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RESUMO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condicdo amplamente prevalente e em
ascensao global, cuja fisiopatologia ainda ndo € completamente compreendida. Entre os
fatores associados ao TDM, o estresse crbnico € bem documentado como um
desencadeador, provocando a liberacéo de cortisol que pode alterar os niveis lipidicos e
promover inflamacao sistémica. Estudos recentes mostram que as alteracdes lipidicas
desempenham um papel importante na manifestacdo e progressédo do TDM. Além disso,
alteracdes lipidicas podem impactar a cognicao por meio de mecanismos inflamatorios e
vasculares, afetando a salude cerebral e resultando em sintomas como dificuldade de
concentracéo e lapsos de memodria. Ritmos biolégicos frequentemente desregulados em
pacientes com TDM podem tanto causar quanto ser causados por essas alteragcbes
lipidicas, influenciando a gravidade e a frequéncia dos episodios depressivos. Assim, 0
objetivo deste estudo foi avaliar o perfil lipidico e aspectos psicossociais em uma amostra
de individuos com TDM. Para isso, individuos com TDM e sem TDM foram selecionados.
O diagnéstico de TDM foi feito por psicologos devidamente treinados, através da escala
MINI International Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus) diagndstica. A anadlise da
funcionalidade foi feita através da escala Functional Assessment Short Test (FAST). A
gravidade dos sintomas depressivos e ansiosos foi avaliada por meio das Escalas de
Avaliagcdo de Depressdo e Ansiedade de Hamilton (HAM-D e HAM-A). Os ritmos
biolégicos foram avaliados pela Biological Rhythms Interview of Assessment in
Neuropsychiatry (BRIAN). Os niveis de estresse foram avaliados por meio do inventario
de sintomas de estresse. Foram incluidos individuos acima de 18 anos. Dados
sociodemogréficos e o perfil lipidico também foram avaliados. Foram incluidos 160
individuos, sendo 31 individuos com o diagnostico de TDM e 129 sem o diagnéstico
(controle, sem TDM). Nao houve diferenca entre fatores sociodemograficos na amostra
analisada. Individuos com TDM apresentaram maior prejuizo funcional, maior severidade
de sintomas depressivos e ansiosos, maiores niveis de estresse, além de maior prejuizo
no ritmo biolégico, quando comparados aos individuos sem TDM. Além disso, individuos
com TDM apresentaram maiores niveis de triglicerideos (TG). Os niveis de colesterol
total (CT), lipoproteina de alta densidade (HDL-c) e lipoproteina de baixa densidade (LDL-
c) nao foram diferentes entre os individuos com TDM e sem TDM. Em concluséo
individuos com TDM apresentam prejuizos funcionais e alterac6es psicossociais € no
perfil lipidico. Estudos longitudinais sdo sugeridos para avaliar os impactos dessas
alteracdes em longo prazo, bem como investigar como o perfil lipidico pode impactar a
funcao cerebral.

Palavras-chave: perfil lipidico; ritmos biolégicos; sintomas psiquiatricos; funcionamento
cognitivo; transtorno depressivo maior.



ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) is a widely prevalent and rising global condition whose
pathophysiology is not yet completely understood. Among the factors associated with
MDD, chronic stress is well documented as a trigger, causing the release of cortisol that
can alter lipid levels and promote systemic inflammation. Recent studies show that lipid
changes are essential in the manifestation and progression of MDD. Furthermore, lipid
changes can impact cognition through inflammatory and vascular mechanisms, affecting
brain health and resulting in symptoms such as difficulty concentrating and memory
lapses. Biological rhythms that are often dysregulated in patients with MDD can both
cause and be caused by these lipid changes, influencing the severity and frequency of
depressive episodes. Thus, this study aimed to evaluate the lipid profile and psychosocial
aspects in a sample of individuals with MDD. For this, individuals with MDD and controls
were selected. The diagnosis of MDD was made by trained psychologists using the MINI
International Neuropsychiatric Interview (MINI-Plus) diagnostic scale. Functionality
analysis used the Functional Assessment Short Test (FAST) scale. The severity of
depressive and anxious symptoms was assessed using the Hamilton Depression and
Anxiety Rating Scales (HAM-D and HAM-A). Biological rhythms were evaluated using the
Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN). Stress levels
were assessed using the stress symptoms inventory. Individuals over 18 years of age
were included. Sociodemographic data and lipid profiles were also evaluated. One
hundred sixty individuals were included: 31 individuals with a diagnosis of MDD and 129
without the diagnosis (control). There was no difference between sociodemographic
factors in the sample analyzed. Individuals with MDD showed more significant functional
impairment, greater severity of depressive and anxious symptoms, and higher levels of
stress, in addition to more substantial impairment in biological rhythm when compared to
controls. Furthermore, individuals with MDD had higher triglyceride levels (TG). Total
cholesterol (CT) high-density lipoprotein (HDL-c), and low-density lipoprotein (LDL-C)
cholesterol levels were not different between individuals with MDD and controls. In
conclusion, individuals with MDD present functional impairments, psychosocial changes,
and changes in the lipid profile. Longitudinal studies are suggested to assess the long-
term impacts of these changes, as well as to investigate how the lipid profile can impact
brain function.

Keywords: lipid profile; biological rhythms; psychiatric symptoms; cognitive functioning;
major depressive disorder.
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1 INTRODUCAO

1.1 TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

A prevaléncia da depressdo € alarmante, conforme relatado pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS). Estima-se que mais de 300 milh6es de pessoas em todo o
mundo, de todas as idades, sofram com esse transtorno, tornando a depresséo uma das
principais causas de incapacidade global. No Brasil, a situacdo € igualmente
preocupante: 5,8% da populacado, o equivalente a 11,7 milhdes de brasileiros, sofre de
depressao (OMS, 2015). Essa alta prevaléncia sublinha a necessidade urgente de
melhorar a compreensdao, o diagndstico e o tratamento dessa condicéo debilitante. Além
disso, a depressao esta frequentemente associada a outras condi¢cfes de saude mental
e fisica, aumentando o impacto negativo na qualidade de vida e nos sistemas de saude
(OPA, 2023). Geralmente, a qualidade de vida é mais baixa antes do inicio dos transtorno
de depresséo, e diminui ainda mais durante o curso ativo da doenga, e melhora com a
remissdo dos sintomas, embora ndo necessariamente retorne aos niveis anteriores.(
Hohls et al., 2021).

A prevaléncia mundial da depressao esta em ascensdo, com um aumento de 27,6%
sobretudo ap6s a pandemia da doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) em 2020,
tornando-se uma das principais causas da carga global de doencas (Wang et al., 2023).
Estima-se que a depresséo se tornara a doencga mais prevalente globalmente em meados
de 2030, afetando mais pessoas do que qualquer outro problema de saude, incluindo
cancer e doencas cardiacas (OMS, 2012). A situacdo da depressao no Brasil € alarmante,
colocando o pais entre os mais afetados globalmente, com a quinta maior taxa de
prevaléncia de depressdo no mundo.(OMS, 2017). Em 2019, a Pesquisa Nacional de
Saude no Brasil mostrou que 10,2% da populacédo com 18 anos ou mais foi diagnosticada
com depresséo, um aumento de 30% em relacéo aos 7,6% de 2013. (Hintz et al., 2023).

O estudo populacional mais robusto sobre a epidemiologia da depresséao, o World
Mental Health Survey Initiative (WMHSI), estimou uma prevaléncia de 14,6% em paises
de alta renda e 11,1% em paises de baixa renda (Kesseler et al., 2008). As mulheres séo

duas vezes mais afetadas que os homens, com a diferenca diminuindo apos a idade



adulta (Weissman et al., 1977; Angst et al., 2002; Weissman et al., 1996; Weissman et
al., 1993). A prevaléncia € maior e o inicio mais precoce em individuos brancos
comparados aos negros (Riolo et al., 2005). Cerca de 40% dos individuos relataram o
primeiro episodio de depresséo antes dos 20 anos, 50% entre 20 e 50 anos, e 10% apos
0s 50 anos. Em populac¢des com condicdes debilitantes e estados inflamatorios crénicos,
como infarto do miocardio recente e cancer, as taxas de comorbidade com a depresséo
sao de 33% e 47%, respectivamente (Cantillo, 2017).

De acordo com o Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, versao
5 (DSM-5), a depressdo €é caracterizada por humor triste, vazio ou irritavel, acompanhado
de alteracdes somaticas e cognitivas que afetam significativamente a capacidade de
funcionamento do individuo. A condi¢c&o pode ser classificada em varios tipos: transtorno
disruptivo da desregulacéo do humor, TDM, transtorno depressivo persistente, transtorno
disforico pré-menstrual, transtorno depressivo induzido por substancia/medicamento,
transtorno depressivo devido a outra condicdo meédica, outro transtorno depressivo
especificado e transtorno depressivo nao especificado. Todas as variantes compartilham
essas qualidades mencionadas anteriormente, diferenciando-se quanto a duracao,
momento ou etiologia presumida (DSM-5, 2013).

O TDM é um distarbio psiquiatrico cuja fisiopatologia ainda estd em fase de
compreensao (Spellman et al., 2020). Nos ultimos anos, houve um aumento significativo
nos estudos sobre esse tema, progredindo das ideias que antes focalizavam apenas nas
alteracbes moleculares cerebrais para teorias que consideram a interacdo dessas
moléculas com redes neuronais (Wang et al., 2019). Atualmente, compreende-se que a
etiologia do TDM é multifatorial, envolvendo fatores genéticos e ambientais que
desempenham um papel crucial na génese do transtorno (Chand et al., 2024). Por fim,
condi¢cdes médicas crénicas e o0 uso de certos medicamentos podem ser fatores de risco

adicionais, influenciando o equilibrio mental e emocional do individuo (Read et al., 2017).
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1.1.1 FATORES PREDISPONENTES E PROCESSOS FISIOPATOLOGICOS DO
TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

Diversos sdao 0s mecanismos envolvidos na fisiopatologia do TDM. Fatores
genéticos, ambientais e neurobioldgicos participam da formacdo desta patologia
(Andlauer et al.,, 2021). Entre os fatores ambientais significativos estdo o uso de
substancias psicoativas, alteragdes nos ritmos bioldgicos e eventos estressantes, como
maus-tratos na infancia, perda de entes queridos, desemprego, dificuldades financeiras
e divorcio (Cantillo, 2017).

Desde o século XIX, quando o psiquiatra europeu Emil Kraepelin sugeriu que as
doencas psiquiatricas sao principalmente causadas por desordens genéticas e biolégicas
(Geraud et al., 2007), diversas pesquisas tém explorado essa conexdo. Uma meta-
analise identificou um risco aumentado de TDM entre parentes de primeiro grau desses
individuos (Sullivan et al., 2000). Além disso, um extenso estudo com gémeos na Suécia
estimou que a herdabilidade do TDM é cerca de 37% (Kendler et al., 2006). Pesquisas
envolvendo familias, gémeos e adotados apontam para um componente tanto genético
guanto ambiental (Wender et al., 1986). Embora estudos de associacdo gendmica ampla
em humanos nédo tenha identificado um dnico alelo associado, ha evidéncias claras de
fatores genéticos contribuem para a vulnerabilidade ao estresse em roedores (Penner-
Goeke et al., 2019). De maneira geral, as evidéncias indicam que fatores genéticos
desempenham um papel importante na causa do TDM, com uma herdabilidade estimada
em cerca de 40%, embora inferior a de outros transtornos como esquizofrenia, transtorno
do humor bipolar (THB) e TDAH (75% a 80%) (McGuffin et al., 2003). Isso sugere que
fatores ambientais, como estresse e eventos adversos da vida, também tém um impacto
significativo no desenvolvimento do TDM (Penner-Goeke et al., 2019).

Estudos ao longo de décadas tém evidenciado uma correlagdo consistente entre
estresse ambiental e depressdo. Estressores como maus-tratos na infancia, conflitos
interpessoais e traumas sao reconhecidos como contribuintes significativos para o
desenvolvimento e agravamento de transtornos mentais, incluindo o TDM (Heim et al.,

2008; Slavich et al., 2014). O TDM é considerado um transtorno complexo, em



decorréncia da interacéo entre predisposicéo genética e influéncias ambientais (Mandelli
et al., 2015).

Diversas hipoteses tém sido alvitradas para o surgimento do TDM. Tais proposi¢cdes
incluem as hipoteses monoaminérgicas, teoria do envolvimento do eixo hipotalamo-
hipdfise-adrenal (HHA), hipétese da neuroinflamacéo, da depressdo mediada por acido
y-aminobutirico (GABA) - glutamato e a teoria circadiana. Cada uma dessas teorias
possui diferentes etiologias, estruturas cerebrais e neurotransmissores envolvidos que
procuram explicar a sintomatologia da depressdo. No entanto, seus pontos fracos
impedem que elas considerem e descrevam completamente todos 0S processos e
sintomas depressivos (Filatova et al., 2021).

A hip6tese monoaminérgica sugere que um desequilibrio na neurotransmisséo,
especialmente serotoninérgica e noradrenérgica, esta no nucleo da fisiopatologia da
depressao (Li, 2020). Essa teoria baseia-se na acédo dos antidepressivos, que aumentam
a disponibilidade de monoaminas ao inibir suas recaptacdes ou a enzima que as degrada
(inibidores da monoaminoxidase), causando mudancas adaptativas de longo prazo na
sensibilidade dos receptores monoaminérgicos (Massart et al., 2012). Outro sistema que
vem ganhando importancia na fisiopatologia do TDM € o eixo HHA. Nessa hipétese, a
ativacdo deste eixo pelo estresse pode causar alteracdes cognitivas e emocionais. Na
resposta ao estresse mediada pelo eixo HHA, a ativacdo dos neurénios do horménio
liberador de corticotropina (CRH) do nucleo paraventricular do hipotalamo (PVH) estimula
a secrecdo de horménio adrenocorticotréfico (ACTH) na hipéfise anterior, promovendo a
sintese e liberacdo de glicocorticoides (GCs) do cortex adrenal (Kinlein et al., 2019, Cui
et al., 2024). Quando o estressor ndo estd mais presente, o eixo HHA retorna ao equilibrio
homeostatico via feedback negativo, envolvendo receptores de GCs e
mineralocorticoides (Cater et al., 2020). No entanto, em doencgas cronicas e no estresse
grave, o aumento continuo de secrecao de cortisol reduz os niveis de alopregnanolone e
a expressao de 5a-redutase (5a-redutase) no hipocampo, amigdala e cortex pré-frontal,
0 que dessensibiliza os receptores de GCs (Jeon et al., 2018).

A depresséao resulta de alteragdes no sistema nervoso central (SNC) que podem
estar associadas a anormalidades imunolégicas (Troubat et al., 2021). O sistema

imunoldgico influencia o SNC por meio de citocinas, que regulam atividades cerebrais e



emocdes, e as citocinas afetam os padrbes de sinalizacdo cerebral envolvidos na
psicopatologia do TDM e nos mecanismos dos antidepressivos, estando associadas a
neurogénese e a plasticidade neural (Hassamalet al., 2023). Essas observa¢fes sugerem
que a neuroinflamacédo e as citocinas podem causar e/ou perpetuar a depresséo, além
de serem uteis no diagndstico e prognéstico da doenca (Jeon et al., 2016). Evidéncias
gue sustentam essa teoria abrangem niveis elevados de marcadores pro-inflamatorios
periféricos e centrais, bem como a presenca de doencas inflamatérias associadas em
individuos com depresséo (Gatecki et al., 2018). Aumento nos niveis de proteinas
inflamatorias, como o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina 6 (IL-6) e proteina C-
reativa (PCR), foi relatado no soro ou plasma de individuos com TDM e THB, resultados
confirmados por meta-analises (Troubat et al., 2021).

A hipétese do glutamato ganhou suporte quando as limitacdes das abordagens
monoaminérgicas comecaram a ser evidenciadas no inicio do século XXI juntamente com
o reconhecimento da eficacia geralmente baixa dos tratamentos disponiveis. O glutamato
€ conhecido como o principal neurotransmissor excitatério do SNC, enquanto o GABA,
outro neurotransmissor de aminoacidos, medeia a transmissdo inibitéria rapida
(Waagepetersen et al., 2007). O TDM pode ser causado por uma alteracao na atividade
neural resultante de um aumento no glutamato, que estimula neurdnios excitatorios e
pode ser responsavel pelo declinio na atividade e no nimero de neurénios inibitérios
GABAEérgico. Esse desequilibrio entre neurdnios excitatérios e inibitérios pode contribuir
para o surgimento do TDM. A nivel celular, observa-se um aumento na concentracdo
intracelular de Ca?* nos neurdnios inibitérios, impulsionado por uma maior entrada de
calcio através dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDARS) e pela ativacao da via de
sinalizac&o fosfoinositida, que gera inositol trifosfato (InsP3), liberando Ca?* dos estoques
internos (Berridge et al., 2017).

O papel do ciclo circadiano na fisiopatologia do TDM esta relacionado ao estresse,
qgue é um fator etiologico comum com o TDM. Um mecanismo potencial pelo qual os
estressores podem afetar diretamente o sistema circadiano € por meio do sistema de 5-
hidroxitriptamina (5-HT). A perturbacdo induzida pelo estresse no sistema 5-HT
interrompe 0s processos circadianos e aumenta a suscetibilidade a depressao (Daut et

al., 2019). A funcéo de serotonina na depresséo estd associada a interrupcdes na fase
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de movimento rapido dos olhos (REM) do sono, essa fase do sono € caracterizada por
movimentos oculares rapidos, sonhos vividos e atividade cerebral semelhante a do
estado de vigilia. Uma baixa funcdo de 5-HT diminui a sincronia em regides corticais
rostrais e limbicas, que séo relacionadas ao humor, resultando em ciclos de sono
fragmentados e menos reparadores. Essas interrup¢cfes podem agravar ou precipitar os
sintomas da depressdao, como humor deprimido e falta de energia, criando um ciclo
vicioso que pode dificultar a recuperacgédo (Salomon et al., 2013, Daut et al., 2019).

A relagéo entre TDM e metabolismo lipidico envolve os mecanismos outrora citados,
como a inflamacdo. Em pacientes com TDM, a resposta pro-inflamatéria ocasiona
anormalidades lipidicas, sugerindo uma anormalidade imunolégica associada a

disfun¢des mitocondriais e ao metabolismo do colesterol. (Yin et al.,2024).

1.1.2 MANIFESTACOES CLINICAS E COMORBIDADES DO TRANSTORNO
DEPRESSIVO MAIOR

O TDM é uma condicdo altamente heterogénea, com uma ampla gama de sintomas
gue afetam os dominios depressivo, ansioso, cognitivo, somatico e interpessoal (Shi et
al., 2023). O diagndstico de TDM pode ser bem dificil, visto a disparidade dos sintomas
da patologia, para isso existem varios questionarios validados para rastrear depressao.
As escalas frequentemente utilizadas s&o: Inventario de Depressdo de Beck (IDB),
Escala de Autoavaliacdo da Depresséo de Zung e Escala de Depresséo Geriatrica (GDS-
30) (Torzsa et al., 2009). Esses questionarios quando combinados com sintomas
prodrébmicos (como insbnia, diminuicdo da necessidade de sono e aumento da
irritabilidade), fatores de risco (como estressores cronicos), curso da doenca e
apresentacao clinica (incluindo sintomas de humor e comportamentos anormais)
corroboram com o diagnaéstico clinico do TDM (Liu et al., 2022).

Pacientes com TDM frequentemente apresentam caracteristicas de transtornos de
ansiedade, e o inverso também é verdadeiro (Tiller, 2019). De acordo com o DSM-5, os
transtornos de ansiedade costumam apresentar caracteristicas de medo e inquietacao
em excesso, além de perturbacfes comportamentais relacionadas (DSM- 5).

As alteragbes do sono também fazem parte dos critérios do DSM-5 do TDM, mais
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de 90% dos pacientes que sofrem de depressao tém distarbios do sono (Geoffroy et al.,
2021). Isso sugere que os relogios bioldgicos podem desempenhar um papel importante
na fisiopatologia do TDM, ocasionando uma ruptura dos indicadores de tempo (Pandi-
Perumal et al., 2020). O sono no TDM é caracterizado por um aumento no namero e
duracédo dos despertares, instabilidade do sono, diminuicédo da laténcia de inicio do sono,
inicio precoce da fase REM e maior densidade no primeiro periodo REM, e essas
caracteristicas sdo semelhantes as observadas no envelhecimento normal (Goldenberg
et al., 1993). Essas alteragbes no sono sao frequentemente usadas como indicadores
diagnésticos e podem influenciar a abordagem terapéutica. O inicio precoce do sono
REM e a alta densidade de REM s&o marcadores especificos frequentemente associados
a depressdo, diferenciando-a de outras condi¢cdes e estados de salde mental (Daut et
al., 2019).

Pacientes com TDM frequentemente apresentam disfuncdes cognitivas, que séo
parte integrante da sintomatologia dos transtornos depressivos e podem persistir mesmo
apos a remissdo dos sintomas. Esses déficits cognitivos continuos podem limitar o
funcionamento do paciente em diversas areas e prejudicar significativamente sua
gualidade de vida (Czerwinska et al., 2020).

O TDM frequentemente coexiste com outras condicdes médicas, incluindo
transtornos de ansiedade, doencas cardiovasculares, diabetes, obesidade e doencas
neurodegenerativas. A presenca dessas comorbidades pode complicar tanto o
diagnéstico quanto o tratamento do TDM, além de exacerbar a gravidade dos sintomas
(Arnaud et al., 2022). A relacdo entre saude mental e fisica é bidirecional. Em alguns
casos, a depressdo pode surgir apés uma doenca fisica inicial, mas também ha
evidéncias de que a depressdo aumenta o0 risco para o desenvolvimento de outras
condicdes de salde, ou pode agravar as condicdes existentes (Arnaud et al., 2022). Além
disso, os pacientes com depressédo, tém uma tendéncia a desenvolver comportamentos
ndo saudaveis, como a ma nutricdo, sedentarismo e uso de alcool (Mensink et al., 2003).
Individuos com depressao frequentemente apresentam niveis mais altos de triglicerideos
(TG) e lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c), além de niveis mais baixos de
lipoproteinas de alta densidade (HDL-c), em comparagdo com pessoas sem depressao.

Essas alteragbes no perfil lipidico sdo associadas a um maior risco de doencas
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cardiovasculares (Scholz et al., 2020).

1.2 PERFIL LIPIDICO E O TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

Os lipidios sao biomoléculas com grande diversidade estrutural, incluindo gorduras,
Oleos, fosfolipideos, esteroides e carotenoides. Sa0 compostos organicos pouco soluveis
em agua e sollveis em solventes ndo polares. Alguns lipideos formam complexos com
proteinas (lipoproteinas) e carboidratos (glicolipidios). Eles desempenham papéis
variados como componentes das membranas biologicas, precursores de compostos
essenciais, agentes emulsificantes, isolantes, vitaminas (A, D, E, K), fontes e
transportadores de combustivel metabdlico, e envolvidos na biossinalizac&o intra e
intercelular (Motta, 2011).0s lipidios apresentam varias funcdes na natureza, como: fonte
e reserva de energia, isolante térmico, protecéo contra choques mecanicos, definicdo das
formas femininas, sintese de outras substancias como horménios esteroides, absorcao
de vitaminas lipossoluveis A, D, E e K (Pinto, 2017).

O colesterol (CT) e os TG sao lipidios insoliveis em &gua e precisam ser
transportados em associacdo com proteinas, formando lipoproteinas. As lipoproteinas
plasmaticas sdo classificadas em sete classes: quilomicrons, remanescentes de
quilomicrons, lipoproteina (LPa), remanescentes de VLDL (IDL), LDL-c, lipoproteinas de
densidade muito baixa (VLDL) e HDL-c (Feingold et al., 2024). O CT ¢é o principal esterol
encontrado nos tecidos animais e serve como precursor para diversos compostos,
incluindo todos os esterdides. No organismo, o CT é encontrado predominantemente em
sua forma esterificada, sendo transportado para os tecidos por meio das lipoproteinas
plasméticas (Carvalho, 2018). Os lipidios mais abundantes na natureza sé&o os TG,
constituidos por trés moléculas de acidos graxos esterificadas a uma molécula de glicerol,
ou seja, apresentam trés grupos acila3 ligados a glicerol (Marzzoco, 2015).

As lipoproteinas plasmaticas sédo particulas esféricas com um nucleo de lipidios
apolares (ésteres de CT e TG), circundado por uma monocamada de lipidios anfipaticos
(fosfolipidios e CT) e apolipoproteinas, e sdo classificadas por densidade, que diminui
com o aumento do teor de lipidios, e por diametro (Fahy et al., 2011). As VLDL sé&o

produzidas no figado e transportam TG e CT para outros tecidos, originando as IDL e
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LDL-c. As LDL-c, ricas em ésteres de colesterol, sdo a principal fonte de CT para os
tecidos, exceto figado e intestinos, penetrando nas células por endocitose, e por outro
lado, as HDL-c removem o CT dos tecidos, transportando-o de volta para o figado
(Marzzoco, 2015). Niveis elevados de LDL-c sérico contribuem para a formacéo de placas
nas artérias, através do depdsito de CT, tornando as artérias menos flexiveis e
aumentando o risco cardiovascular. Em contraste, o HDL-c transporta o CT de volta ao
figado, onde é processado e eliminado. Além disso, niveis elevados de TG, que séo o
terceiro componente dos perfis lipoproteicos, e contribuem para o desenvolvimento da
aterosclerose, semelhante ao LDL-c (American Heart Association, 2001).

Disturbios lipidicos, que envolvem CT sérico, TG ou ambos, sdo comumente
encontrados na pratica clinica e frequentemente tém implica¢des significativas para o
risco cardiovascular, pancreatite e doencas hepaticas. Devido ao seu papel nas
inflamacdes, esses distlrbios também estdo associados a doencas neurodegenerativas
com perfil inflamatério, como a Doenca de Alzheimer (Berberich et al., 2022, Reitz et al.,
2013). Também devido a relagédo entre a obesidade e os sintomas depressivos, alguns
estudos comecaram a investigar a relacao do perfil lipidico e o TDM (Wu et al., 2016, Bot
et al.,, 2019). Por esse motivo um interesse crescente em usar lipidios como
biomarcadores para identificar e entender processos fisiopatoldgicos, especialmente em
transtornos psiquiatricos. Especificamente, o TDM tem sido associado a alteracdes no
perfil lipidico, incluindo niveis de TG, LDL-c, HDL-c e CT (Gowey et al., 2019).

Os lipidios esté@o envolvidos em fung¢des cerebrais cruciais, incluindo estrutura da
membrana celular, trafego de vesiculas, metabolismo energético e funcao
neuroenddcrina (MahmoudianDehkordi et al., 2021). Ao considerar a associacao entre
lipidios, vale ressaltar que o cérebro humano constitui 20% do CT do organismo, 70% do
qual € encontrado em oligodendrdcitos formadores de mielina (Saher et al., 2005).
Funcionalmente, a bainha de mielina facilita a transmissao rapida dos potenciais axonais
e fornece suporte metabdlico aos axdnios que a envolve e preserva a integridade axonal
funcional (Simons et al., 2015; Khun et al., 2019).

Alteragdes nos lipidios, como o CT, podem induzir mudangas na micro viscosidade
da membrana e, consequentemente, em varios sistemas de neurotransmissores.

Acredita-se que essas alteracbes estejam relacionadas a fisiopatologia do TDM,
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afetando, por exemplo, os sistemas de neurotransmissdo da 5-HT e da noradrenalina
(Bilici et al., 2001). Ha indicios de que que essas alteracfes estdo relacionadas as
principais vias fisiopatoldégicas do TDM, como a inflamacéo crénica de baixo grau e a
ativacao prolongada do eixo HHA (Otte et al., 2016).

A resposta pro-inflamatoéria resulta na reducédo da HDL-c e dos fosfolipidios, além
de causar um aumento dos TG (Esteve et al., 2005). As HDL-c sdo responsaveis por
remover o CT depositado nas artérias, evitando a formacdo de placas e,
consequentemente, a aterosclerose (Jacobson et al., 2015). J&4 os TG sdo essenciais no
corpo humano, pois participam da formacdo de membranas celulares, sintese de
horménios como estrogénio e testosterona, e na metabolizacdo de vitaminas essenciais,
como a vitamina D (Jacobson et al., 2015). Em relacdo LDL-c, elas transportam CT e, em
menor quantidade, TG pelo sangue, armazenando-os para uso posterior em
biossinteses, 0 que pode levar ao acumulo de CT nos vasos (Jacobsen et al., 2015).

Estudos de metanalise mostraram que o TDM esta associado a um aumento dos
niveis sanguineos de CT e TG, além de uma reducgéo nos niveis de LDL-c, HDL-c e
acidos graxos polinsaturados (AGPI) (Bot et al., 2019). Algumas alteracdes importantes
nas concentracfes de lipidios circulantes jA foram reportadas em individuos com
depressdo (WU et al., 2016). Além disso, a peroxidacao lipidica (LPO) pode sofrer
interferéncia direta dos intermediarios produzidos a partir do estresse oxidativo, que
promovem a oxidagdo de AGPI na membrana celular e levam a alteragdes significativas
na integridade celular e na permeabilidade da membrana. A sensibilidade das células ao
dano oxidativo esta estritamente correlacionada com a suscetibilidade do tecido a LPO,
qgue por sua vez depende basicamente dos niveis teciduais de AGPI (Romano et al.,
2017).

2 JUSTIFICATIVA

Na pratica clinica, um dos principais desafios no diagnodstico, manejo e tratamento
do TDM é a falta de compreensao particularizada da sua fisiopatologia molecular e
celular. A depressdo é uma condi¢cdo complexa que resulta de interagdes entre fatores

genéticos, bioquimicos, neuro anatdmicos e psicossociais, tornando dificil identificar
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mecanismos patoldgicos especificos e sua contribuicdo para o transtorno. Atualmente, o
diagnéstico e o tratamento sdo baseados em varias escalas de avaliacdo psiquiatrica.
Embora essas escalas visem reduzir a subjetividade e a variabilidade entre os clinicos,
elas frequentemente ndo oferecem uma avaliacdo completa e um plano de tratamento
totalmente adequado.

Além do mais, os tratamentos disponiveis, como medicamentos antidepressivos e
psicoterapia, muitas vezes enfocam na reducdo dos sintomas em vez de tratar
diretamente as causas subjacentes da doenca, em parte devido a falta de um
entendimento mais profundo da fisiopatologia. Esses desafios resultam em abordagens
gue ainda podem néao ser totalmente eficazes para oferecer uma avaliacao e tratamento
personalizados para o TDM.

Na investigacdo por um diagnéstico e um progndstico mais preciso do TDM, os
biomarcadores estdo emergindo como uma alternativa menos subjetiva. Esses
indicadores biolégicos tém o potencial de fornecer uma base mais objetiva para o
diagnéstico e prognostico, superando as limitacdes dos métodos tradicionais e
oferecendo uma avaliacdo mais confiavel da condicdo. Biomarcadores lipidicos, como
CT e TG, tém sido associados a processos inflamatorios e neuroguimicos envolvidos na
depressdo. Esses biomarcadores podem refletir alteracbes relevantes e fornecer
percepcdes valiosas sobre a fisiopatologia da doenca.

O exame de perfil lipidico é realizado através de uma simples coleta de sangue, um
procedimento de rotina, barato, disponivel em qualquer nivel da sociedade e
minimamente invasivo, que facilita sua aplicacdo tanto em contextos clinicos quanto de
pesquisa. Amplamente utilizado e bem estabelecido para a avaliacdo do risco
cardiovascular, a familiaridade com o procedimento e a infraestrutura disponivel para
andlise de lipidios tornam o uso desses biomarcadores mais acessivel e pratico. Em
comparacao com técnicas diagnosticas mais sofisticadas, como neuroimagem ou testes
genéticos, e com métodos subjetivos, como as escalas diagnésticas, o perfil lipidico
destaca-se por varias razbes. Além de ser relativamente barato, ele € amplamente
disponivel em diversos ambientes clinicos e laboratorios. Outro beneficio significativo é
a rapidez na obtencao dos resultados, o que permite uma resposta diagnostica mais agil.

Essas caracteristicas fazem do perfil lipidico uma opcao particularmente atraente para
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avaliacbes em larga escala, facilitando a triagem e o monitoramento de grandes
populacdes de pessoas com maior eficiéncia e custo-beneficio, podendo ser considerado

um biomarcador adjuvante na avaliacao de risco e na triagem de pacientes com TDM.

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o perfil lipidico e aspectos psicossociais em uma amostra de individuos

com TDM comparado com individuos sem TDM.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Avaliar o perfil epidemiolégico da amostra;

[l. Examinar marcadores de perfil lipidico (TG, CT, HDL-c e LDL-c) em individuos
com transtorno depressivo maior comparado com individuos sem TDM;

[ll. Analisar a gravidade de sintomas depressivos e ansiosos, assim como niveis de
estresse em individuos com transtorno depressivo maior comparado com individuos sem
TDM;

IV. Avaliar o funcionamento psicossocial e os ritmos biolégicos em individuos com

transtorno depressivo maior comparado com individuos sem TDM.

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 DESENHO E LOCAL DO ESTUDO

Este é um estudo transversal que ocorreu entre abril de 2021 e abril de 2022, em
dois locais: (1) Universidade do Extremo Sul Catarinense (UNESC, Criciima) e (2)
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS, Chapeco). O Comité de Etica em Pesquisa
e Humanos aprovou o estudo em ambas as instituicdes, sob os protocolos 4.172.382 e

4.298.662 (apéndices A e B), respectivamente e este so foi iniciado ap6s a assinatura do
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Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos participantes. O presente
estudo esta vinculado a um estudo maior com o objetivo principal de avaliar o impacto da
COVID-19 na saude mental. Mais detalhes foram publicados previamente (Azevedo
Cardoso et al., 2023).

4.2 AMOSTRA

No estudo maior a amostra foi selecionada por conveniéncia. Os casos foram
identificados pelas Secretarias de Saude (Chapecé e Criciima) e através da divulgacao
em midias sociais. A equipe de pesquisa contatou os individuos para avaliar sua
elegibilidade. Para os casos, os critérios de inclusdo foram: (1) idade = 18 anos (2)
diagnostico de COVID-19 confirmado de quatro a seis semanas antes da inclusdo no
estudo e (3) residir no Sul do Brasil.

Os critérios de exclusdo constituiram: (1) ter o diagnéstico de THB (porque o
objetivo principal do estudo maior é avaliar se a COVID-19 é um fator de risco para
transtorno depressivo maior) e (2) apresentar uma condicao fisica ou cognitiva que
impedisse o individuo de participar do estudo (ou seja, os individuos que ndo conseguiam
compreender os questionarios). Os controles foram recrutados na vizinhanca dos casos
incluidos. Essa estratégia foi adotada para recrutar controles tdo semelhantes quanto
possivel aos casos quanto as caracteristicas sociodemogréficas.

Os critérios de inclusdo dos controles foram: (1) ter idade = 18 anos, (2) ter
resultado negativo no teste rapido para COVID-19 e (3) residir no Sul do Brasil. Os
critérios de exclusdo foram os mesmos descritos para o grupo de casos.

O estudo inicial incluiu 350 individuos (114 com o diagnostico de COVID-19
confirmado e 236 controles sem COVID-19, também confirmado por teste) na primeira
etapa do estudo, que ocorreu entre setembro de 2020 e julho de 2021.

Os participantes foram convidados para uma nova avaliagdo seis meses apos a
primeira etapa do estudo, sendo que ocorreram recusas por meio dos participantes ou
nao foi conseguido contato pela equipe de pesquisa.

Para este estudo o numero total de participantes foi de 160 individuos com ou sem
TDM.
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4.3 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS E AVALIACAO PSIQUIATRICA

Os participantes preencheram um questionario sociodemogréfico, incluindo sexo,
raca, estado civil, idade, ocupacéo e anos de escolaridade.

O diagnostico de depressédo foi baseado no Mini International Neuropsychiatric
Interview Plus (M.I.N.I. Plus) (Amorim, 2000). O M.I.N.I. Plus é uma entrevista diagnostica
padronizada, de aplicagdo rapida, que explora os principais transtornos psiquiatricos do
eixo |. Esta escala € destinada a avaliacao aprofundada dos transtornos mentais ao longo
da vida, na clinica e na pesquisa em psiquiatria. O MINI Plus explora sistematicamente
todos os critérios de inclusdo e de exclusao e a cronologia (data do inicio e duracdo dos
transtornos, numero de episédios) de 23 categorias diagnosticas do DSM-V.

A gravidade dos sintomas depressivos foi avaliada por meio da Escala de
Avaliacdo de Depressdo de Hamilton (HAM-D). O instrumento € composto por 17
questdes classificadas quantitativamente de acordo com a gravidade dos sintomas; a
pontuacao total cria uma variavel discreta, onde pontua¢des mais altas indicam maior
gravidade (Hamilton, 1967).

A gravidade dos sintomas ansiosos foi avaliada por meio da Escala de Avaliacéo
de Ansiedade de Hamilton (HAM-A), composta por 14 itens. Cada item é pontuado de
acordo com a sua intensidade; a pontuacao total € a soma dos pontos atribuidos a todos
os itens, variando de zero a 56. Pontuacfes totais mais altas indicam maior gravidade
dos sintomas (Hamilton, 1959).

Os niveis de estresse foram avaliados por meio do inventario de sintomas de
estresse. O inventario consiste em uma adaptacéo, com itens obtidos do Checklist-90-R
Symptom Inventory (SCL-90-R) (Derogatis, 1994). O SCL-90-R é composto por 90 itens,
dos quais foram eleitos 24, com pontuagéo que varia de zero a cinco pontos em cada
item (Bertollo et al., 2020). Itens que expressam sintomas de estresse foram escolhidos
e comparados com itens de estresse do SCL-90-R (Lipp et al., 1994). Os itens
identificados estdo relacionados a ansiedade, depresséo, hostilidades e sintomas de
somatizagdo, mas ndo sado atribuidos exclusivamente a um transtorno psiquiatrico
(Henna et al., 2016).
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Os ritmos biolégicos foram avaliados pela escala Biological Rhythms Interview of
Assessment in Neuropsychiatry (BRIAN). A BRIAN consiste em 18 itens que medem o
sono, o ritmo social, as atividades gerais e o comportamento alimentar. As pontuacdes
variam de um (dificuldades em manter um ritmo biolégico usual) a quatro (dificuldades
graves em manter um ritmo biolégico usual). As pontuacdes totais variam de 18 a 72,
com pontuacdes mais elevadas indicando pior ritmo biologico (Giglio et al., 2009).

O funcionamento psicossocial foi avaliado através escala Functional Assessment
Short Test (FAST). A FAST inclui 24 itens que avaliam seis areas especificas de
funcionamento: autonomia, funcionamento ocupacional, fungdes cognitivas, questdes
financeiras, relacionamentos interpessoais e momentos de lazer. As pontuacfes sao
determinadas pela soma dos itens, que variam de zero (indicando nenhum problema) a
trés (indicando uma limitacéo grave) (Cacilhas et al., 2009; Rosa et al., 2007).
Profissionais de salde treinados e capacitados foram o0s responsaveis em realizar a

entrevista.

4.4 ANALISE DO PERFIL LIPIDICO

Foram coletados cinco ml de sangue venoso periférico em tubo seco (sem
anticoagulante) para obtencdo do soro e processados no laboratério de Psiquiatria
Translacional da UNESC de acordo com cada protocolo bioquimico a ser realizado.

O soro foi obtido por meio da centrifugacao dos tubos de coleta sem anticoagulante
por 10 minutos a 3.000 rotacBes por minuto (RPM) e, posteriormente, aliquotado em
micro tubos de centrifugacdo de 1,5 ml. Os niveis de CT, TG, HDL-c e LDL-c foram
medidos no soro dos participantes utilizando Kits bioquimicos seguindo as instru¢cfes do
fabricante.

Colesterol Total
Para a analise do CT foi utilizado o Kit Colesterol (DIALAB) para quantificar os
niveis de CT no soro. O protocolo foi realizado de acordo com a bula do fabricante. As

amostras foram avaliadas em um analisador biogquimico semiautomatico.
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Triglicerideos
Para a analise dos TG foi utilizado o Kit triglicerideos (DIALAB) para quantificar os
niveis de TG no soro. O protocolo foi realizado de acordo com a bula do fabricante. As

amostras foram avaliadas em um analisador bioquimico semiautomatico.

Lipoproteina de Alta Densidade (HDL)

Para a analise do HDL foi utilizado o Kit Colesterol HDL direto (DIALAB) para
quantificar os niveis da lipoproteina no soro. O protocolo foi realizado de acordo com a
bula do fabricante. As amostras foram avaliadas em um analisador bioquimico

semiautomatico.

Lipoproteina de Baixa Densidade (LDL-c)

Para a andlise do LDL-c foi utilizado a formula de FRIEDEWALD (LDL= CT — HDL
— TG/5), que utiliza os valores do CT, HDL-colesterol e TG (<400 mg/dL) (SPOSITO et
al., 2007).

As amostras que apresentaram triglicerideos = 400 mg/dL foram analisadas pelo
laboratério do Povo, Criciama/SC. Para a andlise do LDL-c foi utilizado a formula de
MARTIN que utiliza os valores de TG (mg/dL), Nao-HDL-c (mg/dL) e o divisor numérico

para estimar o LDL-c.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

As andlises estatisticas foram realizadas por meio do SPSS 22.0. A normalidade
das variaveis continuas foi testada por meio do Shapiro Wilk Test, e todas as variaveis
continuas apresentaram distribuicdo ndo normal. Dessa maneira, as variaveis
categoricas foram representadas como frequéncia absoluta e relativa, sendo comparadas
por meio do teste qui-quadrado, enquanto as variaveis continuas foram apresentadas
como mediana e intervalo interquartil (IQR), sendo que a comparacao entre 0s grupos foi
testada por meio do teste U de Mann-Whitney. Os graficos foram criados usando Graph
Pad Prism 8.0.
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A amostra incluiu 160 individuos, sendo 31 individuos com o diagndstico de TDM

e 129 sem o diagndéstico. A amostra esta apresentada na tabela 1.

Tabela 1. Descricao da amostra do estudo.

Sexo*
Feminino
Masculino
Raca*

Branca

N&o branca
Idade (anos)™
Anos de escolaridade™#
Estado civil*
Casado

N&o casado
Ocupagao*
Trabalha

Nao trabalha

Sem TDM
n=129

80 (62,0)
49 (38,0)

105 (81,4)
24 (18,6)

36 (25,50-50,00)
16 (13,00-19,00)

59 (45,7)
70 (74,3)

96 (74,4)
33 (25,6)

19 (61,3)
12 (38,7)

24 (77 4)
7 (22,6)

29 (24,00-40,00)
17 (16,00-19,00)

12 (38,7)
19 (61,3)

20 (64,5)
11 (35,5)

Valores de p

0,548

0,390

0,126
0,142

0,308

0,187

Legenda: * Teste qui-quadrado, representado por n(%); ** Mann Whitney, representado por mediana

(intervalo interquartil); *variavel contém 05 dados faltantes no grupo sem TDM.

A figura 1 mostra que individuos com diagndstico de TDM (19,00 [IQR: 13,75—
28,25] tiveram significativamente maior prejuizo funcional quando comparados aos
individuos sem TDM (12,00 [IQR: 6,00-19,00] p<0,0001; Fig. 1A), maior severidade de

sintomas ansiosos (10,00 [IQR: 5,00-16,00] quando comparados aos individuos sem
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TDM (5,00 [IQR: 1,00-8,75] p<0,0001; Fig. 1B), maior severidade de sintomas
depressivos (6,00 [IQR: 3,00-10,00] quando comparados aos individuos sem TDM (3,00
[IQR: 1,00-5,50] p<0,0001; Fig. 1C), maiores niveis de estresse (28,00 [IQR: 15,00-
36,00] quando comparados aos individuos sem TDM (12,50 [IQR: 6,00-19,00] p<0,0001;
Fig. 1D), além de maior prejuizo no ritmo biolégico (37,00 [IQR: 30,00-45,50], quando
comparados aos individuos sem TDM (31,00 [IQR: 25,00-37,00] p=0,001; Fig. 1E).
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Figura 1. Severidade dos sintomas neuropsicol6gicos e niveis de estresse em individuos com TDM e sem
TDM. TDM: Transtorno Depressivo Maior; HAM-D: Escala de Classificacdo de Depressdo de Hamilton;
HAM-A: Escala de Avaliacdo de Ansiedade de Hamilton. FAST: Functional Assessment Short Test; BRIAN:
Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry. As barras mostram a mediana e a linha o
intervalo interquartil (IQR).

A figura 2 mostra o perfil lipidico de individuos com TDM e sem TDM. Os niveis de
triglicerideos foram maiores nos individuos com TDM (179,00 [IQR: 132,00-286,00],
comparado aos sem TDM (122,00 [IQR: 86,00-196,50] p=0,001; Fig. 2A). Ja os niveis de
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CT, HDL-c e LDL-c nédo foram diferentes entre individuos com TDM e sem TDM. CT
com TDM (228,00 [IQR: 194,00-257,00]; CT sem TDM (207,00 [IQR: 178,00-242,50]
p=0,123; Fig.2B); HDL-c com TDM (42,00 [IQR: 36,00-53,00]; HDL-c sem TDM (43,00
[IQR: 36,00-50,00] p=0,934; Fig. 2C); e LDL-c com TDM (134,60 [IQR: 113,00-157,00];
LDL-c sem TDM (134,20 [IQR: 110,10-159,10] p=0,882; Fig. 2D);
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Figura 2. Perfil lipidico em individuos com TDM e sem TDM. TDM: Transtorno Depressivo Maior; HDL-c:
Lipoproteina de Alta Densidade; LDL-c: Lipoproteina de Baixa Densidade. As barras mostram a mediana

e a linha o intervalo interquartil (IQR).

A tabela 2 mostra a correlacdo entre perfil lipidico e caracteristicas clinicas na
amostra total, nos individuos sem TDM e nos individuos com TDM. Houve uma correlagéo
negativa entre prejuizo funcional e os niveis de triglicerideos nos individuos sem TDM
(p=0,014). Em todas as outras analises nao foi mostrado nenhuma correlacao entre perfil

lipidico e caracteristicas clinicas.
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Tabela 2. CorrelagBes de Spearman entre perfis lipidicos e caracteristicas clinicas

Perfil lipidico
Triglicerideos Colesterol LDL-c HDL-c
AMOSTRA
TOTAL
HAM-D r=0,153 r= 0,068 r= 0,004 r=-0,039
p=0,060
p=0,407 p=0,962 p=0,635
HAM-A r=0,121 r=0,098 r=0,035 r=0,061
p=0,133 p=0,223 p=0,668 p=0,446
BRIAN r= 0,054 r=0,011 r=-0,036 r=-0,002
p=0,530 p=0,896 p=0,678 p=0,983
Niveis de r= 0,076 r= 0,064 r=0,061 r=-0,010
estresse
p=0,345 p=0,427 p=0,454 p=0,899
FAST r=-0,137 r=-0,166 r=-0,156 r=-0,021
p=0,133 p=0,068 p=0,088 p=0,816
SEM TDM
HAM-D r=0,141 r= 0,086 r=0,026 r=-0,032
p=0,122 p=0,348 p=0,775 p=0,731
HAM-A r=0,098 r=0,108 r= 0,054 r=0,089
p=0,277 p=0,231 p=0,547 p=0,323
BRIAN r=-0,033 r=-0,018 r=-0,002 r=-0,010
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p=0,730 p=0,849 p=0,985 p=0,915
Niveis de r=0,011 r= 0,068 r= 0,102 r=-0,031
estresse

p=0,097 p=0,455 p=0,262 p=0,733
FAST r=-0,252 r=-0,179 r=-0,092 r=-0,047

p=0,014 p=0,082 p=0,374 p=0,654

TDM

HAM-D r=-0,182 r=-0,079 r= 0,016 r=-0,023

p=0,327 p=0,671 p=0,931 p=0,904
HAM-A r=-0,161 r=-0,196 r=-0,090 r=-0,058

p=0,386 p=0,290 p=0,630 p=0,759
BRIAN r=-0,039 r=0,012 r=-0,183 r= 0,028

p=0,837 p=0,948 p=0,334 p=0,881
Niveis de r=-0,226 r=-0,291 r=-0,215 r=-0,008
estresse

p=0,221 p=0,113 p=0,246 p=0,965
FAST r=-0,158 r=-0,250 r=-0,374 r= 0,020

p=0,442 p=0,217 p=0,060 p=0,923

Legenda: TDM: Transtorno Depressivo Maior; HAM-D: Escala de Classificacdo de Depressdo de Hamilton;
HAM-A: Escala de Avaliacdo de Ansiedade de Hamilton. FAST: Functional Assessment Short Test; BRIAN:
Biological Rhythms Interview of Assessment in Neuropsychiatry.
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6 DISCUSSAO

O TDM é um dos transtornos psiquiatricos mais graves, caracterizado por alta
prevaléncia, curso cronico e significativa comorbidade tanto mental quanto somatica
(Wysokinski et al., 2015). Ele se manifesta por sintomas em mdultiplos dominios —
emocional, motivacional, cognitivo e fisiolégico — tornando seu tratamento complexo e
desafiador (Ménard et al., 2016). Além disso, a depressdo frequentemente esta
associada a doencas cronicas (Evans et al., 2005) e a outros transtornos de humor, como
a ansiedade, que podem prejudicar a eficacia dos tratamentos antidepressivos (Brent et
al., 1998).

Os distarbios do sono autorrelatados séo caracteristicas frequentes e similares na
depresséao e ansiedade e sdo usados como critérios diagnosticos para esses transtornos
(American Psychiatric Association, 2013). Queixas de sono inadequado sdo reportadas
em até 90% das pessoas com depressdo diagnosticada (Tsuno et al., 2005) e em até
70% das pessoas com ansiedade (Alvaro et al., 2013).

Pacientes com TDM tém uma mortalidade aumentada, em grande parte devido ao
elevado risco de eventos cardiovasculares, como infarto do miocardio, morte subita
cardiaca e acidente vascular cerebral. Esses eventos cardiovasculares estdo fortemente
associados a anormalidades metabdlicas, como niveis elevados de lipidios e glicose no
sangue, obesidade abdominal, diabetes e hipertensdo (Abdel-Qader et al., 2024).

No presente estudo, os resultados oferecem informacfes sobre as caracteristicas
clinicas e os biomarcadores lipidicos associados ao TDM em comparacao com individuos
saudaveis. Essas descobertas ndo apenas destacam as diferencas expressivas entre 0s
grupos, mas também aperfeicoam a compreensao dos mecanismos subjacentes ao TDM.
Ao revelar padrdes distintos nos biomarcadores e nas caracteristicas clinicas, o estudo
colabora para o desenvolvimento de abordagens mais precisas e personalizadas para o
diagndstico e tratamento do transtorno.

A amostra do estudo mostrou predominancia feminina em ambos 0s grupos, com
61,3% no grupo com TDM e 62,0% no grupo sem TDM. Essa tendéncia reflete achados
de estudos anteriores, que identificaram uma diferenca de género significativa na
prevaléncia da depresséo, com cerca do dobro de mulheres afetadas em comparacao

aos homens (Weissman et al., 1977). Essa maior prevaléncia entre mulheres tem sido
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amplamente confirmada em diferentes contextos e sugere que fatores hormonais,
socioculturais e psicoldgicos contribuem para uma maior vulnerabilidade feminina ao
transtorno depressivo maior (Grigoriadis et al., 2007).

A maioria dos participantes era de raga branca, tanto no grupo com TDM (77,4%)
guanto no grupo sem TDM (81,4%). Quando se analisa a questao da etnia, os resultados
na literatura sdo conflitantes. Alguns estudos clinicos demonstraram uma prevaléncia
significativamente maior de TDM entre brancos em compara¢ao com negros e mexicano-
americanos (Riolo et al., 2005; Steffens et al., 2009). Por outro lado, pesquisas que
utilizaram medidas de autorrelato para avaliar sintomas depressivos entre idosos
encontraram taxas mais elevadas ou semelhantes de depressdo entre negros em
comparacao com brancos (Azar et al., 2005; Blazer et al., 1998; Skarupski et al., 2005).

Embora a idade mediana dos participantes com TDM tenha sido de 29 anos,
comparada a 36 anos no grupo sem TDM, essa diferenca ndo foi estatisticamente
significativa, o que impede conclusdes definitivas sobre o inicio mais jovem do TDM neste
estudo. No entanto, esse achado esta alinhado com a literatura que indica que muitos
transtornos mentais, incluindo o TDM, frequentemente comegcam na infancia ou
adolescéncia, com média de inicio em torno dos 20 anos (Kessler et al., 2013).

No que diz respeito a escolaridade, a diferenca no nimero médio de anos de estudo
entre 0os grupos também néo foi significativa. A literatura existente sugere que niveis
educacionais mais baixos estdo associados a sintomas depressivos mais graves,
enquanto niveis mais elevados de escolaridade podem estar relacionados a uma maior
prevaléncia de TDM, especialmente em mulheres (Gan et al.,, 2012). Além disso,
individuos analfabetos ou parcialmente alfabetizados tém maior probabilidade de
desenvolver depressdo em comparacao aos alfabetizados (Kim et al., 2014), sugerindo
gue a baixa escolaridade pode aumentar o risco e a gravidade dos sintomas depressivos.

A maioria dos participantes, tanto com quanto sem TDM, n&o era casada, o que
esta alinhado com estudos que exploram a influéncia do estado civil na prevaléncia de
transtornos mentais, como a depressao (Hagnell et al., 1982). No entanto, a literatura
mostra resultados variados: um estudo com pacientes de cancer no Paquistdo nao
encontrou uma associagao significativa entre estado civil e depressao ou ansiedade,

sugerindo que outros fatores estressores especificos podem ser mais determinantes
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nesses casos (Jadoon et al., 2010). Em contraste, um estudo mais amplo indicou que o
estado civil, especialmente em individuos divorciados, vilvos ou separados, impacta
significativamente a prevaléncia de depresséo, destacando a auséncia de um parceiro
conjugal como um fator de risco devido a solid&o, falta de apoio social e estresse (Lee et
al., 2020; Psychology Today, 2023). Esses achados sugerem que o efeito do estado civil
na prevaléncia de transtornos mentais pode variar conforme o contexto e a condicdo de
saude avaliada.

Ainda que a maioria dos participantes estivesse empregada, uma propor¢gao maior
de individuos com TDM estava desempregada, apesar de que essa diferenca nao tenha
sido estatisticamente significativa. Isso sugere uma possivel associacdo entre
desemprego e prevaléncia de TDM, refletindo preocupacdes crescentes sobre o impacto
do ambiente de trabalho na saude mental, especialmente em paises industrializados
(Ridge et al., 2019). Estudos indicam que o estresse relacionado ao trabalho, causado
por fatores como carga excessiva, ambiente hostil e falta de suporte social, pode
aumentar a incidéncia de TDM (Rotvig et al., 2019). Além disso, o desemprego pode tanto
desencadear quanto agravar sintomas depressivos, criando um ciclo vicioso que também
aumenta o risco de desemprego futuro (Stolove et al., 2017).

Os individuos diagnosticados com TDM apresentam um impacto funcional
significativamente mais grave, evidenciado por uma severidade acentuada dos sintomas
depressivos e ansiosos, além de niveis elevados de estresse. Adicionalmente, esses
individuos demonstraram, no presente estudo, um comprometimento notavel no ritmo
bioldgico, em comparacdo com individuos sem a condi¢éo. A literatura cientifica aponta
de forma consistente que o comprometimento cognitivo € um aspecto presente desde o
primeiro episédio depressivo, e a frequéncia de episddios esta diretamente relacionada
a um agravamento desse comprometimento cognitivo (Varghese et al., 2022; Czerwinska
et al., 2020) e confirmam que a presenca de multiplos episédios depressivos estdo
associados a uma deterioragdo cognitiva mais pronunciada. Além disso, alteracfes na
neurofisiologia do sono séao frequentemente observadas em pacientes com TDM, com
padrées de sono perturbados e fragmentados, que frequentemente séo relatados como
uma das principais queixas associadas a depressdo, acentuando 0s sintomas

depressivos e atuando como fator perpetuador da condicdo (Armitage et al., 2007;



29

Hawkins et al., 1985), sugerindo que a disfuncdo no sono pode desempenhar um papel
crucial na patogénese do TDM.

Em relacdo ao perfil lipidico, observou-se que os niveis de TG estavam
significativamente elevados em individuos com TDM quando comparados aos sem TDM.
Em contraste, os niveis de CT, HDL-c e LDL-c ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. Esse aumento nos niveis de TG pode
estar relacionado a um aumento do risco cardiovascular em individuos com TDM,
conforme sugerido por diversas pesquisas anteriores (Gibson et al., 2018; Wang et al.,
2022; Hu et al., 2023).

A auséncia de variacdes significativas nos niveis de colesterol total (CT), HDL-c e
LDL-c sugere que os triglicerideos (TG) podem ser um marcador mais sensivel para
detectar alteracdes lipidicas associadas ao TDM. No entanto, as evidéncias sobre a
relacdo entre depresséo e indices lipidicos permanecem limitadas e variam conforme as
caracteristicas dos estudos e as variaveis analisadas (Han, 2022). Alguns estudos
indicam que baixos niveis de CT e LDL-c podem estar associados ao inicio da depressao,
sugerindo um papel complexo e multifacetado do perfil lipidico na patogénese desse
transtorno psiquiatrico (Marotta et al., 2010; Kannel et al., 2008). Além disso, é importante
considerar que esses resultados podem ser influenciados por limitacées do estudo, como
o tamanho da amostra ou caracteristicas especificas dos participantes, que podem ter
contribuido para a auséncia de diferencas significativas nos outros componentes do perfil
lipidico.

A depressédo compartilha um perfil metabolémico semelhante ao das condicdes
cardiometabolicas, mostrando que os padrées metabdlicos da depresséo se sobrepdem
aos encontrados em doencas como diabetes e doencas cardiacas, e estéo relacionadas
a sintomas depressivos do espectro atipico relacionados a alteracdes energéticas, como
hiperfagia, ganho de peso, hipersonia e fadiga (De Kluiver et al., 2023). Estudos de coorte
e caso-controle (Lammers et al., 2018, Alshehri et al., 2019), que utilizaram instrumentos
de avaliacdo mais refinados para sintomas somaticos, indicaram que individuos com
sintomas atipicos apresentaram uma associacdo mais forte com marcadores de
desregulacéo inflamatoria e metabdlica, como TG e diversas medidas de gordura

corporal e adiposidade.
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A relacao entre lipidios e 0 TDM pode afetar a funcéo cerebral e o estado de humor,
agravando a intensidade dos sintomas depressivos. Um estudo (Landry et al., 2018)
mostra que a gravidade da apneia obstrutiva do sono (AOS), medida pelo indice de
apneia-hipopneia (IAH) e pelo indice de dessaturag&o de oxigénio (ODI), esta associada
a niveis mais altos de CT, LDL-c e TG, bem como a niveis mais baixos de HDL-c. A
associacdo com o CT foi mais pronunciada para o ODI do que para o IAH, sugerindo que
a hipoxia intermitente pode contribuir para niveis elevados de lipidios (Landry et al.,
2018). Isso sugere uma influéncia direta dos TG nos disturbios do sono, corroborando a
hipétese de que alteracdes lipidicas podem agravar os sintomas depressivos.

Foi observado que a hipertrigliceridemia se correlaciona com uma diminuicdo no
desempenho no teste de amplitude de digitos (retrocesso) e no teste de substituicdo de
simbolos de digitos em um grupo de 246 diabéticos ndo dependentes de insulina, com
idade entre 55 e 74 anos (Perlmuter et al., 1998). Em individuos em risco cardiovascular,
TG elevados foram ligados a problemas de recordacédo imediata e desempenho em testes
de atraso curto e longo (Sims et al., 2008).

O presente estudo foi transversal, que é tipo de estudo util para identificar
associacOes e prevaléncias em um momento especifico, mas apesar disto existem
limitagbes. Um estudo transversal ndo determina relacées causais, apenas identifica
associacoes, oferecendo uma visao instantanea de um Unico momento sem evidenciar a
direcdo das relagcBes entre variaveis (Vieira, 2024). Isso limita a compreensdo de como
variaveis e condi¢cdes evoluem ao longo do tempo. Os resultados podem ser
influenciados por caracteristicas especificas da coorte estudada, como a faixa etaria, o
gue pode comprometer a generalizacdo para outras populacdes. A coleta de dados em
um anico momento pode resultar em viés de memoria ou imprecisdes na autoavaliacao,
afetando a precisdo das informacgfes. No conjunto do presente estudo, essa limitagdo é
particularmente relevante, pois ndo é possivel obter dados sobre o perfil lipidico dos
participantes antes do inicio do estudo. Sem informacdes prévias, ndo se pode avaliar
mudancas no perfil lipidico ao longo do tempo, o que limita a capacidade de compreender
a relagéo entre os niveis lipidicos e as variaveis de interesse com precisdo. Estudos
transversais podem ainda superestimar ou subestimar a prevaléncia de uma condicao se

a condicao for muito variavel ou se a amostra nao for representativa da populacéo geral.
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No caso especifico do presente estudo, a pequena amostra também pode limitar a forca
e a generalizacdo dos resultados, tornando dificil tirar conclusdes definitivas. Por fim,
embora possam controlar algumas variaveis, estudos transversais podem n&o conseguir
controlar adequadamente todas as variaveis que poderiam influenciar a relacédo
observada entre variaveis de interesse. Essas limitacbes devem ser consideradas ao
interpretar os resultados e ao planejar pesquisas futuras para abordar questdes de
causalidade e mudanca ao longo do tempo.

Apesar das limitacdes, os achados deste estudo possuem vérias implicacfes
clinicas importantes. Primeiramente, ressalta-se a necessidade de uma avaliacdo
abrangente dos sintomas depressivos e ansiosos, dos niveis de estresse e dos ritmos
biolégicos em individuos com TDM. Em segundo lugar, os niveis elevados de
triglicerideos encontrados nesses individuos indicam a necessidade de monitoramento e

gerenciamento do perfil lipidico para reduzir o risco cardiovascular associado.

7 CONCLUSOES

A analise dos dados revelou que individuos com TDM apresentam caracteristicas
clinicas e biomarcadores distintos quando comparados a individuos sem TDM. O estudo
identificou que a amostra de individuos com TDM (n=31) e o grupo sem TDM (n=129)
possuiu diferencas significativas em diversos aspectos clinicos e metabdlicos. Os
resultados mostram que os individuos com TDM experimentam um impacto funcional
mais grave, evidenciado por uma maior severidade dos sintomas depressivos e ansiosos,
maiores niveis de estresse e prejuizo significativo no ritmo biolégico.

Notavelmente, foi observado que os niveis de TG estavam significativamente
elevados entre os individuos com TDM em comparacdo com individuos sem TDM,
enquanto os niveis de CT, HDL-c e LDL-c ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos. Esses achados sugerem que a hipertrigliceridemia pode
ser um marcador mais sensivel para alteracdes lipidicas associadas ao TDM, sugerindo
um possivel vinculo entre alteracdes lipidicas e intensificacdo dos sintomas depressivos,

como os disturbios do sono e a cognicao.
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A amostra estudada, composta predominantemente por mulheres e com uma
distribuicdo etaria variando entre 24 e 50 anos, além de diferencas no estado civil e
ocupacional, oferece um panorama relevante das caracteristicas dos individuos com
TDM. Contudo, o estudo transversal limita a capacidade de estabelecer causalidade e
nao permite monitorar as mudancas no perfil lipidico ao longo do tempo e nem
previamente ao estudo. Apesar dessas limitacdes, os resultados destacam a importancia
de um monitoramento dos niveis de TG e sugerem a necessidade de estratégias de
intervencdo que considerem tanto 0s aspectos emocionais quanto metabolicos no
manejo do TDM.

Esses achados enfatizam a importancia de uma avaliacdo abrangente e
personalizada para o tratamento do TDM, levando em conta ndo apenas oS sintomas
psicolégicos, mas também as anormalidades metabdlicas associadas. A futura pesquisa
deve buscar validar essas associacfes em estudos longitudinais para melhor
compreender a causalidade e a evolucdo das condi¢cfes observadas.

Em resumo, este estudo sublinha a complexa e multifacetada inter-relacéo entre o
TDM, fatores como estresse, cogni¢cdo, ritmos biolégicos e perfis lipidicos, e realca a
complexidade do TDM e a necessidade de estratégias terapéuticas inovadoras e
personalizadas, destacando a importancia de abordagens multidisciplinares no
diagnéstico e tratamento do TDM. A andlise detalhada dos niveis de TG € crucial ndo
apenas para a gestao dos riscos cardiovasculares em individuos com TDM, mas também
para avancar na compreensdao dos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes a esse
transtorno. Compreender como essas dimensdes interagem pode ndo apenas melhorar
0os resultados clinicos, mas também oferecer novas vias para a pesquisa e
desenvolvimento de tratamentos mais eficazes.

A prevaléncia de niveis elevados de TG entre individuos com TDM sugere que ha
um elo significativo entre distlirbios metabdlicos e a patogénese desse transtorno,
apontando para a importancia de interven¢des que visem o controle dos perfis lipidicos.
Esse controle pode desempenhar um papel crucial na mitigacdo dos sintomas
depressivos e na reducdo dos riscos associados. Além disso, o estudo reforca a
necessidade de integrar avaliacbes neuropsicolégicas e de ritmos biolégicos no manejo

do TDM, proporcionando uma visdo mais holistica e detalhada do paciente.
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Em suma, este estudo ndo apenas ilumina as intricadas conexdes entre TDM e
perfis lipidicos, mas também estabelece uma base sdlida para futuras investigacoes e
intervengdes clinicas, promovendo uma abordagem integrada e eficiente no cuidado aos

individuos com TDM.
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psiquiatricos, medidas biométricas e coletadas amostras de

material biolgico (sangue e fezes) para monitoramento de marcadores neuroinflamatérios, dano neuronal e
analise da microbiota intestinal. Os instrumentos de coleta de dados incluem o Mini International
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colesterol total, glicemia glicada, CCL23, IL-6, IL-18, IL-17, TNF-, IL-10,

IL-17 IL-1ra, ACTH, cortisol, caspase 3, caspase 8, BDNF, concentracio

de acetilcolinesterase, marcadores de estresse oxidativo/nitrosativo,

niveis de free DNAmt, mitofusins 2, Opaf, Fis-1, Drp-1, PINK1, Parkin,

Bnip3, Beclin-1, P62/SQSTM1 LC3 A/B, numero de copias de DNA

mitocondrial, dindmica mitocondrial e analise da microbiota intestinal. A coleta de dados e leste/exames
laboratoriais serdo coletados na residéncia do participante ou nas dependéncias da UNESC. A coleta de
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inflamatdrias apos lesdes cerebrais), das citocinas pré-inflamatérias (IL-6, IL-18,
IL-17, fator de necrose tumoral alfa (TNF-)) e das anti-inflamatorias IL-10, IL-17
IL-1ra, as quais sdo envolvidas em ativacdo de células ghais em sujeitos
positivos para COVID-19;

2) Avaliar os niveis periféricos de horménio adrenocorticotroficoe (ACTH),
cortisol e receptor de glicocorticoide (GR), os quais estdo associados a ativagio
do eixohipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), em sujeitos positivos para COVID19;
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4) Avaliar perifericamenta marcadores de astresse odidativo/nitrosalivo (o8 quais

580 associados com inflamagio e ativago de células gliais) em sujeitos positivos.

para COVID-1%;

5) Verificar parametros fisicos e laboraloriais indicadores de sindromea

malabdlica.

6) Analisar a micrabiota intestinal (a qual esta associada com inflamacgio) em

sujeitos positivos para COVID-19;

T} Avaliar os niveis de free DNAmML & o nimerno de copias de DMNA mitocondrial,

assim como o processo de dindmica mitocondrial & mitofagia através da

avaliagio do imunoconteddo das proteinas mitofusins 1, mitofusins 2, Opai, Fis1, Drp-1, PINK1, Parkin,
Bnip3, Beclin-1, PE2/SQSTM1 LC3 A/B em sujaitos

positivos. para COVID-18;

B) Inwastigar a ocarréncia de sintomas de astresse, ansiedade, deprassao, ritmo

bialégica & funcionalidade em sujeitos positives para COVID-19;

9) Aplicar ferramentas de bisinformatica e analises estatisticas robustas para

avaliar correlagies enfre marcadores inflamatdnios & mitocondriais, assim como

para integrar os marcadores periféricos com dados clinicos e neurcpsicologicos

relevanies

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os entrevislados podem se sentir desconfortaveis com a aplicacdo dos questiondrios, oS quais anvolvem
aspeclos emocionais. Caso ocorra, os

psicologos efou psiquialras da equipe avaliar8o a necessidade de interrupg3o momentanea da enfrevisia e
dardo o suporte necessario. O individuo

n3o serd axcluido da pesquisa, a ndo ser que ople por isso, @ podera dar continuidade num segundo
momeante. Além disso, as entravislas serdo

realizadas em local reservado, confortével e higienizado. Ha também o risco da perda da confidencialidade
dos dados e esle risco sera amenizado

pelo compromeatimento dos pesquisadores am manter a privacidade dos dados pessoais do parlicipante da
pesquisa. Tambam pode haver um

pequano desconforlo na coleta de sangue & pequenc hematoma local, ambos fransitdrios. O risco de
infeccdo serd minimizado com a coleta sendo

realizada por um profissional da sadde capacitado. Além disso, serd aplicado o prolocolo de
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seguranca preconizado pala OMS, com o uso de

procadimeanios & equipamentos de seguranga adequados de acordo com norma nacional de biosseguranca
devido & alta viruléncia do SARS-CoV-2.

Sera oferecido um lanche para evilar desconforlo apds o procedimento. Existe também o risco da ler
dificuldade em atingir o “n” previsto para o

recrutamento conforme calculo estatistico, pois os individuos podem se negar a participar da pesquisa
dewvido a exigéncia de colela sanguinea e de

amostra de fezes. Além disso, muitos voluntarios podem ser perdidos pois podam se enguadrar nos crilérios
der exclusdo.

Obs. garantir o anonimato dos parlicipantes da pesguisa.

Benaficios:

Os individuos participanies da pesqguisa serdo volunidrios @ ndo terdo qualquer ganho financeiro ou de
alendimento do proflissional da area da

salde. Mo antanto, serdo ressarcidos o5 cuslos com lransporle dos parlicipantes. A pesguisa de dados
garais & das bases biologicas servira de

subsidio para o entendimenio do comporiamento da nova doencga COVID-19 na populagdo da regido sul do
Brasil. Os casos que forem identificados

sintomas depressivos imporlantes, serSo encaminhados para atendimento especializado em unidades de
salde. Sera salientado para os

participanles a importancia de sua parlicipagdo na pesquisa @ que lrara a possibilidade de busca de
solugdes para o tralamento & enlendimento do

curso da COVID-19. Os resultados da pesquisa serdo divulgados em formato acessivel 8 populagio em

geral.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pasquisa muila relevanie, pala lamalica abordada & pela melodologia adotlada, tendo em visla a
necessidade de compreensdc do impacto do virus SARS-CoV-2 na saide humana e na sociedade,
Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Adequados. Ajustar o TCLE, detalhando os procedimentos metodologicos.

Descrever de forma detalhada a garantia de transporte, alimenlagdo e seguro para do participante da
pesquisa, s& esta liver que se deslocar para a colela de dados.

Datalhar os procedimantos melodoldgicos.
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Recomendagfes:

Ajustar o TCLE, detathando o= procedimantos metodaldgicos.

Descrever de lorma delalhada a garantia de transporta, alimentagdo e seguro para do participante da

UNESC

pesquisa, se aste liver que sa deslocar para a coleta de dados.
Detalhar os procedimantos melodoldgicos.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Aprovado, em consondncia com o comunicado do COMEP, ORIENTACOES PARA COMDUCAD DE
PESQUISAS E ATIVIDADE DOS CEP DURANTE A PANDEMIA PROVOCADA
PELO COROMAVIRUS SARS-COV-2 (COVID-13).

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

QB>

Tipo Documeanto Arguivo Pastagam Autor Situacac
Informagdes Basicas| PE_INFORMACOES BASICAS DO P | Z2/07/2020 Acsito
do Projeto ROJETO 1599019.pdf 17:00:52
TCLE / Termos de  |lcle_COVID.docx 22072020 | Gislaine Zilli Réus Acaito
Assentimento / 16:42:28
Justificativa de
Ausincia
Daclaracao de Carla aceite UFFS.pdf 2200712020 | Giglaine Zilli Réus Acsito
Instituigao & 16:41:37
infraesinurg
Declaracio de Carta_aceite_UNESC . pdf 2210712020 | Gislaine Zilli Réus Acsito
Instiluicao & 16:41:28
Dutros MIMI_Plus. pdf 2200712020 | Gislaine Zilli Réus Acsito
16:39:13

Projeto Detalhado ! | Projeto_completo_3_pdf 2200712020 | Gislaine Zilli Réus Acsito

Brochura 16:34:37

L nvestigador

Falha de Rosto Faolha_de Rosto_2 pdf 220712020 | Gislaine Zilli Réus Acailo
14:59:22

Situacao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

Mo

Endersco: Aversda Universitaria, 1.105
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CRICIUMA, 24 de Julho de 2020

Assinado por:
Marco Antdnio da Silva
{Coordanadora))
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MINISTERKY DA EDUCACAD
UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL
COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS

)jl'}

Atestado N° 22024 - CEP (105104 .01.03)

N* do Protocelo: 23205.0228583/2024-93
Chapecd-5C, 30 de agosto de 2024,

ATESTO para fins de comprovagio que o projeto elencado abaixo possui aprovacio ética no
CEP/UFFS.

Titulo da Pesquisa: INVESTIGACAO DE MARCADORES DE DANO NEURONAL E
NEUROINFLAMATORIOS E  SUAS RELACOES COM  TRANSTORNOS
NEUROPSIQUIATRICOS EM SUJEITOS POSITIVOS PARA COVID-19

Pesquisador Responsdvel: ZULEIDE MARIA IGNACIO

CAAE: 35443820.2.2001 5564

Data da aprovacio: 24/11/2023

Nimero do Parecer: 6.530.892

Atenciosamente,

RENATA DOS SANTOS RABELLO BERNARDO
Coordenadora do CEF/UFFS

(Assimade digiteluente en 020092024 15:30)
EENATA DOS SANTOS RABELLO BERMNARDD
FROFEESSTE N MAGIETERNT SUUPERNIF
ACAD - PFI043.07)

Mutifiuln. SEFINRET

WVisualize o documento orginal em : i jsp informando seu ndmero: 2, ano: 2024,
tipo: Atestado | d.ﬂu.d.u. [ EET Jmfm 53] L'\CNJ:II_.,,(II'E]J. 1.Lr|f|L.1.-,.1|.1 ablblafaas




UNIVERSIDADE FEDERAL DA Plataoforma
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: INVESTIGACAD DE MARCADORES DE DAMO WNEUROMAL E
MEUROINFLAMATORIOS E SUAS RELACOES COM TRANSTORNOS
MEUROPSIQUIATRICOS EM SUJEITOS POSITIVOS PARA COVID-19

Pesquisador: ZULEIDE MARILA IGMACKY

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 354438202 2001 5564

Institui¢io Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DA FRONTEIRA SUL - UFFS
Patrocinador Principal: Universidade do Extremo Sul Catarinensea

DADOS DD PARECER
Miumero do Parecer: 4_ 298 662

Apresentagio do Projeto:

TRAMSCRICAD - RESUMO

A pandemia causada pelo novo coronavirus da sindrome respiraloria aguda grave 2 (SARS-CoV-2),
causador da COVID-18 cresce a niveis alarmanies lrazendo graves problemas de sadde pablica, além dos
proprios problemas ocasionados pelo wirus, que incluem graves problemas respiratdrios. Alem disso, lanio o
virus quanto as conseguéncias da pandemia podem levar ao surgimenlo de probleamas neuroldgicos @
transtornos psiquiatricos. Estudos recentes aponlam gue individuos infeclados apresentam alleragbes
nauraldgicas, mas 0% mecanismos pelos quais essas alleracies & oulras que possivelmente ocorrardo
lardiamente ainda ndo loram elucidadas. Ha evidéncias de que o processo inflamalario decarrenle da
infecgdo, bam como do eslresse psicoldgico causado pela pandemia levaria a alleragbes importanies am
varios sistemas biolodgicos @ que afelaria o sislema nervoso cenlral (SNC), levando entdo ao surgimenta de
transtornos psiquiatricos. Assim, o preseante projelo lem como objetive investigar a associagdo de
marcadores inflamatarios e de dano neuronal @ suas relagdes com lranslornos nedropsiguiatricos am
sujeilos posilivos para COVID-18. O estudo sera um caso-conlrole em que os casos serfo individuos
sintomalicos & assinlomalicos positivos para COVID-19 e os controles serdo individuos negalivos para
COVID-18. 5erdo aplicadas escalas para avaliagao da presenga de eslressa, depressao, ansiedade a

alleracies do ritmo bioldgico. Além disso, serd invesligado perifericamente marcadores de dano neuranal,
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bem como de inflamagdo, dano mitocondrial e microbiota intestinal, os quais também se relacionam com
inflamago. Sera correlacionado esses marcadores com a ocorréncia dos transtornos psiquidtricos. Os
resultados da pesquisa poderdo trazer o entendimento de como o virus afeta o SNC além de identificar a
prasanga de transtomos que ja 580 por si um probleama de sadde pdblica. As cormelagdes antne oS escoras
der transtornos e a axpressdo de marcadores bicldgicos serSo tambam relevantes, tanto para subsidio dos

sarvigos da saldde, quanlo para elencar novos esludos que apontem para possiveis ralamentos.

COMENTARIOS:
Adequada

Objetivo da Pesquisa:

TRAMSCRICAD — HIPOTESE:

+ A COVID-19 tem gerado estressores psicolégicos importantes que podem levar ao surgimento de
transtornos psiquiatricos e alteragdes no ritmobiolégicos A COVID-19 pode causar danos neuwronal e
milocondrial.s A COVID-18 pode allerar o sistema imunoldgico & o SNC.» A COVID-19 pode aumentar a
ativagio do eixo hipotilamo-pituitaria-adrenal.» A COVID-19 pode influenciar na microbiota intestinal.

HIPOTESE — COMENTARIOS:
Adequada

TRANSCRICAD — OBJETIVOS:

Objetivo Priméric:Investigar a associacio de marcadores inflamatdrios e de dano neurcnal e suas relagbes
com franstornos neurcpsiguialricos em sujeitos positives para COVID-19.0bjetive Secundario:1) Analisar os
niveis periféricos de CCL23 (marcador envolvido em respostas inflamatorias apos lesbes cerebrais), das
citocinas pro-inflamatarias (IL-6, IL-18, IL-17, fator de necrose tumoral alfa (THF-)) e das anti-inflamatarias IL
-10, IL-17 IL-1ra, as quais &0 envolvidas em ativagio de células gliais em sujeilos positives para COVID-

19:2) Avaliar os niveis perilféricos

Enderego: FRodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Bibkoleca - sala 310, 3" andar
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sangue e pequenc hemaloma local, ambos transitorios. O risco de infecgd0 serd minimizado com a coleta
sendo realizada por um profissional da saude capacitado. Além disso, serd aplicado o prolocolo de
seguranca preconizado pela OMS, com o uso de procedimentos e equipamentos de seguranga adequados
de acordo com norma nacional de biosseguranca devido a alta viruléncia do SARS-CoV-2 Serd ofarecido
umi lanche para evitar desconforlo apés o procedimento. Existe lambém o risco de ter dificuldade em atingir
a 'n” previslo para o recrutamentoe conforme calculo estatistico, pois os individuos podem se negar a
parlicipar da pesquisa devido a exigéncia de coleta sanguinea e de amostra de fezes. Além disso, muitos

valuntarios podem ser pardidos pois podem se enguadrar nos critérios de exclusdo.

RISCOS — COMENTARIOS:
Adequados

TRAMSCRICAD — BENEFICIOS:

O individuos participantes da pesquisa serfo voluntérios e ndo terdo qualguer ganho financeiro ou de
atendimanto do profissional da area da salde. Mo entanto, sardo ressarcidos os custos com lransporta dos
parlicipantes. A pesquisa de dados gerais & das bases bioldgicas servird de subsidio para o antendimanto
do comportamento da nova doenga COVID-19 na populagdo da regido sul do Brasil. Os casos que forem
identificados sinlomas depressivos importantes, serdo encaminhados para alendimento especializado em
unidades de salude. Serd salientado para os parlicipantes a importancia de sua parlicipacio na pesquisa e
que lrard a possibilidade de busca de solugSes para o tratamento & entendimento do curso da COVID-19.
Os resultados da pesguisa serdo divulgados em formalo acessivel a populagio em geral.

BEMEFICIOS — COMENTARIOS:
Adequados

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:
TRAMSCRICAD — DESENHO:

Enderego: Rodovia 3C 484 Km 02, Fronbeira Sul - Bloco da Bibloleca - sala 310, 3° andar
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DelineamenioEstudo caso-controle Populagio em astudo A populacio a sar estudada sera composta por
individuos adullos entra 18 & 90 anos residanlas na regido sul do Brasil Amosira Considerando uma amostra
pareada com 2 controles para cada caso, um Odds ratio de 2, exposicio dos controles de 20%, risco alfa de
5% & poder de B0%, chegou-s& a um lamanho esiimado da amostra de 150 casos a 300 controles (tolal de
450).0s casos serGo individuos com COVID-19, comprovados por teste, que tenham ou n&o manifestado os
sintomas para a doenga. Esses serfo conlalados e convidados a parlicipar da pesquisa a partir de um
banco de dados de pesquisa prévia realizadas pela Universidade do Extremo Sul Catarinense — UNESC,
Universidade Federal da Fronteira Sul - UFFS e também por procura espontanea apos divulgacio da
pesquisa por diversos meios de comunicacio.0s controles serdo individuos saudaveis sem diagndstico de
COVID-19, comprovados por teste. Os individuos serdo pareados por idade, sexo, corou raga, grau de
ascolaridade & condigSo econdémica, preferencialmente vizinhos dos casos na proporgdo de um confrole
para cada caso Varaveis1. Dependente: Possuir diagndstico para COVID-19.2. Indepandentes: nivais de
CCL23, IL-6, IL-16&, IL-17, THF-, IL-10, IL-17 IL-1ra, ACTH, cortisol, caspase 3, caspase 8, BONF,
concaniragdo deacelilcolinesterase, marcadores de estresse oxidalivo/nitrosative, microbiola intestinal,
niveis de free DNAML, mitofusins 2, Opat, Fis-1, Drp-1,PINK1, Parkin, Bnip3, Baclin-1, PE2/S0QSTM1 LC3
A/B, numero de copias de DMA mitocondrial, dindmica mitocandrial, IMC, HDL, LDL trigliceridecs, colestarol
lotal, glicamia glicada, estressa, depressao, funcionalidade, translomos de ansiedade a ritmo biologico.
TRANSCRICAD - METODOLOGIA PROPOSTA:

Procedimentos para Coleta de Dados As avaliagbes serdo realizadas de forma prospectiva am Irés ondas. A
colala da dados para a primeaira onda (baseline) ocormara de 4 a B semanas apos diagnastico comprovado
para COVID-19 e assinatura do lermo de consentimento livre @ esclarecido. Mesle momento, serd aplicado
um guestionario para delerminacio do paril socicdemografico e registro relrospectivo sobra a salde intagral
do individuo & escalas para a invesligagdo de ranslomos psiguialricos e alleragdes do ritmo bioldgico. Além
disso, serdo oblidas medidas bioméltricas & amostras de malerial bioldgico através da colela de sangue &
fezes MNas segunda (de 24 a 26 semanas apos baseling) e terceira (de 48 a 50 semanas apds baseline)
andas, além da aplicagio das escalas para ranslornos psiquiatnoos, sardo oblidas medidas biomalricas e
colaladas amostras de matanial bickhgico para moniloramento de marcadores neaurginflamatdrios & de dano

neurcnal. Serdo computados apenas obitos ocasicnados por COVID-

Enders¢o: Fodovia 3C 484 Km 0Z, Fronbeira Sul - Bloco da Bibkoleca - sala 310, 3° andar

Bairro:  Area Rural CEP: pBo.B15-B95
UF: 5C Municipio: CHAPECD
Telefone: [49)2045.3745 E-mail: cep.ulfs@ulls. sdu br

Pigma 05 do M

69



UNIVERSIDADE FEDERAL DA
oers FRONTEIRA SUL - UFFS

Conlinuaia oo Parecer 4 208 5682

19. Demais casos, serdo excluidos do estudo.instrumentos Os individuos da pesquisa serdo enfrevistados
com data pré-agendada em salas disponibilizadas na UMESC & na UFFS. Em alguns casos os
pesquisadoras poderdo ir até a residéncia do parlicipante, quando o mesmo optar por isso. A amostra de
sangue sara colelada anles de iniciar a entrewvisla. A colela da amostra de fezes poderd ser realizada no
mesmao dia ou coletada na residéncia do individuo pelo pesquisador am um outro momento. Os
procadimentos para a colela dos materiais bioldgicos serdo realizados em locais apropriados para lais A
aentrevisla, a aplicag@o das escalas (Anexo 1), a oblengio de medidas biomélricas, as colelas de maleriais
biolagicos serdo realizadas em Irés momantos por psiquiatras, psicdlogos a/ou enfermeiros & com uso de
procedimentos e equipamenios de sequranga adequados de acordo com morma nacional de biosseguranga
devido a alia viruléncia do SARS-CoV-2 Sera garantido ao participante o entendimento de que os resultados
oblidos através da aplicagao dos instrumanios de pesquisa ndo servirSo como diagndstico.+ Parfil
sociodemografico dos sujeitos (ldade, sexo, estado civil, escolaridade, enderego, classificagio econdmica
pela ABEP) e informagdes relacionadas & sintomas e tratamentos para a COVID-1% M.LN.L. Plus (Mini
International Meuropsychiatric Interview Plus) — avaliagdo dos transtornos psiquidirico do aiko FHAM-A
(Escala de Hamillon para ansiedade) - avaliagao dos sintomas de ansiedadeHAM-D (Escala de Hamillon
para TOM) - avaliagio dos sinlomas depressivos+<BRIAM (Biological Rhythm Interview) — avaliagdo do ritmo
bioldgico FAST (Functional Assessment Short Test) — avaliagio da funcionalidade+ISE (Inventario de
sintomas de eslressa) — para avaliagdo de sintomas de estresse«Amostra de sangue venoso para analise
de: HOL, LDL, trigliceridecs, colesterol tolal, glicemia glicada, CCL23, IL-G, IL-16, IL-17, THF-, IL-10, IL-17IL-
1ra, ACTH, corlisel, caspase 3, caspase 8, BOMF, concentracio de acelilcolinesterase, marcadores de
eslresse oxidativa/nitrosativo, niveis defree DMAmE, mitofusing 2, Opal, Fis-1, Drp-1, PINK1, Parkin, Bnip3,
Beclin-1, PE2/SQSTMI LC3 A/B, numero de copias de DMA mitecondrial dindmica milccondrial-Amosira de
fezes para a andlise da microbiota intestinal

DESENHO & METODOLOGIA PROPOSTA — COMENTARIOS:

Explicar como os participantes serdo selecionados @ convidados a participar da pesquisa.
Infarmar como sera realizada a devolutiva dos resultados aos paricipantes e ao local de coleta de dados.
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Infarmar quanda, onde & como os dados serfo arquivados pela equipe de pesquisa e o desting a ser dado a
ales posteriorments ao tempo de guarda (5 anos)

TRANSCRICAD — CRITERIO DE INCLUSAD:

Ter diagndstico para COVID-19, comprovado por teste - Possuir idade enfre 18 e 30 ancs.- Residir na regido
sul do Brasil - Aceitar participar da pesquisa_- Assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

CRITERIO DE INCLUSAD — COMENTARIOS:
Adeguada

TRANSCRICAD — CRITERIO DE EXCLUSAD:

- Presenga de Translorno de Humor Bipolar pela MLN.l. Plus.- Presenga de Translorno de Uso de
Substancia Psicoaliva nos Oltimos 6 meses [exceto nicotina, caleina e dlcool) pela M.LM.I. Plus.- Apresantar
alguma condicdo fisica ou cognitiva que dificulte a parlicipacio da pessoa nas elapas do projeto.- Néo

aceilar participar da pesquisa.- Nio assinar o Termo de Consentimento Livre & Esclarecido

CRITERIO DE EXCLUSAD — COMENTARIOS:
Adequada
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TRANSCRICAD - METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS

A andlise preliminar dos dados inspecionard as relagies enfre as varidveis basais/demograficas, varaveis
preditoras jex. [COVID-19 vs. controle]) e indices de fungdo mitocondrial, inflamagso, elc. por meio de testes
aslalisticos tradicionais (ex., qui-quadrada). As analises preliminares lambém avaliardo a confusdo por
varidveis demograficas correspondentes. As andlises formais usarfo principalmente a modelagem linear
genaralizada com componeantes mulliniveis para observagies correlacionadas e fungdes de link apropriadas
conforme necessario. A avaliagio das premissas distributivas usard graficos residuais, lestes eslatisticos
formais e verificagdo preditiva posterior. As violagbes de premissas serfo tratadas por meio de
transformagio, estimativa robusta, estratificagdo e/ou escalonamento de coeficientes, quando
apropriado.Técnicas de agrupameanto serdo usadas para discriminar pontuagies para grupos de
diagndslico. As andlises serdo realizadas separadamenie am homens @ mulheres @ em casos e conlroles
para explorar as possiveis associagbes especificas de sexo e fendlipo entre os marcadores & as varidveis

mencionadas.

METODOLOGIA DE ANALISE DE DADOS — COMENTARIDS:
Adequada

TRANSCRICAD - DESFECHOS

Desfecho Primario:Agregar conhecimento a respeito da carga da doenga COVID-19 na populagdo da regido
sul do Brasil. Investigar a associacdo de marcadores inflamatdrios e de dano neuronal e suas relagdes com
franstornas neurcpsiquiatricos em sujeitos positives para COVID-19_ Desfecho Secundario:Os dados obtidos.
possibilitar3o a divulgagio em eventos, revistas, ou congressos cientificos relacionados & drea e para

publices ndo-especializados. Além de confribuir para o entendimento global da carga da doenga COVID-18.

DESFECHOS — COMENTARIOS:

Endere¢a: Rodovia SC 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Bibloleca - sala 310, 3° andar

Bairra:  Arsa Rural CEP: poR15-B99
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Adequados

CROMOGRAMA DE EXECUCAD
Pericdo previsio para colela de dados — 06-10-2020
CROMNOGRAMA DE EXECUCAD — COMENTARIOS:

Pesquisadora precisa ficar alenla a dala de inicio da colela de dados para apds a aprovagdo do prolocolo
pela CEP-UFFS.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatoria:
FOLHA DE ROSTO:
Adequada

TCLE - Termo de consanlimento livre e esclarecido (para maiores de 18 anos), alou Termo de assenlimento

(para menores de 18 anos), alou Termo de consantimento livre & asclarecido para o5 pais ou responsaveis:
- Mominar o pasquisador responsavel da UFFS no TCLE;

- Informar comao se dara a devolutiva dos resultados acs participantes e/ou a0 local de coleta de dados;

MEo incluir informagies de CPF dos parlicipantes.

0BS: O pesquisador salienta que:

Havera retencio de amostras para armazenamento em banco?Sim
Justificativa:Serdo coletadas amastra de sangue venoso para analise de: HOL, LDL, triglicerideos,

Enderego: Rodovia S0 484 Km 02, Fronteira Sul - Bloco da Biblioleca - sala 310, 3" andar
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UF: 5C Municipia: CHAPECO
Telefane: {4912040.3745 E-mail: cep.uffs@uilsedub
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colesterol total, glicemia glicada, CCLZ3, IL-6, IL-1B, IL-17, THF-, IL-10, IL-17 IL-1ra, ACTH, COVID-19,
corlisol, caspase 3, caspase 8, BDONF, concentragdo de acelilcolineslerase, marcadores de
eslrassecxidativalnitrosativa, niveis de frea DNAML, mitofusins 2, Opa1, Fis-1, Drp-1, PINK1, Parkin, Bnip3,
Beclin-1, PE2/S0QSTM1 LC3 A/B, nimero decdpias de DNA mitocondrial, dindmica milocondrial. Além de
amastra de fazes para a analise da micrebiota intestinal

Messe santido, considerando que a pesguisadora ird armazenar malerial bioldgico para uso em pesquisas
futuras salienta-se, conforme Resolugdo n® 441 de 12 de maio de 2011,que tal procedimento trata de um
biorrepositdrio, assim faz-se necessario:

"Art. 2 Seampre que houvar previsdo de armazenamento de material bioldgico humana, no Pais ou no
exterior, visando A possibildade de wlilizagdo em invesligacies fuluras, além do cumprimento dos
rejuisitos da Resolugdo CMS no 196/86 & complemantares, devem sar aprasantados:

| - justificativa quanic & necessidade e oportunidade para utilizagdo futura;

Il - consentimanto do swjeile da pesquisa, aulorizando a coleta, o deposilo, o armazenamento e a ulilizagio
do material bioldgico humano;

Il - declaracdo da que loda nova pesquisa a ser realizada com o maleral armazenado sera submetida para
aprovagdo do Comilé de Elica em Pesqguisa (CEP) instilucional e, guando for o caso, da Comissdo
Macional de Etica em Pesguisa (COMEP)e

IV - regulamente aprovadoe pela instiluicdo deposildra destinado & constituicio e ao funcionamento
da banco dé matenal biskgico humano

Recomendagbes:

Considerando a atual pandemia do novo coronavirus, e os impactos imeansurdveis da COVID-19
(Coronavirus Disease) na vida e rotina dos/as Brasileiros/as, o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal da Fronteira Sul (CEP/UFFS) recomenda cautela aofa pesquisadoria
responsaval @ a sua aquipe de pasquisa, de modo gue atentem rigorosamente ao cumprimenlo das
arientacdes amplameanta divulgadas pelos drgaos oficiais de salde (Ministéario da Salde a Organizagio
Mundial de Salde). Durante lodo o desenvalvimenio de swa pesquisa, sobreludo em elapas como a coleta
de dados/entrada em campo @ devolutiva dos resullados acs/as participantes, deve-se evilar contato fisico
praximo aos/as parlicipanles e/ou aglomeragdes de gualquer ordem, para minimizar a elevada

transmissibilidade desse virus, bem

Endersgo: FRodovia 3C 484 Km 02, Fronbeira Sul - Bloco da Bibloleca - sala 310, 37 andar
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como lodos os demais impacios nos servigos de salde e na morbimortalidade da populagio. Sendo assim,
sugerimos que as elapas da pesquisa que envolvam estralégias inleralivas presenciais, que possam gerar
aglomaragdes, alou gue ndo eslejam cuidadosamenle alinhadas as orientagies mais aluais de
enfrentamento da pandemia, sejam adiadas para um momento oportuno. Por conseguinte, lembramos que
para além da situacio pandémica atual, conlinua sendo responsabilidade élica dofa pesquisador’a e equipe
de pesquisa zelar em todas as elapas pela integridade fisica dosfas participanies/as, nSo os/as expondo a
riscos evildveis efou ndo previstos em protocolo devidamente aprovado pelo sistema CEP/COMEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Para completa adequacdo do protocolo de pesquisa & legislagdo vigente, o/a pesquisador’a DEVERA
atender as pandéncias listadas pelo CEP neste parecer. Tais respostas deverdo ser apresentadas ao CEP
obrigatoriamente em carta de pendéncias a ser anexada a Plataforma Brasil como ‘Oufros’, contendo a
sinalizagdo de onde foram modificadas as pendéncias emilidas, como também inseridas/corrigidas nos
documenios a serem novamentie anexados, inclusive nos respectivos campos desta Plataforma para que o
sistema possa gerar o doecumento ‘informacies basicas do projelo” com as adequacieas. Mao se deve
delatar nenhuma informagio dos campos da Plataforma Brasil (que ndo for solicitado agui), lampouco
excluir documentos ja inseridos (mesmo que inadequados), apenas inserinmodificar o gue solicitado neste

paracer:

METODOLOGIA PROPOSTA:

1. Explicar como os parlicipantes serdo selecionados & convidados a paricipar da pesquisa.

2. Informar como serd realizada a devolutiva dos resullados acs parlicipantes e ao local de colela de
dados.

3. Informar quando, onde & como os dados serdo arguivados pela equipe de pesguisa e o desting a ser
dado a ales posteriormente @o lempo de guarda (5 anos)

4. |Mserir a informacdo de que o material coletado sera armazenado em banco de dados para utilizagio

futura, sendo que agui & importante justificar o armazenamento.

Enderego: Rodovia 5C 484 Km 02, Fronbeira Sul - Bloco da Bibloleca - sala 310, 3° andar

Bairra:  Arsa Rural CEP: BOB15-B0%
UF: 5C Municipio: CHAPECO
Telefone: (49)2045.5745 E-mail: cep.uffs@ulls.edu b

Pigem 11 da

75



UNIVERSIDADE FEDERAL DA
s FRONTEIRA SUL - UFFS

Continuagio do Fameoer 4 208 6682

complementacies apresentadas no Parecer Consubstanciade do CEP, mas que por se tratarem de
aleragies consideradas simples, o prolocolo podera ser avaliado “ad referendum”, ndo precisando aguardar
alé a praxima reunido.

Para que o seu projeto ndo conlinue em Pendéncia, oa) pesquisador(a) devara efeluar as alleraghes
soliciladas pele CEP.

Mo campo “ConclusGes ou Pendéncias e Lista de Inadequacies™ estio listadas de forma objetiva as
pendéncias que devem sar alleradas ou explicadas. Eslas alleragies devem estar numeradas na mesma
saquéncia das pendéncias no Parecer Consubstanciado do CEP & apresentadas de forma objetiva como um
doecumento em anexo na Plalaforma Brasil (“outros documenles™).

Caso o pesquisador discorde de algumais) recomendacio(bes) solicitada(s), responda a queslSo da mesma
forma que as oulras, idenlificando-a na carta de resposta 4s pendéncias do CEP e justifique os molivos da
sua discordancia, sob pena de ler o seu projelo arquivado - vide arligo X.3.8 da resolugdo 466 de
12112/2012 & Normativa 00172013 item 2.2.E e F.

Para reavaliagdo devem ser reenviados todos os documentos do Prolocolo de Pesquisa nos gquais foram
solicitadas alteragbes (Por exemplo: Projeto, TCLE, termo de Concordancia, Termo de uso de imagem,
termo de Assenlimento). N3o & necessario allerar o FUP ou TCC.

As resposlas as pendéncias devem ser enviadas no prazo maximo de 30 dias, para gque o projelo ndo seja
RETIRADO. Caso seja necessario um prazo maior para adequacio, ofa) pesquisador(a) deve enviar um a-
mail & sacretaria do CEP antes do término desle prazo.

Em caso de divida:

Contate o CEF/UFFS: (49) 2049-3745 (8:00 45 12:00 & 14:00 as 17:00) ou cep.uffs@uffs edu.br;

Contate a Plataforma Brasil pelo telefona 136, opgdo B a opgdo 9, solicitando ao atendente suporie
Plataforma Brasil das 08h as 20h, de segunda a sexta;

Coniabe a “ceniral de suporie” da Plataforma Brasil, clicando no icone no canlo superior direilo da pagina
aletrdnica da Plataforma Brasil. O atendimento & online.

Bom trabalha!

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

| Tipo Documento | Arquiva Postagem Autor |S||mgm|
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Informagbes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS _DO_P | 21/09/2020 Aceito

do Projeto ROJETO 1601204 pdf 15:01:45

Folha de Rosto Folha_Rosto_UFFS pdf 21/09/2020 |ZULEIDE MARIA Aceito
13:24:45 | IGNACIO

TCLE/ Termos de  |tcle_COVID.docx 22/07/2020 |Gislaine Zilli Réus Aceito

Assentimento / 16:42:28

Justificativa de

Auséncia

Outros MINI_Plus.pdf 22/07/2020 |Gislaine Zilli Réus Aceito
16:39:13

Projeto Detalhado / | Projeto_completo_3.pdf 22/07/2020 |Gislaine Zilli Réus Aceito

Brochura 16:34:37

Unvestigador

Situagao do Parecer:

Pendente

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

CHAPECO, 24 de Setembro de 2020

Assinado por:

Fabiane de Andrade Leite

(Coordenador(a))
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