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RESUMO

Introducéo

A depressdo € um dos transtornos mentais mais prevalentes, afetando cerca
de 15% da populagdo mundial. Os transtornos depressivos estdo associados com o
comprometimento do funcionamento social, laboral e cognitivo do individuo, além de
um prejuizo em sua qualidade de vida.

Os medicamentos antidepressivos e as psicoterapias, especialmente a
cognitivo-coportamental e a interpessoal, sdo considerados os tratamentos de
primeira linha para a depressao. No entanto, mais de metade dos pacientes continua
apresentando sintomas apds a primeira intervencdo terapéutica, necessitando
tratamentos complementares.

O exercicio fisico (EF) e as praticas body-mind (BM) vém sendo investigadas
como estratégias terapéuticas para o tratamento de transtornos depressivos. No
entanto, existem poucos estudos desenhados para estudar os efeitos agudos do EF

e BM em pacientes deprimidos nos sintomas mentais e em biomarcadores.

Objetivos

Avaliar os efeitos agudos de EF e BM na ansiedade, afetos negativos e
positivos, bem-estar atual, biomarcadores inflamatérios e fator neurotréfico derivado
do cérebro (BDNF) em pacientes internados por um episédio depressivo como parte

de um diagnostico de transtorno uni ou bipolar.

Métodos

O presente estudo é um ensaio clinico cruzado randomizado (cross-over). A
amostra constituiu-se de homens e mulheres entre 18 e 70 anos de idade, internados
na unidade psiquiatrica de um hospital da Universidade Federal do Rio Grande do Sul
(Brasil), com diagnostico de Depressao Maior (unipolar) ou Depresséao Bipolar, de
acordo com os critérios estabelecidos no DSM-5 (equivalente ao CID F31, F32 e F33).
O diagnéstico clinico inicial de cada paciente foi confirmado por meio da Mini
International Neuropsychiatric Interview (MINI) administrada por um médico



previamente treinado. Os critérios de exclusao foram outros diagndésticos como abuso
de substéancias, esquizofrenia e transtornos alimentares, além de contraindicacdes ao
exercicio fisico.

Foram utilizadas as escalas PANAS, para avaliar afeto positivo e negativo, I-
DATE estado, para avaliar a ansiedade estado e uma escala analogo-visual adaptada
para medir o bem-estar atual. Foram coletadas amostras de sangue para dosagem de
marcadores de regeneracdo neuronal e de inflamacdo, antes e depois de cada
intervencao.

A amostra foi constituida de forma intencional, ndo probabilistica e por
voluntariedade. O recrutamento dos sujeitos foi feito através de convite a todos os
novos pacientes que ingressarem para internacdo. Os dados sociodemograficos,
clinicos, de estado de ansiedade, afetos, bem-estar, bem como amostras sanguineas
foram coletados imediatamente antes e ap0s as praticas de EF e BM. Modelos de
equacdes de estimativa generalizada foram aplicados para avaliar os efeitos das
intervengbes nas variaveis clinicas e testes ndo paramétricos de Wilcoxon foram
utilizados para avaliar os efeitos das intervencdes nas variaveis bioldgicas. A relacao
entre variagcdes em biomarcadores e escalas psicométricas foi explorada usando os
coeficientes de correlagéo de Pearson.

A pratica EF consistiu em um treinamento circuitado (aerébico e anaerdbico)
alternado por segmento, mesclando exercicios resistidos (de forca) com exercicios
aerobicos. A intervencdo BM consistia em elementos de mindfulness (atencéo plena),
posturas de Yoga, e técnicas de relaxamento e meditacdo. A pratica intitulada
controle, realizada entre as duas praticas acima, consistia em trabalhos manuais de
desenho e pintura. As trés praticas duravam cerca de 35 minutos, eram realizadas por
todos os pacientes, no periodo de uma semana, respeitando no minimo 48h entre

elas.

Resultados

Dos 33 pacientes que iniciaram o estudo, 24 participaram das trés
intervencgdes. A amostra tinha idade média de 37,03 + 14,32 anos, era 72% feminina,
27% com depresséao bipolar, e 73% com depressao unipolar.

Os resultados mostraram que houve diferenca significativa (pré / p6s) na
analogo-visual de bem-estar na pratica de EF (p= 0,008), por GEE, teste Wald Chi-
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Square ( 9,58), com tamanho de efeito forte (TEef=0,8). Observou-se reducbes
significativas nos afetos negativos, nas trés préaticas, com uma redugcdo maior na
pratica BM (p=0,021). Na andlise dos biomarcadores observou-se reducao
significativa de IL-1B na BM, e de TNF-a no EF. Houve correlacdo moderada entre
IL1B e Afeto positivo na pratica BM (0,542) ,e no EF (0,481) e forte (0,649) entre IL10
afeto positivo no EF.

Discussao

O presente estudo mostrou que uma Unica sessao de EF em circuito ou de BM
aumentou agudamente o bem-estar atual, reduziu os afetos negativos e alterou
marcadores inflamatérios em pacientes internados com episédios depressivos. A
atividade de controle também promoveu mudangas, embora em menor grau, no bem-
estar e nos afetos negativos.

Existe um corpo substancial de evidéncias da eficacia dos programas de
atividade fisica no tratamento de pacientes deprimidos, principalmente com base em
exercicios aerdbicos a médio e longo prazo (efeito crénico). O presente estudo, no
entanto, encontrou um efeito agudo de um programa de treinamento em circuito sobre
0 bem-estar com um grande tamanho de efeito, no qual o componente aerébico estava
restrito a intervalos de descanso ativos. As praticas BM, incluindo Yoga e atencao
plena, tém sido exploradas como estratégias terapéuticas complementares para o
tratamento de pacientes com doenca mental. Os resultados do presente estudo
mostraram uma reducao nos afetos negativos medidos pela escala PANAS apds uma
sessdo de BM, o que esta de acordo com estudos anteriores, mostrando que uma

Unica sesséo de yoga é capaz de reduzir significativamente os afetos negativos.

Conclusoes

O presente estudo aponta que uma Unica sessao de BM ou EF parece ser
capaz de alterar agudamente variaveis clinicas e biomarcadores de inflamagéo. Os
resultados apresentados indicam a relevancia e efetividade dessas estratégias no
tratamento de episddios depressivos reforcando a importancia do tema na pesquisa e

na pratica clinica em saude mental.
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ABSTRACT

Introduction

Depression is one of the most prevalent mental disorders, affecting about 15%
of the world population. Depressive disorders are associated with impairment of the
individual's social, work and cognitive functioning, in addition to a loss in his quality of
life.

Antidepressant medications and psychotherapies, especially cognitive-
behavioural and interpersonal, are considered the first-line treatments for depression.
However, more than half of the patients continue to show symptoms after the first
therapeutic intervention, requiring complementary treatments.

Exercise Training (EX) and mind-body (MB) practices have been investigated
as therapeutic strategies for the treatment of depressive disorders. However, there are
few studies designed to investigate the acute effects of EX and MB in depressed

patients on mental symptoms and on biomarkers.

Purpose

To analyse the acute effects of EX and MB on anxiety, negative and positive
affects, current well-being, inflammatory biomarkers and brain-derived neurotrophic
factor (BDNF) in patients hospitalized for a depressive episode as part of a diagnosis
of major depressive disorder or bipolar disorder.

Methods

The present study is a randomized crossover trial. The sample consisted of men
and women aged between 18 and 70 years of age, admitted to the psychiatric unit of
a hospital at the Federal University of Rio Grande do Sul (Brazil), diagnosed with
(unipolar) major depression or bipolar depression, according to with the criteria
established in DSM-5 (equivalent to ICD codes F31, F32 and F33). The initial clinical
diagnosis of each patient was confirmed through the Mini International

Neuropsychiatric Interview (MINI) administered by a previously trained physician.
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Exclusion criteria were a diagnosis such as substance abuse, schizophrenia and
eating disorders, or any contraindications to physical activity.

PANAS scales were used to assess positive and negative affect, STAI scale
was used to assess state anxiety and a visual analog mood scale adapted to measure
current well-being. A blood sample was collected to measure neuronal regeneration
and inflammation markers.

The sample was constituted intentionally, non-probabilistically and voluntarily.
The recruitment of subjects was done through an invitation to all new patients who
enter the hospital.

Before and after each intervention, the Sate-Trait Anxiety Inventory (STAI), the
Positive Affect and Negative Affect Scheduled (PANAS) and a visual analog scale to
measure current well-being (VA-WB) were applied. Blood samples were also collected
pre- and pos- intervention. Two methods of generalized estimation equations were
applied to evaluate the clinical variables and a non-parametric Wilcoxon test was used
to evaluate the biological variables. The relationship between variations in biomarkers
and psychometric scales was explored using Pearson's correlation coefficients.

The EX practice consisted of circuit training (aerobic and anaerobic) alternated
by segment, mixing resisted (strength) exercises with cardiovascular exercises. The
MB intervention consisted of elements of mindfulness (mindfulness), Yoga postures,
and relaxation and meditation technigues. The practice called control, performed
between the two practices above, consisted of drawing and painting. The three
interventions were carried out within a week, respecting at least 48 hours between

them.

Results

Interventions were performed in 33 patients of whom 24 completed all phases
of the study. The sample had a mean age of 37.03 £ 14.32 years, most patients were
women (72%), 27% with bipolar depression and 73% with unipolar depression.

The results showed that there was a significant difference (pre / post) in the
analogue-visual scale of well-being in the practice of EX (p = 0.008) tested with GEE,
Wald Chi-Square (9,58) , with a strong effect size (ESex = 0.8). In the assessment of
affects, a significant reduction in negative affects was observed in the three practices,
with emphasis on the MB practice (p = 0.021). In the analysis of the biomarkers, there
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was a significant reduction of IL-1B in MB, and TNF-alpha in EX.
There was a moderate correlation between IL1B and positive affect in BM practice
(0.542), and in EX (0.481) and strong (0.649) between IL10 positive affect in EX.

Discussion

The present study showed that a single session of EX or MB practices sharply
increased current well-being, reduced negative affects and altered inflammatory
markers in hospitalized patients with depressive episodes. Control activity also
promoted changes, albeit to a lesser extent, in well-being and negative affects.

There is a substantial amount of evidence for the effectiveness of physical
activity programs in the treatment of depressed patients, mostly based on aerobic
exercise in the medium and long term (chronic effect). The present study, however,
found an acute effect of a circuit exercise training program on well-being with a large
effect size, in which the aerobic component was restricted to active rest intervals. MB
practices, including Yoga and mindfulness, have been explored as complementary
therapeutic strategies for the treatment of patients with mental illness. Our results
showed a reduction in negative affects, measured by the PANAS scale, after a MB
session, which is in agreement with previous studies, showing that a single yoga

session is capable of significantly reducing negative affects.

Conclusions

The present study points out that a single bout of MB or EX seems to be able to
acutely alter clinical variables and biomarkers of inflammation. The results presented
indicate the relevance and effectiveness of these strategies in the treatment of
depressive episodes, reinforcing the importance of the theme in research and clinical

practice in mental health.

Keywords: Depression; Bipolar disorder; Mind-body; Yoga; Mindfulness; Exercise;

Circuit Exercise Training; Biomarkers.
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APRESENTACAO

A presente Dissertagdo de Mestrado visa a avaliar os efeitos agudos do
exercicio fisico e de praticas body-mind em pacientes internados por episodio
depressivo.

Nas ultimas décadas diversos estudos apresentaram evidéncias que essas
praticas podem figurar como coadjuvantes terapéuticos no tratamento de pacientes
com depressao. Os tratamentos vigentes apresentam uma baixa taxa de remisséo, e
a compreensdo da efetividade, bem como dos mecanismos neurobiolégicos
envolvidos nestas modalidades se faz particularmente Gtil no universo de pesquisa em
busca de melhorar as condi¢des e o tratamento dos sintomas depressivos.

O presente trabalho encontra-se organizado da seguinte forma: inicialmente
sdo apresentadas evidéncias gerais sobre o tema, incluindo estudos sobre efeitos
agudos e cronicos de exercicio fisico e de praticas body-mind.

Na revisao de literatura sdo abordados diferentes modalidades de cada uma
destas praticas e suas relacfes com desfechos clinicos em saude mental.

O artigo apresentado avalia o efeito agudo do EF e da pratica de BM em
marcadores clinicos e biolégicos em uma amostra de pacientes em episodios
depressivos internados em Unidade Psiquiatrica.

Nas consideracdes finais integramos as discussfes propostas sobre o tema e

perspectivas para futuros estudos.
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1 INTRODUCAO

Episodios depressivos estdo entre 0s mais prevalentes transtornos
psiquiatricos, afetando mais de 25% das mulheres e 12% dos homens durante suas
vidas (Schuver ,2016). O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condi¢cdo médica
caracterizada por anormalidades de afeto, humor e alteracdes nas fungdes cognitivas,
trazendo diversos prejuizos as atividades diarias de um individuo. Nos proximos 20
anos, projeta-se que a depressdo sera a maior causa de incapacidade nos Estados
Unidos (Schuver, 2016).

Pessoas com transtornos depressivos experienciam morte prematura com uma
reducdo na expectativa de vida que pode variar entre 15 a 20 anos em comparacao a
populacdo em geral (Ribe et al. 2014). A m& saude fisica de pessoas com doencas
mentais € um problema multifacetado, transdiagnéstico e global. Pessoas com
doencas mentais tém um risco aumentado de apresentarem comorbidades clinicas,
em especial, as cardiometabdlicas (Firth et al. 2019). Por exemplo, estes pacientes
tém um risco significativamente aumentado de desenvolverem obesidade,
hiperglicemia e sindrome metabdlica, o que contribui para o desenvolvimento de
doencas cardiovasculares (Gardner-Sood et al. 2015). A pessoa com depresséao sofre
com o humor deprimido, perda de prazer e interesse, diminuicdo na energia e
aumento da fatigabilidade. A depressdo frequentemente também inclui sintomas
somaticos, como distlrbios do sono e apetite, bem como comprometimento dos
aspectos sociais da vida pessoal (Ida et al. 2013).

Muitos sao os tratamentos utilizados para o TDM, sendo os de maior evidéncia
os medicamentos antidepressivos e as psicoterapias. No entanto, mais da metade dos
pacientes continua apresentando sintomas ap0s a primeira intervencao terapéutica,
necessitando de tratamentos complementares. A taxa de remissdo com inibidores
seletivos da recaptacao da serotonina, considerados medicamentos de primeira linha,
nao é superior a 60% em 12 semanas (Culpepper, 2015).

Tratamentos alternativos, utilizados em conjunto com a medicagéo, podem ser
necessarios para a recuperacao do funcionamento social de pacientes deprimidos (Ida
et al. 2013). O exercicio fisico (EF) e as praticas body-mind (BM) podem figurar como
potenciais alternativas complementares aos tratamentos tradicionais, auxiliando na
reducédo dos sintomas depressivos e contribuindo com uma melhora da qualidade de
vida (Keng et al. 2011, Lopez Navarro et al. 2015).
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Segundo Deenik at al. (2017), aumentar o nivel de atividade fisica em pacientes
com transtornos de humor (TH) tende a proporcionar efeitos positivos ha saude fisica,
nos sintomas psiquiatricos, bem como na qualidade de vida. Préaticas de BM, tais como
yoga, meditacdo e mindfulness também parecem apresentar resultados positivos para
estes pacientes.

O EF melhora agudamente o humor no TDM, e intensidades moderadas a
intensas, prescritas por um profissional, parecem promover maiores beneficios
guando comparadas a intensidades selecionadas pelo paciente (Meyer et al. 2016).
Em um estudo que avaliava a resposta psicobiologica de diferentes intensidades de
exercicio com pacientes deprimidos, Meyer e colaboradores observaram que o EF em
diferentes intensidades melhora o humor e os sintomas depressivos, e prové um
aumento na expressdo BDNF (Brain-derived neurotrophic fator). Em um estudo
preliminar que avaliava a pratica de yoga entre pacientes psiquiatricos, observou-se
gue uma Uunica sessao foi capaz de diminuir agudamente os afetos negativos,
aumentar os afetos positivos, e aumentar os niveis de atencao plena (mindfulness)
(Shortway et al. 2018).

Muitos dos pacientes em episédios depressivos apresentam um aumento nos
niveis séricos e plasmaticos de citocinas inflamatdrias tais como Interleucina 6 (lI-6),
e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (Zou, 2018). Estes pacientes também
possuem niveis periféricos mais baixos de BDNF (Ross et. al 2019). Em pessoas nao
portadoras de TH a pratica de EF e as praticas BM parecem apresentar efeitos anti-
inflamatdérios (Monteiro, 2017).

Embora ja existam evidéncias que justifiquem a implementacédo do EF e da
pratica BM para melhoria da saude fisica de pacientes em episodio depressivos, sua
relacdo direta com ansiedade e afeto, bem como os mecanismos neurobiologicos
envolvidos, ainda n&do estao suficientemente claros. Dessa forma, o presente estudo
visa a avaliar o efeito agudo sobre variaveis clinicas e biologicas de uma Unica sesséo
de EF e de préaticas BM adicionado ao tratamento usual (TAU) em pacientes

internados em uma unidade de Internacéo psiquiatrica.
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2 REVISAO DE LITERATURA

As préaticas BM neste trabalho constituiram-se de um compéndio de técnicas
de yoga, mindfulness e meditagao.

2.1 YOGA

Yoga € uma palavra em sanscrito que significa unido, e descreve uma pratica
indiana que visa a integrar corpo e mente, e em algumas culturas, o espirito. Existem
diversos estilos de yoga; todavia, a maioria deles tem algumas praticas em comum,
como controle da respiracdo (pranayama), técnicas/posturas corporais (asanas) e
praticas meditativas (samyama). No seu conjunto, as técnicas do yoga visam a
promover bem-estar fisico e mental (Uebelacker et al. 2017).

Nos ultimos anos tem havido um aumento nas pesquisas que avaliam a
eficiéncia de préaticas de yoga como uma intervencao para depressao (Eubelacker,
2017). Tratamentos alternativos com base em yoga vém se tornando cada vez mais
populares em programas de salde comportamental, sozinhos ou adjuntos a outros
tratamentos (Shortway et al. 2018). Geralmente é aceito que a pratica regular de yoga
beneficia a aptiddo fisica, regulacdo emocional, relaxamento e atencdo plena
(mindfulness). Uma recente meta-analise da prética de yoga para depressdo mostrou
tamanho de efeito moderado nos resultados de episodio depressivo, favorecendo
yoga versus tratamento usual (standardized mean difference SMD=0,69) (Pascoe et
al. 2017).

Um estudo de Schuver e colaboradores (2016) avaliou a eficacia de uma
intervencdo de 12 semanas baseada em mindfulness e yoga nos sintomas
depressivos e de ruminacdo em mulheres deprimidas. Ao total, 40 participantes foram
randomizadas em dois grupos: um que fazia a pratica de yoga, e outro que realizava
uma atividade controle de caminhada orientada. As atividades possuiam equivaléncia
em duracdo e intensidade. Embora ambos os grupos apresentassem diferenca
significativa entre os escores de depressao do baseline e o pés-intervencao, apenas
0 grupo que praticou yoga reportou diminui¢céo significativa nos niveis de ruminacao.
Este achado aponta que a pratica de mindfulness e yoga pode oferecer ferramentas
para gerenciar pensamentos ruminativos em mulheres com sintomas depressivos

intensos (Schuver et al. 2016). Os resultados também indicam que, ao aumentar a
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atividade fisica, yoga e caminhada melhoraram tanto a saude fisica quanto mental,
aliviando depresséao e ansiedade.

Existem algumas evidéncias para a relacdo entre a pratica de yoga e humor.
Em estudos com populacdo feminina ndo-clinica, observou-se que a pratica melhorou
o humor, aumentou os afetos positivos e diminuiu os sintomas depressivos (Kiecolt-
Glasser et al. 2010). No entanto, os efeitos agudos de uma sesséo ainda nao estao
bem estabelecidos, assim como se esse resultado se replica em populacdes clinicas.
A relacéo entre a pratica de yoga e os afetos negativos € particularmente importante
de ser compreendida. Alguns dados sugerem que esse efeito esteja relacionado com
efeitos inibitérios em stress e inflamacéo (Szabo ,2017).

Existem muitas hip6teses sobre como a pratica de yoga pode ter impacto na
depressao. Elas incluem mecanismos biolégicos como o aumento na atividade do
sistema parassimpatico, e do sistema GABA no cérebro. E possivel atribuir este
impacto a mecanismos psicoldgicos e cognitivos, incluindo a diminui¢cdo da ruminacao
e aumento da atencdo no momento presente (Uebelacker, 2017). Também se discute
sobre a reducao de atividade no eixo hipofise-adrenal (HPA) e redu¢do no processo
inflamatorio (Kiecolt-Glasser et al. 2010).

Uma revisdo sisteméatica publicada em 2015 evidencia que as propriedades de
melhorar o humor advindas da préatica de yoga estéo possivelmente relacionadas com
efeito de inibicdo no stress psicolégico e no processo inflamatério, fatores que estao
frequentemente associados a desordens afetivas. Os achados deste estudo sugerem
gue a prética de yoga promove melhor regulacao no sistema parassimpatico e no eixo
hipotalamo-pituitario-adrenal (Lopez-Navarro, 2015). Esse mesmo estudo afirma que
a pratica de yoga estd associada com uma reducdo no numero de episédios
depressivos e um risco diminuido para distimia. A revisdo aponta que yoga e terapias
baseadas em meditacdo sdo igualmente eficazes no tratamento da depressao e de

sintomas ansiosos que 0s antidepressivos convencionais.

2.1.1 Yoga e efeito agudo

A maior parte dos estudos encontrados dedicou-se a investigar o efeito da
pratica prolongada ou crénica de yoga em periodos de tempo que variam entre 8-12
semanas. Porém, Shortway e colaboradores (2018) realizaram um estudo preliminar
a fim de mensurar a viabilidade e eficacia de uma Unica sesséao de yoga (efeito agudo).
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A amostra era constituida de 26 pacientes psiquiatricos ambulatoriais, que
frequentavam um programa externo ao hospital, sendo os principais diagnésticos TDM
(61%), transtornos de ansiedade (19%) e THB (11%). Nos resultados deste estudo,
observou-se que os escores de afeto negativo significativamente diminuiram pré e
pos-pratica, bem como os afetos positivos significativamente aumentaram. Também
foi observado que o nivel de mindfulness (atencéo plena) aumentou pré e pos-sessao.
Os autores afirmam que a pratica de yoga mostrou-se eficiente e efetiva para
pacientes com variados transtornos psiquiatricos.

Em uma investigacao sobre os efeitos agudos do Bikram yoga (Szabo et al.
2017), pode-se observar um resultado semelhante. Ao todo, 53 praticantes habituais
desta modalidade foram avaliados antes e depois de uma aula, com a duracao de 90
minutos. Foram coletados dados sobre afetos negativos e positivos, niveis de
ansiedade, e sua relacdo com o nivel de stress autopercebido. Houve mudancas
estatisticamente significativas e positivas nos trés dominios avaliados. Percebeu-se
um aumento nos afetos positivos e uma diminuicdo nos afetos negativos bem como
nos niveis de ansiedade. A diminuicdo dos afetos negativos e do nivel de ansiedade
estava positivamente correlacionada com o nivel do stress percebido, ou seja,
beneficios apareceram maiores naqueles participantes que reportaram maior nivel de

stress.

2.1.2 Yoga e mindfulness

Mindfulness pode ser traduzido como “atencéo plena” e € um processo que se
caracteriza por um estado mental de ndo julgamento, consciéncia do momento
presente, incluindo sensacdes, pensamentos e estados corporais, associado a um
estimulo a abertura, curiosidade e aceitacdo (Vanderberg, 2006). Kabat-Zinn (2019)
define mindfulness como “prestar atengcédo de uma maneira particular, com propdésito,
no momento presente e sem julgamentos”. JA& Tamara Russell (2017) define
mindfulness como “consciéncia +3”. 1) direcionamento ao momento presente; 2)
atitude nao reativa (curiosa, mas calma); e 3) atitude nao julgadora (com compaixao).

A relagdo entre a préatica de yoga e mindfulness estd bem estabelecida no
campo da psicologia. Keng e colaboradores (2011) realizaram uma revisao completa
de estudos empiricos sobre atengcdo plena e saude psicoldgica e concluiram que
maiores niveis de atencdo plena estdo associados a efeitos psicologicos positivos,
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incluindo aumento do bem-estar subjetivo, reducdo de sintomas psicolégicos como
ruminacao, ansiedade, reatividade emocional, e a melhor regulacdo comportamental.
Portanto, a inclusdo da pratica de yoga em programas de tratamentos em saude
mental parece ser uma abordagem util para melhorar os niveis de mindfulness. As
praticas de mindfulness vém demonstrando eficacia em reduzir ansiedade e a

severidade de sintomas depressivos (Hofmann et al. 2017).

2.1.3 Yoga, mindfulness e biomarcadores

Numerosos estudos sugerem que o TDM esta associado com alteracdes em
diversos sistemas biologicos. Citocinas proé-inflamatorias tém sido relacionadas a
fisiopatologia e manutencdo da depressao (Walsh et al. 2016). A desregulacdo das
respostas imunes inflamatorias representa um alvo promissor para a prevencao da
depressdo. Os perfis imunoldgicos caracterizados por citocinas pro-inflamatorias
elevadas, como por exemplo interleucina-6 (IL-6) e TNF-a, promovem o
‘comportamento da doenca”, um conjunto de respostas vegetativas, somaticas e
psicoldgicas que imitam a depressdo. O vinculo entre citocinas pro-inflamatorias e
comportamentos depressivos parece bidirecional; a inflamagdo promove o
comportamento depressivo, e 0 comportamento depressivo aumenta a inflamacéao.
Portanto, programas de prevencdo e intervencdo direcionados as caracteristicas
psicossociais, comportamentais e imunolégicas da depressdo podem ser
particularmente promissores (Walsh et al. 2016).

Em um ensaio clinico sobre mindfulness com mulheres deprimidas, 64
mulheres que fechavam critério diagnostico para TDM foram randomizadas para
serem submetidas a 1) uma intervencdo breve de mindfulness com a duracéo de 4
semanas; ou 2) a um grupo controle que apenas figurou placebo, pois manteve-se em
suposta lista de espera. Em ambos os grupos foram medidos citocinas inflamatérias
e sintomas depressivos, no baseline e apdés o tratamento. Os dois grupos
apresentaram reducao semelhante nos sintomas depressivos, mas 0 grupo que
praticou mindfulness teve uma reducdo maior nos niveis de IL-6 e TNF-a (Walsh,
2016).

Uma meta-analise recente incluiu trés ensaios clinicos que avaliavam
mudancgas nos niveis sericos de TNF-a em praticantes de meditagdo. Analisados em
conjunto, os resultados da préatica apontaram uma reducdo nos niveis de TNF-a
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(0.21pg/mL, Z=-2.25, p=0.02), indicando que as praticas meditativas podem ter
impacto sobre sua concentracéo (Pascoe et al. 2017)

Em um ensaio clinico publicado em 2019, 2315 mulheres que sofriam com
sindrome de fadiga cronica participaram de uma intervencdo baseada em yoga
isométrico sentado por dois meses. Foram avaliados biomarcadores, funcbes
autbnomas e parametros psicolégicos. Esta préatica resultou em reducdes
significativas (p=0,02) nos escores da CFS (Chalder Fatigue Scale), escala
relacionada a fadiga, e nos da HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) escala
relacionada a depressdo e ansiedade. Este estudo ndo conseguiu identificar os
marcadores responsaveis pelo efeito longitudinal de alivio da fadiga do yoga
isométrico; no entanto, foi observada uma correlacdo entre a diminuicdo nos niveis
séricos de TNF-a e diminuicdo dos sintomas nas escalas psicométricas.
Considerando que a fadiga reduzida foi associada a diminuicdo dos niveis séricos de
TNF-a e a escores do HADS, os autores sugeriram que a melhora da fadiga pode
estar relacionada a reducéo da inflamacéo nesses pacientes (Oka et al. 2019).

Os mesmos autores do artigo citado anteriormente conduziram uma nova
pesquisa, desta vez avaliando o efeito agudo da pratica de uma sessdo de yoga
isomeétrico sentado em pacientes com sindrome de fadiga crénica (SFC). Foram
avaliados fadiga, através do questionario POMS - Profile of Mood Status, e
biomarcadores sanguineos (cortisol, DHEA-S, TNF-a, IL-6, TGF-B1, INF-y, HVA,
BDNF entre outros). Os questionarios e as amostras de sangue foram coletados
imediatamente antes e apds a pratica de yoga, que teve a duracdo de 20 minutos. Os
resultados apontaram que a pratica de yoga isométrico reduziu significativamente o
escore de fadiga do POMS (p<0,01) e aumentou o escore de vigor (p<0,01). O yoga
isométrico aumentou os niveis séricos de DHEA-S (p<0,05), reduziu os niveis de
cortisol (p<0,05) e TNF-a (p<0,05) e tendeu a reduzir os niveis séricos de prolactina
(p<0,1). A diminuicao dos escores de fadiga esteve correlacionada com as alteragbes
nos niveis plasmaticos de TGF-B1 e BDNF. Em contraste, o aumento do vigor
correlacionou-se positivamente com o HVA. Uma Unica sessao de yoga isométrico
reduziu a fadiga e aumentou o vigor em pacientes com SFC. O yoga também
aumentou a funcdo do nervo vagal e mudou os biomarcadores do sangue em um

padrdo que sugere efeitos anti-estresse e anti-inflamatérios (Oka et al. 2018).

2.2 EXERCICIO FisICO
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A participacéo e manutencgdo de atividade fisica regular foi reconhecida como
um dos mais importantes comportamentos saudaveis em prevenir 0 aparecimento ou
reduzir a severidade de muitas doencas crbnicas (Hoang, 2013). Além disso, em
pacientes com TDM, o EF colabora com a reducéao dos sintomas depressivos e pode
ser considerada uma interessante estratégia terapéutica. Seus beneficios ainda
incluem fatores biologicos, como maior rotatividade de neurotransmissores, aumento
de endorfinas ou fatores neurotréficos, reducédo nos niveis de cortisol e alteragdes no
metabolismo da quinurenina, entre outros (Schuch et al. 2016).

Atualmente, evidéncias robustas apontam os beneficios do EF tanto para a
saude fisica como para a saude mental de individuos com doenca mental (Victor,
2008). Em se tratando de depressdo, as evidéncias para o EF como tratamento
alternativo avancaram consideravelmente nos ultimos 30 anos, e diretrizes de
tratamento passaram a propor o EF como estratégia terapéutica para o manejo de
sintomas depressivos (Tudor-Locke 2011). De acordo com Trivedi e colaboradores
(2010), estratégias ndo farmacologicas como o EF podem prover uma alternativa
eficiente as medica¢bes. O EF pode ser usado como um tratamento, com eficacia
demonstrada tanto em monoterapia como em combinagcdo com outros tratamentos
para depresséao (Triverdi et al. 2011).

Em um ensaio clinico randomizado foram testados o EF com intensidades leve
e moderada no tratamento do TDM, e a relacao dose-resposta do EF na reducéo dos
sintomas depressivos (Dunn et al. 2005). Neste estudo, que incluiu
predominantemente mulheres (81%), os pacientes foram randomizados em 5 grupos,
sendo que 4 deles foram grupos de intervencao, que receberam exercicio aerdbico, e
um grupo controle. Os 4 grupos de intervencéo foram divididos combinando dose (alta
e baixa) e frequéncia (alta e baixa). Os grupos de dose baixa tiveram gasto total de
energia de 7 Kcal/Kg/semana e os de dose alta 17.5 Kcal/Kg/semana. Os grupos de
frequéncia baixa exercitavam-se 3 dias por semana e o de frequéncia alta 5 dias por
semana. O grupo controle recebeu somente exercicio placebo (3 dias por semana de
exercicios para flexibilidade). Os pacientes que realizaram a dose alta apresentaram
uma reducao de 47% na pontuacao da HAM-D; pacientes que realizaram a dose baixa
apresentaram uma reducao de 30%; e pacientes do grupo controle apresentaram uma
reducédo de 29% (Dunn et al., 2005).
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Para Schuch e colaboradores (2017), atualmente observa-se um maior
reconhecimento da importancia da prevencao do comportamento sedentario devido
as complicagbes cardiovasculares e a mortalidade a ele associadas. Os autores
identificaram em meta-analise que a maioria das pessoas com depressdo €
sedentaria, ndo praticando pelo menos 150 min semanais de atividade fisicas
moderadas a vigorosas. O sedentarismo €, assim, associado a um maior risco de
desenvolver transtornos de saude mental. Em outro artigo publicado em 2018, os
autores apontam que “maiores niveis de atividade fisica oferecem um efeito protetor
ao futuro desenvolvimento da depresséo para pessoas de todas as idades [..], e esse
achado é consistente nas regifes geograficas de todo o mundo” ( Schuch et al. 2018).

Alguns estudos recentes mostraram a eficacia do EF como uma estratégia ndo
farmacoldgica para o tratamento da depresséo, (Ida et al. 2013), corroborado por
diversas meta-analises ao longo dos ultimos 15 anos (Schuch et al. 2016).

No entanto, embora o exercicio fisico venha se mostrando eficiente para
tratamento da depressdo, a adesdo a préatica ainda ndo € muito grande entre 0s
pacientes. Schuch e colaboradores (2016) em meta-analise investigaram a complexa
relacdo entre comportamento sedentario e niveis de atividade fisica (AF) em pacientes
com TDM. O estudo apontou que 67.8% dos individuos nao atingem a recomendacao
do American College of Sports Medicine de 150 minutos de AF semanais, indicando
gue pacientes com TDM se engajam em baixos niveis de AF. Em comparacao entre
pacientes com TDM e individuos controle saudaveis, o estudo apontou que pacientes

deprimidos gastaram significativamente menos tempo realizando qualquer tipo de AF.

2.2.1 Efeito agudo da prética do exercicio fisico

Em um estudo clinico Ida e colaboradores (2013) avaliaram a eficacia de uma
Unica sesséo de EF para pacientes deprimidos. Nele, 18 pacientes foram avaliados
antes e depois de uma sessao de 15 minutos de exercicio aerdbico, pedalando em
uma bicicleta ergométrica. Foram avaliados sintomas depressivos e nivel de cortisol
através da saliva. O estudo mostrou que uma Unica sesséo de exercicios foi capaz de
diminuir o nivel de cortisol, bem como o0s sintomas depressivos, e que estes dois
achados estao significativa e positivamente correlacionados (Ida et al. 2013).

Segundo Ross et al. (2019) o EF aerdbico exerce efeito antidepressivo, mas 0s

mecanismos neurobiolégicos envolvidos ainda ndo estdo suficientemente
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compreendidos. O BDNF e o cortisol elevado foram implicados na fisiopatologia da
depressao e parecem normalizar com o tratamento antidepressivo. Assim, o BDNF e
o cortisol poderiam servir como marcadores biolégicos para avaliar o exercicio
aerobico como um tratamento antidepressivo. O seu estudo objetivou avaliar o
impacto de diferentes intensidades de exercicio aerdbico em pacientes com e sem
depressédo. Nele, 13 participantes com diagnostico de depressao e 13 participantes
de controle foram incluidos. As sessfes realizadas consistiram em 15 minutos de
ciclismo de baixa intensidade com 35% de reserva de frequéncia cardiaca, 15 minutos
de ciclismo de alta intensidade com 70% de reserva de frequéncia cardiaca e ficar
sentado por este mesmo periodo de tempo (controle). Durante cada visita, as
amostras de sangue foram obtidas na linha de base, imediatamente apos o exercicio
e na sequéncia a cada 15 minutos por uma hora. As diferencas de grupo, condicdo e
tempo no BDNF e no cortisol foram avaliadas. Ndo houve diferencas de grupo nas
medidas de cortisol e BDNF. A analise secundaria revelou que o aumento do BDNF
foi dependente da intensidade do exercicio, medido imediatamente apds o fim do
exercicio. O nivel de cortisol foi significativamente elevado em 15 minutos apés o
ciclismo de alta intensidade. Alteracbes no BDNF e cortisol mostraram relacdes
lineares significativas com altera¢cBes na frequéncia cardiaca. Concluiu-se, portanto,
gue o exercicio aerobico de alta-intensidade pode provocar aumentos agudos e
transitorios no BDNF e no cortisol em individuos jovens, saudaveis e fisicamente
ativos, sem depressao e com depressao leve a moderada. Este trabalho sugere que
0 exercicio fisico tem potencial para afetar significativamente o sistema nervoso
central, e a magnitude desse efeito pode ser diretamente determinada pela
intensidade do exercicio (Ross et al. 2019).

Em um artigo a respeito do efeito da préatica de exercicio fisico sobre ansiedade
em pacientes que sofriam com transtorno do panico, Lattari e colaboradores alocaram
10 pacientes em dois grupos, um que realizaria atividade fisica e um grupo controle.
Todos participantes foram submetidos a uma avaliacéo psicoldgica através da Escala
de Severidade do Transtorno do Panico (PDSS), Inventario de Ansiedade Beck (BAI),
Inventario de Depressao Beck Il (BDI-11) e uma escala subjetiva de sofrimento psiquico
(Subjective Units of Distress Scale - SUDS) Nesta pesquisa, 0s pacientes foram
avaliados antes e imediatamente apdés uma sessdo de exercicio aerobico (efeito
agudo), e também depois de 12 sessbes (efeito crdnico). No grupo do exercicio, o

SUDS aumentou imediatamente apds a pratica de exercicios e mostrou diminui¢ao



26

cronica no BAI e BDI-II, bem como aumento no VO2max (pés-intervencao). Concluiu-
se, portanto, que o exercicio aerébico pode promover agudamente um aumento de
sofrimento psiquico e o exercicio aerdbico regular (efeito crénico) promove a reducao

dos niveis de ansiedade (Lattari et al. 2018).

2.2.2 Exercicio fisico e biomarcadores

O exercicio fisico vem se mostrando um tratamento eficiente para depressao,
e ja demonstrou ter efeitos anti-inflamatérios em sujeitos ndo deprimidos. Pacientes
com TDM apresentam elevados niveis de citocinas inflamatorias, e ndo esta claro na
literatura se o exercicio afeta a inflamacdo nestes pacientes, e nem se essas
mudancas sao clinicamente relevantes. Em um estudo de 2013, Rethorst e
colaboradores avaliaram algumas citocinas antes e depois de uma intervencao de
exercicio como tratamento para depressdo, com duracdo de 12 semanas. Foram
pesquisados interleucina 1 , interleucina 6, TNF-a e Interferon-y. Nos resultados,
observou-se que niveis basais mais elevados de TNF-a estavam associados a maior
diminuicdo nos sintomas depressivos. Foi possivel observar também uma correlacéo
positiva entre a mudanca nos niveis de Interleucina-1 e a mudanca nos escores dos
sintomas depressivos. N&o foi observada mudanca nos niveis médios das citocinas
(Rethorst et al. 2013).

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) recentemente surgiu como um
potencial marcador do efeito do exercicio fisico na melhora do humor em pacientes
com depresséo. Meyer e colaboradores avaliaram a influéncia do exercicio fisico em
diferentes intensidades para melhorar o humor de pacientes deprimidos. Neste
estudo, 24 mulheres com diagnéstico de TDM realizaram 30 minutos de atividade
aerObica em intensidades leve, moderada e intensa. Antes e depois de cada uma
destas sessOes foi avaliado o humor, através de escala especifica, bem como os
niveis plasmaticos de BDNF. Os resultados apontaram melhora aguda do humor, que
nao se mostrou dependente da intensidade do exercicio. Os niveis de BDNF também
aumentaram, de maneira independente da intensidade do exercicio. Ndo houve
correlacao significativa entre a mudanca nos niveis de BDNF com a mudanca na
escala de humor. Conclui-se que o EF € um efetivo estimulo agudo para melhorar o
humor, embora o BDNF ndo pareca desempenhar um papel nesta resposta a curto

prazo. Isso ndo elimina sua relevancia potencial na resposta antidepressiva ao
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treinamento fisico por exercicio, mas sugere que outros mecanismos estao envolvidos
na resposta afetiva aguda ao exercicio em depressao (Meyer et al. 2016).

Existem evidéncias convergentes de que o EF tem efeitos anti-inflamatorios e
de que a inflamacgédo desempenha um papel na fisiopatologia e resposta ao tratamento
da depresséo (Zou, 2018). No entanto, ha ainda uma caréncia de dados inequivocos
sobre as propriedades anti-inflamatorias do exercicio em pessoas com depresséo. A
partir dos dados disponiveis, os resultados séo variados. Em uma meta-analise,
Schuch e colaboradores identificaram trés estudos medindo alteracdes de longo prazo
nos marcadores inflamatorios e evidenciaram que o exercicio ndo produz alteracées
significativas em pessoas com depressao (Schuch et al. 2018). No entanto, em um
ensaio clinico randomizado mais recente de Kandola (2019), 98 participantes com
depressdo maior foram submetidos ao tratamento de terapia cognitivo-
comportamental (TCC) com ou sem um componente do exercicio, ou em uma lista de
espera por 16 semanas. Os protocolos de exercicios incluiram quatro sessbes de
exercicios individualizadas ndo supervisionadas de 40 minutos por semana, em
intensidade moderada. Os autores encontraram um aumento no marcador anti-
inflamatorio IL-10 no plasma daqueles no grupo do exercicio, em relacdo aos outros

dois grupos (Kandola et al. 2019).
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3 JUSTIFICATIVA

Pacientes em episodio depressivos em internacdo psiquiatrica possuem
prejuizos na sua saude fisica e qualidade de vida. Os tratamentos tradicionais com
medicamentos anti-depressivos nem sempre induzem a remissao, sendo necessarios
e interessantes tratamentos complementares.

O EF vem se mostrando uma boa estratégia complementar, e seus efeitos
antidepressivos tém sidos descritos na literatura. As praticas BM vém ganhando
destaque para tratamento auxiliar de episddios depressivos, bem como sua relacdo
com afetos e qualidade de vida.

O entendimento da efetividade destas duas abordagens, bem como dos
mecanismos neurobioldgicos nelas envolvidos, podem contribuir para clarear o efeito
destas praticas na saude mental e amplificar a compreensao da importancia do tema

na psiquiatria.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar o efeito agudo de uma Unica sessao de EF e praticas BM nos afetos,
ansiedade, bem-estar atual e biomarcadores de inflamagéo e regeneragao neuronal

em pacientes internados por episodio depressivo.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar se uma Unica sessao de EF promove efeitos agudos nos afetos,
na ansiedade e no bem-estar atual de pacientes internados por ED.

e Avaliar se uma Unica pratica de atividades BM promove efeitos agudos
nos afetos e na ansiedade e no bem-estar atual de pacientes internados

por ED.

e Avaliar se uma Unica sessédo de exercicio fisico promove efeitos agudos
nos biomarcadores BDNF, TNF-a, IL-6, IL-13 and IL-10.

e Avaliar se uma Unica sessao de praticas body-mind promove efeitos
agudos nos biomarcadores BDNF, TNF- a, IL 1B, IL6 e IL10.

e Avaliar se as variaveis clinicas se relacionam com as variaveis

bioldgicas.
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5 HIPOTESES

Com base nos dados acima, foram levantadas quatro hipéteses: 1) A pratica
de exercicio fisico em circuito melhora de forma aguda a ansiedade, afetos atuais e o
bem-estar atual; 2) A prética de atividades body-mind melhora de forma aguda a
ansiedade, afetos atuais e o bem-estar atual; 3) A pratica exercicio fisico altera, de
forma aguda, biomarcadores inflamatérios e de regeneracéo neuronal; e 4) A prética
de atividades BM altera, de forma aguda, marcadores inflamatérios e de regeneracéao

neuronal.
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6 METODOLOGIA

6.1 QUESTAO DE PESQUISA

Uma Unica sessdo de exercicio fisico e de praticas body-mind é capaz de
alterar agudamente os afetos, a ansiedade, o bem-estar atual e biomarcadores de

inflamacéo e regereracdo neuronal em pacientes internados por episodio depressivo?

6.2 DELINEAMENTO DO ESTUDO

O presente estudo € um estudo cruzado randomizado (cross-over). Incluimos
pacientes em episddio depressivo, de depressdo unipolar ou bipolar, internados em
unidade psiquiatrica. Os pacientes incluidos foram avaliados nas primeiras 72 horas

da admissao.

6.3 PROCEDIMENTO
Todos os pacientes realizavam uma vez cada uma das trés intervencoes, e a
ordem da sequéncia aplicada era randomizada de acordo com o site

www.randomization.com. Ou realizavam EF-Controle-BM, ou realizavam BM-

Controle-EF.As escalas psicométricas e as coletas de sangue eram realizadas
imediatamente antes e apds cada uma das intervencdes.

Os procedimentos de convite, diagnéstico e intervencdes respeitavam o seguinte

diagrama:
convite entrevista randomizagdo | n=33 protocolo das intervengdes
l l escalas
BM n=22 EF n=11
coleta
intervengdo
1semana controle controle
l l escalas
EF n=17 BM n=7 J'
| . coleta

analise «

n=24


http://www.randomization.com/
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6.4 AMOSTRA

Os critérios de inclusédo foram homens e mulheres entre 18 e 70 anos de idade,
internados na unidade psiquiatrica de um hospital da Universidade Federal do Rio
Grande do Sul (Brasil), com diagnéstico de Depressao Maior (unipolar) ou Depressao
Bipolar, de acordo com os critérios estabelecidos no DSM-5 (equivalente ao CID F31
(transtorno afetivo bipolar, F32 ( episodio depressivo) e F33 ( transtorno depressivo
recorrente). O diagndstico clinico inicial de cada paciente foi confirmado por meio da
Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI), administrada por um médico
previamente treinado. Os critérios de exclusao foram outros diagnésticos como abuso
de substancias, esquizofrenia e transtornos alimentares, além de contraindicacdes ao

exercicio fisico.

6.5 INTERVENCOES

EF: A intervencdo EX consistiu-se na combinacdo de exercicios aerobicos e
anaerdébicos, trabalhando o sistema cardiovascular e a forca muscular em um formato
de treinamento em circuito. O protocolo (disponivel no Quadro 1 do artigo) comecou
com um aquecimento feito em bicicleta ergométrica por 5 minutos (modelo de
movimento LX130), seguido de 5 séries de exercicios de forca em formato de biset
alternado por segmento. Cada rodada consistiu-se de 3 séries de 2 exercicios
anaerdébicos (o primeiro, voltado para o grupos musculares dos membros inferiores e
0 segundo, para grupos musculares dos membros superiores), com a duracéo de 30
segundos cada. Os pacientes eram instruidos a realizar o maior nimero de repeticdes
gue conseguiam dentro do tempo. O exercicio aerdbico foi realizado como repouso
ativo no intervalo entre cada rodada, por 3 minutos. A atividade terminou com 3
minutos de exercicios de volta a calma, caracterizados por uma diminuicao
progressiva da intensidade, alongamentos, relaxamento e técnicas de controle da
respiracao. A intensidade dos exercicios foi controlada usando a escala de percepcao
do esfor¢co de Borg, que varia de 6 (muito, muito leve) a 20 (muito, muito dificil). Os
pacientes foram instruidos a exercitarem-se com intensidade moderada, na faixa de

12 a 14 pontos.
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BM: Nesta intervencdo, foram utilizadas técnicas de atencdo plena, (
mindfulness) como aterrissagem no corpo e concentragao na respiracéo, associadas
aos seguintes elementos do yoga: Pranayamas que Sa0 exercicios respiratorios
controlados, asanas que sao posturas fisicas que trabalham o alongamento, forca e
flexibilidade, e o yoganidra , que consiste numa atividades de relaxamento (Quadro
2 do artigo).

Controle: Os pacientes foram instruidos a colorir um livro de desenhos. Lapis
de cor, giz de cera e outros materias eram disponibilizados a eles, bem como a
possibilidade de desenhar livremente. Durante a realizacdo da pratica controle, ao
menos um pesquisador permanecia na sala com o0s pacientes.

Todas as intervencdes tiveram a duracdo de 35 minutos, e aconteciam no
mesmo horario do dia, durante uma semana, respeitando-se um intervalo de 48h entre
elas.Os pacientes as realizavam de maneira individual, ou no maximo, com um colega.

Foram conduzidas pela pesquisadora reponsavel por este projeto.

6.6 DESFECHOS AVALIADOS

Desfechos primérios: afeto, ansiedade e bem-estar atual.
Desfechos secundarios: biomarcadores de inflamagéo TNF-a, IL-6, IL-1p3 and

IL-10 e de regeneracdo neuronal ( BDNF).

6.7 INSTRUMENTOS APLICADOS

Foram aplicados antes e depois de cada intervenc¢ao o Inventario de Ansiedade
Traco-Estado (Idate), a Escala de Afetos Positivos e Afetos Negativos (PANAS) e uma
escala analogo-visual de bem-estar atual (AV-BA), que tem como referéncia as
escalas analogo-visuais de humor (Visual Analog Mood Scale - VAMS). Foram
coletadas, também, as amostras sanguineas pré e pés-intervengao.

O Inventario de Ansiedade Trago-Estado é um dos instrumentos de auto-
avaliacado mais utilizados para mensuragao de ansiedade desde sua criagcdo, em 1970,
por Spielberger, Gorsuch e Lushene (Spielberger et al. 1970), e utilizado no Brasil com
a versao traduzida e adaptada em 1979 (Andrade et al. 2001). A escala é composta
por 20 itens, com pontuacao de 1 a 4 em cada um deles, e escores variando de 20 a

80. Quanto mais alto o escore, maior a gravidade da ansiedade. Ela avalia o estado
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de ansiedade, concebido como um estado emocional transitério que se caracteriza
por sentimentos desagradaveis de tensdo e apreensdo conscientemente percebidos
e por aumento da atividade do sistema nervoso autbnomo.

A escala PANAS (Positive Affect and Negative Affect Schedule- verséo
reduzida e traduzida para o portugués) foi desenvolvida por Watson, Clark e Tellegen
em 1988 para medir o Afeto Positivo (AP) e o Afeto Negativo (AN), definidos como
dimensbes gerais que descrevem a experiéncia afetiva dos individuos. Um AN
elevado reflete desprazer e mal-estar subjetivo, incluindo emog¢des como medo,
nervosismo e perturbacdo. Um AP elevado reflete prazer e bem-estar subjetivo,
incluindo emocgdes como entusiasmo, inspiracao e determinagao. A escala PANAS foi
validada em varios paises e o0s resultados tém demonstrado boas qualidades
psicométricas (validade de constructo, convergente e discriminante, Terraciano
(2003). No estudo de validacdo da PANAS para a populagcédo portuguesa, Galinha e
Pais-Ribeiro (2005) reproduziram o processo de Watson et al. (1988), adequando a
escala as especificidades do idioma portugués e gerando uma adaptacdo em vez da
mera traducao dos termos correspondentes as 20 emocdes referidas no questionario.
A PANAS é uma escala flexivel quanto ao quadro temporal, refletindo o momento do
preenchimento e sendo, portanto, especialmente Util na avaliagéo do efeito agudo da
intervencao.

Para a mensuracao do bem-estar momentaneo dos pacientes, utilizamos uma
adaptacao da Visual Analog Mood Scale (VAMS), criada com o objetivo de avaliar o
estado emocional de pacientes com comprometimento neuroldgico (Nyenhuis 2007).
A VAMS consiste numa linha vertical de 100 mm com figuras esquemaéticas de rostos
em suas extremidades (uma expresséao feliz na extremidade superior uma triste na
inferior), na qual o paciente sinaliza um ponto que representa seu estado de humor
atual. A escala analogo-visual de bem-estar atual (AV-BA), criada a partir deste
modelo, consiste numa linha horizontal de 10 cm com o rosto triste a esquerda e o
rosto feliz a direita, em que o paciente assinala o ponto na reta que representa a

intensidade de seu bem-estar atual (entre O e 10).
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7 ANALISE DE BIOMARCADORES

O sangue foi coletado via puncgéo venosa, centrifugado durante 15 minutos a
3000 rpm, e o soro foi armazenado a -80 °C até a realizacédo das dosagens. Os niveis
séricos de TNF-q, IL-6, IL-1B e IL-10 foram mensurados por imunoensaio multiplex
utilizando o kit comercial ProcartaPlex™ Multiplex Immunoassay - Human Custom HS
ProcartaPlex 4-plex (PPXS-04-MXEPTJ4 - Invitrogen, Austria). As beads (minimo de
50 beads por citocina) foram analisadas no equipamento Luminex® 200TM, que
monitorou as propriedades espectrais das beads enquanto media simultaneamente a
guantidade de fluorescéncia associada a ficoeritrina. Os dados brutos (intensidade
média fluorescente, IMF) foram analisados utilizando um método de 5 parametros
logisticos para determinar as concentracdes dos analitos (TNF-a, IL-6, IL-1p e IL-10)
nas amostras (software Luminex Xponent 3.1).

Os niveis séricos de BDNF foram determinados por ELISA “sanduiche”,
utilizando anticorpos monoclonais especificos para BDNF (R&D Systems, EUA). A
guantidade de BDNF foi determinada medindo a absorbancia a 450 nm. A curva
padrdo representa a relacdo direta entre a densidade Optica e a concentracdo de
BDNF. A andlise da concentracdo foi realizada utilizando 4 parametros logisticos
(software ELISA Analysis).
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8 ANALISE ESTATISTICA

As caracteristicas da amostra foram obtidas através de estatistica descritiva,
com distribuicdo normal determinada por teste Shapiro-Wilk. As variaveis continuas
foram descritas com média e desvio padrdo, ou mediana e intervalo-interquartilico
conforme a distribuicdo apresentada. E as variaveis categoricas fotram descritas com
frequéncias absolutas e relativas

Considerando um tamanho de efeito de 0,8, um poder de 90% e um nivel de
significancia de 1%, foi necessario um tamanho de amostra de 27 pacientes.O calculo
foi baseado no estudo de Meyer e colaboradores (2016).

O delineamento de quadrado latino para avaliar o efeito de carry over em todos
os desfechos foi realizado no software STATA (StataCorp. 2009. Stata Statistical
Software: Release 11. College Station, TX: StataCorp LP).

Os efeitos clinicos das intervencgdes (avaliados pelas escalas PANAS Positiva,
PANAS Negativo, IDATE e AV-BA) foram testados através de dois modelos de
equacdes de estimativas generalizadas (Generalized Estimating Equations - GEE),
considerando a distribuicdo normal e a funcdo de ligacdo identidade: um primeiro
modelo para testar os efeitos do momento (pré x pos-intervencéo), da intervencao e
da interacdo intervencao*momento (i*m); e segundo modelo comparando os deltas
(diferenca entre pds e pré-intervencdo) entre as diferentes intervencfes. As
comparacoes post-hoc foram realizadas com ajuste de Bonferroni.

Na analise das variaveis biolégicas (BDNF, IL-18, IL-6, IL-10 e TNF-a), aplicou-
se o teste ndo paramétrico de Wilcoxon. O célculo de tamanho de efeito foi realizado
no website www.psychometrica.de. A relagéo entre as variagdes dos biomarcadores
e das escalas psicométricas foi explorada através dos coeficientes de correlacéo de
Pearson, para o qual os valores obtidos nas analises de biomarcadores foram
logaritmizados. O nivel de significancia p foi de 5% para todos os calculos estatisticos.
As analises descritas foram processadas no software SPSS (SPSS Inc. Released
2009. PASW Statistics for Windows, Version 18.0. Chicago: SPSS Inc.).
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9 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo teve eu projeto aprovado no Comité de Etica em pesquisa do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, sob o numero CAAE 93170618400005327, projeto
2018/0429. Os pacientes concordaram com a participacao e preencheram o termo de
consentimento livre e esclarecido. A identidade dos pacientes foi mantida em sigilo e
foram atendidos os compromissos bioéticos de autonomia, beneficiéncia, néo-

maleficiéncia, veracidade e confidencialidade.
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ABSTRACT

Background

Depressive episodes (DEs) are the most prevalent psychiatric disorders,
affecting more than 15% of the world population, with consequent impairment of quality
of life and functioning. Exercise training (EX) and mind-body practices (MB) are
treatment strategies for DEs. However, the acute effects of EX and MB in anxiety,
negative and positive affects, current well-being, and inflammatory biomarkers are

poorly understood.

Purpose

To analyze the acute effects of EX and MB in inpatients with DEs. Anxiety,
negative and positive affects, current well-being, and inflammatory biomarkers were

evaluated.

Methods

This was a randomized crossover trial. Inpatients with DEs of major depressive
disorder or bipolar disorder were subjected to a single bout of EX, MB, and a control
activity. The order of the interventions was randomized for each patient. Clinical
measures (well-being, positive and negative affects, and anxiety) and blood
biomarkers (BDNF, TNF-a, IL-6, IL-13, and IL-10) were assessed before and after

each intervention.
Results

EX had a strong effect on well-being (effect size [ES]=0.8; p=0.008). EX and
MB significantly reduced negative affect, with a stronger effect of MB (ES=0.909;

p=0.021). There was a significant reduction in IL-18 with MB, and in TNF-a with EX.

Discussion
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A single bout of EX had a strong effect on well-being, and both EX and MB
reduced negative affects. EX and MB acutely altered clinical variables and
inflammatory biomarkers in inpatients with DEs. The main limitation was the small

sample size.

KEYWORDS: Depression; Bipolar disorder; Mind-body; Yoga; Exercise; Circuit

Exercise Training; Biomarkers.
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INTRODUCTION

Depressive episodes (DE) are the most prevalent psychiatric disorders,
affecting more than 16.2% of the world population (1). The pathophysiology remains
unknown, but many patients with mood disorders have increased serum and plasma
levels of inflammatory cytokines, such as interleukin-6 (IL-6) (2,3), interleukin-1f (IL-
18) (4), and tumor necrosis factor-a (TNF-a) (5,6). Other alterations include decreased
levels of brain-derived neurotrophic factor (BDNF) (6,7) and interleukin-10 (IL-10), with
anti-inflammatory activity (2).

Several treatments are available for mood disorders, with antidepressant
medications and psychotherapy as the first-line interventions. However, in more than
half of the patients, symptoms persist after the first therapeutic intervention, requiring
complementary treatment (8). For depressed patients, some guidelines have already
incorporated the recommendation of complementary treatments such as physical
activity (9), yoga, and mind-body practices.

Evidence points to the benefits of exercise for both physical and mental health
in individuals with psychiatric disorders (10). The benefits include reduction in
depressive symptoms (11) and anxiety, in addition to cognitive improvement (12).
Exercise has been shown to be effective both in monotherapy and in combination with
other treatments for depression (13,14). However, exercise is underestimated as a
treatment for depression due to the lack of information, lack of confidence, or disbelief
by health professionals. Mind-body interventions are effective adjuvants in the
treatment of severe mental disorders (10). Alternative treatments based on yoga have
become increasingly popular in behavioral health programs, alone or in combination
with other therapies (15).

Evidence of the use of exercise training and mind-body practices as treatments
for mood disorders is consistent. However, less attention has been given to acute
effects (effects of a single bout) on acute feelings and emotions following exercise and
mind-body practices. Bartholomew et al. (16) identified that 30 minutes of exercise and
30 minutes of rest were both sufficient to improve mood and reduce anxiety and
depressive symptoms, but only exercise improved well-being and stamina. Mata et al.
(17) stated that exercise acutely attenuates negative affect in persons with depression.
Meyer et al. (18) evaluated the dose-response of different exercise intensities in the

treatment of depression and concluded that exercise acutely improves mood,
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regardless of intensity. However, to date, no study has compared the acute effects of
exercise with those of mind-body practice.

Acute maximal exercise promotes a transient increase in BDNF levels in
persons with bipolar disorder, but these effects are sex-dependent (19). Ross et al.
(20), evaluating the effects of different intensities of aerobic exercise on serum BDNF
and cortisol in individuals with and without depression, reported that BDNF increased
in an intensity-dependent nature immediately after exercise, and cortisol was
significantly elevated 15 minutes after high-intensity exercise. They concluded that
high-intensity aerobic exercise can elicit acute, transient increases in BDNF and
cortisol in young, healthy, and physically active, nondepressed and mildly to
moderately depressed individuals. The acute effects of mind-body practices were
investigated by Szabo et al. (21) and by Shortway et al. (15), and both concluded that
mind-body practices can acutely decrease negative affect and increase positive affect.

The present study aimed to analyze the acute effects of mind-body practices
and exercise training on the clinical and biological outcomes of inpatients with
depressive episodes, either major depressive disorder or bipolar disorder, and whether
the changes in markers of neurogenesis and inflammation mediate or moderate the
changes in clinical outcomes. To this end, clinical outcomes of positive and negative
affects, anxiety, and current well-being were evaluated, as well as inflammation and
neurotrophic biomarkers. We hypothesized that (a) the proposed interventions
decrease negative affect, increase positive affect, increase well-being, and reduce
anxiety, as measured by clinical scales; (b) the proposed interventions decrease
inflammatory biomarkers and increase biomarkers of neuronal regeneration; and (c)

clinical and biological variables are correlated.

METHODS

The study was a randomized crossover trial. The acute effects of the following
3 interventions were compared in depressed inpatients: mind-body practices (MB),
circuit exercise training (EX), and control activity (CA). The study included men and
women, aged 18 to 70 years, admitted to the psychiatric unit of a university general
hospital in Porto Alegre, Brazil, with a diagnosis of (unipolar) major depression or
bipolar depression, according to the criteria established by the DSM-5 (equivalent to
ICD codes F31, F32, and F33). The initial clinical diagnosis of each patient was
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confirmed by the Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI) (22),
administered by a previously trained physician. Exclusion criteria were a diagnosis of
such as substance abuse, schizophrenia, and eating disorders, and any
contraindications to physical activity. Randomization was performed in blocks of 2,
according to the sequence of practices performed (MB-CA-EX or EX-CA-MB), with a
minimum interval of 48 hours between interventions to avoid possible interference from
the sequences in the study results (carryover effect). The sequences were completed
by each patient within a week, and each intervention lasted 35 minutes. The control
intervention always occurred between the EX ad MB interventions. The study was
conducted from October 2018 to December 2019 at the Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA), after approval by the hospital’s Research Ethics Committee (CAAE
93170618400005327). Written informed consent was obtained from each study
participant, who received a detailed explanation of the study proposal and procedures

from the resident psychiatrist at the time of invitation.

INTERVENTIONS

The EX intervention consisted of combining aerobic and anaerobic exercises,
working both the cardiovascular system and muscle strength in a circuit training format.
The protocol (Chart 1) began with a 5-minute cycling warm-up (Movement model
LX130), followed by 5 rounds of strength exercises in a biset format alternated by
segment. Each round consisted of 3 uninterrupted series of 2 anaerobic exercises (the
first, aimed at the lower-limb segment and the second, at the upper-limb segment),
each lasting 30 seconds, with the objective of performing the highest number of
repetitions. The aerobic exercise was performed as an active rest in the interval
between each round, for 3 minutes. The activity ended with 3 minutes of exercises
back to rest, which included a progressive decrease in intensity, stretching, relaxation,
and breathing control. The intensity of the exercises was controlled by using the Borg
rating of perceived exertion scale (23), which ranges from 6 (very, very light) to 20
(very, very hard). Patients were instructed to keep exercising at moderate intensity, in

the range between 12 and 14 points.

Chart 1 - Circuit training protocol
Format Exercise Description Duration Repetitions
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Format Exercise Description Duration Repetitions
Warm-up Stationary bike Low-intensity pedaling 5 min 1
Knee and hip flexion, with feet parallel, up to an
Biset Squat angle near 90° 30s 3
Biceps curl Elbow flexion with a dumbbell 30s
Active rest Stationary bike Cycling at moderate intensity 3 min 1
Knee and hip flexion, one leg in front of the other, up
Biset Lunge to an angle near 90° 30s 3
French press Elbow extension with a dumbbell 30s
Active rest Stationary bike Cycling at moderate intensity 3 min 1
Knee flexion Knee flexion up to an angle near 90° 30s
Biset - - - 3
Elbow flexion with torso bent forward, with a
Bent-over row 30s
dumbbell
Active rest Stationary bike Cycling at moderate intensity 3 min 1
. Plantar flexion Ankle extension 30s
Biset 3
Lateral raise Lateral raise with a dumbbell 30s
Active rest Stationary bike Cycling at moderate intensity 3 min 1
Biset Crunch Trunk flexion, supine 30s 3
Hip elevation Hip extension, supine 30s
Active rest Stationary bike Cycling at moderate intensity 3 min 1
Back to calm Relaxation exercises  Stretching, breathing exercises 3 min 1

In the MB intervention, mindfulness techniques were used, such as landing on

the body and mindfulness through breathing, associated with yoga and meditation

exercises. Prandyamas are paused, abdominal breathing exercises, asanas are

physical postures that work on stretching, strength, and flexibility, and yoga nidra

consists of relaxation activities (Chart 2).

Chart 2 — Mind-body practice protocol

Practice Exercise Description Duration Repetitions
. Sit in a chair, feel the weight of the body, pay
tsgdlng on the attention to the breathing. Notice the thoughts 5 min
Mindfulness Y and emotions. 1
Standing, slowly roll the shoulders front and .
Shoulder rolls h . . 5 min
back, with consciousness into the movement.
Asanas (yoga postures) 1

Posture Talasana Hastinasana  Trikonasana Padahastasana Parshwa-merudandasana
N A%
/5 , |
4 J
-
Duration 30s 30s 60 s 30s 60 s
Posture Matsyendrasana Ardha dharunasana Yogasana
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v 'O M

Duration 60 s 60 s 60 s
Posture Urdwa padasana Shavasana
L -
Duration 30s 2 min
Relaxation Yoga nidra 6 min 1
Meditation Eyes closed, trying to focus attention 5 min 1
. Breathing Breathing according to instructor’s orders 3 min
Mindfulness - - - - - - 1
Feedback Trying to name the sensations experienced during practice 2 min

In the CA intervention, patients were instructed to spend time with a coloring
book during the same period as the target interventions (35 minutes). Materials such
as pencils, crayons and pens were offered, as well as blank sheets for freehand

drawing.

CLINICAL ASSESSMENT INSTRUMENTS

Before and after each intervention, the State-Trait Anxiety Inventory (STAI), the
Positive Affect and Negative Affect Schedule (PANAS) and a visual analog scale to
measure current well-being (VA-WB) were applied. Blood samples were also collected
pre- and post-intervention.

STAI, created in 1970 by Spielberger, Gorsuch and Lushene (24) and adapted
to Brazilian Portuguese in 1979 (25), is one of the most commonly used self-
assessment instruments to measure anxiety. The scale consists of 20 items scored
from 1 to 4, with a total score range of 20 to 80. Higher scores indicate greater severity
of anxiety. STAI assesses the state of anxiety, conceived as a transitory emotional
state that is characterized by unpleasant, consciously perceived feelings of tension
and apprehension and by increased activity of the autonomic nervous system.

The short PANAS scale was developed by Watson, Clark and Tellegen (26) to
measure positive affects and negative affects. A high negative-affect score reflects
subjective displeasure and malaise, including emotions such as fear, nervousness,
and disturbance. A high positive-affect score reflects pleasure and subjective well-
being, including emotions such as enthusiasm, inspiration, and determination. PANAS
has been validated in several countries, and the results have shown reliable

psychometric properties (construct, convergent, and discriminant validity) (27). In the
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PANAS validation study for the Portuguese-speaking population, Galinha and Pais-
Ribeiro (28) reproduced the process performed by Watson et al. (26), adapting the
scale to the specificities of the Portuguese language and generating an adapted
version instead of the mere translation of the terms corresponding to the 20 emotions
mentioned in the questionnaire. PANAS is a flexible scale in terms of time frame,
reflecting the timing of completion; therefore, it was particularly useful in assessing the
acute effects of the interventions.

The VA-WB scale was developed for this study based on the Visual Analog
Mood Scale (VAMS), which was created to assess the emotional state of patients with
neurologic impairment (29). The VAMS consists of a 10-cm vertical line with schematic
figures of faces at its ends (a happy expression at the upper end and a sad expression
at the bottom), in which patients indicate the point on the scale that corresponds to
their current mood. The VA-WB scale was adapted from this model and consists of a
10-cm horizontal line with a sad face on the left and a happy face on the right, in which
patients indicate the point on the straight line that corresponds to the intensity of their
current well-being. The scale ranges from 0 to 10, where 0 represents the worst state

and 10 represents the best state.

ANALYSIS OF BIOMARKERS

Blood was collected by venipuncture, centrifuged for 15 minutes at 3000 rpm,
and the serum was stored at -80°C until measurements were made. Serum levels of
TNF-a, IL-6, IL-1B, and IL-10 were measured by multiplex immunoassay using the
commercial kit ProcartaPlex™ Multiplex Immunoassay - Human Custom HS
ProcartaPlex 4-plex (PPXS-04-MXEPTJ4 - Invitrogen, Austria). The beads (minimum
of 50 beads per cytokine) were analyzed on the Luminex® 200TM system, which
monitors the spectral properties of the beads while simultaneously measuring the
amount of fluorescence associated with phycoerythrin. The raw data (mean fluorescent
intensity [MFI]) were analyzed using a 5-parameter logistic method to determine
analyte concentrations (TNF-a, IL-6, IL-1B, and IL-10) in the samples (Luminex
Xponent 3.1 software).

Serum BDNF levels were determined by sandwich ELISA, using monoclonal
antibodies specific for BDNF (R&D Systems, USA). The amount of BDNF was

determined by measuring the absorbance at 450 nm. The standard curve represents
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the direct relationship between optical density and BDNF concentration. The
concentration analysis was performed using a 4-parameter logistic model (ELISA
Analysis software).

STATISTICAL ANALYSIS

The sample was characterized using descriptive statistics. The Shapiro-Wilk
test was used to assess the normality of data distribution. The Latin square design was
used to assess the carryover effect on all outcomes in STATA software (StataCorp.
2009. Stata Statistical Software: Release 11. College Station, TX: StataCorp LP). The
clinical effects of the interventions (evaluated by the PANAS, STAI, and VA-WB scales)
were tested using 2 generalized estimating equation (GEE) models, considering the
normal distribution and identity link function. One model was used to test the effects of
time point (pre x post intervention), intervention, and the interaction intervention*time,
and the other model was used to compare the deltas (difference between post- and
pre-intervention) between the different interventions. Bonferroni correction was used
for post hoc multiple comparisons. The nonparametric Wilcoxon test was used to
analyze biological variables (BDNF, IL-1, IL-6, IL-10, and TNF-a). The effect size was
calculated using the website www.psychometrica.de (28). The relationship between
variations in biomarkers and psychometric scales was explored using Pearson’s
correlation coefficients, for which the values obtained in the analysis of biomarkers
were log-transformed. The level of significance level was at p <0.05 for all statistical
analyses. All data were analyzed using SPSS, version 18.0 (SPSS Inc., released in
2009. PASW Statistics for Windows, Chicago: SPSS Inc.). The sample size was
calculated to detect pre- and post-intervention differences in the VA-WB, PANAS, and
STAl scales. Considering an effect size of 0.8, a power of 90%, and a significance level

of 1%, a sample size of 27 patients was required.

RESULTS

Interventions were performed in 33 patients, of whom 24 completed all phases
of the study. Table 1 shows the main characteristics of the sample. Most patients were
women (72.7%), with a mean (SD) age of 37 (14.32) years and mean (SD) body mass
index of 24.3 (13.5). Most were single (57.6%), and about half of the sample had
complete high school or incomplete higher education (48.5%). Almost half of the
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sample had undergone electroconvulsive therapy (45.5%), indicating inpatients with

severe, difficult-to-treat depression.

Table 1 — Sample Description

Variable Frequency Percentage  Mean + SD
Age (years) 37.03+14.32
BMI 24.3 +135
Sex Female 24 72.7

Male 9 27.3

Married 9 27.3
Marital status Separated 5 15.2

Single 19 57.6

Primary school

incomplete 5 15.16

Primary school 6 18.18
Education High school incomplete 3 9.09

High school 8 24.24

College incomplete 8 24.24

College 3 9.09

F31- Bipolar affective

disorder 9 21.28
ICD code F32- Depressive 21 63.63

episode

F33- Repurre_nt 3 9.09

depressive disorder

Yes 18 54,5
ECT No 15 45.5
Length of hospital stay (days) 21+10.18

BMI = body mass index; SD = standard deviation; ECT = electroconvulsive therapy.

A significant interaction intervention*time was observed in the VA-WB scale

(p=0.008) (Table 2). The post hoc analysis showed a difference between the EX and

CA interventions, with a strong effect size favoring EX (ESex = 0.8). EX promoted the
greatest effect on well-being (mood) (AEX = 2.23), followed by MB (AMB = 1.63) and
CA (ACA =1.03).

Table 2 = Clinical Variables

Intervention

n PRE = SD

POST+SD ES

A (Clesw)

pt pi pi*t PA
STAI <0.00L 0381  0.137 0.188
MB 26 50.0+12.4 42.0%165 -0.5 -7.63 (-12.23;-3.02)
CA 31 455:11.6 41.9+120 -0.3 -3.74 (-6.81;-0.67)
EX 27 50.1+11.2 453+12.8 -0.4 -5.08 (-7.57;-2.58)
PANAS Positive <0.001 0.304 0.184 0.174
MB 28 121451 147+59 05 2.63 (0.89;4.36)
CA 32 12749 143+61 03 1.54 (0.30;2.79)
EX 29 12.8+52 15858 05 3.03 (1.93;4.13)
PANAS Negative 0.004  0.909  0.021 0.020
MB 28 115+58 93%58 -04 -2.28 (-4.05;-0.51)*
CA 32 90+44 88+42 -01 -0.24 (-1.23:0.75)*
EX 29 107+58 9.6+50  -0.2 -1.04 (-1.75:-0.33)
VA-WB <0.00L 0.899  0.008 0.009
MB 28 38+30 54%33 05 1.63 (0.72;2.54)
CA 32 48+28 58:28 04 1.02 (0.51;1.52)*
EX 29 36+29 5930 08 2.23 (1.34;3.11)*
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MB = mind-body practices; CA = control activity; EX = circuit exercise training; SD = standard deviation; C| = confidence
interval; n = number of patients; pA = significance of delta ClI; pi = significance of intervention; pi*t = significance of interaction
intervention*time; pt = significance of time point (pre- or post-intervention); POST = information after intervention; PRE =
information before intervention; ES = effect size; STAI = State-Trait Anxiety Inventory; PANAS = Positive Affect and Negative
Affect Schedule; VA-WB = current-well-being visual analog scale.

* The significant difference (p<0.05) by the multiple comparison test with Bonferroni correction occurred between the 2
groups marked with * within the same variable.

The 3 interventions led to a decrease in negative affects, with a significant
interaction intervention*time (pranasn = 0.021). A greater effect occurred between the
MB and CA interventions, but the effect size of MB was small (ESws = 0.4) (Table 2).
MB was also the intervention that led to the greatest reduction in negative affects (MB
= -2.28). The deltas of the EX and CA interventions were -1.04 and -0.24, respectively.

A reduction in anxiety symptoms and an increase in positive affects was
observed with the 3 interventions (Table 2), but the interventions did not have a
significant impact on time point (interaction intervention*time) in the STAI scale (pstal
= 0.137) or the PANAS scale (ppanasp = 0.184).

In the biomarker analysis (Table 3), the MB intervention significantly reduced
IL-1B8 (pi-1pmB = 0.016), while the EX intervention significantly reduced TNF-a (pTne-
aex = 0.003). IL-10 (anti-inflammatory cytokine) varied almost significantly with the MB
intervention (pme = 0.058) but not with the EX intervention (pex = 0.079). BDNF and IL-

6 concentrations did not change significantly from pre- to post-intervention.

Table 3 — Biological variables
Median/lIIR Median/lIR

Biomarker n E
omarke pre post S p
BDNF
46,14 37,44
MB 25 (395513) (29254951 O3 0116
41,99 37,19
CA 29 (37,01:47,48) (29,95:49,51) 05 0139
44,90 39,87
EX 25 (37,55:53,36) (29,91,51,50) 0.3 0.545
IL-18
0,29 0,16 "
MB 26 015047) (013027) 02 0016
022
CcA 29 0,27 0040 01 0398

(0,10;0,37)
EX 25 0,29 0,27 0.1 0291




(0,15:0,38)  (0,13:0,44)

6
1,14 0,94

MB 26 082166 (065166 02 0092
1,04 0,94

CA 29 (0551,78) (052185 01 0328
1,24 0,99

EX 25 (071248 (068211 010 0627

110
0,84 0.75

MB 26 (057:1,31) (051134 01 0058
0,67 0,69

CA 29 (054099 (053088 01 0387
0,72 0,65

EX 25 (047.096) (042:097) O 0079

TNF-a
041 0,38

MB 26 016:0,76) (022,075 01 0855
027 0,31

CA 29 (013092 (012086 01 0284
0,80 0,34 .

EX 25 (0241,77) (013091 904 0003

MB = mind-body practices; CA = control activity; EX = circuit exercise
training; BDNF = brain-derived neurotrophic factor; IL = interleukin; TNF
= tumor necrosis factor; IIR= interquartile range; n = number of patients;
p = significance; POST = information after intervention; PRE =
information before intervention; ES = effect size was calculated with log

transformed data * Significant values.
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Table 4 shows the Pearson's correlation coefficients between variations in

biomarkers and psychometric scales. There was a moderate correlation between

positive affects (PANAS scale) and decreased IL-1B concentration in the MB

intervention (r = 0.54). In the EX intervention, the variation in positive affects (PANAS

scale) was correlated moderately with the variation in IL-10 levels (r = 0.65) and weakly

with the variation in IL-18 levels (r = 0.48).

Table 4 — Pearson’s correlation coefficients

Scale BDNF IL-18 IL-6 IL-10 TNF-a
MB
VA-WB -0.065  0.136 0.151 -0.029  0.292
PANAS Positive -0.028  0.542" 0.194 0.275 0.315
PANAS Negative  0.195 -0.024  -0.072 -0.049 -0.078
STAI -0.047  -0.142  -0.122  0.161 -0.161
CA
VA-WB 0.022 -0.087 -0.076  -0.065  0.165
PANAS Positive 0.000 0.090 0.091 -0.052  0.037
PANAS Negative  -0.033  -0.026  0.120 -0.254  -0.149
STAI 0.030 0.255 0.214 0.147 0.015




o1

EX
VA-WB 0.298 0.295 0.167 0.239 -0.024
PANAS Positive 0.279 0.481"  0.242 0.649"  0.202
PANAS Negative  0.152 -0.012 0.214 -0.127  -0.211
STAI -0.125  -0.036  -0.064 -0.068 -0.046
MB = mind-body practices; CA = control activity; EX = circuit exercise training;
BDNF = brain-derived neurotrophic factor; IL = interleukin; TNF = tumor
necrosis factor; STAI = State-Trait Anxiety Inventory; PANAS = Positive Affect
and Negative Affect Schedule; VA-WB = current-well-being visual analog
scale.
* = p<0.05, ** = p<0.01.

DISCUSSION

The present study showed that a single bout of circuit exercise training and
mind-body practices acutely increased current well-being, reduced negative affects,
and altered inflammatory markers in inpatients with depressive episodes. The control
activity also promoted changes, although to a lesser extent, in well-being and negative
affects.

There is a substantial body of evidence of the effectiveness of physical activity
programs in the treatment of depressed patients, mostly based on aerobic exercises
in the medium and long term (chronic effect). The present study, however, found an
acute effect of a circuit exercise training program on well-being with a large effect size,
in which the aerobic component was restricted to active rest intervals. These results
are in accordance with Bartholomew et al. (16), who, although with aerobic exercise,
found an improvement in well-being after 30 minutes of brisk walking, measured by the
Subjective Exercise Experiences Scale (SEES).

Mind-body practices, including yoga and mindfulness, have been explored as
complementary therapeutic strategies for the treatment of patients with mental iliness
(30). Our results showed a reduction in negative affects, as measured by the PANAS
scale, after a session of mind-body practices, which is in line with previous studies
showing that a single yoga session is able to significantly reduce negative affects (16)
and that the acute practice of Bikram yoga also leads to a reduction in negative affects
(21). However, in both studies, positive affects also increased significantly, which
differs from our findings. The difference between the results might be explained by the
different samples, since those studies were performed in healthy volunteers rather than
in clinically depressed individuals.

In the present study, mind-body practices reduced the concentration of IL-1(,

which is consistent with previous studies. Rajbhoj et al. (31) also found a significant
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reduction in the concentration of IL-1f following yoga practice (Cohen's d = 0.661) in
industrial workers with an increased risk of chronic inflammation. This effect, however,
was achieved after 12 weeks, with 6 weekly sessions of 45 minutes each. Kiecolt-
Glaser et al. (32) evaluated the effect of yoga practice on breast cancer survivors and
observed a reduction in IL-13 levels after 3 months of practice (3 weekly sessions of
90 minutes). Cahn et al. (33) reported a decrease in the concentration of IL-1(3 after a
3-month retreat including daily practices of yoga and meditation (2 hours of sitting
meditation and 1-2 hours of hatha yoga per day) (p<0.05), as well as an increase in
the concentration of IL-10 (p<0.0001), which is consistent with the findings of Rajbhoj
et al. (31) of increased IL-10 levels (Cohen's d = 0.793). In the present study, there
was a tendency to increased IL-10 with mind-body practices, as suggested by the
borderline significance (pms = 0.058).

The physiological mechanisms involved in the acute mood response to exercise
can potentially be related to several biological systems. Recently, particular attention
has been paid to the action of endocannabinoids (17), a system of lipid
neurotransmitters (endorphins, enkephalins, and dynorphins) (34) whose activation
produces behavioral and biochemical effects similar to those of antidepressant drugs
(35). In patients with depression, this system may be genetically or pharmacologically
altered (36), resulting in vulnerability or resistance to depression. It can be activated
by exercise (35), with the effects on mood varying according to the type, intensity, and
duration of exercise, as well as to individual preferences (34).

Another relevant finding of the present study was a significant reduction in the
concentration of TNF-a with circuit exercise training. Zimmer et al. (37) evaluated the
influence of exercise on the rehabilitation of patients with breast cancer by relating
inflammatory markers and fatigue, and concluded that increased physical activity
levels are correlated with decreased TNF-a concentration; however, this resulted
from long-term practice (about 8 months). Conversely, Brown et al.(38), assessing
the acute effect of walking on inflammatory cytokines, identified an increase in TNF-a
levels immediately after a 30-minute practice.

No significant change in BDNF concentration was observed in the present
study. However, Schuch et al. (19) reported an increase in serum BDNF in patients
with bipolar depression after a single bout of maximal aerobic exercise performed on
a cycle ergometer. They also observed that exercise has different acute effects in men
and women, as women exhibited increased concentrations of BDNF compared to
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baseline. A possible explanation for the difference in the findings may be that the
present study assessed the effects of exercise at submaximal intensity (around 70%
of maximal effort) while Schuch et al. evaluated them at maximal effort.

In the present study, there was a correlation between positive affects and IL-13
changes during mind-body practices. During circuit exercise training, there was a
correlation of 0.481 between positive affects and IL-18 and a correlation of 0.65
between positive affects and IL-10 (Table 4). Therefore, positive affects (interest,
enthusiasm, inspiration, activity, and determination) appear to be the variables most
influenced by mind-body practices and physical activity, with an observable reduction
in serum levels of inflammatory cytokines.

To our knowledge, this is the first study to evaluate the acute effects of mind-
body practices and exercise training in patients with severe depression admitted to a
psychiatric unit by correlating well-being, affective valences, and anxiety with
biomarkers of inflammation and neuronal regeneration. This study, however, has
limitations. The sample consisted of critically ill patients, with severe and often
treatment-refractory depression; therefore, the results cannot be extrapolated to mild
or moderate outpatient depression. Another limitation is the substantial number of
dropouts. Of the 33 patients included, 24 completed the 3 phases of the study.
However, most losses were not associated with the EX or MB interventions. Some
patients were discharged by the decision of the attending physician before the end of
the study. Also, some patients refused to participate mainly because of the need to
undergo 6 venipunctures in a 1-week period. The control activity chosen for this study
was also a limitation. Drawing and coloring are recreational activities that can have
therapeutic effects, considering their creative potential. Art therapy seeks to develop
social skills (such as empathy) and individual skills (such as emotional connection with
oneself) (39), based on the creation process. The impact of art therapy on patients with
mood disorders has been observed through music therapy, by reducing the
concentrations of TNF-a and IL-6 (40), and through ceramic modeling, by reducing
symptoms and signs of depression, as assessed by the Chinese version of the Beck
Depression Inventory-Il (40). In the study by Nan and Ho (41), the control group
participated in recreational activities similar to those used in the control intervention of
our study (crafts, coloring mandalas, listening to relaxing music), with no significant
reduction in depressive symptoms. Thus, the drawing and coloring activities may have

been interpreted as creative processes by our patients, promoting an improvement in
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well-being and positive affects and a reduction in anxiety and negative affects, albeit

to a lesser extent than the target activities, and with less effect size (Table 2).

CONCLUSIONS

A single bout of circuit exercise training and mind-body practices had positive
effects on well-being and affect in patients with severe depressive episodes. Mind-
body practices were more effective than exercise training in reducing negative affects,
while exercise training was more effective than mind-body practices in increasing the
feeling of well-being. As for significant changes in the concentration of inflammatory
biomarkers, mind-body practices reduced interleukin-13 and exercise training reduced
TNF-a. These findings support the practice of yoga, mindfulness, and exercise
(anaerobic and aerobic) as a therapeutic strategy for persons with depressive episodes
(even inpatients with resistant and refractory conditions). This study suggests that
exercise training and mind-body practices could be part of an inpatient program for
patients with severe depression, as they have an acute effect on negative feelings that
are highly prevalent in these patients. Findings such as the ones obtained here
reinforce the importance of studying other forms of treatment that can be cost-effective,
such as mind-body practices and exercise, in hospitalized patients with depressive

episodes.
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11 CONSIDERACOES FINAIS

Episodios depressivos sdo altamente prevalentes e existe um grande numero
de pacientes que ndo remite com tratamento tradicional a base de antidepressivos. O
presente estudo identificou que o exercicio fisico e as praticas body-mind séo
importantes coadjuvantes terapéuticos no tratamento da depressdo, com efeitos
imediatos sobre variaveis clinicas e biomarcadores inflamatorios.

A depressdo, sendo um transtorno sistémico, esta relacionada a diversas
alteracdes bioquimicas e comportamentais em constante revisdo pela ciéncia, e,
embora as praticas de BM e EF atuem na reducao dos sintomas depressivos, poucas
sdo as instituicdes de saude que as oferecem aos pacientes. Destacamos ainda que
as intervencdes propostas talvez tenham menor impacto financeiro que o0s
tratamentos medicamentosos, tanto para o individuo quanto para os servicos de
saude. Estudos de custo-efetividade das praticas BM e do EF no tratamento da
depressao poderdo contribuir para o reconhecimento de sua importancia, ainda mais
se forem levados em conta seu impacto em outras areas da saude.

No presente trabalho, observou-se uma reducao estatisticamente significativa
nos afetos negativos em ambas as praticas. Houve também o aumento do bem-estar
atual nas duas modalidades oferecidas. Observou-se também que as concentracdes
séricas de biomarcadores sofreram alteracdes, visto que as praticas BM reduziram
interleucina-13 e o exercicio fisico reduziu TNF-a.

Os achados deste trabalho corroboram estudos anteriores, incentivando as
praticas de yoga, mindfulness e exercicio fisico (anaerdbico e aerdbico) por pessoas
diagnosticadas com depressao, especialmente aquelas com quadros resistentes e
refratarios. Este estudo apresenta propostas ainda pouco exploradas na area da
saude mental, abrindo caminho para pesquisas que desenvolvam nossos protocolos
de forma mais detalhada e que investiguem outros possiveis mecanismos subjacentes
aos efeitos agudos do exercicio e das praticas BM.

Este estudo, entretanto, tem limitagdes. A amostra foi composta por pacientes
com depressdo grave e muitas vezes refrataria ao tratamento. Portanto, né&o
necessariamente, os resultados podem ser extrapolados para depressdo leve ou
moderada. Outra limitacdo € o numero substancial de desisténcias. Dos 33 pacientes
incluidos, 24 completaram as 3 fases do estudo. No entanto, a maioria das perdas
ndo foi associada as interven¢des EF ou BM. Alguns pacientes receberam alta por
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decisdo do médico assistente antes do final do estudo. Além disso, alguns pacientes
se recusaram a participar principalmente devido a necessidade de se submeter a 6
puncdes venosas em um periodo de 1 semana. A atividade de controle escolhida para
este estudo também foi uma limitacdo. Desenhar e colorir sdo atividades recreativas

gue podem ter efeitos terapéuticos, considerando seu potencial criativo.

Apesar das limitacdes apresentadas, o presente estudo é o primeiro as relatar
o efeito agudo de praticas BM e de EF em circuito nos afetos, ansiedade, bem-estar
atual e biomarcadores de inflamacdo e regeneracdo neuronal em pacientes
deprimidos internados numa Unidade Psiquiatrica. Nossos achados reforcam que as
modalidades séo efetivas no tratamento de episodios depressivos, e que pesquisas

aprofundando o tema séo relevantes no estudo da psiquiatria e saide mental.
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A. EPISODICO DEPRESSIVO MAIOR
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Al Nas duas dltimas semanas, sentiu-se  triste, desanimado(a), deprimidofa), durante a maior
parte do dia, quase todos os dias? NAQ  SIM 1
AZ  Nas duas (ltimas semanaz, guase todo tempo, teve o sentimento de ndo ter mais gosto por
nada, de ter perdide o inferesse e o prazer pelas colsas que lhe agradam habitualmente? NAD 5M 2
-
Al OU AZ SAD COTADAS SIM 7 NAQ  SIM
Al Durante as duas Gltimas semanas, quando se sentia deprimido(a) / sem interesse pela
maioria das coizas:
a O seu apetite mudou de forma significativa, ou o sen peso aumentou ou diminuiu sem que
o tenha descjade T (variagio de + 3% ao longo do més, isto &, + 3,5 Kg, para uma pessoa
de 65 Kg) WAQ  BIM 3
COTAR SIM, 5E RESPOSTA SIM RNUM CASO OU WO OUTRO
b Teve problemas de sono quase todas as neites (dificuldade de pegar no sono, acordar no
melo da noite ou muito codo, dormir demais)? NAD SIM 4
¢ Falou ou movimentou-se mais lentamente do que de costume ou pelo contrinio, sentiu-se
agitadoia) ¢ incapaz de ficar sentado quictofa), quase todes os dias? NAD S5IM 5
d Sentiv-zc a makor parte do tempo cansadofa), sem encrgia, quase todes os dias? NAD S5IM &
¢ Sentiv-ze sem valor ou culpadofa), quase todos os dias? NAO S5IM 7
Teve dificuldade de concentrar-s¢ ou de tomar decisbes, quase todos os dias? NAQ  SIM 8
g Teve, por virias veres, Pensamentos ruins como, por excmplo, pensar que seria melhor
cstar mortodal ou pensar em fazer mal a si mesmof(a) 7 NAD S5IM 9
A4 HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "S1M™ EM A3 7 NAD SIM *
foudsc Al OU AZ= “NAOT)
EPISODIO
DEFPRESSIVO MAIOR
SE 0jA) ENTREVISTADO A) APRESENTA UM EPISODIO DEPRESSIVO MATOR ATUAL: ATUAL
ASa Ao longe da sua vida, teve outres pericdos de 2 semnanas ou mais, em gue s¢osenti
deprimido (a)} ou sem interesse pela maiona das  coisas ¢ durante os guais fove os >
problemas dos quais falamos [ SINTOMAS EXPLORADOS DE Alad Alg [7 NAD  SIM 10
b Entre esses periodes de depressilo que apresentou ao longo de sua vida, alguma vez teve
um intervalo de pelo menos 2 meses cm gue ndo apresentou nenhum problema de NAOQ  SIM 11
depressio ou de perda de interesse 7
ASh E COTADA SIM ? NAD SIM
EPISGDI) DEPRESSIVO
MAIOR RECORRENTE

= SE ({A) ENTREVISTADOA) APRESENTA UM EFISODED DEFRESSIVG MAIOR, COTAR AS QUESTOES CORRESPONDENTES [Asd, Ahci MA PAGINA §

MK 50,0 Verslio Brasileira / DSM IV 7 Avaz] {lunha, 2002) 5




A'. EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR COM CARACTERISTICAS MELANCOLICAS {opcional }
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SE O(A) ENTREVISTADO A APRESENTA UM EPISOIMNO DEPRESEIVG MAIOR ATUAL (A4 = 5IM), EXPLORAR O SEGUINTE:

ABa A2 ECOTADA SIM 7 NAQ BIM 12

b Durante este Gltimo periodo de depressiio, quando sentiu-se pior, perdeu a capacidade de

reagir as coizas que antes lhe agradavam ou o {a) alegravam? NAOD  SIM 13

SE NAD: Quando acontecia alguma coisa agradivel, cra incapaz de sentir-se melhor,

mesmo temporariamente?

]

Adia OU Abb SAD COTADAS SIM ? NAD  5IM

Durante as duas iltimas semanas, gquando se sentia deprimido {a) e sem interesse pela

maioria das coizas:

AT @ Ds sentimentos depressivos que tinha eram diferentes dagqueles que se pode sentir quando so

perde uma pessoa querida? NAO  SIM 14
b Quasze todos os dias, sentia-se, em geral, pior pela manhd 7 WAD  SInM 15
¢ Acordava pelo menos duas horas mais cedoe do que o habital, ¢ tinha dificuldade

para voliar a dormir, quase todos os dias? MAD S5IM 16
d Adc E COTADA SIM (ALTERACOES PRICOMOTORAS)T NAD  SIM 17
¢ Alda E COTADA SIM [ALTERACHES DO APETITE / D0 PES0)? WAD  BIM 1R
f Sentia-se excessivamente culpadofa) ou sentia uma culpa exagerada em relagdo a

situagdo que vivia? MAD S5IM 19

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM™ EM AT ? NAD SIM

EPISGDIC DEPRESSIVO
MAIOR
com Caracteristicas
Melanedlicas
ATUAL

BLLNLL 50,0 Versiio Brasileim / DEM IV Abaal {Junha, 2002) A
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= SIGNIFICA : IR DIRETAMENTE AQ{S) QUADROS) IMAGNOSTICO[S), ASSINALAR NADY BM CADS UM E FASEAR ADMODULD SEOUINTE

Dl a

D2a

Alguma vez teve wm periodo em que se sentia tho cuftrico(a) ou cheioda) de energia
que 1550 lhe causou problemas, ou em que as pessoas 4 sua volta pensaram que ndo
estava no seu estado habimal 7

(NAD CONSIDERAR PERIIDGS GUE OCORREM APENAS SO0 0 BFEITO DE DROGAS 00U ALCOOL)

SE A) ENTREVISTADO{A) MAD COMPREENDE 0 SIGNIFICADD DE “EUFORICO™ O “CHEND
DE ENERGIA”, EXPLICAR DA SEGUINTE MANEIRA: Por cufdrico ou cheio de energia, quero
dizer estar excessivamenie afivo{a), excitado(a), ter menos necessidade de dormir, ter
pensamentos rdpidos, estar cheiofa) de idéias ou extremamente motivado(a) ou
criativofa) ou extremaments impulsivo(a).

SE Dla=5IN:
Sente-se, atualmente, cufdrico (a) ou cheio (a) de energia?

Alguma vez teve um periodo em que, por virios dias, estava tio imitivel que insultava
85 pessoas, gritava ou chegava até a brigar com quem ndo cra de sua familia? Voot
micsmo ou algném achou que vocd estava mais irritivel ou hiperativeda), comparado{a) a
ouiras pessoas, mesmo em sifuagbes em gue isso |he parecia justificivel 7

(MAD COMSIDERAR 05 FERIODOS QUE DCORREM APENAS S08 0 EFEITD DE DROGAS 00U ALCOOL)

SE D2a=5IM:
Sente-se, continuaments irmitdvel atualmente?

Dla OU D2a SAQ COTADAS “SIM™ ?

NAD

NAD

NAD

NAD

NAD

S ]

SIM 2

8IM 3

5IM

SIM

D3

SE DMboU D2bh = “SIM™: EXPLORAR O EPISGDIO ATUAL
SE Db E D2b = “NAO™ : EXPLORAR O EPISODI0 MAIS GRAVE

Quando se sentin mais enfdricoia), cheio(a) de energia ou mais irritivel :

Tinha a sensagdo que podia fazer coisas que 08 outros seriam incapazes de fazer ou que
voei era alguém especialmente importante?

Tinha menos necessidade de dormir do que costume (por ex., sentig-se repousadoa)
com apenas poucas horas de sono) 7

Falava sem parar ou tio rapidamenic que as pessoas nido  conseguiam
compreendé-lofa) ?

Os pensamentos corriam tio rapidamente na sua cabega que ndo conseguia acompanh-
las ?

[strala-se com tanta facilidade que a menor interrupgio o fazia perder o fio daquilo
que estava fazendo ou pensando 7

Estava tdo ativo(a) ¢ agitado(a) que as ouUlras pessoas se Preocupavanm por sud causa 7
Descjava tanto fazer coisas gue Ihe pareciam agradiveis ou tentadoras que ndo pensava
nos rsces ou nos problemas que isso poderia causar {gastar demais, dirigir de forma

imprudente, ter uma atividade sexual pouco habitual para vocé., )} 7

HA PELO MENDS 3 RESPOSTAS "SIM" EM D3
oL 4 55 Dla = “NAQ" (EMESODI0 PASSADG) oU DLb =*NAO™ (EMSODI0 ATUAL) T

BLLRLL 50,0 Versio Brasileim / DEM IV 7 Abaz] {Junha, 2002 Iv]

NAD

MNAD

MNAD

WAD

NAD

NAD

NAD

NAD

SIM 5

SIM 1]

5IM T

5IM 8

5IM g

M 10

5IM 11

SIM
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M Esses problemas dos quais acabamos de falar ja duraram pelo menos uma semana B he
causaram dificuldades em casa, no trabalho / na cscola ou nas suas relagies sociais

OU vocd foi hospitalizadofa) por causa desses problemas?

Comar SIM, 58 SIM sUM CASO OU KO OLTRO

4 E COTADA “NAQ»" ?

SESIM, ESPECIFICAR SE O EMSODH B ATUAL 0L PASSEADO

D4 E COTADA “SIM™ 7

SESIM, ESPECIFICAR SE O EMSODI E ATUAL 0U PASEATDD

MAD SIM 12

NAD SIM
EPISODIO HIFOMANIACO
Atwal O
Passade 0O
MAD 5IM
EPISODMO MANIACO
Atual a
Passado 0O

MR 0.0 Versfio Bresileim / DEM IV 7 Avae] {Junha, 2003 ”.I
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1 Mos dltimos 12 meses, em (088 ou mais ocasibes vood bebeu pelo menos cineo >
Intas de cerveja ou uma garraln de vinho ou trés doses de uma bebida aleodlica NAD  SIM
fome (pinga, caipirinha, conhague, vodka, whisky...), num periedo de rés horas 7

2 MNos dltimos 12 meses:
Constaiou que precisava de quantidedes cada ver maiores de dleool para obier o
mesmo efeito ? NAD  SIM 2
Cuando bebia menos, as suas mdos iremiam, iranspiraya ou sentia-se agitado (a) 7
Alguma vez bebeu wma doge para evitar esses problemas ol evilar wina ressaca?
COTAR "SIM™, 58 RESPOSTA “SIM™ NUM CASD OGU RO OUTRO NAO  SIM :
Cruando comegava a beber, com frequéneia bebia mais do gue pretendia 7 NAO  SIM 4
Teniow, mas niko conseguiu diminuir seu consums de dleool ou parar de beber ? NAD  SIM 5
Mos diss em que bebia, passave muito tempo procurandse bebida, bebendo ou se
recuperando dos efeitos do dleool 7 NAD  SIM ]
Reduziu suas atividades (lazer, rabalhe, cotidianas) ou passou menos iemps com
od amigos ou a familia por causa da bebida 7 NAD  SIM T
Continuou a beber mesmo sabendo que isso The causava problemas de salde ou
problemas psicolégicns? NAD  SIM ]
HA PELO MENGS 3 RESPOSTAS "SIM" EM )27 NAD SIM

DEPENDENCIA DE
ALCOOL
ATUAL

1 Durante os ditimos 12 meses:
Ficou embriagado ou de “ressaca”™ virias vezes, gquands tinha colsas para fazer no
trabalho i/ na escola) ou em casa ¥ Isso lhe causou problemas? NAO  SIM 9
Corar "SIM" SOMENTE SE A EMBRIAGUEZ / RESSACA CALSOL PROBLEMAS
Por virias veres esteve sob o efeito do dleool em situagbes em que isso era
figicamente armiscado comeo dirigir, wtilizar uma mdguing o um instumento NAD  SIM 10
perigoso.,, T
Por vines vezes teve problemas legais como wima interpelagio ou uma condenag o
onl wma detenglo porque tinha bebide? NAD  SIM I
Continuou a beber mesmo sabendo que o bebida lhe causava problemas com seus
familiares ou com sulras pesaoas 7 NAD  SIM 12
HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM )27 NAC SIM

ABUSO DE ALCOOL
ATUAL

K, DEFENDENCIA / ABUSO DE SUBSTANCIAS (NAD ALCOOLICAS)

MULHLL 0,0 Versho Brasileim ¢ DEM IV Adasl (Junha, 20025 | &
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Kl

Agora, vou [he mostrar ¢ ler (MOSTRAR A LISTA DAS SUBSTANCIAS / LER A LISTA ARAIND)

uma lista de drogas ¢ de medicamentos e gostaria que me dissesse se, durante o8 Qltimos

12 meeaes, usou virias veres umi destas substiincias parn se sentir melbor, para mudar o e

seu estado de humor ou para ficar * de cabega felta / chapadoda)™? NAD  SIM

K2

ENVOLVER COM UM CIRCULD CADA SURTANCIA CONSUMIDA

ESTIMULANTES : anfetaminas, “bolinha™, “rebite”, ritaling, pllulas anorexigenas ou tir-fome.
COCAINA: “coca”, pb, “neve”, “brangquinha®, pasta de coca, merla, cenck, pedra
OPFIACEOS: heroing, morling, pd de dpio (Tiniura de dpio®®, Elixir Paregbrico®, Elixir de Dover®), codelnn

(Belpcodid®, Belpar®, Pambenyl®), meperiding (Dolantina®, Demeral®), propoxifens (Algafan®, Doloxene

AE, fentanil {Inoval®)

ALUCINOGENEDS: LS50, “heide”, mescaling, PCP, &ximse (MDMA), cogumelos, “vegetn!™ { Avhunska, daime,

hoasca), Artane®,

SOLYENTES YOLATHIS: "cala”, fer, “langa perfume”, "cheirinho™, “lold”

CANABINGIDES: connnbis, “erva”, maconhs, “basendo”, hasish, THC, bangh, ganjo, dinmba, marijusns,
murihwani

SEDATIVOS: Valium®, Diazepamy®, Dieapax @, Somalium®@, Frisium®, Psicosedin®, Lexomn®, Lorx @,
Halgion®, Frontal®, Rohypool®, Urbanil®, Soncbon®, barbitiricos

MVERSOS: Anabolisantes, esterdides, remédio para dormir ou para coriar o apetite sem prescrigho médica,

Toma ouiras subsiincins?

ESPECIFICAR A[S) SURSTANCIA (8] MAIS CONSUMIDA (8):

FAPECIFICAR AS) SURSTAMCLA [8) A SER{EM ) EXPLORATIALR] SEGUND 08 CRITERIOS ARAING INDICADOS:

& BEHA CONSUMO DE VARIAS SUBSTANCIAS {AC MESMO TEMPO 00U SEQUENCIALMENTE):
Cala SUBSTANCIA (0L CLASSE DE SURSTANCIAS) SEPARADAMENTE (n]
SOMENTE A SUBSTANCIA (00 CLASSE DI SURSTANCIAS) MAIS CONSUMIDA - O

& BEHA COMNSUMO DE UMA SO SURSTANCIA (00U CLASSE DE SURBSTANCIAR)
SOMENTE UMA SURSTANCIA {OU CLASSE DE SUBSTANCIAS) (]

Conslderando o seu consumo de [SUBSTANCIA 00 & CLASSE DE SUBSTANCIAS
SELECCIONADA], durante os Gliimos 12 meses:

Constatou que precisava de quantidades cada vez malores de [SURBSTANCIA OU A CLASSE
DE SURBSTANCIAS SELECCIONADA] para obler o mesmo efeiis ? NAD  SIM

Quando  usava menos ou parava de consumir [SUBSTANCIA ©OU A CLASSE DE

SURSTANCIAS SELECCIONADA], tinha problemas como dores, remores, Tebre, fraguess,

dimredin, niusess, suores, sceleragho do corsglio, dificuldade de dormir ou sentir-se

wggitacora), angioso (o), irvitdvel ou deprimido {a) )?

O voed tomava qualquer outra colss para evitar esses problemas ou pars se sentir

melhor 7 NAD  5IM

COTAR “SIM", SE RESPOSTA “SIM™ NUM CASO 01 NO OUTRO
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Quando comeguvi o usar [SUBSTANCIA OU A& CLASSE DE SURSTANCIAS SELECCIONADA],
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freqlientemente consumita mais do gue pretendia 7 NAD  SIM 3
Tentow, sem conseguir, diminuir ou parar de usar [SURSTANCIA (U A CLASSE DE
SURSTANCIAS SELECCIONADA T NAD  SIM 4
MNos dins em gue usava |[SUBSTANCIA OU & CLASSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA],
passavae mais de 2 horas tentando conseguir afs) droge(s), se drogando, ou se
recuperando dos  efeitos  dola) [SUBSTANCIA OU A CLASSE DE  SURSTANCIAS NAG  SIM 3
SELECCIONADA], ou ainda pensando nessas drogas 7
Reduziu as suns atividades (lueer, trabalbo, cotidianas) ou prsssu menos mMpoe com os
amigos ou a familia por causa dafs) drogais) ? NAD  SIM @
Continuoi & usar [SURSTANCIA OU A CLABSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA| mesmo
sabendo que esta{s) The causavaim) problemas de saide ou problemas peicolgicos?
NAD  SIM 7

HA PELO MENOS 3 RESPOSTAS "SIM" EM K27 »

: ’ ' NAD S5IM
ESPECIFICAR A[S) SUBSTANCIA[S): DEPENDENCIA DE

SUBSTANCIA(S)
ATUAL
Durante os ultimos 12 meses:
Por virias vezes ficou intoxicado ou ™ de cabega feiia ¢ chapado{a)” com [SUBSTANCIA
OU A CLASSE DE SURSTANCIAS SELECCIONADA], quando tinha coisas pars faeer no
trabalhi (/ na escola) ou em cosa 7 Isso The cousou problemas? NAD  SIM R
COTAR "SIM" SOMENTE S5 A INTOXICAGAD CALSOU PROBLEMAS
Por virlas vezes esteve sob o efeito de [SURSTANCIA OU A CLASSE DE SURSTANCIAS
SELECCIONADA] em situaghes em que isso era fsicamente armscado como dirigr,
utilizar wima mdguing ou um insiremento perigoso, ete,? NAD  SIM W
Por varias vezes teve problemas legals como wma interpelagio ou uma condenagdo ou
uma detengdo porque tinha usado [SUBSTARCIA OU A CLASSE DI SUBSTANCIAS WAD  SIM 10
SELECCIONADA]T
Continuou o usar [SURSTANCIA OU A CLABSE DE SUBSTANCIAS SELECCIONADA| mesmo
sabendo que estas) drogais) e causavaim) problemas com os seus Tamiliares ou com
oulTas peasnis 7 WAD  SIM 11
HA PELO MENOS 1 "8IM" EM K37 NAD SIM
ESPECIFICAR A[S) SUBSTANCIA(S) ! ABUSEH DE SUBSTANCIA(S)
ATUAL
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L. SINDROME PSICOTICA

PARA TODAS AS QUISTOES DESTE MODULG, PEDIR UM EXEMPLE EM CASD DE RESPOSTA POSITIVA,
S CcoTAR SIM SE 05 EXEMPLE MOSTRAM CLARAMENTE UMA DISTORCAD D6 PENSAMENTO E /0 DA PERCEPCAD G0
SE 540 CULTURALMENTE INAPRCPRIAINGS OU DISTOANTES.

AVALIAR SE O SINTOMAS DESCRITOS APRESENTAM OU NAD CARACTERISTICAS "BIZARRAS" [ COTAR A ALTERNATIVA
APROPRIAIIA.

DELIRIOS BIZARROS © 560 AQUELES CLUO CONTEUDO £ MANIFESTAMENTE ABSURDO, IMPLAUSIVEL,
INCOMPREENSIVEL B QUE NAG PODE ESTAR BASEAD EM EXPERIENCIAS BARITUALS DA VIDA.

ALUCINACOES BIZARRAS: VOZES QUE COMENTAM 08 PENSAMENTOS 0U 08 ATOS DOA) ENTREVISTADO A O
DHFAS OL MAIS VORES QUE CONVERSAM ENTRE 51,

Lia

Agors vou fazer-lhe algumas perguniss sobre expenéncias pouco comuns ou
estranhas que algumas pessoas podem ter.

Breammi
Alguma ver acreditou gue alguém ofa) espionava ou estava conspirando contra
wock ou tentando The fazer mal ? NAQ  SIM 0 BIM
SE 5IM : Atualmente acredita nisso 7 MAD  SIM 0 SIM 2
FLba
Alguma ver acreditou que alguém podia ler ou ouvir 08 seus pensamentos ou gue
vocé podia ler ou ouvir o8 pensamentos de outra (8) pessoa (8) 7 MAD SiM 3
5K SIM : Atualmente acredita nisso 7 MAC SIM 4
#1ha

Alguma vez sereditou que alguém ou alguma forga exterior colocava, dentro da

sun cabega, pensamentos estranhos que nlo cram os seus ou ofa) fea agir de uma

mancirn diferente do seu jeito habitual 7 Alguma ver acrediton que estava MNAQ SIM SIM S
possuidoda) 7

SE SIM : Atualmente acredita nisso 7 MAD SIM 0 SIM 6
*Lha

Alguma ver screditoun que estava recehendo mensagens especiais através da
televisdo, do ridio ou do jormal ou teve o impressdo de que alguém que niko

conhecia pessoalmente estava particularmente interessado em voed? MAD SIM 0 SIM T
5K SIM : Atualmente acredita nisso 7 MAD SIM SIM K
#lba

Alguma vez teve idéias que os seus familiares ou amigos achavam estranhas ou

fora da realidade ¢ que cles nio compartilhavam com voed 7 MAD SIM SIM 9
COTAR “SIM™ APENAS SE OUA) ENTREVISTATNNA) APRESENTA CLARAMENTE IDIAS

DELIEANTES HIPDCONDRIACAS OU DE POSSESSAG, DE CULPA , DE RUINA, DE

GRANDEZA OU OUTRAS NAQ EXPLORADAS PELAS QUESTORS DE L1 A L4

SE SIM : Adualmente eles acham suas idéias estranhas 7 MAD SIM 0 SIM 10

Alguma vez ouviu coisas que outras pessons nilo podiam ouvir, como, por
exemplo, vozes? MAD  SIM i
COoTAR “SIM"™ "BIZARRO" UNICAMENTE SE VA ENTREVISTADDIA) RESPONDE S04
A QUESTAD: Estas voses comentavam o8 scus pensamentos ou alos ou ouvia duas

ou mais vores falando entre elas? S5IM
SE 8IM : Ouviu essas coisas’ vozes no Gliimo mis? MAD SIM 0 SIM 12
+*1.5a
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Alguma vez viu alguma coisa ou alguém que outras possoas presentes ndo podiam

ver, ista ¢, teve visdes quando estava completamente acordado? MAD  SIM 13
CoTAR  “SIM™ 50 AR VISOES SAD CULTURALMENTE  INAPROPRIADAS ©OU
DESTOANTES,
, - 14
b SE SIM : Teve essas visdes no altimo més? MAD  SIM
OBSERVACOES DO CLINICOD:
LEb  ATUALMENTE A} EMTREVISTADO(A} APRESENTA UM DISCURSD CLARAMENTE
INCOERENTE O DESORGANIZADG OU APRESENTA UMA PERDA EVIDENTE DAS  NAD SIM 15
ASROCIACOES 7
L9  ATUALMENTE @A) ENTREVISTADOMA]  APRESENTA UM COMPORTAMENTO NAO SIM 16
CLARAMENTE DESORGANIZADD OU CATATONICO?
LI0b 05 SINTOMAS NEGATIVOS TIFICAMENTE ESQUIZOFRENICOS  (EMBOTAMENTO
AFETIVO, POBREZA DO DISCURSD, FALTA DE ENEEGIA OU DE INTERESSE PARA
NICIAR 0L TERMINAE A% ATIVIDADES] SAC PRODMINENTES DURANTE A A
EMTREVISTAT NAD SIM 1V
L1l DE LD A LI0HA PELO MENOS ;
o . NAD SIM
UMA QUESTAD  bo COTATIA “S15* BIZARRO
ou L SINDROME PSICOTICA
DUAS QUESTORS o b v COTADAS “SIM* [NAD BIZARRD) 7 ATUAL
L1?  DELL & LTHA PELD MENDS: ]
UMA QUESTAD o @ o COTADA “SIM* BIZARRO Nio SIM
ol
BUAS QUESTORS « a w COTADAS “SIM® (MNAD BIZARRD) 7 )
(VERIFICAR 5E 05 SINTOMAS GUOHEERAM AL BEESME TEMPO) SINDRBME Fﬂfﬁ]"l[.-l
o VIDA INTETRA
LI B COTADA “SIM* 7
Lila SELIZE CcoTADRA “SIM™ E S5 HA FELOD MENOSE UM “SIM™ pE L1 A LT:
A} ENTREVISTADD{A) APRESENTA
U EPISODIO. DEPRESSIVO MAIOR ATUAL (A4 = S1M) OL PASSADO (ASh = SIM)
ol >
1 EPISGDI0 MANIACD ATUAL OU PASSATMD (1M = SIM) 7 NAO  SIM

b SE Ll3a £ coTaDs “SIM™:

Vood me disse, ha pouce, que teve um (varos) periodo(s) em que se¢ sentiu

deprimido {a) / cufdrico(a) / continuamente irritivel,

Ao longo da sua vida, as idéias ou experiéncias das quais acabamos de falar, como

{CITAR 08 SINTOMAS COTADOS "SIM"™ BE L1 A LT} ocorreram somente durante esses)
periodo(s) em que se sentia deprimido {a) feufdnico (a) / continuamente aritdvel 7

3>

KAOD SIM 18

¢ SE L13a @ corabps “SIM™;

ATUALMENTE (A} ENTREVISTADD(A) APRESENTA UM EPISOING
DEPRESSIVG MAIOR (Ad) OU UM EFISODID MANIACO (D4
ASSOCIATHY A UMA SINDROME PSICOTICA (L11) 7

MNAO S1M

TRANSTORNG DO HUMOR
com caracieristicas psicdticas
ATUAL

d  LI3 OU L13¢ sA0 COTADAS “SIN™?

NAD SIM

TRANSTORNG DO HUMOR
com caracterizficas psicdficas
ViDA INTETRA

MULNL 3400 Versilo Brasileim  DEM IV 7 Abaal {Junha, 2002)
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ANEXO Il QUESTIONARIO PAR-Q

QUESTIONARIO PAR-Q

PERGUNTAS RESPOSTAS

1- Alguma vez um médico Ihe disse que vocé possui um problema de coracéo e () sim
recomendou que so fizesse atividade fisica sob supervisédo médica ? ( ) ndo
2- Vocé sente dor no peito causada pela pratica de atividade fisica ? ()sim

( )ndo
3- Vocé sentiu dorno peito no Ultimo més ? ()sim

( )néo
4- Vocé tende a perder a consciéncia ou cair como resultado de tonteira ? ()sim

( )néo
5- Vocé tem algum problema ¢sseo ou muscular que poderia ser agravado com a pratica de ()sim
atividade fisica ? ( ) nédo
6- Algum médico ja recomendou o uso de medicamentos para sua pressao arterial ou ()sim
condicdo cardiovascular ? ( ) ndo
7- Vocé tem consciéncia, através da sua propria experiéncia ou aconselhamento médico, de ()sim
alguma outrarazéo fisica que impeca sua pratica de atividade fisica sem supervisdo ( ) ndo

médica?
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ANEXO Il - ESCALAS PSICOMETRICAS APLICADAS

(IDATE, PANAS, AVBA)

PACIENTE

DATA
PRONTUARIO ( )PRE () POS
()IY ()IC ()IG

PANAS - VRP
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Este questionario consiste num conjunto de sentimentos e emoc@es. Leia cada item e
marque a resposta correta no espaco a frente de cada palavra, de acordo com as seguintes

opcdes de resposta:

1 ”Nada ou muito ligeiramente”

4 “Bastante”

2 “Um pouco” 3 “Moderadamente”

5 “Extremamente”

Nada ou muito
ligeiramente

Um pouco | Moderada-mente Bastante

Extrema-mente

Interessado/a

N

Nervoso/a

Entusiasmado/a

Amedrontado/a

Inspirado/a

Ativo/a

Assustado/a

Culpado/a

Determinado/a

Atormentado/a

AR R I

N N N N N N DN NN
Wl W W W W W W W w w
R S B S0 B~ R S (R ) B S B N B S B SN

ol o1 o1 o1 o1 o o o1 o1 o1




PACIENTE
DATA

PRONTUARIO ( )PRE () POS

()Y ()ICc ()IG

ANSIEDADE / ESTADO

1 = Absolutamente Né&o

2 =Um pouco 3 = Bastante

4 = Muitissimo
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1. Sinto-me calmo 3| 4 11. Sinto-me confiante 112]3]|4

2. Sinto-me seguro 3| 4 12. Sinto-me nervoso 112 |3]|4

3. Estou tenso 314 13. Estou agitado 112]3]4
14. Sinto-me uma pilha de

4. Estou arrependido 314 nervos 112134

5. Sinto-me & vontade 3|4 15. Estou descontraido 112]13]4

6. Sinto-me perturbado 3| 4 16. Sinto-me satisfeito 1123 |4

7. Estou preocupado com

possiveis infortinios 3| 4 17. Estou preocupado 1123 ]|4
18. Sinto-me superexcitado e

8. Sinto-me descansado 3|4 confuso 1/12]3]|4

9. Sinto-me ansioso 3| 4 19. Sinto-me alegre 112]3]|4

10. Sinto-me “em casa” 3|4 20. Sinto-me bem 112]3]4

SEU ESTADO ATUAL

Marque na reta abaixo um traco que corresponde a como Vvocé se sente neste momento:

e\
E/

)
)
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ANEXO IV - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Numero do CAAE: 93170618.4.0000.5327
Titulo do Projeto: Avaliacdo do efeito agudo de exercicio fisico e praticas body-mind em

transtornos de humor.

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa cujo objetivo é avaliar o efeito
da atividade fisica e das praticas body-mind na ansiedade, sentimentos e estado de humor. Esta
pesquisa esta sendo realizada pelo Servico de Psiquiatria do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA).

Se vocé aceitar participar da pesquisa, os procedimentos envolvidos sdo 0s seguintes:
Serdo realizadas 3 sessOes de participacdo, que ocorrerdo ao longo de 7 dias (com intervalo
médio de 2 dias entre cada uma delas). Uma sessédo de atividade fisica no formato de circuito,
uma sessdo de praticas Bodymind, que é uma atividade baseada nas praticas de ydga e
meditacdo, e uma sessdo de atividades manuais recreativas. Cada sessdo terd duracdo
aproximada de 30 minutos. A ordem de realizacdo das atividades sera definida por sorteio. As
atividades serdo todas realizadas na Unidade de Internacdo Psiquiatrica e ministradas por uma
profissional habilitada. Antes e depois de cada uma delas, sera coletada uma amostra de sangue
de 10mL (equivalente a uma colher de sopa) para avaliar possiveis marcadores bioldgicos. Esta
coleta também sera feita por uma pesquisadora habilitada. VVocé ainda respondera a 3 escalas
para avaliar as caracteristicas envolvendo ansiedade, sentimentos e humor, antes e ap6s cada
pratica, sendo necessario 10 minutos em média de cada vez. Com isso queremos avaliar que

mudancas ocorrem apos cada uma destas atividades.

Os possiveis riscos ou desconfortos decorrentes da participagdo na pesquisa sao: pode
haver uma dor leve ou desconforto durante a coleta de sangue (podendo ocorrer algum edema
ou hematoma, como em qualquer coleta de sangue para exames de rotina). Também podera
haver algum desconforto ao responder questionarios com algumas perguntas pessoais de como

vocCé esta se sentindo

A pesquisa pode lhe ocasionar um bem-estar ou relaxamento momentaneo apos as
sessOes de exercicio, body-mind ou atividades manuais e também contribuird para o aumento

do conhecimento sobre o0 assunto estudado, podendo beneficiar outros pacientes.
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Sua participacao na pesquisa é totalmente voluntaria, ou seja, ndo é obrigatdria. Caso
vocé decida ndo participar, ou ainda, desistir de participar e retirar seu consentimento, ndo

havera nenhum prejuizo ao atendimento que vocé recebe ou possa vir a receber na instituicéo.

Né&o esta previsto nenhum tipo de pagamento pela sua participacdo na pesquisa e vocé
ndo terd nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos. Caso ocorra alguma
intercorréncia ou dano resultante de sua participagdo na pesquisa, vocé receberd todo o

atendimento necessario sem nenhum custo pessoal.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo sempre tratados confidencialmente. Os
resultados serdo apresentados de forma conjunta, sem a identificacdo dos participantes, ou seja,

0 seu nome nao aparecera na publicacdo dos resultados.

Caso vocé tenha dividas, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel,
Prof. Dr. Marcelo Pio de Almeida Fleck, pelo telefone (51) 3359-8413 ou com o Pesquisador
Prof Felipe Barreto Schuch, pelo telefone (51)3476-8500, ou ainda com a Pesquisadora
Gabriela Aquino Torelly pelo telefone (51) 3517-9448. O Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) poderd ser contatado pelo telefone (51)
33597640, ou no 2° andar do HCPA, sala 2227, de segunda a sexta, das 8h as 17h.

Esse Termo € assinado em duas vias, sendo uma para 0 participante e outra para 0s

pesquisadores.

Nome do participante da pesquisa Assinatura do participante da pesquisa
Nome do pesquisador que aplicou 0 Termo Assinatura do pesquisador
Local e Data:

Rubrica do participante Rubrica do pesquisador
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