.g., Collin, Bindra, Raju,
Gillberg, & Minnis, 2013).

Uma revisao sistematica da literatura cientifica foi realizada com o objetivo de
levantar os métodos utilizados na avaliacdo do REFE, verificando a existéncia de
tendéncias na escolha dos instrumentos e possiveis convergéncias nos resultados
(Paiva-Silva, Pontes, Aguiar, & de Souza, 2016). Cento e quinze artigos, derivados de
estudos empiricos envolvendo o REFE, foram incluidos na revisao e classificados em
trés grupos conforme os métodos de investigacdo empregados, que compreenderam
o uso de: (a) técnicas de neuroimagem e eletroencefalografia; (b) tarefas de base
comportamental; e (c) tarefas associadas a condi¢des neuropsiquiatricas (Paiva-Silva
et al., 2016).

Estudos baseados em neuroimagem por ressonancia magnética e
eletroencefalografia foram utilizados principalmente para obter correlatos
neurobiolégicos associados ao REFE. Esses correlatos foram reportados de modo
relativamente consistente em estudos que utilizaram ressonancia magnética,
mostrando, por exemplo, prejuizos estruturais e funcionais em pacientes com
esquizofrenia. Todavia, a comparacao dos resultados foi dificil, visto que os estudos
empregaram diferentes instrumentos (Paiva-Silva et al., 2016).
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Pesquisas compostas por tarefas comportamentais de REFE — em que os
participantes falavam ou apontavam um rétulo emocional — foram analisadas
conforme o tipo de instrumento utilizado. Paiva-Silva et al. (2016) classificaram os
artigos em sete subcategorias, considerando as caracteristicas das imagens utilizadas
como estimulos nos instrumentos, a saber: faces humanas estaticas (i.e., fotos de
expressbes faciais humanas reais); faces humanas dinémicas (i.e., videos de
expressdes faciais humanas reais); faces humanas estaticas manipuladas (i.e., fotos
de expressdes faciais humanas degradadas ou transformadas); faces humanas
dindmicas manipuladas (i.e., videos de expressfes faciais humanas degradadas ou
transformadas); faces computadorizadas estaticas (i.e., fotos de expressdes faciais
robdticas ou tridimensionais); faces computadorizadas dinamicas (i.e., videos de
expressodes faciais roboticas ou tridimensionais); e desenhos ou gravuras de faces
(i.e., fotos de expressoes faciais esquemaéticas). As pesquisadoras verificaram que as
imagens estaticas de faces humanas foram o tipo de estimulo mais utilizado,
sobretudo em tarefas de REFE envolvendo a atribuicdo forcada de um roétulo
emocional listado (e.g., alegria, raiva, medo, etc.) para cada expressao facial. Os
instrumentos mais populares envolvendo esse tipo de estimulo foram o Pictures of
Facial Affect (POFA; Ekman & Friesen, 1976) e o Karolinska Directed Emotional Faces
(KDEF; Lundqvist, Flykt, & Ohman, 1998). Também foi comum o uso de instrumentos
ndo validados® projetados para estudos especificos (normalmente relacionados a
condi¢cBes psicopatoldgicas). Ademais, foi observado que estimulos compostos por
fotos de faces humanas manipuladas (e.g., via técnicas de morphing?) foram
amplamente utilizados como alternativa a apresentacdo de imagens estaticas e
dindmicas tradicionais. Apesar da baixa validade ecologica, desenhos ou
representacfes esquemdaticas de expressdes faciais foram frequentemente

empregadas em estudos com criancas (Paiva-Silva et al., 2016).

1 A utilizacao de instrumentos ndo validados em tarefas de REFE pode enviesar os resultados e
dificultar a comparacéo entre estudos (Paiva-Silva et al., 2016).

2 Técnicas de morphing (para revisdo ver: Steyvers, 1999) podem ser aplicadas para a criagdo de
imagens de expressfes faciais de emoc¢des em diferentes intensidades (e.g., 25%, 50% e 75%) a partir
de fotografias derivadas de instrumentos validados para tarefas de REFE (e.g., POFA). Esse tipo de
estimulo apresenta maior validade ecoldgica do que estimulos estaticos e pode ser mais facilmente

comparado com estimulos dinamicos (Paiva-Silva et al., 2016).
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Resultados sobre o reconhecimento emocional associado a condi¢des
neuropsiquiatricas especificas foram comparados de acordo com o diagnéstico e o
tipo de instrumento utilizado. Paiva-Silva et al. (2016) verificaram que a esquizofrenia
foi a condicdo mais estudada, seguida pela doenca de Parkinson, o autismo, a
esclerose multipla, o transtorno bipolar e lesdes cerebrais. Foi observado que
prevaleceu o uso de tarefas de REFE compostas imagens estéaticas de faces humanas
e, em menor frequéncia, o uso de fotos de faces humanas manipuladas. Comparacfes
entre estudos que abordaram o mesmo transtorno neuropsiquiatrico foram dificultadas
devido aos diferentes objetivos, natureza das amostras e instrumentos utilizados.

Em suma, Paiva-Silva et al. (2016) n&o conseguiram apontar qual foi o melhor
instrumento ou abordagem, mas descobriram que estudos com métodos semelhantes
podem produzir resultados diferentes e/ou conflitantes. Outra constatacéo foi a de
gue, embora muitos artigos tenham sido encontrados, preponderou-se a multiplicidade
de métodos e instrumentos, além da falta de replicacdo. As pesquisadoras concluiram
que, apesar da maioria dos instrumentos de REFE apresentarem boa validade e/ou
confiabilidade (e.g., Ekman & Friesen, 1976; Goeleven, De Raedt, Leyman, &
Verschuere, 2008; Tottenham et al., 2009), é necessario que resultados discrepantes
entre estudos que usaram esses instrumentos chamem a atencéo de pesquisadores.

Vale notar que essa revisao sistematica (Paiva-Silva et al., 2016) ndo envolveu
artigos que, assim como o presente estudo, utilizaram a Degraded Facial Affect
Recognition Task (DFAR; van't Wout, Aleman, Kessels, Laroi, & Kahn, 2004) como
tarefa de REFE. Possivelmente, isso ocorreu devido a limitagdes na busca, durante a
qual foram utilizados termos especificos (e.g., assessment AND expression) que
podem ter excluido dos registros alguns estudos que nao focaram necessariamente
na avaliacdo de expressdes faciais. Essa limitacdo foi apontada pelas proprias autoras
(Paiva-Silva et al., 2016) e, talvez, também justifique o fato de terem sido revisados
poucos artigos abordando o REFE associado a depresséo. Isso ndo reflete
apropriadamente o estado da arte, dado que a literatura na area é relativamente vasta
(e.g., Bourke et al., 2010). As duas préximas secdes tentardo suprir essa limitagao,
abordando alguns dos principais achados no campo do reconhecimento emocional,
gue envolvem, separadamente, a aplicacdo da DFAR e a presenca de depressao
(incluindo a depresséo psicética). Outras duas secdes apresentardo resultados de
revisdes sistematicas sobre a influéncia do estresse precoce e do sexo no REFE.
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1.4.1 O uso da DFAR como tarefa de REFE

A DFAR, é uma tarefa de REFE, baseada na atribuicdo forcada de roétulos
emocionais a estimulos degradados (i.e., fotografias com contraste visual reduzido)
gue retratam expressoes faciais humanas de neutralidade, alegria, medo e raiva. Seu
uso foi reportado pela primeira vez por van't Wout et al. (2004) e, até 0 momento, ndo
foi encontrada na literatura cientifica qualquer revisdo que tenha focado
exclusivamente na investigacao de resultados oriundos da DFAR.

Diante dessa lacuna, foram realizadas buscas eletronicas por artigos,
publicados até maio de 2018, cujos métodos tenham envolvido a aplicacdo da DFAR

e a analise de resultados de REFE provenientes dessa tarefa. A expressao “‘Degraded
Facial Affect Recognition’ OR DFAR” foi inserida literalmente nos campos de busca
das bases de dados PubMed, Web of Science e APA PsycNET. As buscas retornaram
55 registros, dos quais 18 eram repetidos. Consequentemente, 37 artigos foram
triados, sendo 17 excluidos por ndo terem envolvido a DFAR. Os 20 artigos restantes
foram incluidos na revisdo e, por meio de busca manual em suas respectivas
referéncias, outro artigo foi posteriormente incorporado.

O Quadro 3 apresenta os 21 artigos incluidos na revisdo, especificando a
constituicdo da amostra e os principais resultados de cada estudo. O primeiro aspecto
observado foi que o uso da DFAR se limitou a estudos envolvendo o espectro da
esquizofrenia e outros transtornos psicoticos, além de condicbes psiquiatricas
relacionadas. Por conseguinte, a acuracia do REFE e/ou sua associacdo com
aspectos clinicamente relevantes foram avaliadas em amostras distintas, incluindo
pacientes (com diferentes tipos de transtornos psicéticos ou transtorno de
personalidade borderline), grupos de risco (pais e irmaos de pacientes psicéticos ou
individuos com propensdo a psicose) e controles (de base populacional, nao
psicoticos, saudaveis ou psiquiatricos).

De forma genérica, foi verificado um pior desempenho no REFE negativas (i.e.,
raiva e medo) e geral por parte dos pacientes com algum tipo de psicose em
comparag¢ao com os varios tipos de controles. Segundo a mesma comparacao, alguns
estudos reportaram claramente que nao houve diferencas no REFE de alegria (Meijer,
Simons, Quee, Verweij, & GROUP Investigators, 2012a; Andric, Maric, Mihaljevic,
Mirjanic, & van Os, 2016a; Caldiroli, Buoli, Serati, Cahn, & Altamura, 2016). Nao
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obstante, quando grupos semelhantes foram comparados, os resultados mais
replicados apontaram que pacientes com esquizofrenia tiveram pior desempenho do
gue controles saudaveis no REFE de raiva (Maat, Fett, Eske, & GROUP Investigators,
2012; Maat, van Haren, Bartholomeusz, Kahn, & Cahn, 2016; Caldiroli et al., 2016;
van Dijke, van 't Wout, Ford, & Aleman, 2016). Ademais, foi detectada uma associagao

entre prejuizos no REFE de raiva e a reducdo no volume de matéria cinzenta no cortex

pré-frontal inferior em pacientes com esquizofrenia (Maat et al., 2016).

Quadro 3 — Revisdo dos estudos que utilizaram a tarefa DFAR

Referéncia

Amostra

Principais resultados sobre a acuracia do REFE na DFAR

van't Wout et al.

20 APP; 20 BPP.

N&o houve diferenga entre APP e BPP quanto ao desempenho geral no

(2004) REFE.
vantWoutetal. 37EQZ;41CS. EQZ tiveram pior desempenho do que CS no REFE de medo;
(2007a) Sintomas negativos foram associados a um pior desempenho no REFE
de medo.
van't Wout etal. 64 EQZ (4943, Um pior desempenho foi verificado no REFE de medo comparado com
(2007b) 159). outras emocdes;
Sintomas negativos e sexo masculino foram associados a um pior
desempenho no REFE de medo;
EQZ nédo-paranoide e idade tardia de inicio da psicose foram
associadas a um pior desempenho no REFE neutras.
Janssens et al. 50 PNA; 67 CS.  PNA tiveram pior desempenho do que CS no REFE de raiva;

(2012)

N&o houve associac¢ao entre o desempenho geral no REFE e o
funcionamento social em PNA e CS.

Maat et al. 1032 EQZ; 1011 EQZ tiveram pior desempenho do que INPP e CS no REFE de raiva;
(2012) INPP; 552 CS. N&o houve associacao entre o desempenho geral no REFE e a
qualidade de vida em EQZ, INPP e CS.
Meijer et al. 1093 PNA; 1044 PNA tiveram pior desempenho do que CBP no REFE de neutralidade,
(2012a) INPP; 911 PP; medo, raiva e geral; ndo houve diferenca no REFE de alegria.
587 CBP.
Meijer et al. 956 PNA; 953 O uso de cannabis ao longo da vida foi associado a um melhor
(2012b) INPP; 554 CS. desempenho geral no REFE em PNA, INPP e CS.
Fett, Maat e 1032 PNA; 1017 PNA tiveram pior desempenho do que INPP e CBP no REFE de medo,
GROUP INPP; 579 CBP. raiva e geral;
Investigators Sintomas negativos, positivos e de desorganizagéo foram associados a
(2013) um pior desempenho geral no REFE em PNA,
Sintomas negativos foram associados a um pior desempenho geral no
REFE em INPP.
Meijer et al. 984 PNA; 973 Sintomas obsessivos-compulsivos (em qualquer intensidade) néo foram
(2013) INPP; 851 PP; associados a alterac6es no desempenho geral no REFE.
573 CBP.
Quee et al. 154 TP. Mudancas de insight ndo foram associadas a alteragdes no
(2014a) desempenho geral no REFE.
Quee et al. 666 TP; 673 Nao houve diferenga entre os perfis de ajustamento pré-marbido do
(2014b) INPP; 575 PP; grupo TP em relagédo ao desempenho geral no REFE.

585 CNP.
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Quadro 3 — Continuacdo

van der Meer et 1077 PNA; 1032 O uso recente, frequente ou infrequente de estimulantes nao foi

al. (2014) INPP; 582 CNP. associado a altera¢gfes no desempenho geral no REFE em PNA,
INPP e CNP.
Maat et al. 521 EQZ; 312 EQZ tiveram pior desempenho geral no REFE do que CS na linha de
(2015) Cs. base.
Peeters et al. 73 TP; 83 INPP;  Na&o houve diferenca entre TP, INPP e CNP quanto ao desempenho
(2015) 72 CNP. geral no REFE.
Andric et al. 52 TP; 55 INPP; TP tiveram pior desempenho do que CS no REFE de neutralidade,
(2016a) 51 CSs. medo, raiva e geral;
TP tiveram pior desempenho do que INPP no REFE de neutralidade,
medo e geral;

Nao houve diferenga entre os trés grupos no REFE de alegria;
O QI foi correlacionado positivamente com o REFE geral em TP, INPP

e CS.
Andric et al. 104 ASd (443, N&o houve diferenga entre os sexos quanto ao desempenho geral no
(2016b) 609). REFE;

O QI foi positivamente correlacionado com o desempenho no REFE de
neutralidade, alegria, medo e raiva;

O grau de neuroticismo foi negativamente correlacionado com o
desempenho no REFE de alegria.

Caldiroli et al. 110 PEE; 174 PEE tiveram pior desempenho do que CS no REFE de raiva e geral;

(2016) RPEE; 320 CS. Nao houve diferenga entre os trés grupos no REFE de neutralidade,
alegria e medo.

Catalan et al. 64 PEP; 37 TPB; PEP tiveram pior desempenho do que CS no REFE de neutralidade,

(2016) 137 CS. raiva e geral;

TPB tiveram pior desempenho do que CS no REFE de neutralidade;

PEP e TPB apresentaram viés no REFE de alegria como emocdes
negativas;

Sintomas especificos em PEP e TBP néo foram associados a
alteracdes no desempenho geral no REFE.

Maat et al. 166 EQZ; 134 EQZ tiveram pior desempenho do que CS no REFE de raiva;
(2016) CS. O volume da matéria cinzenta foi menor em EQZ comparado com CS;
O volume reduzido de matéria cinzenta no cortex pré-frontal inferior de
EQZ foi associado a um pior desempenho no REFE de raiva.

van Dijke et al. 57 EQZ; 30 TPB; EQZ tiveram pior desempenho do que CS no REFE de medo e raiva;
(2016) 25 CPTS; 41 CS. EQZ tiveram pior desempenho do que CPTS no REFE de medo;
TPB apresentaram viés no REFE neutras como medo de modo mais
frequente do que EQZ e CS.

van Ommen et 1119 PNA; 586 Os subgrupos PNA com e sem alucinagéo visual tiveram pior
al. (2016) CBP. desempenho do que CBP no REFE de raiva;
O subgrupo PNA sem alucinagéo visual teve pior desempenho do que
CBP no REFE de medo e geral.

Nota: APP = individuos com alta propensao a psicose; ASd = adultos saudaveis; BPP = individuos com
baixa propenséo a psicose; CBP = grupo controle de base populacional; CS = grupo controle saudavel;
CNP = grupo controle ndo psicético; CPTS = grupo controle psiquiatrico com transtornos somatoformes;
EQZ = pacientes com esquizofrenia; INPP = irmaos néo psiciticos dos pacientes; PEE = pacientes em
primeiro episodio de esquizofrenia; PEP = pacientes em primeiro episddio psicotico; PNA = pacientes
com psicose nao afetiva; PP = pais dos pacientes; QI = quociente de inteligéncia; REFE =
reconhecimento de expressdes faciais de emoc6es; RPEE = pacientes em remissdo de primeiro
episodio de esquizofrenia; TP = pacientes com transtornos psicoticos; TPB =pacientes com transtorno
de personalidade borderline; & = homens; @ = mulheres.
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Quanto aos vieses no REFE, encontrou-se evidéncias de que pacientes em
primeiro episédio psicético tiveram uma maior tendéncia de rotular incorretamente
expressdes faciais de alegria como faces retratando emoc¢des negativas (Catalan et
al., 2016).

Resultados sobre associagfes entre o reconhecimento emocional e 0 uso de
substancias em pacientes psicéticos, irmdos e controles mostraram, de modo
contraintuitivo, que o uso de cannabis ao longo da vida foi associado a um melhor
desempenho geral no REFE (Meijer et al., 2012); e, também, que o uso de
estimulantes néo foi associado a alteragdes no REFE (van der Meer et al., 2014).

Por fim, resultados oriundos de individuos saudaveis indicaram que o quociente
de inteligéncia foi correlacionado positivamente com o reconhecimento de cada
expressao facial da emocao (i.e., neutra, alegria, medo e raiva). Em contrapartida, o
grau de neuroticismo foi correlacionado negativamente com o REFE de alegria (Andric
et al., 2016b).

Apesar dessas evidéncias, foi praticamente impossivel definir padrdes
especificos sobre a acuracia do REFE na DFAR e sobre suas associacfes com outros
aspectos clinicos relevantes. Em parte, isso ocorreu pela diferenca das amostras dos
estudos revisados. Afinal, mesmo dentro do escopo da esquizofrenia e outros
transtornos psicoticos, apenas conclusdes aproximadas poderiam ser obtidas por
meio da comparacdo de estudos com amostras constituidas, por exemplo, por
pacientes psicoticos e controles ndo psicoticos versus pacientes com esquizofrenia e
controles saudaveis.

Em suma, o principal ponto de conformidade entre os estudos revisados sugere
gque ha comprometimento no REFE de raiva em pacientes com esquizofrenia.
Conclus@es adicionais, sobre a acuracia geral e especifica do REFE e sua associacao
com aspectos clinicos, necessitam que novos estudos com 0S MesmMos grupos

diagnésticos repliquem os resultados.
1.4.2 Ainfluéncia da depressédo no REFE
Pesquisas envolvendo o reconhecimento emocional tém sido particularmente

importantes no campo da depressdo, dado que ha evidéncias sobre a associagdo de

problemas no reconhecimento emocional com uma maior gravidade de sintomas
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depressivos e menor avaliagdo de bem-estar nas relagdes (Carton, Kessler, & Pape,
1999). Também foi verificado em individuos depressivos que problemas no
reconhecimento emocional podem estar ligados a respostas comportamentais e
emocionais desadaptativas, que dificultam o relacionamento interpessoal (Persad &
Polivy, 1993). A vivéncia de rela¢des interpessoais pobres ou deficitarias, por sua vez,
tem sido apontada como um importante fator de risco para o desenvolvimento e
manutencdo da depressao (Teo, Choi, & Valenstein, 2013; Platt, Kadosh, & Lau,
2013).

Nas ultimas décadas, muitos estudos foram delineados para investigar
aspectos da percepcao emocional na depressdo. Com efeito, Bourke et al. (2010)
realizaram uma revisao sistematica da literatura, cujo processo culminou na andlise
critica de 40 artigos cientificos que examinaram o processamento/reconhecimento de
emocdes faciais em adultos com diagnostico de depressao maior. De modo geral, foi
verificado que os estudos empregaram diferentes métodos e tarefas de REFE. Além
disso, as caracteristicas clinicas dos grupos de participantes com depressao variaram
substancialmente. Segundo os autores, apesar dessas limitacdes que dificultaram a
interpretacdo dos estudos, alguns achados foram razoavelmente consistentes.
Comparados com controles saudaveis, pacientes depressivos apresentaram um Viés
no REFE direcionado para a tristeza (i.e., expressdes faciais neutras ou ambiguas
tenderam a ser avaliadas como mais tristes ou menos felizes); e maior vigilancia e
atencdo seletiva voltada para faces tristes. De modo menos consistente, foram
verificados indicios de uma menor acuracia no REFE em geral e em relagdo a
emocdes congruentes com o humor deprimido (i.e., alegria e tristeza) (Bourke et al,
2010).

Uma estimativa mais precisa da magnitude do efeito da depressédo sobre o
reconhecimento emocional foi reportada posteriormente em um estudo de revisao
sistematica com metanalise (Dalili et al., 2015). Esse estudo examinou resultados de
22 artigos que avaliaram a acuracia do REFE em pacientes com diagnostico de
depressdo comparados com controles. No intuito de reduzir possiveis vieses, alguns
cuidados foram tomados. Assim, foram incluidos somente estudos que empregaram
tarefas comportamentais de REFE envolvendo faces humanas. Além disso, as
andlises estatisticas sobre a acuracia do REFE foram estratificadas de acordo com
cada emocdao basica e com o status de medicacéo (i.e., medicado e ndo medicado).



56

O poder estatistico de cada estudo incluido também foi calculado para detectar o
tamanho do efeito indicado pela metanalise. Em suma, os autores concluiram que,
apesar do pequeno tamanho do efeito, a metandlise confirmou a existéncia de um
déficit geral no REFE em individuos com depressdo. As andlises estratificadas por
emocao indicaram déficits no REFE de alegria, medo, nojo, raiva e surpresa, porém
ndo no REFE de tristeza, cuja acuracia manteve-se preservada na depressao. Por fim,
0 uso de medicacgéao entre os depressivos aparentemente ndo modificou a associacao
entre a depresséo e o REFE, contudo novos estudos sédo necessarios para a obtencéo
de provas mais consistentes (Dalili et al., 2015).

A literatura cientifica € bastante escassa quando se trata de estudos
envolvendo a depresséao psicotica e o reconhecimento emocional. Foi encontrado um
anico estudo que investigou os efeitos da depressdo psicotica sobre o REFE
(Ucheagwu et al.,, 2016). Especificamente, esse estudo comparou pacientes
depressivos psicoticos com controles saudaveis, quanto a acuracia no
reconhecimento de emocdes primarias (i.e., alegria, medo, raiva, surpresa e tristeza)
e secundarias (i.e., entusiasmo, timidez e vergonha), medida por meio de uma tarefa
comportamental de REFE que utiliza faces humanas computadorizadas como
estimulos. De modo suplementar, também foi examinado o efeito do sexo (e de suas
interacdes) sobre o REFE. Os resultados mostraram que nao houve diferenga
significativa entre pacientes e controles quanto ao reconhecimento das emocdes
primarias, porém o0s depressivos psicoéticos tiveram pior acuracia no REFE de
entusiasmo, timidez e vergonha. Também foi verificado uma interagdo significativa
entre o sexo e o diagnostico, na qual a presenca de depressao psicotica prejudicou a
acuracia das mulheres no REFE de alegria. Os autores relataram, porém, que
limitagGes do estudo, como a falta de homogeneidade entre os grupos (em relagéo a
aspectos sociodemograficos) e a aplicacdo de uma tarefa ndo convencional de REFE,
podem comprometer a generalizacdo dos resultados (Ucheagwu et al., 2016).

1.4.3 Ainfluéncia do estresse precoce no REFE
Conforme mencionado anteriormente, 0 estresse precoce parece estar

associado ndo apenas com o desenvolvimento de transtornos psiquiatricos na vida
adulta (Heim & Binder, 2012; Scott et al, 2012; Carr et al., 2013), mas também com
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anormalidades no processamento, reconhecimento e regulacdo emocional (e.g.,
Pollak et al, 2000; Pechtel & Pizzagalli, 2011). Certamente, esse tipo de evidéncia
serviu de contexto para a realizacdo de pelo menos duas revisdes sistematicas da
literatura cientifica que analisaram criticamente a possivel relacdo ou o efeito de
subtipos de estresse precoce sobre a percepcdo emocional.

Uma dessas revisfes sistematicas investigou se existe algum tipo de
associacdo entre os maus-tratos infantis e o processamento/reconhecimento de
emocOes faciais por criancas (Silva-Ferreira et al., 2014). Ao final do processo de
selecdo, 17 artigos foram revisados criticamente, sendo que todos os estudos
apresentaram delineamento do tipo caso-controle. De modo geral, foi verificada uma
tendéncia nos resultados, mostrando que criancas maltratadas apresentaram pior
desempenho geral e vieses no REFE, além de alteracdes na atividade elétrica cerebral
e na ativacdo da amigdala e da insula durante o processamento de expressoes faciais
de raiva. Por fim, constatou-se que 0s resultados foram inconclusivos. Segundo 0s
autores, isso ocorreu devido a pouca quantidade de estudos publicados, os quais se
concentraram em paises desenvolvidos e apresentaram métodos variados, tornando
impossivel a generalizacao dos achados (Silva-Ferreira et al., 2014).

A outra revisao sistematica examinou especificamente os efeitos da experiéncia
de negligéncia infantil sobre o processamento e reconhecimento de emocgoes faciais
(Doretto & Scivoletto, 2018). Quatorze artigos foram selecionados e revisados
criticamente. De modo geral, a maioria dos estudos reportou algum tipo de alteracéo
na percepg¢do emocional em individuos com histéria de negligéncia precoce. Contudo,
os resultados foram mistos em relacdo a especificidade dessas alteracdes. Doretto e
Scivoletto (2018) observaram, por exemplo, que estudos de caso-controle apontaram
resultados distintos (e as vezes contraditérios). Assim, em relagdo ao reconhecimento
emocional, foi verificado que pessoas com histérico de negligéncia precoce
apresentaram: déficit na acuracia geral do REFE; menor acuracia no REFE de medo
e de tristeza; maior ou menor acuracia no REFE de raiva; auséncia de diferenca no
REFE; além de um limiar maior de acertos no REFE de alegria. Referente ao
processamento emocional, as autoras verificaram principalmente que os resultados
dos estudos tenderam a apontar uma maior atividade da amigdala durante o
processamento de expressOes faciais de emocdes negativas (i.e., medo, raiva e

tristeza). Assim como na revisao sistematica anterior (Silva-Ferreira et al., 2014), os
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achados foram mistos e inconclusivos. Segundo as autoras, isso pode ser atribuido a
grande heterogeneidade das amostras e dos métodos empregados (Doretto &
Scivoletto, 2018).

1.4.4 A influéncia do sexo no REFE

Ha evidéncias na literatura de que o sexo dos participantes pode influenciar o
processamento e o reconhecimento emocional. Foi verificado, por exemplo, que
homens e mulheres apresentaram padrdes neurofisiolégicos distintos em resposta a
determinadas expressoes faciais da emocao (McClure et al., 2004; Fusar-Poli et al.,
2009). Ademais, foram reportadas diferencas entre 0s sexos quanto ao desempenho
no REFE, em que as mulheres foram aparentemente mais precisas do que os homens
(Thayer & Johnsen, 2000; Hampson, van Anders, & Mullin, 2006). Contudo, existem
controvérsias sobre a natureza e os limites dessa provavel vantagem feminina
(Rahman, Wilson, & Abrahams, 2004; Grimshaw, Bulman-Fleming, & Ngo, 2004;
Hoffmann, Kessler, Eppel, Rukavina, & Traue, 2010).

Apesar dos resultados conflitantes, € possivel que haja diferencas entre
homens e mulheres no processamento e reconhecimento de emocdes. Kret e De
Gelder (2012) recomendaram que, para que os resultados possam ser generalizados,
a variavel sexo ndo deve ser ignorada em pesquisas no campo da neurociéncia
afetiva.

Uma revisao sistematica da literatura cientifica foi realizada com o objetivo de
investigar a influéncia do sexo sobre o reconhecimento de emoc¢des béasicas (Forni-
Santos & Osorio, 2015). As pesquisadoras revisaram criticamente 32 artigos,
provenientes de estudos empiricos, que avaliaram medidas de acuracia, laténcia da
resposta e/ou intensidade emocional relativas ao REFE em amostras nao clinicas de
adultos.

Em relacdo a acuracia no REFE, os principais resultados dessa revisdo
apontaram que houve uma leve tendéncia de as mulheres serem mais precisas do
que os homens no reconhecimento emocional geral. Cabe notar, porém, que foi
observado um maior rigor na sele¢cdo das amostras nos estudos que nao reportaram
diferengas na acurécia geral entre os sexos. Quanto ao reconhecimento de emogdes

especificas, os resultados foram bastante heterogéneos, exceto aqueles relacionados
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a alegria. Aproximadamente 80% dos estudos mostraram que ndo houve diferenga
significativa entre homens e mulheres no REFE de alegria, o que pode ser explicado
pelo “efeito teto”, dado que essa emogao € comumente considerada a mais facil de
ser reconhecida (Forni-Santos & Osorio, 2015).

Considerando os limites das buscas e os critérios de exclusdo aplicados aos
estudos, essa revisdo envolveu poucos artigos que investigaram a laténcia da
resposta de REFE (i.e., o intervalo de tempo entre a apresentacédo do estimulo e a
emissdo da resposta) e os efeitos da intensidade do estimulo emocional sobre a
acuracia do REFE. Esse fato, juntamente com as diferencas metodoldgicas entre o0s
estudos, impossibilitaram a generalizacdo dos resultados (Forni-Santos & Osorio,
2015).

Em suma, apesar das evidéncias de uma leve propenséo das mulheres serem
mais precisas no REFE em geral e do padrao similar entre homens e mulheres no
REFE de alegria, Forni-Santos e Osorio (2015) ressaltaram que os resultados dessa
revisdo ndo permitem afirmacdes conclusivas. Segundo as autoras, houve muita
discrepancia nos métodos e nos resultados dos estudos revisados, além do problema
adicional referente a pouca quantidade de artigos que avaliaram laténcia de resposta
e intensidade emocional. Elas ainda salientaram a necessidade de utilizacdo de
procedimentos padronizados em tarefas de REFE, incluindo a forma, a intensidade e
o tempo de apresentacdo dos estimulos. Variaveis sociodemograficas e clinicas das
amostras também devem ser controladas, pois, caso contrario, € provavel que

inconsisténcias nos resultados continuem a existir (Forni-Santos & Oso6rio, 2015).

1.4.5 Articulagdo entre depressao psicotica, estresse precoce e REFE

A experiéncia e a percepg¢ao de emogdes, incluindo a identificagcéo de estimulos
emocionalmente relevantes € fundamental para a sobrevivéncia dos individuos em
ambiente social (Darwin, 1872/2009; Phillips, 2003). Sinais nao verbais, como as
expressdes faciais, podem ser incluidos nessa classe de estimulos, posto que
transmitem mensagens relevantes ao nivel emocional (Ekman & Friesen, 2003).

A percepcado de emocOes em outras pessoas possui valor adaptativo, sendo
importante para o funcionamento social e o relacionamento interpessoal, pois

influencia a producao de respostas afetivas e comportamentais subsequentes (Phillips



60

et al., 2003). Como exemplo, vale notar a existéncia de evidéncias sobre a associagcéo
de problemas no reconhecimento de emocdes (via expressodes faciais e tom de voz)
com uma menor sensacao de bem-estar e satisfacdo nas relagbes em amostras nao
clinicas (Carton et al., 1999). Aléem disso, ha indicios de que problemas no
reconhecimento emocional podem estar associados a respostas comportamentais e
emocionais inadequadas, que dificultam o relacionamento interpessoal de individuos
com depressdao (Persad & Polivy, 1993). Por sua vez, relacdes interpessoais
insatisfatorias podem se constituir como fatores de risco para o desenvolvimento e a
manutencao da depressao (Teo et al., 2013; Platt et al., 2013).

Ampliando a interface com a psicopatologia, cabe observar que alteracdes no
reconhecimento emocional tém sido associadas a condicfes psiquiatricas como a
depresséao (Bourke et al., 2010; Dalili et al., 2015) e ao estresse precoce (Silva-Ferreira
et al., 2014; Doretto & Scivoletto, 2018). De modo relevante, a experiéncia de estresse
precoce também tem sido associada ao desenvolvimento de alguns transtornos
psiquiatricos na vida adulta (Carr et al., 2013), incluindo a depressao maior (Gillespie
& Nemeroff, 2005; Heim et al., 2010) e o seu subtipo grave com caracteristicas
psicoticas (Gaudiano & Zimmerman, 2010; Holshausen et al., 2016).

Por ultimo, é importante notar que aspectos ndo patolégicos, como 0 sexo
biolégico do observador, também podem influenciar a capacidade de reconhecer
emoc0des. Evidéncias sobre diferencas entre homens e mulheres em tarefas de REFE
(Forni-Santos & Osorio, 2015; Wingenbach, Ashwin, & Brosnan, 2018) reiteram a

necessidade de analisar e controlar essa variavel.

1.4.5.1 Justificativa, hipéteses e implicacdes

Em suma, ha evidéncias de que: a) relacdes interpessoais insatisfatorias
podem constituir fatores de risco para o desenvolvimento e manutencéo da depressao
(Teo et al., 2013; Platt et al., 2013); b) individuos deprimidos podem apresentar
problemas no REFE associados a dificuldades no relacionamento interpessoal
(Persad & Polivy, 1993); e c) a depressédo maior (com e sem caracteristicas psicoticas)
e a vivéncia de estresse precoce estdo associadas entre si (Gillespie & Nemeroff,
2005; Heim et al., 2010; Gaudiano & Zimmerman, 2010; Holshausen et al., 2016) e,
também, associadas com alteracbes no REFE (Doretto & Scivoletto, 2018; Silva-
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Ferreira et al., 2014, Dalili et al., 2015; Bourke et al., 2010; Ucheagwu et al., 2016).
Considerando esses aspectos, além da escassez de pesquisas no campo das
emocOes envolvendo o transtorno depressivo maior grave com caracteristicas
psicoticas, o presente estudo se justifica pela pertinéncia de investigar se a interacao
entre a depressao psicética e a historia de estresse precoce altera o reconhecimento
emocional.

Como hipétese, espera-se observar que os fatores presenca de depressao
psicética e vivéncia de estresse precoce, considerados individualmente e em
interacao, exercerao influéncia sobre a acuracia no reconhecimento geral e especifico
de expressdes faciais emocionais. Desse modo, é provavel que os individuos em
episodio depressivo psicotico e com histdria de estresse precoce apresentem um pior
desempenho no reconhecimento emocional em comparagdo com participantes
saudaveis e/ou sem historia de estresse precoce.

Para testar essa hipotese, desenvolveu-se um estudo original, com
delineamento do tipo caso-controle, cujos objetivos serdo descritos a seguir. Como
possiveis implicacfes, ha a expectativa de que os achados possam auxiliar na
identificacdo de condicbes que afetam o reconhecimento emocional e, de modo
relacionado, o funcionamento e a qualidade de vida dos individuos. Ademais, é
possivel que as evidéncias encontradas contribuam para o aperfeicoamento da
classificacdo de indicadores objetivos de sintomas ou de correlatos neuropsicologicos

da depressao psicotica.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a influéncia da presenca de depressao psicética e da vivéncia de
estresse precoce, assim como a interacao entre os fatores dessas variaveis, sobre a
acuracia no reconhecimento geral e especifico de expressdes faciais de emocdes
basicas por pacientes em primeiro episédio depressivo grave com sintomas psicoéticos

e controles saudaveis.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Comparar os indices de acertos e vieses (direcdo do erro) no REFE entre
subgrupos de pacientes depressivos psicoticos com e sem estresse precoce e
subgrupos de controles saudaveis com e sem estresse precoce, controlando-
0s pelo sexo dos participantes.

b) Examinar a existéncia de associa¢cbes entre a gravidade geral do estresse
precoce e a acuracia no REFE de neutralidade, alegria, medo e raiva em
pacientes depressivos psicoéticos e controles saudaveis.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 CONTEXTO DO ESTUDO

Este trabalho fez parte de um estudo multicéntrico — intitulado “Schizophrenia
and Other Psychosis Translational Research: Environment and Molecular Biology”
(STREAM) — que objetivou investigar a incidéncia da esquizofrenia e de outros
transtornos psicoticos na regido de Ribeirdo Preto (SP, Brasil), além de examinar
possiveis interacfes entre fatores sociais e biolégicos na ocorréncia desses
transtornos psiquiatricos. O STREAM, por sua vez, integra o European Network of
National Schizophrenia Networks Studiyng Gene-Environment Interactions (EU-GEI,

WWwWWw.eu-gei.eu), um consorcio internacional que investiga etiologia, mecanismos e

progndstico da esquizofrenia e outros transtornos psicoticos.

O STREAM recebeu financiamento da Fundacdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Séo Paulo (FAPESP; projeto teméatico processo n®2012/05178-0). O estudo
foi realizado na regido de Ribeirdo Preto, mais especificamente dentro da area de
cobertura do XlIl Departamento Regional de Saude (DRS XIIl) da Secretaria Estadual
de Saude do Estado de S&o Paulo. A coleta de dados dos pacientes foi concluida em
marco e dos controles em maio de 2015.

3.2 PARTICIPANTES

A amostra do estudo caso-controle do STREAM envolveu 216 pacientes, sendo
49 em primeiro episédio depressivo maior grave com caracteristicas psicéticas e 318
controles de base populacional que nunca apresentaram sintomas psicéticos.

A amostra do presente estudo foi extraida do STREAM e abarcou esses 49
pacientes com depressao psicotica, além de 49 controles saudaveis (provenientes da
amostra de controles nunca psicéticos) emparelhados conforme o sexo e a presenca
de estresse precoce. Ou seja, cada paciente com depressao psicética foi emparelhado
com um controle saudavel do mesmo sexo e com o mesmo histérico de estresse
precoce. Tentou-se realizar também o emparelhamento por idade, considerando uma
diferenca de até cinco anos entre pacientes e controles. Todavia, ndo houve total
correspondéncia de faixa etaria em seis de 49 emparelhamentos.


http://www.eu-gei.eu/
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ApoOs a selegdo, os participantes foram alocados aos grupos “depressao
psicotica” (DP) e “controle saudavel” (CS). Em seguida, foram subgrupados nas
categorias “depressao psicética com estresse precoce” (DP/EP+), “depressao
psicotica sem estresse precoce” (DP/EP-), “controle saudavel com estresse precoce”
(CS/EP+) e “controle saudavel sem estresse precoce” (CS/EP-). A Figura 1 ilustra a

formacao e o tamanho dos grupos e subgrupos.

Figura 1 — Formacao dos grupos e subgrupos

DP

(n=49; 25 7, 24 Q)

CS

(n=49; 25 7, 24 Q)

DP/EP+
(n=24;10 4,14 )

DP/EP-
(n=25;15 4,10 %)

CS/EP+
(n=24;10 4,14 )

CS/EP-
(n=25;15 4,10 %)

Nota: CS = grupo controle saudavel; CS/EP+ = subgrupo controle saudavel com estresse precoce;
CS/EP- = subgrupo controle saudavel sem estresse precoce; DP = grupo depresséao psicética; DP/EP+
= subgrupo depresséo psicética com estresse precoce; DP/EP- = subgrupo depressao psicética sem
estresse precoce; n = nimero de participantes; & = homens; @ = mulheres.

3.2.1 Critérios deinclusao

Foram elegiveis ao grupo DP pacientes advindos de diferentes servi¢cos da rede
publica de saude (e.g., servicos ambulatoriais, internacao, semi-internacéo, etc.) da
regido de Ribeirdo Preto. Os pacientes eram de ambos os sexos, tinham entre 16 e
64 anos de idade e receberam o diagnéstico principal de primeiro episddio depressivo
grave com caracteristicas psicoticas, confirmado por entrevista diagnéstica
padronizada e quantificado por escalas de avaliacdo da gravidade dos sintomas
depressivos e psicoticos.

Foram elegiveis ao grupo CS voluntarios residentes na regido de Ribeirdo
Preto, de ambos os sexos, com idades entre 16 e 64 anos, e que estavam com a
saude mental aparentemente preservada, ndo tendo sido diagnosticada a presenca
de qualquer transtorno psiquiatrico, por meio da aplicacao de entrevista diagndstica
padronizada e de escalas de avaliacdo da gravidade dos sintomas psiquiatricos.

Nos subgrupos com estresse precoce (i.e., DP/EP+ e CS/EP+) foram reunidos

os individuos que, ao longo da infancia, experimentaram pelo menos um subtipo de
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abuso (emocional, fisico ou sexual) e/ou negligéncia (emocional ou fisica) em
intensidade moderada, grave ou extrema. Em contrapartida, nos subgrupos sem
estresse precoce (i.e., DP/EP- e CS/EP-) foram classificados os individuos que néo
experimentaram, ou que experimentaram minimamente algum tipo de abuso ou
negligéncia infantil. A histéria de estresse precoce foi confirmada e classificada por

meio de um questionario sobre traumas na infancia (descrito no item 2.3.5).

3.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do grupo DP pacientes que receberam diagndstico principal
de qualquer outro transtorno psiquiatrico, exceto o de episodio depressivo maior grave
com caracteristicas psicoticas.

Em relacdo ao grupo CS, foram descartados do emparelhamento os
participantes que faziam uso atual de medicamentos antipsicaticos, antidepressivos,
estabilizadores de humor e sedativos.

Para a formacéo dos subgrupos com e sem histéria de estresse precoce néo
foram aplicados quaisquer critérios de exclusdo. Primeiramente, os pacientes foram
classificados conforme a presenca (DP/EP+) ou auséncia (DP/EP-) de trauma na
infancia e, em seguida, controles com caracteristicas correspondentes foram

emparelhados e designados aos respectivos subgrupos CS/EP+ e CS/EP-.

3.3 INSTRUMENTOS

O estudo multicéntrico STREAM compreendeu um protocolo de avaliacéo,
constituido por uma extensa bateria de instrumentos para investigacdo de aspectos
diagnésticos, clinicos, sociodemograficos, neurocognitivos e familiares, além de
fatores ambientais, genéticos e imunologicos dos participantes. No presente estudo

foram examinados os dados provenientes dos instrumentos descritos a seguir.

3.3.1 Diagnéstico psiquiatrico

O diagndstico psiquiétrico foi realizado com a utilizacdo da Structured Clinical
Interview for DSM-IV Axis | Disorders — Clinical Version (SCID-CV; First, Spitzer,



66

Gibbon, & Williams, 1996) traduzida e adaptada para o portugués brasileiro (Del-Ben
et al., 2001). A SCID-CV é uma versao da Entrevista Clinica Estruturada para o DSM
orientada para pratica clinica. Ela cobre a maioria dos transtornos mentais do Eixo |
do DSM-IV (APA, 1994) e direciona a decisdo diagnostica de episédios atuais e
passados, sendo também apropriada para investigacdes cientificas que descrevem
as caracteristicas diagnésticas de determinadas amostras (Del-Ben, 2016). Em
relacdo as propriedades psicométricas, a SCID-CV apresentou indices de
confiabilidade bastante satisfatérios no diagndstico psiquiatrico, especialmente para o
transtorno depressivo maior, dependéncia/abuso de alcool, transtorno bipolar,
transtorno obsessivo-compulsivo, esquizofrenia, transtorno de péanico e transtorno

esquizoafetivo (Del-Ben et al., 2001).

3.3.2 Avaliacao de sintomas psiquiéatricos e funcionamento global

A gravidade dos sintomas de quadros psicoticos foi avaliada pela Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS; Overall & Gorham, 1962) na verséo de Bech (Bech,
Kastrup, & Rafaelsen, 1986) traduzida e adaptada para o portugués brasileiro (Zuardi,
Loureiro, Rodrigues, Correa, & Glock, 1994). A BPRS €& um instrumento de
heteroavaliacdo (no formato de entrevista clinica), sendo essa versdo composta por
18 itens que avaliam a gravidade dos sintomas psiquiatricos em uma escala de 0 a 4
pontos (i.e., 0 = ausente, 1 = muito leve ou de presenca duvidosa; 2 = presente em
grau leve, 3 = presente em grau moderado; 4 = presente em grau extremo) (Zuardi et
al., 1994). Quanto as propriedades psicométricas, a versao utilizada da BPRS
apresentou estrutura composta por quatro fatores (i.e., ansiedade-depressao,
retraimento-retardo, desordem de pensamento e ativagdo) e boa consisténcia interna
(Crippa, Sanches, Hallak, Loureiro, & Zuardi, 2002).

A sintomatologia depressiva foi quantificada pela versao brasileira da Hamilton
Rating Scale for Depression (HAM-D) de 21 itens, um instrumento de dominio publico
apresentado em Moreno e Moreno (2000). A HAM-D possui varias versdes e foi
originalmente produzida para medir a gravidade da depressdo em pacientes
previamente diagnosticados (Hamilton, 1960). Ela se tornou a escala de
heteroavaliagdo da depressdo mais utilizada no mundo (Williams, 2001), sendo por
muito tempo considerada padrédo-ouro (Bagby, Ryder, Schuller, & Marshall, 2004). A
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pontuacao de cada item da HAM-D varia de 0 a 2, 0 a 3, ou O a 4 pontos, sendo que
0 escore total da verséo de 21 itens tem amplitude de 0 a 62 pontos (Hamilton, 1960).
Referente as propriedades psicométricas da HAM-D, Moreno e Carneiro (2016)
consideraram que, apesar da escassez de investigacdes especificas no Brasil,
estudos internacionais contribuiram para a confiabilidade do instrumento.

O funcionamento global dos participantes foi avaliado pela escala Global
Assessment Functioning (GAF), presente no Eixo V da versao brasileira do DSM-IV-
TR (APA, 2002). A GAF foi construida como uma medida genérica do funcionamento
psicoldgico, social e ocupacional do individuo (sem considerar prejuizos causados por
limitag@es fisicas). Devido a sua simplicidade, tem sido utilizada tanto na pratica clinica
guanto na pesquisa, envolvendo desde pessoas saudaveis até pacientes com graves
condicBes psiquiatricas (Aas, 2010, 2011). A pontuacdo da escala varia de 0 a 100
pontos e 0s escores sao categorizados em dez possiveis niveis de funcionamento. O
intervalo de 1 a 10 pontos indica o pior nivel de funcionamento global e o intervalo de
91 a 100 pontos indica o melhor. O escore 0 (zero), por sua vez, significa que as
informacd@es disponiveis para avaliagdo do sujeito sdo inadequadas (APA, 2002). As
propriedades da GAF tém sido alvo de discusséo (para reviséo ver: Aas, 2010, 2011),
todavia ha evidéncias de que a escala oferece uma medida confiavel e véalida (dentro
dos limites indicados de utilizacdo) para amostra de pacientes psiquiatricos graves
(Jones, Thornicroft, Coffey, & Dunn, 1995).

3.3.3 Avaliacao de aspectos sociodemogréaficos

Dados sociodemograficos referentes a idade, sexo, cor da pele, escolaridade,
tempo de estudo, vinculo conjugal, status de trabalho e renda atual foram obtidos
durante entrevista, utilizando o Medical Research Council Sociodemographic
Schedule (MRCSS; Mallett, 1997) em versao traduzida e adaptada para o portugués
brasileiro para o STREAM.

3.3.4 Avaliagao do histoérico clinico e uso de substancias psicoativas

A histéria do uso de medicag¢do no presente e no passado foi conferida pela
Medication List (ML), em verséo traduzida e adaptada para o portugués brasileiro para
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0 STREAM (vide ANEXO A). A ML foi desenvolvida para coletar informagdes sobre o
tipo de medicamento, motivo do uso, data de inicio e término do uso e dosagem
consumida.

O uso de tabaco alcool foi verificado pela Tobacco and Alcohol List (TAL) em
versao traduzida e adaptada para o portugués brasileiro para o STREAM (vide ANEXO
B). A TAL é um questionario que lista o padrdo de uso de tabaco e alcool do individuo.
E composta por duas perguntas a respeito do tipo, quantidade e frequéncia de uso do
tabaco e trés perguntas que investigam também a frequéncia quantidade e o tipo de
alcool consumidos.

O uso de maconha e outras drogas foi apurado pelo Cannabis Experiences
Questionnaire (CEQ); Barkus, Stirling, Hopkins, & Lewis, 2006), em versao traduzida e
adaptada para o portugués brasileiro para 0 STREAM. O CEQ é um instrumento de
heteroavaliagdo que visa detalhar principalmente o padrdo do uso da maconha,
incluindo a data de inicio, frequéncia, gastos, e sintomas relacionados ao consumo.
Além disso, o CEQ avalia o padrdo do possivel uso de inalantes, crack, cocaina,
anfetaminas/estimulantes, sedativos, opioides, alucinégenos, ketamina e outras
drogas (Barkus et al., 2006).

3.3.5 Avaliacédo do estresse precoce

A histéria de estresse (ou trauma) precoce foi investigada por meio do
Childhood Trauma Questionnaire (CTQ); Bernstein & Fink, 1998; Bernstein et al.,
2003), na verséo traduzida e validada para o Brasil (Grassi-Oliveira, Stein, & Pezzi,
2006). O CTQ é um guestionario autoaplicavel, destinado a adolescentes e adultos,
gue investiga a ocorréncia e a gravidade de cinco subtipos de abuso e negligéncia
vividos na infancia. E composto por 28 itens, distribuidos em cinco subescalas sobre
possiveis traumas (i.e., abuso emocional, abuso fisico, abuso sexual, negligéncia
emocional, e negligéncia fisica) e uma subescala sobre possiveis vieses de resposta
(i.e., minimizacdo/negacéo). Cada subescala é formada por cinco itens (exceto a de
minimizacdo/negacao, que € formada por trés itens), cujos escores variam de 1 a 5
pontos (i.e., “nunca” a “sempre”). Cabe notar que dois itens sobre negligéncia fisica e
cinco itens sobre negligéncia emocional possuem escores invertidos que variam de 5

a 1 pontos (MacDonald et al.,, 2016). O manual do CTQ possui uma tabela de
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classificacdo dos escores de cada subescala e do escore total em quatro niveis de
gravidade: “nenhuma-minima”, “baixa-moderada”, “moderada-grave” e “grave-
extrema” (Bernstein & Fink, 1998). O Quadro 4 apresenta a classificagdo dos escores
do CTQ por niveis de gravidade. Em relacdo as propriedades psicométricas do CTQ,
estudos com amostras clinicas e nédo clinicas de brasileiros encontraram evidéncias
de sua validade e confiabilidade (Grassi-Oliveira et al., 2006; Grassi-Oliveira et al.,
2014).

Quadro 4 — Classificacdo da gravidade dos subtipos de estresse precoce conforme 0s escores do CTQ
Escores (CTQ)

Gravidade AE AF AS NE NF EP geral
Nenhuma a minima <8 <7 =5 <9 <7 <36
Baixa a moderada 29 e <12 28 e <9 26 e <7 210e <15 28 e <9 =37 e <51
Moderada a grave 213 e <15 210 e <12 28 e <12 216 e <17 210 e <12 252 e <68
Grave a extrema 216 213 213 218 213 =69

Fonte: Adaptado de MacDonald et al. (2016). Nota: AE = abuso emocional, AF = abuso fisico, AS =
abuso sexual, EP = estresse precoce, NE = negligéncia emocional, NF = negligéncia fisica.

3.3.6 Avaliacdo do REFE

O reconhecimento de expressodes faciais de emoc¢8es bésicas foi investigado
por meio da Degraded Facial Affect Recognition Task (DFAR; van't Wout et al., 2004;
van't Wout et al., 2007a), uma tarefa empregada para avaliar a acuracia com que
amostras clinicas e nao clinicas de participantes reconhecem estimulos emocionais
mediante a apresentacdo de imagens degradadas de expressdes faciais (i.e., imagens
com contraste visual reduzido em 30%). A utilizacdo de estimulos degradados tem o
propésito de aumentar a dificuldade da tarefa, assim como aumentar a influéncia das
expectativas perceptuais e da intepretacdo do observador (van't Wout et al., 2004,
van't Wout et al., 2007b).

A DFAR foi construida a partir do conjunto de imagens de expressoes faciais
produzido por Frigerio, Burt, Montagne, Murray e Perrett (2002) e se consiste em 64
estimulos, formados por fotografias coloridas, porém degradadas, do rosto de quatro
atores (dois homens e duas mulheres) expressando neutralidade, alegria, medo e

raiva, sendo 16 fotos para cada um desses estados emocionais. A tarefa, por sua vez,
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se resume na atribuicdo forcada de um roétulo emocional (i.e., “neutra”, “alegria”,
“‘medo” ou “raiva”) para cada estimulo exibido. Ela pode ser aplicada em diferentes
versdes (distintas entre si apenas em relacdo a ordem de apresentacdo dos
estimulos), as quais sdo atribuidas aleatoriamente aos observadores no intuito de
minimizar possiveis vieses de resposta. A Figura 2 apresenta um modelo de imagem

degradada de expresséo facial da emocéo utilizada como estimulo na DFAR.

Figura 2 — Modelo esquematico de estimulo apresentado na DFAR

Fonte: Adaptado de van't Wout et al. (2007b).

3.4 LOCAL E EQUIPAMENTOS

A coleta de dados envolveu a aplicacdo dos mesmos instrumentos para
pacientes e controles, tendo sido realizada individualmente e em ambiente reservado
(dentro da unidade de saude ou do domicilio dos participantes).

Em relacdo aos pacientes com depresséo psicotica, o extenso protocolo de
avaliacdo do STREAM (que incluiu os instrumentos de interesse deste estudo) foi
realizado na unidade de saude ou no local de residéncia do participante, conforme a
conveniéncia.

Quanto aos controles, o mesmo protocolo de avaliagdo foi integralmente
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aplicado na residéncia dos participantes. Na impossibilidade de conclusdo dos
procedimentos em uma Unica sessdo, um novo encontro era agendado.

Os instrumentos de avaliacdo foram compilados em brochuras, que foram lidas
e preenchidas pelo pesquisador. A tarefa de REFE, envolvendo a DFAR, foi realizada
por meio de computadores portateis, nos quais os estimulos eram exibidos em tela e
as respostas eram registradas e armazenadas de forma automatica (no préprio

computador) e manual (nas brochuras, como coOpias de seguranca).

3.5 PROCEDIMENTOS

Os procedimentos descritos a seguir se referem a coleta de dados do estudo
multicéntrico STREAM, com enfoque nos processos sistematizados de recrutamento

dos participantes, aplicacdo da bateria de avaliacdes e execucéo da tarefa de REFE.

3.5.1 Recrutamento dos participantes

O recrutamento de individuos com esquizofrenia e outros transtornos psicoticos
do STREAM, incluindo os pacientes em episddio depressivo psicético grave deste
estudo, ocorreu com a anuéncia do DRS XIIl. Antes do inicio da coleta de dados,
pesquisadores vinculados ao STREAM fizeram contato com servicos de saude mental
do DRS Xlll ligados ao Sistema Unico de Satide (SUS) e com psiquiatras que atuavam
na rede de saude privada da regido. Esse contato teve a funcao de esclarecer os
objetivos do estudo, solicitar a colaboracao dos profissionais na identificagéo de casos
e criar um fluxo de encaminhamento de pacientes para o estudo. Por meio de
indicacdes de profissionais de Saude Mental, além de busca ativa e sistemética em
prontuarios médicos, os individuos considerados elegiveis ao estudo foram
contatados, convidados a participar e, ap0s terem fornecido consentimento, passaram
por avaliagdo diagnéstica com o uso da SCID-CV. Os pacientes que preencheram os
critérios diagndsticos de inclusao continuaram no estudo, tendo sido avaliados pelos
demais instrumentos.

Os controles néao psicoticos do STREAM, dentre os quais estédo inseridos os
controles saudaveis deste estudo, foram recrutados no mesmo periodo e na mesma

area de captacdo dos pacientes. A amostragem foi de base populacional, sendo
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estabelecida por meio de sorteio de setores censitarios (definidos pelo IBGE) de
municipios da regido de Ribeirdo Preto. No intuito de reduzir o risco de viés de
selecdo, foram empregadas as seguintes estratégias: (a) os enderecos foram
visitados em diferentes periodos do dia (manh& ou tarde) para que pessoas com
rotinas e perfis distintos pudessem participar; e (b) nos domicilios com mais de um
individuo elegivel, foi realizado um sorteio entre os residentes que concordaram
participar para definir guem faria parte do estudo. Os participantes que atenderam aos
critérios de inclusdo permaneceram no estudo e foram submetidos as mesmas
avaliacdes e procedimentos que os pacientes psicoticos. E importante ressaltar que,
embora a amostragem de controles néo psicéticos do STREAM tenha sido aleatéria e
de base populacional, ndo é possivel conferir essas mesmas carateristicas aos
controles saudaveis deste estudo, os quais representam uma subamostra selecionada

de acordo com critérios especificos de emparelhamento.

3.5.2 Bateria de avaliacfes

Apbs terem passado pela entrevista diagnéstica (SCID-CV), os participantes
que continuaram no estudo foram submetidos individualmente a uma bateria de
avaliagbes que, entre outros instrumentos previstos no STREAM, incluiu: escalas
sobre sintomas psiquiatricos gerais (BPRS), sobre sintomas especificos da depresséo
(HAM-D) e sobre o funcionamento global (GAF); além de questionarios do tipo
sociodemogréfico (MRCSS), sobre medicacdo (ML), sobre fatores de risco a saude,
como o uso de tabaco e alcool (TAL), maconha e outras drogas (CEQ) e, também,
sobre a vivéncia de estresse/trauma na infancia (CTQ). Vale mencionar que a
observacédo dos resultados dessas avaliacdes foi o que possibilitou a aplicagdo dos
critérios de exclusdo e a consequente selecdo dos participantes desse estudo, 0s

quais constituiram os grupos e subgrupos investigados.
3.5.3 Tarefa de REFE
Depois de concluida a aplicacdo dos instrumentos, foi realizada a tarefa de

reconhecimento de expressdes faciais de emocgdes basicas, por meio da utilizacdo da
DFAR. Em local reservado, foi solicitado aos participantes que se colocassem diante
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de um computador portatil e seguissem as instrucbes apresentadas na tela. As
instrugbes eram simples e determinavam que seriam apresentados 64 rostos
embacados (desfocados) e que a tarefa era identificar a emoc¢do mostrada em cada
rosto. As respostas poderiam ser dadas verbalmente e/ou pressionando-se as teclas
numéricas 1, 2, 3, ou 4 do teclado, referentes as emocdes de neutralidade, alegria,
medo e raiva respectivamente. Ao término de cada resposta, um novo estimulo (rosto
embacado) era apresentado automaticamente na tela. A tarefa € analoga a um teste
de multipla escolha, tendo sido realizada individualmente e sem limite de tempo para

conclusdo da atividade.

3.6 CONSIDERACOES ETICAS

Este estudo foi parte integrante do STREAM e obedece aos parametros éticos
para pesquisas envolvendo seres humanos do Conselho Nacional de Saude, tendo
sido aprovado pela direcdo do DRS XlIl e pelo Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade
de S&o Paulo, sob o processo n° 12606/2012 (vide ANEXO C).

As pessoas que concordaram participar do estudo leram e assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, vide ANEXO D), que formalizou um
acordo de participacdo voluntaria, garantindo, porém, o direito de retirada do
consentimento e/ou desisténcia de participacdo a qualquer momento, sem que
houvesse prejuizos em seu atendimento na instituicdo, ou qualquer tipo de
penalidade/retaliagdo. O TCLE garantiu ainda a privacidade e a confidencialidade dos
dados coletados, que foram utilizados exclusivamente para fins de pesquisa e
comunicacao cientifica (sem a identificacéo do sujeito). Ademais, foi garantido o direito
a informacdo e devolutiva acerca do resultado das avaliagbes, bem como o
esclarecimento sobre quaisquer possiveis davidas.

Os participantes foram devidamente informados sobre a justificativa, objetivos
e procedimentos do estudo, além dos riscos e beneficios de sua participagdo. Cabe
notar que a pesquisa nao envolveu procedimentos arriscados ou qualquer tipo de
evento que levasse a danos ou prejuizos a saude fisica e mental dos participantes,
com excecao de possivel angustia provocada por perguntas acerca de circunstancias
pessoais e do passado, e/ou desconforto decorrente do tempo de aplicacdo dos
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instrumentos e da tarefa de reconhecimento de expressodes faciais da emocao. Nao
obstante, a participacdo ofereceu como beneficio a obtencdo de resultados de
avaliacdes diagnodsticas e sintomaticas, que podem servir para a composi¢cao de um

perfil clinico apurado do participante, direcionando o tratamento meédico e psicolégico.

3.7 ANALISE DE DADOS

Os dados foram processados pelo aplicativo Statistical Package for the Social
Science (SPSS) versdo 17 (SPSS Inc, 2008). Valores de p < 0,05 foram utilizados
como parametro de significancia estatistica em todas as anélises.

A caracterizacdo da amostra foi determinada com base em aspectos
sociodemogréficos e clinicos. Entre os aspectos sociodemogréaficos foram avaliadas
as variaveis sexo, idade, cor da pele, vinculo conjugal, escolaridade, tempo de estudo,
status de trabalho e renda atual. Nessa etapa, varidveis com valores categoéricos foram
tratadas estatisticamente pelo teste qui-quadrado para associacdes (2x2), ou pelo
teste exato de Fisher quando as frequéncias esperadas das células eram inferiores a
cinco. Ademais, variaveis com valores continuos foram primeiramente submetidas ao
teste de normalidade de Shapiro-Wilk e, considerando que os valores ndo seguiram
uma distribuicdo normal, foram entdo tratadas pelo teste (ndo paramétrico) U de
Mann-Whitney.

Em relacdo aos aspectos clinicos da amostra, foram considerados: (a) a
gravidade dos sintomas psiquiatricos gerais, dos sintomas depressivos e do
funcionamento global, avaliados respectivamente pelos escores da BPRS, HAM-D e
GAF; (b) a presenca e a gravidade do estresse precoce, avaliadas pelo resultado e
pelos escores do CTQ); (c) a frequéncia do abuso ou dependéncia de substancias,
avaliada pela verificacdo do uso pesado e atual de tabaco, alcool, maconha e/ou
cocaina; e (d) as caracteristicas do tratamento dos pacientes com depressao psicotica
(com e sem histdrico de estresse precoce), avaliadas respectivamente em termos da
duracdo da psicose néo tratada, do tempo de tratamento e do uso de antipsicéticos,
antidepressivos e/ou sedativos. Da mesma forma, as variaveis categoéricas foram
tratadas estatisticamente pelo teste qui-quadrado para associacdes (2x2), ou pelo
teste exato de Fisher; e as variaveis continuas foram analisadas teste U de Mann-
Whitney, pois os valores ndo seguiram uma distribuicdo normal. Ademais, estatisticas
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descritivas foram utilizadas para reportar dados referentes ao abuso/dependéncia
atual de substancias psicoativas em pacientes e controles.

A acuracia no REFE de neutralidade, alegria, medo e raiva foi apurada com
base nos acertos e possiveis vieses (i.e., direcbes do erro) na atribuicdo de rotulos
emocionais as expressdes faciais apresentadas na DFAR. Dessa maneira,
primeiramente foram analisadas as porcentagens de acerto geral (para todas as
emocdes em conjunto) e especifico (para cada emocao separadamente) no REFE.
Os vieses, por conseguinte, foram analisados conforme a porcentagem de vezes em
que um erro no reconhecimento de uma emocéao especifica se dirigiu para cada uma
das outras emocoes (e.g., a porcentagem de vezes em que expressodes faciais neutras
foram incorretamente reconhecidas como alegria, medo ou raiva). Cabe notar, porém,
gue os vieses foram analisados apenas quando primeiro se observou diferencas
significativas na porcentagem de acertos para uma emocao especifica. O tratamento
estatistico dos dados referentes a acuracia no REFE foi realizado por meio da ANOVA
de trés vias com teste post hoc de Bonferroni, tendo como variaveis independentes os
fatores “diagndstico” (depresséao psicotica ou controle saudavel), “historia de estresse
precoce” (presenga ou auséncia de trauma na infancia) e “sexo” (masculino ou
feminino); e como variaveis dependentes a porcentagem de acertos e vieses no
reconhecimento de emocdes. Considerando que os valores das variaveis
dependentes foram representados como proporcdes, foi necessario realizar a
transformacao desses valores por meio da formula do “arco seno da raiz quadrada da
proporgao” (arc sen [i/} ]) para homogeneizar as variancias. E importante notar que,
apesar dessas analises estatisticas terem sido realizadas com os valores
transformados, a apresentacdo grafica dos resultados foi feita com base nas
respectivas porcentagens para facilitar o entendimento dos resultados.

Em ultima analise, foi verificada a existéncia de associacdes entre a acuracia
no REFE de neutralidade, alegria, medo e raiva e a gravidade geral do estresse
precoce nos controles saudaveis e nos pacientes com depressdo psicotica.
Considerando que tanto as proporc¢oes de acerto no REFE quanto a pontuacéo do
CTQ caracterizam-se como variaveis continuas que ndo seguem uma distribuicéo

normal, utilizou-se, entéo, a correlacédo de Spearman para o tratamento estatistico.
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4 RESULTADOS
4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA
4.1.1 Aspectos sociodemograficos
A Tabela 1 apresenta as caracteristicas sociodemogréaficas dos controles

saudaveis e dos pacientes com depresséo psicoética que compdem a amostra deste

estudo.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemogréficas de controles e pacientes

Caracteristicas sociodemogréficas CS (n=49) DP (n=49) X z p

Sexo —n (%) 0,00 1,000
Masculino 25 (51,0) 25 (51,0)
Feminino 24 (49,0) 24 (49,0)

Idade 0,54 0,589
Mediana (min.; max.) 33 (16; 61) 32 (16; 63)

Cor da pele — n (%) 0,69 0,407
Branca 32 (65,3) 28 (57,1)
N&o branca 17 (34,7) 21 (42,9)

Vinculo conjugal — n (%) 0,37 0,541
Sem vinculo 20 (40,8) 23 (46,9)
Com vinculo 29 (59,2) 26 (53,1)

Escolaridade — n (%) 1,80 0,180
<9anos 11 (22,4) 17 (34,7)
=9 anos 38 (77,6) 32 (65,3)

Tempo de estudo 1,12 0,263
Mediana (min.; max.) 11 (0; 18) 11 (0; 20)

Status de trabalho — n (%) 4,94 0,026*
Sem trabalho 19 (38,8) 30 (61,2)
Com trabalho 30 (61,2) 19 (38,8)

Renda (em Reais) 1,95 0,052
Mediana (min.; max.) 1100 (0; 4000) 700 (0; 3800)

Nota: CS = grupo controle saudavel; DP = grupo depresséo psicotica; min. = minimo; max. = maximo;
n = nimero; % = porcentagem; * = valor significante ao nivel de 0,05.
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N&o foram encontradas diferencas significativas entre os grupos quanto ao
sexo, idade, cor da pele, vinculo conjugal e escolaridade. Em contrapartida, verificou-
se uma diferenca significativa em relacao ao status trabalho (x? = 4,94; p < 0,05), em
gue mais controles saudaveis (61,2%) possuiam trabalho formal do que os pacientes
com depressdo psicética (38,8%). Além disso, foi observada uma tendéncia a
diferenca em relacdo a renda atual (z = 1,95; p = 0,052), que também se mostrou
maior nos controles (mediana = 1100 [min. = 0; max. = 4000]) do que nos pacientes
(mediana = 700 [min. = 0; max. = 3800]).

4.1.2 Aspectos clinicos

4.1.2.1 Gravidade dos sintomas psiquiatricos e funcionamento global

Os escores totais da BPRS (z=7,86; p<0,01) e da HAM-D (z=7,84; p < 0,01),
gue apontaram respectivamente a gravidade dos sintomas psiquiatricos gerais e
depressivos, foram significativamente maiores entre 0s pacientes com depressao
psicotica. O inverso foi observado em relacdo ao funcionamento global, em que a
pontuacdo da GAF (z = 8,30; p < 0,01) foi significativamente maior nos controles
saudaveis. A Tabela 2 descreve a pontuacdo dos instrumentos de avaliagdo dos

sintomas psiquiatricos e do funcionamento global em cada grupo de participantes.

Tabela 2 — Pontuacéo dos sintomas psiquiatricos e funcionamento global em controles e pacientes

CS (n=49) DP (n=49)
Mediana Mediana
Instrumentos  (min.; max.) Média (dp) (min.; méax.) Média (dp) z p
BPRS 0(0; 4) 0,5(0,9) 10 (0; 25) 9,9 (5,8) 7,86 0,000%**
HAM-D 0 (0; 6) 0,5(1,2) 11 (0; 28) 11,8 (7.,5) 7,84 0,000**
GAF 90 (71; 100) 87,3 (6,5) 50 (20; 90) 48,6 (14,4) 8,30 0,000%**

Nota: CS = grupo controle saudavel, DP = grupo depresséo psicética; dp = desvio padrdo; min. =
minimo; max. = maximo; n = nimero; ** = valor significante ao nivel de 0,01.

4.1.2.2 Presenca e gravidade do estresse precoce

Em relagdo a ocorréncia de cada subtipo de estresse precoce, nao foi

observada diferenca significativa entre controles e pacientes (vide Tabela 3). Contudo,
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a andlise dos escores do CTQ revelou que houve diferenga entre 0os grupos quanto
ao abuso sexual (z = 2,35; p < 0,05) e a negligéncia emocional (z = 2,51; p < 0,05),
variaveis nas quais os pacientes com depressado psicotica apresentaram médias

relativamente maiores do que os controles saudaveis (vide Tabela 4).

Tabela 3 — Ocorréncia de subtipos de estresse precoce em controles e pacientes

Ocorréncia de estresse precoce CS (n=49) DP (n=49) X° p

Subtipo de estresse precoce — n (%)

Abuso emocional 10 (20,4) 14 (28,6) 0,88 0,347
Abuso fisico 7 (14,3) 9 (18,4) 0,30 0,585
Abuso sexual 4 (8,2) 7 (14,3) 0,92 0,337
Negligéncia fisica 8 (16,3) 11 (22,4) 0,59 0,443
Negligéncia emocional 11 (22,4) 14 (28,6) 0,48 0,487

Nota: CS = grupo controle saudavel; DP = grupo depressao psicética; n = nUmero; % = porcentagem.

Tabela 4 — Pontuacédo do CTQ em controles e pacientes

CS (n=49) DP (n=49)
Mediana Mediana
Pontuagdo do CTQ (min.; méx.) Média (dp) (min.; méx.) Média (dp) z p
Abuso emocional 7 (5; 20) 8,4 (4,2) 8 (5; 23) 9,9 (5,4) 1,32 0,187
Abuso fisico 6 (5; 23) 7,1(3,4) 5 (5; 17) 7,1(3,1) 0,13 0,894
Abuso sexual 5 (5;11) 5,4 (1,3) 5 (5; 25) 6,6 (4,1) 2,35 0,019*
Negligéncia emocional 8 (5; 25) 9,5 (5,4) 11 (5; 25) 12,0 (5,6) 2,51 0,012*
Negligéncia fisica 6 (5; 15) 7.4 (3,0) 7 (5; 17) 8,1(3,5) 1,10 0,269
Total 35(25;85) 37,9(12,0) 40 (25;81) 43,7 (15,6) 1,87 0,062

Nota: CS = grupo controle saudavel; DP = grupo depressao psicotica; dp = desvio padrdo; min. =
minimo; max. = maximo; n = numero; * = valor significante ao nivel de 0,05.

4.1.2.3 Uso de substancias psicoativas

No geral, verificou-se que a maioria dos controles saudaveis (75,5%) e dos
pacientes com depressao psicotica (61,2%) ndo eram dependentes nem faziam uso
abusivo de tabaco, alcool e drogas ilicitas (i.e., maconha ou cocaina). O tabaco
destacou-se como a substancia mais utilizada tanto por controles (10,2%) quanto por
pacientes (22,4%). O alcool ocupou a segunda colocacgéo, sendo utilizado por 4,1%
dos controles e dos pacientes. O uso combinado de algumas substancias também foi

reportado, sendo mais comum a combinacao entre tabaco e alcool (controles: 6,1%;
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pacientes: 4,1%). A Tabela 5 apresenta detalhadamente a frequéncia do abuso ou
dependéncia atual de substancias psicoativas em cada grupo de participantes deste

estudo.

Tabela 5 — Frequéncia do uso de substancias em controles e pacientes
Abuso ou dependéncia atual CS (n=49) DP (n=49)

Substancia psicoativa — n (%)

Nenhuma 37 (75,5) 30 (61,2)
Tabaco 5(10,2) 11 (22,4)
Alcool 2(4,1) 2(4,1)
Maconha 1(2,0) 0(0,0)
Cocaina 0 (0,0) 1(2,0)
Tabaco + Alcool + Maconha + Cocaina 0 (0,0) 1(2,0)
Tabaco + Maconha + Cocaina 0(0,0) 1(2,0)
Tabaco + Alcool 3(6,1) 2(4,1)
Tabaco + Maconha 1(2,0) 0 (0,0)
Tabaco + Cocaina 0(0,0) 1(2,0)

Nota: CS = grupo controle saudavel; DP = grupo depressao psicotica.

4.1.2.4 Caracteristicas do tratamento

Visto que os controles saudaveis ndo receberam qualquer tipo de tratamento
psiquiatrico, foram considerados nesta secdo apenas 0s pacientes com depressao
psicotica. Em relacdo a duragdo da psicose ndo tratada (i.e., o intervalo de tempo
entre o relato do aparecimento dos primeiros sintomas psicéticos positivos e o inicio
do tratamento adequado), foi verificada uma diferenca significativa (z = 2,06; p < 0,05)
entre os subgrupos de pacientes com estresse precoce (mediana = 10,0 [min. = 0;
max. = 568,7]) e sem estresse precoce (mediana = 4,6 [min. = 0,4; max. = 94,9]).
Referente ao tempo de tratamento (i.e., intervalo entre o inicio do tratamento
psicofarmacoldgico e a realizagdo da DFAR), ndo foi observada diferenca significativa
entre o0s mesmos subgrupos (z = 1,07; p > 0,05). Por fim, também n&o foram
encontradas diferencas significativas entre pacientes com e sem historia de estresse
precoce quanto ao uso de antipsicOticos puramente, ou em combinagdo com

antidepressivos e/ou sedativos (p > 0,05 em todas as condi¢des). Nao obstante, cabe
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observar que o tipo de tratamento psicofarmacolégico mais frequente entre os
pacientes (independente do histérico de estresse precoce) envolveu o0 uso combinado
de antipsicoticos, antidepressivos e sedativos (48,9%); e em segundo lugar, a
combinacdo de antipsicoticos com antidepressivos (30,6%). A Tabela 6, apresenta
detalhadamente as caracteristicas do tratamento, incluindo o tipo de medicacao
utilizada pelos pacientes com depressdo psicotica, considerando a presenca ou

auséncia de historia de estresse precoce.

Tabela 6 — Caracteristicas do tratamento dos pacientes depressivos psicoticos com e sem estresse
precoce

Caracteristicas do tratamento DP/EP- (n=25) DP/EP+ (n=24) X z p
Duragao da psicose ndo tratada (semanas) 2,06 0,039*
Mediana (min.; max.) 4,6 (0,4; 94,9) 10,0 (0; 568,7)
Tempo de tratamento (semanas) 1,07 0,285
Mediana (min.; max.) 52,7 (1,3;172,4) 61,2 (1,7;191,3)

Uso de medicagdo — n (%)

Antipsicéticos 3(6,1) 1(2,0) - 0,609
Antipsicéticos + Antidepressivos 7 (14,3) 8 (16,3) 0,16 0,762
Antipsicéticos + Sedativos 2(4,1) 4 (8,2) - 0,417
Antipsicéticos + Antidepressivos + Sedativos 13 (26,5) 11 (22,4) 0,19 0,778

Nota: DP/EP- = subgrupo depresséo psicética sem estresse precoce; DP/EP+ = subgrupo depressao
psicética com estresse precoce; min. = minimo; max. = maximo; n = nimero; % = porcentagem; * =
valor significante ao nivel de 0,05.

4.2 AVALIACAO DO REFE

4.2.1 Todas as emocoes

Em relacdo ao acerto no REFE geral (i.e., reconhecimento de expressoes
faciais de neutralidade, alegria, medo e raiva em conjunto), ndo foram encontradas
diferencas significativas na influéncia do diagnostico (F [1,90] = 2,22; p > 0,05), do
estresse precoce (F [1,90] = 1,37; p > 0,05) e do sexo (F [1,90] = 0,02; p > 0,05).
Também n&o houve diferencas significativas na influéncia das interagbes entre:
diagnostico e estresse precoce (F [1,90] = 2,72; p > 0,05); diagnostico e sexo (F [1,90]
= 0,10; p > 0,05); e estresse precoce e sexo (F [1,90] = 1,74; p > 0,05). Entretanto,
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houve influéncia significativa da interacéo entre diagnostico, estresse precoce e sexo
(F [1,90] = 3,95; p = 0,05).

Andlises post hoc (Bonferroni) mostraram diferenca significativa no REFE geral
apenas entre mulheres nas seguintes condigbes: (a) “depressao psicotica com
estresse precoce” versus “depressao psicotica sem estresse precoce”; e (b) “controles
saudaveis com estresse precoce” versus “depressao psicoética com estresse precoce”.
Isso quer dizer que mulheres com depressao psicética que sofreram algum tipo de
abuso, negligéncia ou trauma na infancia (i.e., estresse precoce) tiveram pior
desempenho (54,7%) no REFE geral, tanto em comparacdo com mulheres
depressivas psicoticas sem histdria de estresse precoce (71,6%; p < 0,01), quanto se
comparadas com mulheres saudaveis com historia de estresse precoce (68,2%; p =
0,01). A Figura 3 apresenta a média (e o erro padréo) da porcentagem de acertos no

REFE geral, identificando os subgrupos que diferiram significativamente entre si.

Figura 3 — Média de acertos no REFE geral
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Nota: CS = controle saudavel; DP = depresséo psicotica; EP- =
sem estresse precoce; EP+ = com estresse precoce.

4.2.2 Neutra

A Figura 4 apresenta a proporc¢ao da distribuicdo da média das respostas dadas

pelos participantes de cada subgrupo na tarefa de REFE de neutralidade.
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Figura 4 — Distribuicdo das respostas na tarefa de REFE de
neutralidade
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Nota: CS = controle saudavel; DP = depresséo psicética; EP- =
sem estresse precoce; EP+ = com estresse precoce.

Quanto ao acerto no REFE de neutralidade, ndo foram encontradas diferencas
significativas na influéncia do diagnéstico (F [1,90] = 1,53; p > 0,05), do estresse
precoce (F [1,90] = 0,01; p > 0,05) e do sexo (F [1,90] = 0,06; p > 0,05). Também nao
houve diferencas significativas na influéncia das interacdes entre: diagndstico e
estresse precoce (F [1,90] = 0,36; p > 0,05); diagndstico e sexo (F [1,90] = 2,03; p >
0,05); e diagndstico, estresse precoce e sexo (F [1,90] = 0,05; p > 0,05). Nao obstante,
houve influéncia significativa da interacao entre estresse precoce e sexo (F [1,90] =
4,13; p < 0,05).

A média (e o erro padrdo) da porcentagem de acertos no REFE de neutralidade
para cada subgrupo de participantes e, também, para interacdo significativa entre
estresse precoce e sexo estdo apresentadas nas Figuras 5 e 6 respectivamente.
Apesar do post hoc (Bonferroni) ndo ter apontado diferencas significativas, a
observacdo da Figura 6 sugere que a presenca de estresse precoce aumentou a
acuracia no REFE de neutralidade nos homens (de 62,9% para 70,9%), mas diminuiu
a acuracia nas mulheres (de 74,4% para 63,4%).

Em virtude da verificacdo de uma influéncia significativa da interacao entre
estresse precoce e sexo no REFE de neutralidade, os erros de atribuigcdo de respostas
também foram analisados nessa interacdo. Encontrou-se um viés significativo na

atribuicdo incorreta do rétulo emocional de alegria para expressoes faciais neutras (F
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[1,90] = 3,93; p = 0,05). A Figura 7 mostra que as mulheres sem historia de estresse

precoce cometeram menos erros (5,6%) do que mulheres com estresse precoce

(11,8%) e homens sem estresse precoce (12,5%).

Figura 5 — Média de acertos no REFE de neutralidade
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Figura 6 — Média de acertos no REFE de
neutralidade na interacdo entre estresse
precoce e sexo
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Figura 7 — Média de vieses dirigidos a
alegria no REFE de neutralidade na
interacdo entre estresse precoce e sexo
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4.2.3 Alegria

A Figura 8 exibe a proporcao da distribuicdo da média das respostas dadas

pelos participantes de cada subgrupo na tarefa de REFE de alegria.

Figura 8 — Distribuicdo das respostas na tarefa de REFE de

alegria
ALEGRIA
100 — — [} - — [ |
90
z 80
w 70
L
4 60
(o]
a 50
2
P 40
w
g 30
w
e 20
10
0 EP EP- EP+ EP-  EP+
p
Masculino Feminino
= Raiva 2,1 1,3 3,8 4.4 50 1,3 25 7.1
Medo 29 1,9 6,3 4.4 6 9 3.1 3.1
mNeutra 10,8 15,6 7.5 10,6 16,9 85 8,1 14,3

mAlegria 842 813 825 806 775 893 83 719

Nota: CS = controle saudavel; DP = depressao psicética; EP- =
sem estresse precoce; EP+ = com estresse precoce.

Referente ao acerto no REFE de alegria, ndo foram encontradas diferencas
significativas na influéncia do diagnéstico (F [1,90] = 0,02; p > 0,05), do estresse
precoce (F [1,90] = 0,24; p > 0,05) e do sexo (F [1,90] = 0,02; p > 0,05). Também nao
houve diferencas significativas na influéncia das interacdes entre: diagnostico e sexo
(F [1,90] = 0,00; p > 0,05); e estresse precoce e sexo (F [1,90] = 0,04; p > 0,05). Em
contrapartida, houve influéncia significativa da interacao entre diagnostico e estresse
precoce (F [1,90] = 4,43; p < 0,05); e tendéncia de influéncia significativa da interacéo
entre diagndstico, estresse precoce e sexo (F [1,90] = 3,71; p = 0,057).

A Figura 9 mostra a média (e o erro padrdo) da porcentagem de acertos no
REFE de alegria para cada subgrupo de participantes. Além disso, conforme o post
hoc (Bonferroni), a figura aponta diferencgas significativas somente em mulheres nas
seguintes condigdes: (a) “depressao psicética com estresse precoce” versus
“depresséo psicotica sem estresse precoce”; e (b) “controles saudaveis com estresse

precoce” versus “depressao psicotica com estresse precoce”. Isso significa que
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mulheres com depressdo psicoética e que sofreram algum tipo de estresse precoce
tiveram pior desempenho (71,9%) no REFE de alegria tanto em comparacdo com
mulheres depressivas psicoticas sem historia de estresse precoce (86,3%; p < 0,05)
guanto se comparadas com mulheres saudaveis com histdria de estresse precoce
(89,3%; p < 0,05).

Figura 9 — Média de acertos no REFE de alegria
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Nota: CS = controle saudavel; DP = depresséo psicotica; EP- =
sem estresse precoce; EP+ = com estresse precoce.

A média (e o erro padrdo) da porcentagem de acertos no REFE de alegria na
interacdo significativa entre diagnostico e histéria de estresse precoce estao
apresentados na Figura 10. Apesar do post hoc (Bonferroni) ndo ter mostrado
diferencas significativas entre os subgrupos, a observacao dessa figura sugere que a
vivéncia de estresse precoce aumentou a acuracia no REFE de alegria nos controles
(de 80,8% para 85,3%) e diminuiu nos pacientes (de 84,4% para 76,3%).

Dado que houve uma influéncia significativa da interacdo entre diagnostico e
estresse precoce no REFE de alegria, os erros de atribuicdo de respostas também
foram analisados nessa interacdo. Encontrou-se um viés significativo na atribuicéo
errbnea do rétulo emocional de raiva para expressoes faciais de alegria (F [1,90] =
4,56; p < 0,05). A Figura 11 mostra que na existéncia de histéria de estresse precoce,
mais erros foram cometidos pelos pacientes com depresséo psicética (5,8%) do que

pelos controles saudaveis (1,3%).
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Figura 10 — Média de acertos no REFE de Figura 11 — Média de vieses dirigidos a
alegria na interacdo entre diagnéstico e raiva no REFE de alegria nainteracdo entre

estresse precoce diagnostico e estresse precoce
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424 Medo

A Figura 12 mostra a proporcédo da distribuicdo da média das respostas dadas
pelos participantes de cada subgrupo na tarefa de REFE de medo.

Sobre o acerto no REFE de medo, ndo foram encontradas diferencas
significativas na influéncia do diagnéstico (F [1,90] = 0,01; p > 0,05), do estresse
precoce (F [1,90] = 1,83; p > 0,05) e do sexo (F [1,90] = 0,00; p > 0,05). Também nao
houve diferencas significativas na influéncia das interagbes entre: diagnéstico e
estresse precoce (F [1,90] = 0,84; p > 0,05); diagnéstico e sexo (F [1,90] = 0,64; p >
0,05); e estresse precoce e sexo (F [1,90] = 0,28; p > 0,05). Contudo, houve influéncia
significativa da interacéo entre diagndstico, estresse precoce e sexo (F (1,90) = 4,03;
p < 0,05).

Andlises post hoc (Bonferroni) mostraram diferencas significativas
exclusivamente em mulheres nas seguintes condi¢des: (a) “depressao psicética com
estresse precoce” versus “depressao psicotica sem estresse precoce”; e (b) “controles
saudaveis com estresse precoce” versus “depressao psicotica com estresse precoce”.
Isso indica que mulheres com depressdo psicotica que sofreram algum tipo de

estresse precoce tiveram pior desempenho (35,3%) no REFE de medo em
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comparacao com mulheres depressivas psicéticas sem histéria de estresse precoce
(56,9%; p < 0,05) e com mulheres saudaveis com historia de estresse precoce (52,7%;
p < 0,05). A Figura 13 mostra a média (e o erro padréo) da porcentagem de acertos

no REFE de medo, identificando quais subgrupos se diferem significativamente.

Figura 12 — Distribuicdo das respostas na tarefa de REFE de

medo
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Figura 13 — Média de acertos no REFE de medo
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Visto que houve uma influéncia significativa da interacdo entre diagnéstico,
histéria de estresse precoce e sexo no REFE de medo, os erros de atribuicdo de
respostas também foram analisados nessa interacao. Contudo ndo foram encontrados
vieses especificos e significativos na atribuicdo de outros rétulos emocionais (i.e.,

neutra, alegria e raiva) para expressoes faciais de medo (p > 0,05).

425 Raiva

A Figura 14 ilustra a propor¢éo da distribuicdo da média das respostas dadas
pelos participantes de cada subgrupo na tarefa de REFE de raiva. Sobre essa tarefa,
nao foram encontradas diferencas significativas na influéncia do diagnostico (F [1,90]
= 3,29; p > 0,05), do estresse precoce (F [1,90] = 0,10; p > 0,05) e do sexo (F [1,90] =
0,32; p > 0,05). Também ndo houve diferencas significativas na influéncia das
interacdes entre: diagnodstico e estresse precoce (F [1,90] = 1,82; p > 0,05);
diagnéstico e sexo (F [1,90] = 0,10; p > 0,05); estresse precoce e sexo (F [1,90] =0,33;
p > 0,05); e diagndstico, estresse precoce e sexo (F [1,90] = 1,82; p > 0,05). A Figura
15 mostra a média (e o erro padrdo) da porcentagem de acertos no REFE de raiva

para cada grupo e subgrupo de participantes.

Figura 14 — Distribuicdo das respostas na tarefa de REFE de

raiva
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Figura 15 — Média de acertos no REFE de raiva
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Nota: CS = controle saudavel; DP = depressao psicética; EP- =
sem estresse precoce; EP+ = com estresse precoce.

4.2.6 Acuracia no REFE e gravidade do estresse precoce

A analise de associagdes entre 0 REFE e o estresse precoce indicou existéncia
de correlacdes significativas entre a acuracia no REFE de alegria e a gravidade geral
do estresse precoce. Mais especificamente, uma correlacao positiva moderada (rho =
0,40; p < 0,01) nos controles saudaveis, e uma correlacdo negativa fraca (rho = -0,30;
p < 0,05) nos pacientes com depressdo psicética. A Tabela 7 apresenta os
coeficientes e a significancia dessas correlacdes nos controles e pacientes. As Figuras

16 e 17 ilustram a direcdo e a forgca das mesmas correlagbes em cada grupo.

Tabela 7 — Coeficiente de correlagdo de Spearman e significancia das associa¢fes entre gravidade do
estresse precoce e acuracia no REFE especificas em controles e pacientes.

Gravidade do estresse precoce (escore total do CTQ)

CS DP
Acertos no REFE rho p rho p
Neutra -0,18 0,208 -0,03 0,823
Alegria 0,40** 0,005 -0,30* 0,038
Medo 0,01 0,967 -0,17 0,252
Raiva 0,04 0,774 -0,06 0,669

Nota: CS = grupo controle saudavel; DP = grupo depresséo psicética; * = correlacdo significante ao
nivel de 0,05; ** = correlagédo significante ao nivel de 0,01.



Figura 16 — Correlacéo entre a acuracia no REFE de
alegria e a gravidade geral do estresse precoce em
controles saudaveis
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Nota: Correlagdo positiva moderada significante ao
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Figura 17 — Correlacéo entre a acuracia no REFE de
alegria e a gravidade geral do estresse precoce em
pacientes com depresséo psicotica
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5 DISCUSSAO

Apesar da diversidade de estudos sobre o reconhecimento emocional na
depressdo, a literatura € escassa quando se trata da depressdao maior com
caracteristicas psicéticas. Ao que tudo indica este € um dos poucos estudos no campo
do reconhecimento emocional que investigou a interacao entre o estresse precoce e
o0 transtorno depressivo maior e, aparentemente, o primeiro a abordar a interacdo com
0 subtipo psicético da depressao maior.

Especificamente, o objetivo primario deste estudo foi investigar a possivel
influéncia da presenca de episddio depressivo maior grave com caracteristicas
psicoticas e da historia de estresse precoce, considerados individualmente e em
interacdo, sobre a acuracia geral e especifica no REFE. Para isso, subgrupos de
pacientes depressivos psicéticos com e sem estresse precoce foram comparados com
subgrupos de controles saudaveis com e sem estresse precoce, analisando os indices
de acertos e vieses (direcdo do erro) no REFE, os quais foram controlados pelo sexo
dos participantes. Adicionalmente, foi investigada a existéncia de associacfes entre a
gravidade geral do estresse precoce e a acuracia especifica no REFE em pacientes e

controles.

5.1 INTERACAO ENTRE DEPRESSAO PSICOTICA E ESTRESSE PRECOCE NO
REFE

De modo geral, os principais achados deste estudo indicaram que a interagao
entre a depressao psicotica e o estresse precoce foi associada a alteracées no REFE
de alegria. Suplementarmente, o REFE de alegria foi correlacionado com a gravidade
geral do estresse precoce, apresentando, contudo, dire¢cdes opostas em pacientes e
controles. Nao menos importante, quando controlada pelo sexo dos participantes, a
interacdo entre a depressao psicotica e o estresse precoce foi associada a alteracdes
no REFE de medo, mas somente nas mulheres.

O primeiro achado mostrou que o estresse precoce foi, aparentemente,
associado a uma maior acuracia no REFE de alegria nos controles saudaveis e menor
acuracia nos pacientes com depressao psicoética (vide Figura 10). Cabe notar que,

resultados similares também foram reportados em outro estudo que avaliou a
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interacdo entre a depressdo maior (sem o especificador de caracteristicas psicoticas)
e 0 estresse precoce (Suzuki, Poon, Kumari, & Cleare, 2015). De modo complementar,
foi verificado um viés significativo na atribuicdo equivocada do rétulo de raiva para
expressoes faciais de alegria entre os participantes com historia de estresse precoce,
em que o0s pacientes cometeram mais erros do que os controles (vide Figura 11). Isso
indica que a vivéncia de estresse precoce pode ter alterado distintamente a acuracia
do REFE de alegria, dependendo da existéncia de associacdo com a depressao
psicaotica.

Ao que parece, a experiéncia de situagfes adversas no inicio da vida contribuiu,
de alguma forma, para o correto reconhecimento de faces alegres em individuos mais
resilientes (i.e., sujeitos que passaram por estresse precoce e ndo desenvolveram
depressdo psicotica). Em contrapartida, o estresse precoce seguido do episédio
depressivo psicético, que acometeu individuos menos resilientes, pareceu ter
enviesado a capacidade de reconhecimento de expressodes faciais de alegria, que
também foram identificadas como raiva. Algumas conjecturas podem ser tracadas
sobre esses dados. Por exemplo, € provavel que pessoas submetidas a situacfes de
estresse ou trauma na infancia tenham aprendido a detectar com maior acuracia pistas
gue sinalizem situacdes de baixa ameaca (ou relativa seguranga), o que favoreceria
sua sobrevivéncia/adaptacdo em um ambiente social potencialmente danoso. Nesse
sentido, parece plausivel que reconhecer apropriadamente expressdes faciais de
alegria tenha sido uma habilidade aprimorada em individuos resilientes, dado que
essas expressdes foram possivelmente relacionadas a situacdes de relativa
seguranca. Essa ideia € corroborada por evidéncias de que criangas com histérico de
negligéncia precoce apresentaram um limiar maior de acertos no REFE de alegria
(Moulson et al., 2015). E igualmente plausivel que a depressdo psicotica,
desenvolvida em alguns individuos que sofreram estresse precoce, esteja associada
a prejuizos no REFE de alegria, considerando que ha evidéncias (derivadas de
metanalise) apontando esse déficit especifico na depresséo maior (Dalili et al., 2015).
Ademais, de acordo com a literatura (Schmid & Schmid Mast, 2010), especula-se que
o humor deprimido possa ter enviesado o REFE de alegria, direcionando as respostas
para uma emocao negativa (raiva). Além dessas consideracoes, a existéncia de
correlacdes (positiva moderada nos controles saudaveis e negativa fraca nos

depressivos psicoticos) entre a gravidade geral do estresse precoce e a acuracia no
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REFE de alegria também apoia a nogéo de que individuos mais resilientes tendem a
reconhecer melhor faces de alegria.

O achado sobre alteracdes no REFE de medo associadas a interacéo entre
depresséao psicotica e estresse precoce foi verificado apenas quando a variavel sexo
foi controlada. Assim, diferencgas significativas na acuracia foram observadas apenas
em mulheres. Especificamente, aquelas com depressdo psicotica e vivéncia de
estresse precoce tiveram a pior acuracia no REFE de medo, apresentando diferencas
significativas em relacdo a mulheres saudaveis com estresse precoce e a mulheres
depressivas psicoticas sem estresse precoce (vide Figura 13).

Aparentemente, mulheres que passaram por estresse precoce podem
apresentar alteracdes distintas na acuracia do REFE de medo, dependendo da
existéncia de combinacdo com a depressao psicética. Nesse sentido, pode-se
considerar que a vivéncia de estresse ou trauma na infancia foi associada a um melhor
desempenho em mulheres mais resilientes (saudaveis) e a um pior desempenho em
mulheres com depressao psicética. Também é possivel levantar pressupostos sobre
esses dados. Sob o mesmo raciocinio anterior, € provavel que pessoas expostas ao
estresse precoce tenham aprendido a reconhecer expressoes faciais de medo (em
outras pessoas) como sinais de uma ameaca potencial e indireta. De fato, a literatura
considera as expressbes de medo como estimulos relacionados a uma ameaca
potencial (Whalen, 1998), posto que elas podem informar ao observador a
possibilidade da existéncia de uma ameaca no ambiente (Ekman & Friesen, 2003).
Diante disso, parece razoavel pressupor que identificar corretamente expressoes
faciais de medo tenha sido uma competéncia bem desenvolvida em mulheres
resilientes, pois essa habilidade pode prevenir o contato com ameacgas.

Outrossim, € provavel que a depressao psicotica esteja associada a prejuizos
no REFE de medo, dado que ha evidéncias (proveniente de metanalise) sobre esse
déficit especifico na depressédo maior (Dalili et al., 2015). A explicacdo, porém, talvez
resida em aspectos neurofisiolégicos. Ha provas na literatura de que o aumento da
neurotransmissdo de serotonina facilita o reconhecimento de faces de medo,
enguanto sua diminuicéo prejudica o reconhecimento (Del-Ben, Ferreira, Alves-Neto,
& Graeff, 2008). Também hé indicios de que a depresséo clinica esta associada ao
um comprometimento da funcdo da serotonérgica (Cowen & Browning, 2015). Assim,
torna-se logico pressupor que a redugdo da funcdo serotoninérgica, que tem sido
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implicada na neurobiologia da na depresséo (Sharp & Cowen, 2011; Cowen, 2008),
pode contribuir para déficits no REFE de medo. Todavia, € necessario advertir que
essa suposicdo € meramente especulativa e requer investigacdes adicionais, posto
que o presente estudo ndo foi delineado para testar hipéteses dessa natureza.
Ademais, deve-se considerar a influéncia da medicacdo e o fato dos pacientes
depressivos deste estudo terem caracteristicas psicoticas. Foi reportado, por exemplo,
qgque mulheres saudaveis tiveram a percepcdo de faces de medo facilitada pela
administracdo aguda de um inibidor seletivo da recaptacédo de serotonina (citalopram),
que aumentou a disponibilidade desse neurotransmissor (Harmer et al.,, 2003).
Também foi reportado que pacientes com depressao psicotica ndo apresentaram
diminuicdo das taxas de serotonina em comparacao com depressivos nao psicoticos
(Healy, O'Halloran, Carney, & Leonard, 1986). Tomados em conjunto, esses aspectos
sugerem cautela com as inferéncias sobre o papel da serotonina no REFE de medo
por pacientes com depressao psicotica.

5.2 OUTROS ACHADOS SOBRE O REFE

Outros achados sobre o REFE indicaram que: (a) a interacao entre a depressao
psicotica e o estresse precoce foi associada a alteracdes no REFE geral, mas apenas
nas mulheres; (b) alteracdes no REFE de neutralidade foram associadas apenas ao
estresse precoce, mas somente quando controlada pelo sexo; e (c) ndo houve
associacdes entre a depressdo psicotica e o estresse precoce (considerados
separadamente ou em interacdo) com o REFE de raiva.

Quanto ao REFE geral, os dados se comportaram de modo similar aos
observados no REFE de medo. Ou seja, mulheres com depresséao psicética e vivéncia
de estresse precoce tiveram a pior acuracia no REFE geral, sobretudo quando
comparadas a mulheres saudaveis com estresse precoce e a mulheres depressivas
psicoticas sem estresse precoce (vide Figura 3). Isso indica que, mulheres que
sofreram estresse precoce podem ter apresentado diferentes alteragdes na acuracia
geral, conforme a presenca ou auséncia de associacdo com a depressao psicotica.
Contudo, esse dado parece ndo ser muito relevante. Considerando que a DFAR é
uma tarefa que ndo cobre todas as emoc¢des basicas, entdo sua medida de acuracia
geral pode ndo ser a mais apropriada para estimar uma suposta capacidade global de
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reconhecimento das emocfes béasicas. Apesar disso, alguns estudos costumam
reportar dados referentes ao REFE geral da DFAR, mostrando, por exemplo, que
pacientes em primeiro episédio psicético e pacientes com transtornos psicoticos
tiveram pior desempenho que controles (Catalan et al., 2016; Andric et al., 2016a),
mas nenhum desses estudos analisou a interacdo do transtorno psicético com o
estresse precoce.

Em relacdo ao REFE de neutralidade, foi visto que, aparentemente, a presenca
de estresse precoce esteve associada a uma maior acuracia nos homens e menor
acuracia nas mulheres, independente do diagnéstico (vide Figura 6). Ademais foram
observados vieses direcionados para alegria, os quais foram significativamente
menores em mulheres sem estresse precoce (vide Figura 7). Esses resultados séo
particularmente dificeis de se explicar, pois essa subamostra de individuos com e sem
estresse precoce € mista, sendo composta por pacientes e controles com perfis
clinicos distintos.

Referente ao REFE de raiva, os dados também se comportaram de modo
similar aqueles observados no REFE de medo, mostrando novamente que o indice
mais baixo de acuréacia coube as mulheres com depressao psicética e vivéncia de
estresse precoce. Entretanto, dessa vez, a diferenca em relacdo a outros subgrupos

nao foi estatisticamente significativa.

5.3 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS E CLINICAS

E importante argumentar também sobre achados suplementares, de natureza
sociodemogréfica e clinica, que caracterizaram a amostra do presente estudo. Em
relacdo aos aspectos sociodemogréaficos, ndo houve diferencas significativas entre
pacientes e controles quanto ao sexo, idade e escolaridade, o que pode ser atribuido
as estratégias de emparelhamento dos grupos amostrais. Também nao foram
encontradas diferengas acerca da cor da pele e da presenca de vinculo conjugal,
variaveis que, apesar de nao terem sido controladas, mantiveram-se equivalentes
entre os grupos. Nao obstante, houve diferenga significativa referente ao status de
trabalho e tendéncia a diferenca na renda atual, mostrando que 0s pacientes
apresentaram menores taxas de emprego formal e de rendimentos. Em suma, 0s

grupos de pacientes e controles apresentaram caracteristicas sociodemogréficas
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semelhantes, exceto pelo trabalho e renda. Essas variaveis séo dificeis de se controlar
e podem ter sofrido influéncia do regime de tratamento dos pacientes (e.g., internacao
ou semi-internagcdo), que comumente requer o afastamento do trabalho, podendo
comprometer a renda. O fato dos grupos terem sido semelhantes na maioria dos
aspectos sociodemogréficos € um ponto relevante, pois isso reduz as chances de
influéncia de variaveis intervenientes dessa natureza sobre as medidas de desfecho
do estudo.

Os aspectos clinicos, por sua vez, foram analisados em termos da gravidade
dos sintomas psiquiatricos, nivel de funcionamento global, presenca e gravidade de
estresse precoce, uso de substancias psicoativas e caracteristicas do tratamento.

Referente a sintomatologia psiquiatrica e ao funcionamento global, foram
observadas diferencas significativas entre os grupos diagndsticos. Obviamente, os
pacientes apresentaram maiores indices de gravidade de sintomas psiquiatricos
gerais e depressivos. Todavia, a pontuacao dos instrumentos (i.e., BPRS e HAM-D)
sugeriu que os pacientes ndo estavam em episodio agudo. O nivel de funcionamento
global, por sua vez, foi significativamente maior entre os controles saudaveis,
sugerindo que a depressado psicética pode estar associada a um maior prejuizo no
funcionamento dos individuos. Essa associacdo parece pertinente, posto que ha
evidéncias de que o funcionamento global de pacientes depressivos com sintomas
psicoticos também é significativamente menor do que em depressivos sem sintomas
psicoticos (Gaudiano et al., 2009).

Quanto a historia de estresse precoce, devido aos critérios de emparelhamento
da amostra, ndo foram encontradas diferencas significativas entre pacientes e
controles. Entretanto, a andlise da gravidade dos subtipos de estresse precoce (i.e.,
abuso emocional, abuso fisico, abuso sexual, negligéncia emocional e negligéncia
fisica) apontou diferencas significativas entre os grupos. Especificamente, o abuso
sexual e a negligéncia emocional ocorreram de forma mais grave nos participantes
gue posteriormente desenvolveram depressao psicética. Outros estudos também
apontaram a relacéo do abuso sexual com a depressao psicética (e.g., Haley et al.,
1988; Gaudiano & Zimmerman, 2010), sugerindo inclusive que esse tipo de estresse
precoce talvez pudesse ser considerado como um fator de risco para o
desenvolvimento de depresséao psicética (Haley et al., 1988).

A caracterizagdo do uso excessivo ou dependéncia de alcool, tabaco, maconha
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e cocaina por pacientes e controles foi feita apenas por meio de estatisticas
descritivas. Essa escolha se deu pela existéncia de muitas possibilidades de uso
combinado dessas drogas, cujas frequéncias reportadas foram muito baixas,
impedindo comparacdes confiaveis entre os grupos. De modo geral, verificou-se que
a maioria dos controles e dos pacientes ndo consumiam excessivamente ou eram
dependentes de qualquer uma dessas drogas. Todavia, quando reportado algum tipo
de abuso/dependéncia, uma maior frequéncia foi observada em relacdo ao tabaco,
seguido pelo alcool. A falta de controle de variaveis relacionadas ao uso de
substancias pode interferir nos resultados, posto que ha evidéncias de que drogas
psicoativas alteram a percepc¢édo de emocgdes em outras pessoas (Miller, Bershad, &
de Wit, 2015).

Em relacdo as caracteristicas do tratamento dos pacientes com depressao
psicotica, vale notar que ndo foram observadas diferengas significativas entre os
subgrupos com e sem histéria de estresse precoce quanto ao tipo de medicacao e
tempo de tratamento. Isso representa algo positivo para o estudo, considerando que
ha evidéncias de que, pelo menos, alguns antidepressivos e sedativos podem alterar
o REFE (Pringle & Harmer, 2015; Sabino, Chagas, & Osoério, 2016). Em relagcédo a
duracdo de psicose ndo tratada, foi verificado que os pacientes com histérico de
estresse precoce tiveram maiores indices do que os pacientes sem esse histérico.
Esse fenbmeno também foi reportado em outro estudo, no qual foi sugerido que o
trauma na infancia seria um potencial fator de risco implicito para uma longa duracéo
de psicose nao tratada (Aas et al., 2016). A explicacdo pode residir no ceticismo ou
falta de confianca em relacdo a outras pessoas, que 0s pacientes com histdrico de
trauma na infancia possivelmente desenvolveram como forma de prote¢éo, tornando-
0S mais relutantes em procurar ajuda logo no aparecimento dos primeiros sintomas

psicoticos (Aas et al., 2016).

5.4 FORCAS, LIMITACOES E DIRECIONAMENTOS FUTUROS

E importante destacar alguns aspectos metodolégicos do presente estudo, cuja
implementacdo ou controle provavelmente contribuiram para tornar os resultados
mais consistentes. Os principais pontos incluem: (a) a realizagdo ou confirmacéo do

diagnéstico psiquiatrico por meio de entrevista estruturada padréo ouro (SCID-CV);
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(b) a uniformidade na aplicacdo dos instrumentos, garantida pelo treinamento dos
avaliadores; (c) o emparelhamento de controles a partir de uma amostra de base
populacional de individuos saudaveis; e (d) a equivaléncia da amostra de pacientes e
controles em relacdo a maioria das caracteristicas sociodemograficas.

Apesar desses cuidados metodologicos, o0 estudo também apresentou
limitacOes, entre as quais vale mencionar: (a) a auséncia de avaliagdo do
reconhecimento de todas as emocfes basicas, restringindo as inferéncias sobre a
acuracia geral ao desempenho na DFAR; (b) a auséncia de avaliacdo do REFE de
tristeza, impossibilitando a testagem de hipoteses sobre alteracbes no
reconhecimento de emocdes congruentes com a depressao; (c) a heterogeneidade
dos grupos quanto ao uso de substancias psicoativas, impedindo que se descarte a
influéncia de psicofarmacos e outras drogas sobre o REFE; e (d) a falta de controle
de algumas variaveis intervenientes que podem alterar o REFE, como a fase do ciclo
menstrual feminino (Guapo et al., 2009) e o nivel de inteligéncia (Andric et al., 2016b).

As limitacbes deste estudo e as lacunas no conhecimento a respeito da
influéncia da depressdo psicotica e do estresse precoce sobre o reconhecimento
emocional podem direcionar novas pesquisas. Por exemplo, seria pertinente incluir
outros grupos de comparacdo formados por individuos com diagnésticos de
depressdo maior sem caracteristicas psicéticas ou de transtorno esquizoafetivo.
Assim, seria possivel avaliar o efeito dos sintomas psicéticos ao comparar esses dois
tipos especificos de depressdo maior; e examinar o efeito da primazia dos sintomas
de humor ou dos sintomas psicéticos ao comparar a depressdo psicotica com o
transtorno esquizoafetivo. Ademais, em um cenério cientifico ideal, o exame de
amostras plenamente controladas, quanto a aspectos sociodemograficos, clinicos,
cognitivos e referentes ao uso de substancias psicoativas, poderia informar a real

influéncia da condic&o psiquiatrica sobre o REFE.

5.5 CONCLUSOES

Embora o delineamento desse estudo ndo tenha permitido estabelecer relacdes
de causa e efeito para qualquer combinagéo entre diagnostico, histéria de estresse
precoce e alteracdes no REFE, os dados mostraram que a interagdo entre o episodio
depressivo psicotico e o0 estresse precoce pode prejudicar o REFE de alegria e medo.
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Conforme o esperado, os piores indices de acuracia (para todas as emoc¢fes exceto
a de neutralidade) foram verificados em individuos com depresséo psicotica e historia
de estresse precoce.

Em suma, os resultados confirmaram que alteracbes no REFE foram
associadas com a interacdo entre depressao psicotica e estresse precoce. De certa
forma, eles também expandem o conhecimento no campo do reconhecimento
emocional, pois demonstraram que 0 estresse precoce pode alterar distintamente a
acuracia do REFE, dependendo da auséncia de associacdo com transtornos
psiquiatricos ou da existéncia de associa¢do com a depressdo psicotica. Assim, talvez
a vivéncia de estresse precoce (independente do subtipo) possa indicar uma melhor
capacidade de reconhecimento de emoclOes basicas de alegria e medo
(possivelmente relacionadas com a presenca ou auséncia de ameaca), desde que nao
se tenha desenvolvido um episédio depressivo psicético subsequente. Os achados do
presente estudo devem chamar a atencdo para a importancia de se investigar a
influéncia do estresse precoce sobre o reconhecimento emocional quando combinado

com outros transtornos psiquiatricos.
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ANEXO A — Medication List (ML)
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ANEXO B — Tobacco and Alcohol List (TAL)

Tabaco e Alcool EUG%E'

ESTUDO: EU GEI Data de nascimento
Namero do participante: |__|EU]l | +1_1 | | | - L 41198

Intervalo de tempo: 12 meses Period - Replicat |0)_|H0| |

ENtrevistador ... iiiniiiiiimimniessssnssssisnans Data |_|_+_ I _H2101 | |

Gostaria de lhe perguntar sobre o uso de tabaco.

Segio Tabaco

1. Nos ultimos 12 meses, vocé fumou/usou diariamente por pelo menos um més. ...

a) Cigarros (comum ou cigarro de palha)? O1Sim OO0 Nio
b) charutos? O1Sim 00 Nio
c) cachimbos? O1Sim OO0 Nio
d) tabaco cheirado ou mascado? O1Sim OO0 Nio

2. Nos ultimos 12 meses, durante o periodo em que mais fumow/usou tabaco, quantos....................
fumava/mascava por dia?

a) cigarros (comum ou cigarro de palha)?

¢) cachimbo?

|
|
b) charutos? I
|
d) tabaco cheirado ou mascado? |

Tobacco and Alcobol, Branl, EU GEL 4.D, February 2011, page 1




124

Segio Alcool

As proximas perguntas sio sobre 0 scu uso de bebidas alcodlicas, incluindo cerveja, vinho e destilados.

1a. Vocé bebeu pelo menos 12 ou mais doses de bebida alcodlica nos
siltimos 12 meses? Se a resposta for NAO: Mesmo quando considera
bebidas durante o jantar, ocasides especiais ou feriados?

Se a resposta for NAQO, va para a questio 2*
1b. Quantos doses vocé bebia em média em cada semana?
2a. Dentro deste periodo de 12 meses, houve algum periodo de pelo menos

2 semanas, em que vocé bebeu mais?

Sc a resposta for NAO, va para a pergunta 3a

2b. Duragio total deste(s) periodo(s) em scmanas?

2c¢. Quantas doses bebia em média em cada semana neste(s) periodo(s)?

3a. Ja houve, durante os altimos 3 anos, algum periodo (ou mais periodos)
de pelo menos 4 semanas em que vocé bebia mais do que nos altimos 12
mescs?

Sc a resposta for NAO, vocé pode parar aqui.

3b. Duragio total deste(s) periodo(s) em semanas.

3c. Quantas doscs bebia em média a cada semana durante csse(s)
periodo(s)?

01 Sim

00 Nio

EDN.‘m-mtscm

O1 Sim

Ol Sim

00 Nio

Numero/Semana

00 Nio

Tobacco and Aloobol, Brazil EU GEL 4-D, Febnaary 2011, page 2




ANEXO C — Termo de Aprovacéo do Estudo em Comité de Etica

. H Eo=
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA o

DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO o 8 m

RIBEIRAO PRETO

Ribeirao Preto, 22 de novembro de 2013
Oficio n® 4203/2013
CEP/MGV

PROCESSO HCRP n° 12606/2012

“ESQUIZOFRENIA E  OUTROS TRANSTORNOS PSICOTICOS -
DETERMINANTES SOCIAIS E BIOLOGICOS”

Prezadas Senhoras,

O Comité de Etica em Pesquisa, em sua 378* Reunido Ordinaria,
realizada em 18/11/2013, tomou ciéncia e aprovou as recomendacoes solicitadas
pela CONEP e atendidas por Vossa Senhoria (conforme parecer anexo).

Atenciosamente.

ijuggggymm VILLANOVA

Coordenadora do Comité de Etica
em Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

Tlustrissimas Senhoras

SILVIA HELENA GALLO TENAN

PROF“.DR*. CRISTINA MARTA DEL BEN

Depto. de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento

Campus Universitario ~ Monte Alegre

2733;IR! Regi: 5440
14043600 Ribek3o Preto  SP FWA-0000: B-00002186 e Registro PB/CONEP n

(16) 3602-2228
cep@hcrp.usp.br
www.herp.usp.br

" Comité de Etica em Pesquisa HCRP e FMRP-USP
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ANEXO D - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

STREAM

Projeto de pesquisa
ESQUIZOFRENIA E OUTROS TRANSTORNOS PSICOTICOS: DETERMINANTES SOCIAIS E BIOLOGICOS

TERMO DE CONSENTIMENTO UVRE E ESCLARECIDO -~ CASOS

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo chamado “Esquizofrenia e outros
transtornos psicoticos: determinantes sociais e biologicos”. Antes de vocé decidir sobre a sua
participagdo é importante que vocé entenda porque esta pesquisa estd sendo realizada e do que ela
trata. Por favor, leia as seguintes informagdes com cuidado e fique a vontade para fazer perguntas,
caso haja algo que ndo esteja claro para vocé ou se vocé precisar de mais detalhes.

Obrigado pelo seu interesse em nosso projeto.

Qual o objetivo deste estudo?

Nos estamos interessados em descobrir se o risco de desenvolver um transtorno psicético,
cuja principal caracteristica sdo alteragdes do pensamento e da percep¢do dos estimulos da
realidade, caracterizadas pela crenga em situagdes que ndo existem (delirios) e por ver e/ou ouvir
coisas que outras pessoas n3o est3o vendo ou ouvindo (alucinagdes). € determinado por fatores
biolégicos (como a organizagdo dos genes, alteragdes no sistema de prote¢do de seu organismo e
alterages cerebrais) e por fatores ambientais (como pobreza, discriminagdo, isolamento social, uso
de drogas e a ocorréncia de eventos negativos durante a infincia, como divorcio dos pais,
humilhagdo ou abuso). Particularmente, estamos interessados em compreender se os efeitos destes
fatores sociais no risco de psicose sdo diferentes, de acordo com os diferentes tipos de genes que as
pessoas possuem.

Assim, pretendemos investigar a existéncia de variagdes nos casos novos de transtornos
psicoticos considerando-se

a) a associagdo entre fatores de risco da propria pessoa, de seus familiares e das
caracteristicas da regido onde o participante vive;

b) a existéncia de alteragdes no cérebro de pessoas com transtornos psicoticos, comparados
com pessoas sem o0 mesmo diagndstico (controles da comunidade e irm3os), através de um exame
de Ressondncia Nuclear Magnética;

c) a ocorréncia de alteragdes na organizagdo dos genes e no sistema de protegdo do
organismo em pessoas com transtornos psicoticos que apresentam alucinagdes efou delirios,
comparando-as com pessoas sem o mesmo diagnostico (controles da comunidade e irm3os).

Por que eu fui foi convidado?

Vocé foi convidado para participar do estudo porque vocé apresentou um primeiro episddio
psicotico com a presenca de alucinagdes e/ou delirios que desorganizaram seu comportamento e
vive em uma das cidades pertencentes ao Décimo Terceiro Departamento Regional da Secretaria
Estadual de Satde (DRS XIll), cuja sede € Ribeirdo Preto, onde nds estamos conduzindo o estudo.

Nos pretendemos convidar, em um periodo de trés anos, 300 pessoas que apresentaram um
primeiro episodio psicotico para participar do estudo, assim como 150 irmdos ou irmas destes
participantes e 300 pessoas que nunca tiveram episodio psicético. O estudo faz parte de um grande
estudo europeu que esta sendo realizado em 15 centros europeus de 5 paises. Vocé deve ter idade
entre 16 e 64 anos para participar. Caso vocé tenha menos de 18 anos, seus pais ou outro
responsavel legal deverdo concordar com a sua participagdo no estudo.
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Eu sou obrigado a participar?

Esta é uma escolha sua. Antes que vocé concorde em participar, nds descreveremos o estudo
ao longo desse termo de informagdo. Nos entdo pediremos que vocé assine um termo de
consentimento para demonstrar que vocé concordou em participar. Vocé é livre para se retirar do
estudo a qualquer momento, sem dar explicagbes. Essa escolha ndo ira afetar os cuidados de saude
que voceé recebe.

O que me pedirdo para fazer?

Inicialmente, nds pediremos que vocé responda alguns questiondrios sobre o seu passado,
sobre as suas condigdes de saide atuais e circunstancias sociais. Perguntaremos também sobre os
seus sintomas e solicitaremos a sua permiss3o para ler o seu prontuario.

Nos precisaremos colher amostras de sangue em trés ocasides (20 ml ao todo = equivalente a
duas colheres de sopa) para que nos possamos estudar a interac3o de genes e da capacidade de
prote¢do de seu organismo com fatores sociais e experiéncias durante a vida. O sangue sera colhido
utilizando material descartavel e este procedimento sera realizado por profissionais experientes
[médico(a) ou enfermeiro(a)). E importante lembrar que vocé podera sentir dor durante a retirada
do sangue e que pode ocorrer o aparecimento de manchas roxas no local.

Vocé também sera convidado a realizar de um exame de Ressonancia Magnética. Esse exame
sera usado para investigarmos se existem diferengas no tamanho e nos niveis de algumas substancias
de algumas areas do cérebro entre pacientes e controles.

Pediremos também a sua permissdo para convidar seus irm3os e irmds para participar do
estudo.

Quanto tempo ird durar a coleta de dados?

NoOs estimamos que precisaremos de cerca de 6 horas para completarmos todos os
questiondrios e realizarmos as coletas de sangue. Esperamos completar todas as tarefas em 3
encontros, mas, se vocé preferir, podemos fazer outros arranjos. Vocé é livre para fazer pausas em
qualquer momento que desejar ou pode escolher outro horario para retornar em outra ocasido para
terminar a coleta caso se sinta cansado ou indisposto.

O exame de ressonancia magnética sera realizado em um dia previamente agendado e deve
durar cerca de 40 minutos.

Eu receberei algum pagamento?

Nos iremos ressarcir seus gastos com transporte e alimentagdo.

Onde o estudo serd realizado?

O estudo sera realizado no Ambulatério do Hospital das Clinicas (HCFMRP-USP), nos dias em
que vocé tiver retorno com seu médico. Se vocé preferir, nés poderemos ir até a sua casa para

Versio_4 - 12/112013




128

STREAM

coletarmos a amostra de sangue e para a realizagdo do exame de ressonancia magnética.

O que acontecerd se eu optar por sair do estudo?

A participagdo no estudo é absolutamente voluntaria. Se vocé optar por ndo participar, essa
decisdo ndo ira interferir no seu tratamento, ou no seu relacionamento com o seu médico ou outros
profissionais de satde. Vocé é livre para mudar de ideia a qualquer momento. Todas as informagdes
pessoais serdo destruidas. Esta situagdo também se aplica no caso de vocé se sentir indisposto para
continuar participando do estudo.

Quais s@o os possiveis riscos e beneficios da participagéo?

Nos faremos preguntas sobre circunstancias pessoais e do passado, o que algumas pessoas
podem considerar angustiante. Todos os pesquisadores responsaveis pela coleta de dados sdo
psicologos treinados e experientes e oferecerdo suporte se vocé precisar. Vocé também podera
achar o dia cansativo e ent3o vocé podera fazer uma pausa ou retornar em outra ocasido para
completar as tarefas. Vocé ndo tem obrigagdo de responder nenhuma quest3o e vocé pode sair do
estudo a qualquer momento. Um outro inconveniente pode ser um leve desconforto ao coletar a
amostra de sangue e 3o realizar o exame de Ressonancia Magnética.

As entrevistas, assim como os exames de imagem e a coleta de sangue serdo realizadas por
profissionais treinados com os procedimentos e com experiéncia no manejo de problemas

O exame de Ressondncia Magnética de cranio é um exame seguro, ndo doloroso, ndo
invasivo, sem emiss3o de radiagdo, e ndo sera administrada anestesia ou contraste, portanto, ndo ha
risco de reagdes alérgicas. Vocé ficara deitado acordado enquanto o aparelho faz imagens do seu
cérebro. Algumas pessoas podem se sentir desconfortaveis por ficarem deitadas em local estreito ou
incomodadas com o barulho forte que a maquina de ressonancia faz quando esta funcionando. O
exame sera interrompido imediatamente, e vocé podera sair do aparelho, se desejar, podendo fazer
0 exame em outro momento. Vocé usara protetores de ouvido durante o exame para diminuir o
desconforto do barulho. Tera também a m3o uma campainha, que podera acionar se precisar falar
com o técnico que estara operando o aparelho. Um dos pesquisadores deste projeto estara presente
durante todo o exame de Ressondncia Magnética.

Ao participar do estudo vocé ird nos ajudar a entender mais sobre as diferengas entre
pessoas com e sem psicose (presenga de alucinagdes e delirios), o que pode ajudar a prevenir que
outras pessoas venham a desenvolver transtornos psicoticos no futuro.

O que acontecera com as minhas informagées?

Sua confidencialidade sera mantida em todos os momentos e as amostras de sangue, papéis
e dados eletronicos seguirdo as praticas éticas e legais. Todas as informagdes sobre vocé serdo
manejadas com estrita confidencialidade. Vocé sera identificado por um numero, que sera utilizado
no lugar dos seus dados pessoais. Isso significa que toda informagdo que vocé nos der serd
efetivamente andnima. Informagdes identificiveis (como o seu nome) serdo registradas em uma
base de dados separada e protegida por senha, sendo acessivel somente pelo coordenador do
estudo. Nos so iremos passar informagdes suas em situagdes extremas como quando nos tivermos o
dever de informar os seus cuidadores se nds acreditarmos que vocé esta em risco de machucar a si
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No final do estudo suas informagdes serdo mantidas seguras por no minimo 20 anos de
acordo com as boas praticas de pesquisa e ndo serdo utilizados com nenhum outro propésito além
dos descritos no estudo. Se vocé decidir se retirar do estudo nos iremos destruir toda informagao
pessoal que nés temos de vocé, mas nés poderemos manter seus dados anonimamente para nossa
pesquisa. Os resultados deste estudo serdo publicados em jornais cientificos em um nivel grupal e
nao individual. Nés n3o iremos nunca revelar informagdes pessoais sobre vocé.

Como a quantidade de individuos que serdo examinados neste estudo € muito grande, ndo
sera possivel realizar todos os exames laboratoriais a0 mesmo tempo. Para isso o material terd que
ser estocado por algum tempo até a realizagdo dos exames. Pedimos a vocé permiss3o para que o
sangue seja guardado por tempo indeterminado, visto que este estudo e outros que tém sido feitos
podem trazer novos conhecimentos sobre o assunto podendo haver necessidade de realizagdo de
novos testes com o material guardado. No entanto, novos testes somente serdo realizados apos
aprovagdo de um novo projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP e
vocé devera ser novamente consultado para autorizar os novos testes. Vocé devera assinar um outro
termo de consentimento a respeito do armazenamento de amostras de sangue.

Também pedimos sua autorizagdo para enviar parte do sangue coletado para um laboratério
na Inglaterra, para que as informagdes que estamos colhendo aqui no Brasil possam ser comparadas
com as informagdes colhidas na Europa. € importante lembrar que vocé podera solicitar o acesso aos
resultados de seus exames de sangue caso tenha interesse. Se seu exame de sangue apresentar
alteragdes que necessitam de interven¢do seu médico o orientara sobre o que fazer e em caso de
necessidade sera feito acompanhamento clinico e/ou aconselhamento genético sem que isto lhe
traga qualquer custo.

O que acontecerd se eu tiver algum dano em fun¢éo do estudo?
Caso vocé tenha algum dano em relagdo a sua sadde em fungdo da realizagdo do estudo, lhe

sera oferecido acompanhamento clinico no Hospital das Clinicas com direito a assisténcia integrale a
indenizagdo, se for o caso.

Onde eu posso conseguir mais informagéo sobre o estudo?

Vocé pode entrar em contato com os responsaveis pelo estudo sobre qualquer davida que
voceé tiver. Os contatos estdo detalhados abaixo.

Onde eu posso fazer reclamagbes e/ou esclarecimentos sobre o estudo?
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Se vocé esta descontente ou precisar de esclarecimentos sobre como este estudo vocé pode
fazer contato, a qualquer momento, com os responsaveis pelo estudo e com o Comité de Etica em
Pesquisa que garante as boas praticas de pesquisa além de zelar pelo cumprimento do é descrito
neste termo de consentimento livre e esclarecido.

Caso seja necessario os contatos estido abaixo.

Contatos Pagina do estudo: www.eu-gei.eu | Comité de Etica em Pesquisa-HCRP
Coordenadora Pesquisadora responsavel Avenida dos Bandeirantes, 3900
Profa Dra Cristina Marta Del-Ben Silvia Helena Gallo Tenan CEP: 14049-900

CREMESP: 63638 CRP: 06/49802-2 Fone: 16 3602-2228

Departamento de Neurociéncias e Departamento de Neurociéncias e | E-mail: cep@hcrp.usp.br

Ciéncias do Comportamento Ciéncias do Comportamento Horario de funcionamento:
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Faculdade de Medicina de Ribeirdo | Segunda a sexta das 8h as 17h.
Preto-USP Preto-USP

Avenida Bandeirantes, 3900 Avenida Bandeirantes, 3900

CEP: 14049-900 CEP: 14049-900

Fone: 16 3602-2607

Fone: 16 3602-1296
Email: stream @fmrp.usp.br

Projeto de pesquisa

ESQUIZOFRENIA E OUTROS TRANSTORNOS PSICOTICOS: DETERMINANTES SOCIAIS E BIOLOGICOS
Coordenadora: Cristina Marta Del-Ben (CREMESP: 63638)
Pesquisadora responsavel: Silvia Helena Gallo Tenan (CRP: 06/49802-2)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CASOS

Antes de vocé concordar em participar deste estudo, é importante que vocé tenha lido e
entendido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que é elaborado em duas vias sendo uma
de propriedade do pesquisador e outra do participante. Todas as paginas, das duas vias do termo de
consentimento deverdo ser rubricadas pelo participante e pelo coordenador do estudo e estes
deverdo assina-lo ao seu término. O termo de consentimento contém informagdes importantes
sobre a pesquisa e sobre o que sera pedido para vocé fazer. Se vocé se sentir inseguro sobre o
projeto ou tiver alguma divida, vocé pode fazer perguntas para qualquer membro da equipe de
pesquisa. As declaragdes abaixo contém informagdes importantes sobre a sua participagdo no
estudo. Por favor, leia estas declaragdes e coloque as iniciais do seu nome no espago apropriado.

INICIAIS

Eu li e entendi o termo de consentimento livre e esclarecido e todas as minhas davidas
foram respondidas satisfatoriamente.

Eu entendo que a minha participagdo no estudo é voluntéria e que eu posso mudar de
ideia a qualquer momento, sem motivo ou qualquer prejuizo, e que isso ndo ira afetar
meu tratamento atual e futuro ou meus direitos legais.

Eu entendo que as minhas informagdes serdo armazenadas confidencialmente e
anonimamente e que n3o serao repassadas a terceiros ou usadas de outra forma a ndo ser
para responder questdes relevantes para os objetivos do estudo, exceto quando os
pesquisadores tiverem obrigagdo de informar aos meus cuidadores se eu estiver em risco
de causar danos a mim ou a outras pessoas.

Eu entendo que as minhas informag¢des podem ser utilizadas anonimamente, contribuindo
para apresentagdes e artigos cientificos.

Eu entendo que sera pedido que eu dé uma amostra de sangue, com a finalidade de
andlises genéticas e imunologicas.

Eu entendo que serei convidado para a realizagdo de exame de ressonancia nuclear
magnética do cérebro

Eu dei permissdo para que os pesquisadores envolvidos neste estudo acessem meu
prontuario médico para finalidades da pesquisa.

Por meio desta, concordo em participar do estudo EU-GElI e entendo que

a minha

participagdo é totalmente voluntaria e que eu posso retirar o0 meu consentimento em qualquer

momento, sem ter penalidades ou razdes.

Nome e documento de identificagdo do participante Assinatura Data
Nome e documento de identificacio da testemunha imparcial Assinatura Data
Nome e documento de identificac3o do responsived legal Assinatura Data
Nome do pesquisador Assinatura Data
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Projeto de pesquisa
ESQUIZOFRENIA E OUTROS TRANSTORNOS PSICOTICOS: DETERMINANTES SOCIAIS E BIOLOGICOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CONTROLES

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo chamado “Esquizofrenia e outros
transtornos psicoticos: determinantes sociais e biologicos”. Antes de vocé deddir sobre a sua
participagdo é importante que vocé entenda porque esta pesquisa esta sendo realizada e do que ela
trata. Por favor, leia as seguintes informagdes com cuidado e fique a vontade para fazer perguntas,
caso haja algo que ndo esteja claro para vocé ou se vocé precisar de mais detalhes.

Obrigado pelo seu interesse em nosso projeto.

Qual o objetivo deste estudo?

Nos estamos interessados em descobrir se o risco de desenvolver um transtorno psicético,
cuja principal caracteristica sdo alteragdes do pensamento e da percep¢do dos estimulos da
realidade caracterizadas pela crenga em situagdes que ndo existem (delirios) e por ver e/ou ouvir
coisas que outras pessoas nao estdo vendo ou ouvindo (alucinagdes), é determinado por fatores
biolégicos (como a organizagdo dos genes, alteragdes no sistema de prote¢do do seu organismo e
alteragdes cerebrais) e por fatores ambientais (como pobreza, discriminagdo, isolamento social, uso
de drogas e a ocorréncia de eventos negativos durante a infancia, como divércio dos pais,
humilhagdo ou abuso). Particularmente, estamos interessados em compreender se os efeitos destes
fatores sociais no risco de psicose s3o diferentes, de acordo com os diferentes tipos de genes que as
pessoas possuem.

Assim, pretendemos investigar a existéncia de variagdes nos casos novos de transtornos
psicoticos considerando-se:

a) a associagdo entre fatores de risco da propria pessoa, de seus familiares e das
caracteristicas da regido onde o participante vive;

b) a existéncia de alteragdes no cérebro de pessoas com transtornos psicoticos, comparados
com pessoas sem o0 mesmo diagndstico (controles da comunidade e irm3os), através de exames de
Ressonancia Nuclear Magnética

c) a ocorréncia de alteragdes na organizagdo dos genes e no sistema de protecdo do
organismo em pessoas com transtornos psicoticos, comparando-as com pessoas sem O mesmo
diagndstico (controles da comunidade e irm3os).

Por que eu fui foi convidado?

Vocé foi convidado para participar do estudo porque vocé nunca apresentou um episddio
psicotico com a presenga de alucinagdes e/ou delirios que desorganizaram seu comportamento e
vive em uma das cidades pertencentes ao Décimo Terceiro Departamento Regional da Secretaria
Estadual de Satde (DRS XIll), cuja sede é Ribeirdo Preto, onde nds estamos conduzindo o estudo.

Nos pretendemos convidar, em um periodo de trés anos, 300 pessoas que apresentaram um
primeiro episddio psicotico para participar do estudo (casos), assim como 150 irm3os ou irmas destes
participantes e 300 pessoas que como vocé nunca tiveram episddio psicético e que chamamos de
controles. O estudo faz parte de um grande estudo europeu que esta sendo realizado em 15 centros
europeus de 5 paises. Vocé deve ter idade entre 16 e 64 anos para participar. Caso vocé tenha menos
de 18 anos, seus pais ou outro responsavel legal deverdo concordar com a sua participagdo no
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Eu sou obrigado a participar?

Esta é uma escolha sua. Antes que vocé concorde em participar, nés descreveremos o estudo
ao longo desse termo de informagdo. Nos entdo pediremos que vocé assine um termo de
consentimento para demonstrar que vocé concordou em participar. Vocé é livre para se retirar do
estudo a qualquer momento, sem dar explicagdes. Essa escolha ndo ird afetar os cuidados de satde
que podera a vir receber no Hospital das Clinicas FMRP-USP.

O que me pedirdo para fazer?

Inicialmente, nos pediremos que vocé responda alguns questiondrios sobre o seu passado,
sobre as suas condigdes de salde atuais e circunstancias sociais. Perguntaremos também sintomas
psiquidtricos para caracterizar se vocé ja experimentou manifestagdes relacionadas a alguma doenga
mental.

Nos precisaremos colher amostras de sangue em trés ocasides (20 ml a0 todo = equivalente a
duas colheres de sopa) para que nds possamos estudar a interagdo de genes e da capacidade de
prote¢do de seu organismo como fatores sociais e experiéncias durante a vida. O sangue sera colhido
utilizando material descartavel e este procedimento sera realizado por profissionais experientes
[médico(a) ou enfermeiro(a)]. E importante lembrar que vocé podera sentir dor durante a retirada
do sangue e que pode ocorrer o aparecimento de manchas roxas no local.

Vocé também serd convidado a realizar de um exame de Ressondncia Magnética. . Esse

exame sera usado para investigarmos se existem diferen¢as no tamanho e nos niveis de algumas
substancias de algumas areas do cérebro entre pacientes e controles como vocé.

Quanto tempo ird durar a coleta de dados?

Nos estimamos que precisaremos de cerca de 6 horas para completarmos todos os
questiondrios e realizarmos as coletas de sangue. Esperamos completar todas as tarefas em 3
encontros, mas, se vocé preferir, podemos fazer outros arranjos. Vocé é livre para fazer pausas em
qualquer momento que desejar ou pode escolher outro horario para retornar em outra ocasido para
terminar a coleta caso se sinta cansado ou indisposto.

O exame de ressonancia magnética sera realizado em um dia previamente agendado e deve
durar cerca de 40 minutos.

Eu receberei algum pagamento?

Nos iremos ressarci-lo por gastos com transporte e alimentagdo.

Onde o estudo serd realizado?
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O estudo sera realizado no Ambulatério do Hospital das Clinicas (HCFMRP-USP), nos dias em
que voceé tiver disponibilidade para comparecer ao hospital. Se vocé preferir, nés poderemos ir até a
sua casa para realizarmos as entrevistas, porém nods teremos que pedir que vocé va até o Hospital
das Clinicas para coletarmos a amostra de sangue e para a realizagdo do exame de ressonancia
magnética.

O que acontecerd se eu optar por sair do estudo?

A participagdo no estudo € absolutamente voluntaria. Vocé é livre para mudar de ideia a
qualquer momento. Todas as informagdes pessoais serdo destruidas. Esta situagdo também se aplica
no caso de vocé se sentir indisposto para continuar participando do estudo.

Quais sdo os possiveis riscos e beneficios da participagéo?

Nos faremos preguntas sobre circunstincias pessoais e do passado, o que algumas pessoas
podem considerar angustiante. Todos os pesquisadores responsaveis pela coleta de dados sdo
psicologos treinados e experientes e oferecerdo suporte se vocé precisar. Vocé também podera
achar o dia cansativo e ent3o vocé podera fazer uma pausa ou retornar em outra ocasido para
completar as tarefas. Vocé n3o tem obrigagdo de responder nenhuma questdo e vocé pode sair do
estudo a qualquer momento. Um outro inconveniente pode ser um leve desconforto ao coletar a
amostra de sangue e 30 realizar o exame de Ressonancia Magnética.

As entrevistas, assim como os exames de imagem e a coleta de sangue serdo realizadas por
profissionais treinados com os procedimentos e com experiéncia no manejo de problemas
emocionais.

O exame de Ressonancia Magnética de cranio é um exame seguro, ndo doloroso, ndo
invasivo, sem emiss3o de radiagdo, e ndo sera administrada anestesia ou contraste, portanto, ndo ha
risco de reagdes alérgicas. Vocé ficara deitado acordado enquanto o aparelho faz imagens do seu
cérebro. Algumas pessoas podem se sentir desconfortaveis por ficarem deitadas em local estreito ou
incomodadas com o barulho forte que a maquina de ressonancia faz quando esta funcionando. O
exame sera interrompido imediatamente, e vocé podera sair do aparelho, se desejar, podendo fazer
0 exame em outro momento. Vocé usara protetores de ouvido durante o exame para diminuir o
desconforto do barulho. Tera também a m3o uma campainha, que podera acionar se precisar falar
com o técnico que estara operando o aparelho. Um dos pesquisadores deste projeto estara presente
durante todo o exame de Ressondncia Magnética.

Ao participar do estudo vocé ira nos ajudar a entender mais sobre as diferengas entre
pessoas com e sem psicose (presenga de alucinagdes e delirios), o que pode ajudar a prevenir que
outras pessoas venham a desenvolver transtornos psicoticos no futuro.

O que acontecerd com as minhas informagdes?

Sua confidencialidade sera mantida em todos os momentos e as amostras de sangue, papéis
e dados eletronicos seguirdo as praticas éticas e legais. Todas as informagdes sobre vocé serdo
manejadas com estrita confidencialidade. Vocé sera identificado por um nimero, que sera utilizado
no lugar dos seus dados pessoais. Isso significa que toda informagdo que vocé nos der sera
efetivamente andnima. Informagdes identificaveis (como o seu nome) serdo registradas em uma
base de dados separada e protegida por senha, sendo acessivel somente pelo coordenador do
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No final do estudo suas informagdes serdo mantidas seguras por no minimo 20 anos de
acordo com as boas praticas de pesquisa e n3o serdo utilizados com nenhum outro propésito além
dos descritos no estudo. Se vocé decidir se retirar do estudo nds iremos destruir toda informagao
pessoal que nés temos de vocé, mas nés poderemos manter seus dados anonimamente para nossa
pesquisa. Os resultados deste estudo serdo publicados em jornais cientificos em um nivel grupal e
ndo individual. Nés ndo iremos nunca revelar informagbes pessoais sobre vocé.

Como a quantidade de individuos que serdo examinados neste estudo € muito grande, ndo
sera possivel realizar todos os exames laboratoriais a0 mesmo tempo. Para isso o material terd que
ser estocado por algum tempo até a realizagdo dos exames. Pedimos a vocé permissdo para que o
sangue seja guardado por tempo indeterminado, visto que este estudo e outros que tém sido feitos
podem trazer novos conhecimentos sobre o assunto podendo haver necessidade de realizagdo de
novos testes com o material guardado. No entanto, novos testes somente serdo realizados apds
aprovagio de um novo projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP e
vocé devera ser novamente consultado para autorizar os novos testes. Vocé devera assinar um outro
termo de consentimento a respeito do armazenamento de amostras de sangue.

Também pedimos sua autorizagdo para enviar parte do sangue coletado para um laboratdrio
na Inglaterra, para que as informagdes que estamos colhendo aqui no Brasil possam ser comparadas
com as informagdes colhidas na Europa. € importante lembrar que vocé podera solicitar o acesso aos
resultados de seus exames de sangue caso tenha interesse. Se seu exame de sangue apresentar
alteragdes que necessitam de interven¢do seu médico o orientara sobre o que fazer e em caso de
necessidade sera feito acompanhamento clinico e/ou aconselhamento genético sem que isto lhe
traga qualquer custo.

O que acontecerd se eu tiver algum dano em fung¢éo do estudo?

Caso vocé tenha algum dano em relag3o a sua saude em fung3o da realizagdo do estudo, lhe
sera oferecido acompanhamento clinico no Hospital das Clinicas com direito a assisténcia integral e a
indenizagdo, se for o caso.
Onde eu posso conseguir mais informagéo sobre o estudo?

Vocé pode entrar em contato com os responsdveis pelo estudo sobre qualquer davida que
vocé tiver. Os contatos estdo detalhados abaixo.
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Onde eu posso fazer reclamagbes e/ou esclarecimentos sobre o estudo?

Se vocé esta descontente ou precisar de esclarecimentos sobre como este estudo vocé pode
fazer contato, a qualquer momento, com os responsiveis pelo estudo e com o Comité de Etica em
Pesquisa que garante as boas praticas de pesquisa além de zelar pelo cumprimento do é descrito
neste termo de consentimento livre e esclarecido.

Caso seja necessario os contatos estdo abaixo.

Contatos Pagina do estudo: www.eu-gei.eu | Comité de Etica em Pesquisa-HCRP
Coordenadora Pesquisadora responsavel Avenida dos Bandeirantes, 3900
Profa Dra Cristina Marta Del-Ben Silvia Helena Gallo Tenan CEP: 14049-900
CREMESP: 63638 CRP: 06/49802-2 Fone: 16 3602-2228
Departamento de Neurociéncias e Departamento de Neurociéncias e | E-mail: cep@hcrp.usp.br
Ciéncias do Comportamento Ciéncias do Comportamento Horario de funcionamento:
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Faculdade de Medicina de Ribeirdo | Segunda a sexta das 8h as 17h.
Preto-USP Preto-USP
Avenida Bandeirantes, 3900 Avenida Bandeirantes, 3900
CEP: 14049-900 CEP: 14049-900
Fone: 16 3602-2607 Fone: 16 3602-1296

Email: stream @fmrp.usp.be
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Projeto de pesquisa
ESQUIZOFRENIA E OUTROS TRANSTORNOS PSICOTICOS: DETERMINANTES SOCIAIS E BIOLOGICOS

Coordenadora: Cristina Marta Del-Ben (CREMESP: 63638)
Pesquisadora responsavel: Silvia Helena Gallo Tenan (CRP: 06/49802-2)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CONTROLES

Antes de vocé concordar em participar deste estudo, € importante que vocé tenha lido e
entendido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que é elaborado em duas vias sendo uma
de propriedade do pesquisador e outra do participante. Todas as paginas, das duas vias do termo de
consentimento deverdo ser rubricadas pelo participante e pelo coordenador do estudo e estes
deverdo assind-lo ao seu término. O termo de consentimento contém informagdes importantes
sobre a pesquisa e sobre o que sera pedido para vocé fazer. Se vocé se sentir inseguro sobre o
projeto ou tiver alguma divida, vocé pode fazer perguntas para qualquer membro da equipe de
pesquisa. As declaragdes abaixo contém informagdes importantes sobre a sua participagdo no
estudo. Por favor, leia estas declaragdes e coloque as iniciais do seu nome no espago apropriado.

INICIAIS

Eu li e entendi o termo de consentimento livre e esclarecido e todas as minhas duvidas
foram respondidas satisfatoriamente.

Eu entendo que a minha participagdo no estudo é voluntéria e que eu posso mudar de
ideia a qualquer momento, sem motivo ou qualquer prejuizo, e que isso ndo ira afetar
meu tratamento atual e futuro ou meus direitos legais.

Eu entendo que as minhas informagdes serdo armazenadas confidendalmente e
anonimamente e que n3o serao repassadas a terceiros ou usadas de outra forma a ndo ser
para responder questdes relevantes para os objetivos do estudo, exceto quando os
pesquisadores tiverem obrigagdo de informar aos meus cuidadores se eu estiver em risco
de causar danos a mim ou a outras pessoas.

Eu entendo que as minhas informagdes podem ser utilizadas anonimamente, contribuindo
para apresentacdes e artigos cientificos.

Eu entendo que sera pedido que eu dé uma amostra de sangue, com a finalidade de
analises genéticas e imunologicas.

Eu entendo que serei convidado para a realizagdo de exame de ressonancia nuclear
magnética do cérebro

Eu dei permiss3o para que os pesquisadores envolvidos neste estudo acessem meu
prontudrio médico para finalidades da pesquisa.

Por meio desta, concordo em participar do estudo EU-GEl e entendo que a minha
participacdo € totalmente voluntdria e que eu posso retirar 0 meu consentimento em qualquer
momento, sem ter penalidades ou razbes.

Nome e documento de identificagio do participante Assinatura Data
Nome e documento de identificacio da ha imparcial Assi 2 Data
Nome e documento de identificagio do responsdvel legal Assinatura Data
Nome do pesquisador Assinatura Data
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