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RESUMO

Muitas evidéncias indicam uma forte ligacdo entre memodria e ativacdo emocional. Muitas das vias
neurais envolvidas nestes processos estdo alteradas na depressdo. Quarenta e uma mulheres adultas
(24 com depressdo e 16 controles pareados por idade) foram submetidas a um teste de memdria
emocional descrito por Cahill et al. (1994) e modificado por van Stegeren et al. (1998). Este consiste
em uma apresentacdo de 11 slides que contam uma histéria com forte conteddo emocional. As
pacientes deprimidas foram diagnosticadas por clinicos e posteriormente encaminhadas para compor
nossa pesquisa. Confirmado o diagndstico pela equipe de pesquisa de acordo com o DSM-IV-R, foram
ainda avaliadas utilizando as escalas diagndsticas de depressdo, ja validadas em nosso meio, (
Inventdrio de Depressdo de Beck, Escala de Montgomery-Asberg e Hamilton-D) para graduacdo dos
sintomas. No geral, a memdéria testada esteve diminuida nos deprimidos (p = 0,02). Em analise
estatistica que separava os slides, a memoaria de apenas um deles foi significativamente menor no
grupo de deprimidas. Em outra andlise que levou em conta a fase da histéria (neutra ou emocionante),
a mesma analise utilizada no artigo original (Cahill et al., 1994), a recuperacdo da parte mais
sensibilizante da histdria foi exatamente a mesma nos dois grupos. Porém, na parte neutra (os
primeiros quatro e os Ultimos trés quadros), o grupo em estudo mostrou uma diminuicdo
estatisticamente significativa entre os grupos (p=0,02 e p = 0,03). Com isto, vimos que os pacientes
deprimidos parecem ter uma memdria quase normal, em se tratando de material com ativacdo da
emocao. Discutiremos a relagdo entre a ativacdo emocional e memadria em deprimidos e sujeitos sem
a doenga, bem como a possibilidade de técnicas psicoterdpicas que possam ser derivadas deste

achado.

Palavras-chave: memodria, meméria declarativa, memdria implicita; ativacdo emocional, depressao,

humor depressivo; sintomas depressivos.



ABSTRACT

Much evidence indicates a strong link between memory and emotional arousal. Many of the central
nervous pathways involved in memory and emotional arousal are believed to be altered in depression.
Forty-one adult women (24 with clinical depression as 16 normal age-matched controls) were
submitted to the test of emotional memory described by Cahill et al. (1994) as modified by van
Stegeren et al. (1998), which consists of the presentation of eleven slides that tell a story with
emotional content. Twenty-four of the subjects were referred to us by clinicians and suffered from
clinical depression according to DSM-IV. The diagnosis was ascertained by us using the standard
diagnostic scales (Beck Depression Inventory, Montgomery-Asberg and Hamilton-D). Overall, the
memory tested was diminished in depressive states (p = 0,02). In a statistical analysis focusing the
slides one by one, the recall of only one of the slides (10) was significantly lower in the depressed
group. In another analysis focusing the slides by the phase of the story (neutral or emotionally
arousing), as it was used by Cahill et al. (1994), the recall of the most emotional part of the story has
been the same in both groups. Although, the first and the last parts of the story, both neutral, showed
a significant statistically difference between the groups (p=0,02 and p = 0,03). Therefore, depressed
patients seem to function with a near-normal emotional memory, especially when we evaluate them
with an emotional-arousing material. We discuss the relation of emotional arousal and memory in
depressed and healthy subjects, as well as possible psychotherapy techniques that can be applicable to

the former.

Key words: memory; emotional arousal; depression; depressive humor.
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1- INTRODUCAO

A Depressao é um transtorno complexo, heterogéneo e na qual diversos neurotransmissores e
vias neuro-humorais tém sido implicadas em sua pato-fisiologia. Os mecanismos subjacentes a
patogénese da depressdo nao estdo bem esclarecidos. A descoberta dos antidepressivos nos anos 50
forneceu a primeira evidéncia de uma anormalidade bioquimica inerente subjacente a este transtorno.
Nos 30 - 40 anos que se seguiram, esforcos de pesquisa concentrados em estudar os mecanismos
subjacentes a a¢do antidepressiva tentaram ir a busca das disfun¢des que resultam em depressao.
(Maniji et. al. 2001). Estes estudos tém levado ao estabelecimento de varias teorias ndo sé para o
mecanismo de acdo das drogas antidepressivas, mas também para a patofisiologia da depressao.
(Kennedy et. al. 2002) Entre estes esta a teoria monoaminérgica da depressao. Estudos clinicos e pré-
clinicos tém claramente envolvido os sistemas serotoninérgico e norepinefrinico na agdo
antidepressiva. Apesar de estes estudos terem concentrado esfor¢os neste campo e guiado o
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, eles ndo tém sido capazes de criar um modelo claro
para a patogénese da depressdo. A hipétese monoaminérgica ndo propicia uma explicacdo adequada
para aqueles pacientes que ndo respondem a agentes terapéuticos comuns e ndo resolve o problema
do periodo de espera da acdo terapéutica dos antidepressivos. A observacdo de que a deplegdo
monoaminérgica ndo produz sintomas depressivos em individuos sauddveis e que a rapida elevagdo
das monoaminas ndo é correlacionada com a rapidez de acdo do antidepressivo levou os

pesquisadores a necessidade de revisar a base das teorias existentes (Vaidya e Duman, 2001).

Uma hipdtese emergente sugere que a patogénese e o tratamento da depressdo
provavelmente envolvem a plasticidade das vias neuronais. A depressao provavelmente se intensifica
guando os sistemas neuronais ndao exibem a plasticidade adaptativa apropriada em resposta ao
estimulo externo tal como o estresse. A disfuncdo das vias adaptativas que controlam a plasticidade
neuronal pode contribuir para a patogénese da depressdo. Os tratamentos antidepressivos podem
exercer seus efeitos terapéuticos tanto revertendo esta disfuncdo como estimulando
independentemente uma plasticidade neuronal adaptativa dentro do sistema. Apesar dos
relativamente rdpidos efeitos dos antidepressivos no sistema monoaminérgico, as suas ag¢des
terapéuticas emergem apenas apds administracdo prolongada. Isto suporta a hipdtese de que a
plasticidade ou a adaptacao dos sistemas neuronais se seguindo ao efeito agudo dos antidepressivos
subjaz as acOes terapéuticas destes tratamentos. As pesquisas inicialmente se focaram nas alteracdes
de niveis das monoaminas e receptores ou sistemas de receptores acoplados a segundos-mensageiros.
Estudos recentes demonstraram que a ativagao de cascatas intracelulares e a regulagdo da expressdo

génica sdo responsaveis por exercer efeitos poderosos na plasticidade estrutural e na sobrevivéncia
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neuronal. (Graeff, 2002; Post, 1998). A falta de plasticidade adequada pode ser uma das causas do
declinio cognitivo, incluindo especificamente a memdéria declarativa, observado na depressdo. Outras
causas apontam para a perda de volume hipocampal, secunddria a neurotoxicidade gerada pelo
excesso de glicocorticdides, este, por sua vez, resultante do prejuizo na regulacdo do feedback
negativo do eixo HPA ( hipotdlamo- pituitaria-adrenal). (Sapolsky et al, 1983). Esta exposicdo excessiva
aos niveis elevados de glicocorticéides presentes na depressdo aumenta a vulnerabilidade neuronal a
outros insultos, como por exemplo, isquemias, hipoglicemia, e maior geracdo de radicais livres.

(Sheline et al, 1999).

Quanto aos fatores associados a etiologia da depressdo, citam-se: histéria familiar,
acontecimento de vida recente, transtorno de personalidade, experiéncias da infancia (perda precoce,
ambiente desintegrado, hostil), pds-parto e falta de relacionamentos intimos. Estes acontecimentos de

vida sdo evocados pela memdria.

A memoéria declarativa (ou explicita) é aquela que se pode evocar. E consciente e diz respeito a
memdria para eventos, nomes de pessoas, enfim, as aprendizagens que advém de conteudos
concretos. Lembramos melhor um novo material quanto mais completamente o processamos. Mesmo
guando o aprendizado parece facil, ele ndo é automdtico (ex.: dia da formatura, cenas de um filme
interessante). Determinadas cenas, imagens e momentos sdo lembrados porque nos interessam.
Nesses casos, lembramos tdo bem porque espontaneamente nos engajamos em codificacOes
profundas e elaboradas, como no ensaio em que relembramos, isto é, recordamos o evento
repetidamente em nossa mente. Para o armazenamento e posterior evocagdo das memdrias
explicitas, é necessario codifica-las. Quanto mais elaborada e profunda for esta codificacdo, melhor
serd o armazenamento e posterior evocacao desta. Para a evocag¢dao, o humor e o estado da mente
podem influenciar o que e o quanto somos capazes de lembrar. A tristeza faz com que sejam
rememoradas emoc¢Ges negativas, enquanto a felicidade favorece a evocagdo de experiéncias positivas

(Izquierdo, 2002; Squire e Kandel, 2003).

As principais regides moduladoras da formagdo de memdrias declarativas sdao os nucleos
amigdalianos e as grandes regidoes reguladoras dos estados de animo, alerta, ansiedade e emocdes
estdo localizadas na substancia negra, no lécus certleos, nos nucleos da rafe e no nucleo basal de
Meynert. Os ax6nios destas atingem o hipocampo, a amigdala, e os cértices entorrinal, cingulado e
parietal, e liberam, respectivamente, os neurotransmissores: dopamina, noradrenalina, serotonina e
acetilcolina. A amigdala basolateral recebe, no momento da formag¢do das memdrias, o impacto inicial

de hormonios periféricos (corticosterdides, adrenalina) liberados no sangue pelo estresse ou pela
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emocao excessiva. E o nicleo por meio do qual estas substancias modulam as memérias; sua ativacio

faz com que estas se gravem, em geral, melhor do que as outras. (Izquierdo, 2002).

Do ponto de vista molecular, o que ocorre para a formagdo de memorias declarativas é a
mediacdo de receptores dopaminérgicos tipo D1, beta-noradrenérgicos, e serotoninérgicos (5HT) tipo
1A localizados no cortex entorrinal. Estes aumentam a atividade da adenilciclase (enzima que produz
AMPc e regula indiretamente a atividade da PKA). A via noradrenérgica age sobre receptores beta,
localizados na regido CAl do hipocampo, exercendo um efeito estimulante sobre a fase inicial da
consolidacdo da memdria de longa duragdo. Esta acdo ocorre nas sinapses e nao tem relagdo com a

adenilciclase nem com a PKA. (Kandel e Pittenger, 1999).

As memdrias adquiridas sob uma situacdo estressante sofrem uma enorme influéncia do
estado emocional sob o qual foram adquiridas. Sabemos que as substancias langadas na corrente
sangliinea em processos de estresse sdo: beta-endorfinas, noradrenalina, adrenalina, glicocorticdides,
vasopressina, ACTH. Todas estas tém acdo sobre a amigdala basolateral. Estas alteracGes neuro-
humorais e hormonais se incorporam a experiéncia como mais um conjunto de componentes do
estimulo condicionado. Ou seja, o estresse faz com que se fixe de maneira mais intensa a memoria.

(Izquierdo, 2002).

Larry Cahill e colaboradores, em artigo publicado em 1994 na Nature (Cahill et.al., 1994),
demonstraram a ativagdo P-adrenérgica na formagdo da memdria para eventos emocionais. Em um
teste que consistia em contar dois tipos de histérias (uma com forte conteido emocional, e a outra
neutra) para voluntarios, administraram um beta-bloqueador (propranolol) para um dos grupos e
verificaram os resultados. No grupo medicado, a memdria para a histéria com forte contelddo
emocional foi significativamente menor do que a observada no grupo placebo. Na histéria com
conteldo neutro, ndo houve diferenca significativa. Estes experimentos demonstraram que a meméria

declarativa é modulada pelo sistema beta-adrenérgico.

Em nosso trabalho, conforme demonstraremos mais adiante, aplicamos o mesmo teste, porém

apenas em sua versdao emocional, em mulheres deprimidas e em controles.

As hipdteses que tinhamos, ao iniciar o estudo, podem ser sumarizadas nos itens a seguir:

1. O grupo de pacientes deprimidas iria demonstrar um prejuizo significativo na

memoaria declarativa.
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2. O grupo em estudo poderia ter melhor memoédria que seria demonstrada
principalmente na parte emocionalmente mais sensibilizante da historia,
devido a teoria de viés emocional humor-congruente, ou viés hedonico.

3. A dependéncia de estado observavel claramente na depressdo poderia
contribuir para aumentar a memoria das pacientes deprimidas, ja que na parte

central da histdria ha um grande predominio de contetdo de tristeza.

As teorias acima (dependéncia de estado e viés humor-congruente) serdo apresentadas

no decorrer do trabalho.

Quanto aos resultados, a maioria destes confirmou apenas a primeira das hipéteses, ficando o

restante para ser discutido, o que serd apresentado no item respectivo.
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2 - REVISAO DA LITERATURA
2.1 - DEPRESSAO MAIOR

Estudo sobre a prevaléncia de transtornos psiquiatricos, realizado em Porto Alegre, Sdo Paulo
e Brasilia, demonstrou que o diagnéstico de Depressao foi mais prevalente na cidade de Porto Alegre
(10%). (Almeida-Filho, 1997). Adiciona-se a alta prevaléncia, o fato de a Depressdo situar-se entre as
guatro doencgas cronicas que mais determinam incapacidade (Murray & Lopez, 1997; Rost, 1998), além
de estar relacionada a maior prevaléncia de infarto do miocdrdio, diminuicdo da imunidade, diabete
mélito, dentre outras patologias, caracterizando-se por ser uma doenga cronica com expressdo em

diversos sistemas. (Manji, 2001).

Conceitualmente, a palavra ‘depressdao’ é empregada para descrever um sintoma, uma
sindrome ou um transtorno mental. H3, muitas vezes, ambigliidade na definicdo de episddio
depressivo e transtorno depressivo recorrente (CID 10) ou transtorno depressivo maior (DSM IV TR).
Pode-se considerar transtorno, se os sintomas de humor ndo decorrem do uso de farmacos, drogas ou
outra condicdo clinica (ex: tireoidopatia, sindrome para-neoplasica). O diagnédstico de transtorno
depressivo também ndo pode ser firmado se os sintomas de humor estdo associados a perda de ente
querido (luto) ou relacionados diretamente a outro estressor importante, pois podera ser um

transtorno de ajustamento ou de estresse pds-traumatico.

Apesar do avanco no conhecimento da fisiopatogenia da doenca, do tratamento e da melhora
na confiabilidade dos critérios diagndsticos, o Transtorno Depressivo Maior (TDM) continua sendo um
diagndstico complexo, crénico, prevalente, com alto impacto social e freqlientemente vitalicio. Até
recentemente, a maioria da atencao clinica e cientifica focava a gravidade dos sintomas. No entanto,
uma caracterizacao detalhada do curso do transtorno depressivo maior tem evidenciado ser ele muito
mais variado e pleiomérfico do que se pensava. (Judd LL, 1998). Estudos evidenciam que formas
subsindromicas da doenga, caracterizadas como depressdo leve, intermitente ou distimica,
freqientemente progridem para episddios depressivos maiores, e que a cronicidade da doenca é mais
prevalente do que se julgava (Akiskal HS, 1978 e 1980; Angst & Dobler-Mikola, 1984). Além disso, os
autores sugerem que os sintomas subliminares sdao freqlientemente associados com significantes
alteragdes psicossociais. Os sintomas residuais ou depressivos leves previamente ao tratamento estdo
associados ao maior nimero de visitas médicas aos servigos publicos de salde, a solicitacdo de
beneficios por incapacidade e ao maior nimero de tentativas de suicidio (Judd LL, 1998). No entanto, a

relevancia clinica e a importancia dessas condi¢Oes e suas relacdes com o transtorno depressivo maior



15

ainda ndo foram completamente exploradas, o que motiva estudos progndsticos com o intuito de
auxiliar no avanco terapéutico. E necessdrio também fazermos uma distingdo entre sintomas
depressivos e episédio depressivo. Todos nés podemos ter, em alguns dias ou em determinado
momento de vida, alguns sintomas depressivos. Estes, porém, podem ndo chegar a caracterizar um
episddio depressivo por ndo ocorrerem em nimero e/ou tempo suficiente para fechar os critérios dos
manuais diagnodsticos. Porém, mesmo nos sintomas depressivos passageiros, ocorrem alteragdes
neuroquimicas também transitdrias, entretanto, com capacidade de alterar muitas de nossas funcdes
neurocognitivas, tais como: aten¢do, memdria, percepgdo, juizo critico, tomada de decisdo, enfim,

fungdes importantes que nos afetam e pelas quais somos afetados.

O conhecimento acurado sobre tipos e graus de prejuizo de memoéria que podem ou nao ser
atribuidos a depressdao é um componente importante no diagndstico diferencial entre depressdo e
outros transtornos clinicos, tais como deméncias associadas a Doenca de Alzheimer (Cummings, 1989;
LaRue, Dessonville, & Jarvik, 1985; Rabins, Merchant, & Nestadt, 1984; Rubin, Zorumski, & Burke,
1988). Informacbes confidveis sdo também essenciais para pesquisadores que investigam ligagOes

entre o funcionamento afetivo e cognitivo.

2.2 - MEMORIA

A memdria declarativa, também denominada explicita,(fig. 1) foi assim denominada por conter

o sentido de que se podia trazé-la a mente ou declarar o conteldo deste tipo de meméria. O termo
declarativo foi derivado do trabalho com humanos. Porém, em animais experimentais a nomenclatura
nao fica bem aplicada. O problema nao se resume apenas ao fato de que a memdria declarativa esteja
implicada em declaragdes verbais. Na verdade, a memdria declarativa inclui memadria de faces,
espacial, e outros materiais. A dificuldade é que o termo declarativo esta geralmente ligado a nogdo de

memoaria consciente. (Izquierdo,2002, Squire & Kandell, 2003).

Priming se refere a facilitacdo para detectar ou identificar palavras ou outros estimulos como
resultado de sua apresentagdo prévia. Priming pode envolver a aquisicdo de novas informacgdes, ndo
simplesmente a ativagdo de um conhecimento pré-existente. Trabalhos recentes sugerem que um tipo

de priming (que foi chamado priming direto ou repetido) ocorre a medida que mudancgas em estagios


http://gateway.tx.ovid.com/gw2/ovidweb.cgi#207#207
http://gateway.tx.ovid.com/gw2/ovidweb.cgi#251#251
http://gateway.tx.ovid.com/gw2/ovidweb.cgi#268#268
http://gateway.tx.ovid.com/gw2/ovidweb.cgi#268#268
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precoces da percepgdo no cértex posterior ocorrem antes da analise conceitual ou semantica ser
processada e antes do envolvimento da formagdo hipocampal e do desenvolvimento da memoria
declarativa. No priming de repeticdo, um item de estimulo deve simplesmente ser detectado ou
identificado. Priming conceitual ou semantico depende do significado do estimulo. (lzquierdo, 2002,

Squire & Kandell, 2003).

Os componentes explicitos envolvem processos de codificagdo intencionalmente direcionados
para o estimulo em questdo. A qualidade ou a forca de codificacdo resultante da aplicacdo dos
processos explicitos é afetada pelas estratégias de aprendizado, a presenca de informacdo contextual,

e muitas outras varidveis. (Bear et. al., 2002).

Fig. 1 (Adaptado de Bear MF, Connors BW e Paradiso MA, 2002, pg 741)

MEMORIA
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2.2.1 - PROCESSAMENTO IMPLICITO

O componente implicito envolve a ativagdo automdtica tanto do significado como do
componente fonoldgico associado conectado ao estimulo apresentado antes do aprendizado. Estas
associacGes podem variar em namero e forca, e a sua ativagdo presume-se ser automatica e implicita

no sentido que as suas ativa¢des sdo rdpidas, ndo intencionais, sem esforco e encobertas. Porém,
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apesar de a ativacdo das associacles relacionadas serem automaticas, estas associacGes podem ser
seletivamente inibidas. A representacao criada como resultado de um componente de processamento
implicito é altamente sensivel a codificacdo do contexto, tais como odores, sons de fundo, e outros
estimulos. Normalmente, o som das palavras ndo é enfatizado dentro do contexto de codificacdo, e
associacdo com palavras de caracteristicas fonéticas semelhantes sdo presumivelmente inibidas

durante o processo perceptivo. (Roediger HL e Mc Dermott KB, 1992; Baddeley AD e Larsen JD, 2007).

2.2.2 - APLICACAO DE TESTES DE MEMORIA EM DEPRIMIDOS

Uma area especifica de prejuizo cognitivo em pacientes deprimidos é nos testes de memdria
(Belanoff J, et. al., 2001; Rinck M, 2003). Pacientes deprimidos estdo conscientes de seu prejuizo de
memoaria em suas atividades de vida diaria. Alguns estudos sugeriram que os sistemas de memaria que
residem nas estruturas do lobo temporal medial estdo prejudicados durante a depressao. (Martinez-
Aran A et al, 2004, Campbell S e Mac Queen G, 2004, llsley JE et al, 1995). A relacdo entre depressdo e
alguns componentes especificos do sistema de memoria, porém, é ambigua. Até o momento, estudos
tém demonstrado problemas com codificagdo e recuperacdo, bem como recordacdo e
reconhecimento. Deprimidos tém dificuldades particulares com testes de memdria que requerem
esforco sustentado, tais como lista de palavras e recordacdo livre, os quais, por sua vez, sdo
qualitativamente diferentes de tarefas realizadas automaticamente. (Martinez-Aran A et al, 2004,

Campbell S e Mac Queen G, 2004, lIsley JE et al, 1995).

Os déficits de memodria de pacientes deprimidos parecem ser independentes do estado de
humor corrente, mas sdo relacionados ao curso da doenga passada; por exemplo, o nimero de
episddios depressivos prévios. Portanto, o prejuizo de memdria é no minimo em algum grau
relacionada ao tipo de depressao, em contraste com a disfuncdo de atencdo que parece ser estado-

dependente. ( Sheline Yl et al, 1999).

2.3 - ATIVAGAO DA EMOGCAO — AMIGDALA

Os extensos achados de experimentos animais nos ddo evidéncias consideraveis de que os

hormonios do estresse liberados por experiéncia emocional influenciam a consolidacdo de memdria e
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gue esta influéncia é mediada pela ativacdo da amigdala. (McGaugh, 1989 e McGaugh et al, 1990).
Estes achados sobre efeitos da ativacdo emocional, hormdnios do estresse, e ativagdo da amigdala na
memoaria humana sdo consistentes com aqueles dos estudos animais. (lhssen, N et al, 2007, Bradley et
al, 2003). A administracdo de beta-bloqueador (propranolol) a alguns sujeitos previamente a
apresentacdo do teste de Cahill (vide acima) bloqueou os efeitos da ativagdo emocional no aumento
da memodria de longo prazo. (Cahill et al. 1994, Cahill, L e McGaugh, JL, 1998). Epinefrina ou estresse
causado por compressas frias (que se sabe induzirem a liberacdo de epinefrina) administradas depois
da apresentacdo do teste de Cahill aumentou a memdria de longo prazo para este teste. (Cahill &
Alkire, 2003, Cahill et al. 2003). Efeitos similares foram produzidos pela administracdo do antagonista
alfa-2 yoimbina que age estimulando a liberacdo de norepinefrina. Os achados destes estudos
indicam o papel critico da ativagdo emocional e dos horménios do estresse na consolidagao da
memoria. Também ha consideravel evidéncia de estudos indicando que a amigdala estd envolvida no
aumento da memdria induzida por ativagdo emocional. Em sujeitos com lesdo bilateral da amigdala, a
memoria para material com ativacdo emocional ndo estd aumentada, como ocorre em sujeitos
normais. (Adolphs et al. 1997; Cahill et al. 1995). Lesdes unilaterais, envolvendo o lobo temporal,

produzem efeitos similares. (Frank & Tomaz, 2000; LaBar & Phelps, 1998).

A disfuncdo da amigdala em transtornos de humor pode também concebivelmente alterar a
avaliacdo inicial e a consolidacdo de memédria relacionada ao sensério ou estimulo social no que diz
respeito as suas significancias emocionais. A amigdala estd envolvida na aquisicdo, consolidagdo, e
expressdao de memdrias emocionais ativadoras (p.ex. condicionamento aversivo) e cumpre um papel
no reconhecimento do medo e da brabeza na linguagem falada e da tristeza na expressao facial. A
liberacdo de Norepinefrina (NE) na amigdala cumpre um papel critico em pelo menos alguns tipos de
aprendizados emocionais. A ativagao de neurdnios NE é facilitada pelo efeito da secre¢do do hormoénio
do estresse (glicocorticéide). Pessoas deprimidas tém secrecdo anormalmente elevada tanto de NE
como de cortisol, o qual, em presenca de ativacdo da amigdala, pode aumentar a possibilidade de os
estimulos sensoriais ou sociais serem percebidos ou lembrados como aversivos ou ativadores de

emocoes (Drevets et al, 2001).
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2.4 - ALTERACOES ESTRUTURAIS NA DEPRESSAO — EVIDENCIAS DA NEUROIMAGEM

2.4.1 - ImplicagOes para a patogénese do contelido depressivo do pensamento

A neuroimagem, os estudos eletrofisioldgicos e as andlises de lesGes em humanos e animais
experimentais demonstraram que a amigdala esta envolvida na recordacdo das memarias emocionais
ou ativadoras de emocdo. (Cahill, L e McGaugh, 1998). Em humanos, registros de atividade
eletroencefalografica foram relatados na amigdala durante a recordacdo de eventos emocionais
especificos. Além disto, estimulagdo elétrica da amigdala humana pode evocar experiéncias
emocionais e recordacdo de eventos emocionalmente carregados na memdria remota. Tomados
juntos com o achado de metabolismo elevado na Depressdao Maior, estas observacbes sugerem a
hipdtese que a estimulagdo amigdaliana excessiva de estruturas corticais envolvidas na memdria
declarativa pode levar a tendéncia que os sujeitos depressivos tém de ‘ruminar’ memodrias
emocionalmente aversivas ou eventos de vida provocadores de culpa. A natureza intrusiva destes
padrdes de pensamento e suas respostas as drogas antidepressivas sugerem que processos cerebrais
anormais subjazem estes sintomas. Em alguns casos, tal idea¢do adquire uma estereotipia de natureza
obsessiva e 0 mesmo conteddo de pensamento pode recorrer em cada novo episdédio da doenca

(Drevets et al, 2001).

Estudos que utilizam PET-scan e RNMf mostraram evidéncias adicionais sobre a influéncia da
ativacdo emocional na memoria envolvendo a ativa¢cdo da amigdala. (Sheline, et al, 1999). Cahill et al.
(1996) relatou que a atividade da amigdala acessada por PET em sujeitos que estavam vendo os slides
do teste que leva seu nome estava altamente correlacionada (r = +0,93) com a rememoragdo dos
slides trés semanas depois. A valéncia (positiva ou negativa) da influéncia emocional ndo parece ser
critica para ativagdo da amigdala. Estudos que utilizaram RNMf obtiveram achados altamente
similares. Outros achados baseados em andlises de PET-scans estabelecem evidéncias consistentes
com aquelas de muitos estudos em animais, indicando que a ativacdo da amigdala influencia o

processamento de memaria em outras regioes cerebrais. (Campbell, S e MacQueen,G, 2003).

2.5 - ASSOCIACAO ENTRE DEPRESSAO E MEMORIA NA LITERATURA
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Varios revisores de depressdo e memobria na literatura sugeriram que os achados
inconsistentes em relacdo a associacdo entre depressdo e memoria sdo devidos a diferengas entre os
estudos nas caracteristicas dos pacientes tais como: subtipo de depressao, severidade da depressao,
tipo de tratamento, e idades (Burt et. al. 1995). Déficits de memodria sdo considerados mais
encontrados em bipolares do que em unipolares, em graus severos do que em pacientes
ambulatoriais, em idosos mais do que em jovens. (Isley, JE et al, 1995, Martinez-Aran, A, et al, 2004,
Cohen et al.,, 1982; Niederehe, 1986; Raskin, 1986; Sweet, Newman, & Bell, 1992; Weingartner &
Silberman, 1984). Além disto, as tarefas usadas para testar o desempenho de memdria tendem a
diferir entre os estudos em termos da natureza do estimulo (p.ex., visual vs. verbal, valéncia positiva
vs. negativa), a quantidade de esforco requerido durante a aquisicdo e recordagdo e a quantidade de
tempo ocorrida entre a aquisicdo e a recordacdo (intervalo de retencdo). Em alguns estudos, um efeito
de congruéncia com o humor foi demonstrado, no qual sujeitos deprimidos ou sujeitos recebendo
procedimentos de indugdo do humor negativo recordaram estimulos negativos e neutros tdo bem
guanto sujeitos ndo deprimidos, mas manifestaram diminuicdo da recordacdo para estimulos positivos
(Breslow, Kocsis, & Belkin, 1981). Pacientes deprimidas também relataram maior probabilidade de
demonstrar prejuizo na performance da memadria na medida em que o montante de esforco cognitivo
requerido para adquirir ou recordar itens de memdria aumenta e o intervalo de reteng¢do diminui (e.g.,

Cohen et al., 1982; Weingartner, Cohen, Murphy, Martello, & Gerdt, 1981).

2.6 - DEPENDENCIA DE ESTADO ENDOGENO

O conceito de dependéncia de estado foi formulado hd mais de 20 anos (lzquierdo, 1984,
1989). A hipdtese é baseada no principio de que a prevaléncia de estados neurohumorais e hormonais
no momento da recuperacao, similar aos do periodo logo apds o fato a ser lembrado, é um fator

chave na performance do teste. (lzquierdo et al., 2004).

Antes disto, porém, Beck (Beck et.al., 1979 e Kovacs e Beck, 1978) ja descrevia a tendéncia,
observada em pacientes deprimidos, de se auto-referenciar de forma negativa. Este autor prop6s que
os deprimidos tem um auto-esquema negativamente enviesado, e, na época, postulou que isto seria
devido a estruturas cognitivas que influenciariam o escrutinio, a codificacdo e a organizagdo da
informacgdo provinda do meio. A partir desta perspectiva teérica, a rememoragcdao negativamente
enviesada ja seria esperada, porque o auto-esquema- informacdo-congruente é melhor codificado,

resultando em vantagens para o processo de meméria. Tal interpretacdo é consistente com a teoria e
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os dados de sujeitos normais, o que indica que o processo elaborativo aumenta a performance da

memoria. (Beck et. al., 1979).

Williams et.al. (1998) propds que o processamento do viés que favorece o material negativo na
depressdo ocorre apds os estagios pré-atencionais do processamento e influenciam na elaboracdo da
informacdo. Estes autores também sugeriram que a recupera¢do da memdria envolve um estagio
automatico de “vir a mente” e um componente estratégico que é conscientemente controlado. Os
estdgios pré-atencionais da codificagdo sdo suficientes para influenciar o estdgio automatico da
recuperacdao, mas este Ultimo se baseia em elaboradas codificagdes. Este autor sugere que os testes
de memédria explicita envolva estratégias de recuperacdo, o que faria com que o viés negativo na
recuperacdo fosse produzido em sujeitos com depressdo. Denny e Hunt (1992), relataram um
experimento ja realizado por vérios pesquisadores (Bradley e Mathews, 1983, Breslow et al., 1981,
Mathews e Bradley, 1983, McDowell, 1984), no qual sujeitos deprimidos e ndo deprimidos foram
expostos a listas de palavras com valéncias positivas e negativas. O resultado, mais uma vez dentro do
esperado, foi que os sujeitos deprimidos lembraram mais das palavras com valéncias negativas,
enquanto os sujeitos sem a doenca recordaram-se das positivas em maior nimero. (Denny e Hunt,

1992).

Tal achado chama a ateng¢do sobre o problema do armazenamento versus recuperagao. A
dificuldade do deprimido parece estar mais ligada a recuperacdo do que ao armazenamento, ndo fosse
assim, a rememoracgao das palavras negativas também ndo ocorreria. E, podendo armazenar a mesma
guantidade de memdria, provavelmente os deprimidos fazem o que Williams (1988) denominou
“Teoria de alocagdo de recursos”. Ou seja, 0s poucos recursos cognitivos que ficam disponiveis na
depressdo sdao colocados a disposicao do estadgio de elaboracdo com o critério de congruéncia com o
humor. Watkins et al (1992) chama a teng¢do, porém, de que nem toda a valéncia afetiva enviesa a
memoaria de sujeitos deprimidos. Novos estudos que especifiquem ainda melhor os critérios de
congruéncia com o afeto sdo necessdrios para determinar os parametros desta especificidade.

(Watkins et al., 1992).

2.7 - PATOGENESE MOLECULAR DA DEPRESSAO

A regulacao das cascatas mensageiras intracelulares exerce um poderoso controle em quase
todos os aspectos da funcdo neuronal, inclusive na morfologia, expressdo génica, atividade e

sobrevivéncia. Sdo estas cascatas que mediam, em ultima analise, a habilidade dos sistemas neuronais
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de se adaptar a resposta ao estimulo farmacoldgico e do meio. Grosseiramente, as vias de transducdo

de sinal intracelular podem ser classificadas em duas categorias: as que sao reguladas pelo receptor de

proteina_G_acoplado _ao_segundo _mensageiro (p.ex.. CAMP, Ca**, etc.) e aquelas reguladas por

receptores acoplados diretamente ou em interagdo intima com a proteina tirosina-quinase. A primeira

categoria é primariamente regulada por neurotransmissores incluindo as monoaminas e os
neuropeptidios, enquanto a ultima é controlada pelas citoquinas e fatores de crescimento incluindo a
familia das neurotrofinas. As adaptacdes dentro destas cascatas moleculares contribuem com o
tratamento com antidepressivos na plasticidade das populagdes neuronais — alvo. (Roozendaal et al,

2006, Vaidya e Duman, 2001).

Estudos de modelos celulares de plasticidade atividade-dependente indicaram que adaptacdes
em resposta ao estimulo incluem tanto uma forga sindptica aumentada como mudangas morfolégicas,

tais como: alteraces na densidade espinal, ramificacdo dendritica e sprouting” axonal.

Estas formas de
plasticidade sdo mediadas, em parte, por adaptacdes moleculares subjacentes as cascatas de
transducdo de sinal intracelular. Insights advindos de pesquisas neurobioldgicas indicam que
adaptagdes celulares e moleculares aumentam em resposta aos tratamentos com antidepressivos e

podem ser relevantes para a patogénese da depressao.

2 — sprouting — brotag&o, germinagdo. Mecanismo de plasticidade
que ocorre nos ax6nios em resposta a alguns estimulos.

Entre as formas de adapta¢cdGes moleculares exibidas por cascatas de transduc¢do de sinal
intracelular, est3o:

(a) mudancas no estado funcional através das altera¢des no estado de fosforilagao.

(b) mudangas na expressdo protéica ou modificagdo no acoplamento dos receptores. Estas

formas de adaptacdo geralmente resultam em realimentacdo (feedback) negativa ou positiva. A
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negativa é observada quando ha um reforco ou atenuacdo na resposta de uma cascata se seguindo a
um aumento ou diminuicdo do estimulo, respectivamente. Ja a positiva se refere a sensibilizacdo de
uma via levando a uma resposta mais forte num sistema tendo-se em conta um mesmo estimulo. Os
antidepressivos agindo em diversos sistemas neurotransmissores podem convergir nas suas influéncias
em adaptacdes dentro dos sistemas de segundos-mensageiros. Apesar de estas adaptagdes serem
complexas e dificeis de estudar, o reconhecimento de sua importancia tem incentivado fortemente o
exame de suas contribuicbes a acdo antidepressiva e a pato-fisiologia da depressdo. A figura 3

esquematiza um modelo fisiopatogénico dos efeitos das drogas antidepressivas no hipocampo.

Fig.4- Modelo fisiopatogénico dos efeitos dos antidepressivos no hipocampo
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2.8- ACHADOS RECENTES DO CENTRO DE MEMORIA (PUCRS) SOBRE ATIVACAO EMOCIONAL
EM MEMORIA DE LONGO PRAZO

Talvez a mais plausivel razdo pela qual a consolidagdo das memarias emocionais é geralmente
melhor e mais resistente do que a de outras memdrias ndo emocionais seja a ativacdo da amigdala

basolateral (ABL) quando estas memdrias sdo adquiridas. Mas a ABL ndo é a Unica reguladora da
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formacdo e recuperacdo da memaria emocional. Os sistemas monoamino-receptores PKA—-CREB e ERK

tém um papel tdo importante quanto, e talvez mais direto. (Izquierdo,| et al, 2006).

A consolidacdo da memdria é altamente sensivel aos receptores de agonistas da dopamina e
aos antagonistas que agem em receptores D;, B-adrenorreceptores e receptores 5HT;, (Barnabeau,R
et al, 1997). O papel das ERKs (extracellular-signal-regulated kinase, ou quinases reguladoras de sinal
extracelular) pdés-treino na consolidacdo da memdria na amigdala basolateral é certamente o maior de

todas as estruturas cerebrais que vem sendo estudadas. (Rossato, JI et al, 2004).

Se supGe que o medo contextual esteja baseado na ABL (Schafé et al. 1999, Nader 2003) e o

”n o«

“assim chamado” “condicionamento” do medo depende do hipocampo. As evidéncias também
sugerem um papel principalmente modulatério da amigdala no hipocampo e na codificagdo do medo
incondicionado, além das regides CA1 e/ou CA3 do hipocampo na formacdo do medo contextual. A
qguestdo de quando o hipocampo e a amigdala tem um papel no armazenamento de uma ou outra
forma de aprendizado motivado pelo medo (contextual aqui como oposto ao condicionado) ainda
segue em aberto. Calandreau et al. (2005) demonstrou que a ABL estd seletivamente envolvida no
aprendizado contextual, enquanto a amigdala lateral estd predominante mas nao exclusivamente
envolvida em aprendizado “elementar” utilizando o CS como um pano de fundo. Esta dicotomia de
funcdo dentro da amigdala pode explicar ao menos algumas das maiores discrepancias. Outros
estudos apontam para um papel complementar da amigdala e do hipocampo nos aprendizados
motivacional (Holahan 2005) e aversivo (lzquierdo et al. 1992). Um recente artigo de McGaugh (2005)
recoloca e conecta esta questdo sugerindo um papel para a atividade aumentada da amigdala durante
a ativacdo da emocgdo dentro da antiga hipdtese perseveragdo-consolidagdo. Este autor vem, por
muitos anos, produzindo sdlidas evidéncias para um papel da ABL na modulagdo das memdrias com
base emocional, mais do que em seu armazenamento. (McGaugh, 2004). Se a amigdala tiver
realmente um papel na consolidacdo e no armazenamento das memdrias além do papel que o
hipocampo exerce, entdo serd necessario postularmos um terceiro sistema de memdria, segundo
Phelps (2004). Esta questdo tem uma importancia bem mais do que tedrica, porque se realmente a
amigdala se tornar um sistema de memdria em separado, cada sistema terd uma pato-fisiologia e se
poderd ter sindromes clinicas de déficits de memdria com caracteristicas diferentes, conforme o

sistema que estiver mais afetado. (Rossato, 2006)

Recentemente, no Centro da Memdria da PUCRS, foram estudados os efeitos de quatro
substancias ligadas ao estresse em ratos de 3 meses de idade pré-treino de esquiva inibitdria. ACTH,

adrenalina, vasopressina e beta-endorfina foram administrados a estes antes do treino e facilitaram a
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recuperacdo da memoria. As doses necessarias para obtencdo do mesmo efeito aumentaram
progressivamente quando estas ocorreram um dia apds o treino e trés meses apos. Entre os seis e
nove meses que se seguiram, o efeito dos quatro hormonios modificou-se para negativo: diminuiu a
recuperacdao da memdria. Mais adiante, 12 e 19 meses apds o treino, ainda em idade jovem, a
recuperacdo da memoria de novo se tornou gradualmente mais sensivel as drogas estudadas. Por
ultimo, a idade de 22 meses, (com intervalo de 19 m. apds o treino), a recuperacdo foi tdo sensivel ao
efeito facilitador dos hormoénios quanto na idade de trés meses. Este achado sugere uma forte
resposta bimodal (idade e/ou intervalos de treino-teste) aos mecanismos de recuperag¢do de memoria.
O fendbmeno pode estar relacionado a alta emocionalidade observada em jovens e em idosos, quando

comparados a adultos de meia-idade. (lzquierdo et al., 2004)

2.9 - ESTRESSE E GLICOCORTICOIDES MODULAM A PLASTICIDADE NEURAL: IMPLICAGOES PARA OS
CIRCUITOS DO AFETO

Apesar de os transtornos do humor terem indubitavelmente uma forte base genética,
evidéncias consideraveis demonstraram que estressores severos estdo associados com aumento
substancial no risco para o inicio dos transtornos de humor em individuos suscetiveis. A ativacdo do
eixo hipétalamo-pituitaria-adrenal (HPA) parece cumprir um papel em mediar estes efeitos. Estas
observacdes sdo dignas de nota com respeito a pato-fisiologia dos transtornos depressivos maiores e
transtornos bipolares nos quais uma porcentagem significante de pacientes com transtornos de humor
manifesta alguma forma de ativagdao do eixo HPA, e os subtipos de depressdo mais freqlientemente
associados com a ativacdo do eixo sdo aqueles mais propensos a associacdo com reducdo de volume
hipocampal. (Sapolski, 2000 e Watson et al., 2004). Uma correlagdo positiva tem sido relatada entre o
metabolismo da amigdala esquerda e niveis aumentados de cortisol tanto em depressdao maior quanto
em depressao do transtorno bipolar. (Drevets, 2002). Esta correlagdo poderia refletir tanto em um
efeito do cortisol na fungdo da amigdala ou numa hiperatividade amigdaliana na secre¢do de CRH.

(Carlson et al, 2006).

Outro efeito significativo do estresse e dos glicocorticéides é reduzir a resiliéncia celular
tornando certos neurdnios mais vulnerdveis a outros insultos tais como isquemia, hipoglicemia, e
toxicidade aos aminodacidos excitatérios. (Manji, 2003). O mecanismo preciso pelo qual os

glicocorticdides exercem estes efeitos deletérios ndo estd claro, mas provavelmente envolvem a
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facilitacdo a sinalizagcdo glutamatérgica e inibicdo do transporte de glicose. (McEwen et al., 2004 e

Carlson et al, 2006).

Em relagcdo aos efeitos dos corticosterdides na cascata de mecanismos moleculares que
acompanham a formacdo da memdria, podemos dividi-los em duas etapas: em relagdo 4 consolidagao,
e apds, na recuperagdao dos conteudos. Em relagdo ao primeiro, ocorre um aumento, gragas a
interacdo com os receptores beta-adrenérgicos na amigdala baso-lateral, envolvendo a ativacdo do
sistema PKA/AMPc. (Roozendaal et al, 2002). Ao contrério, na recuperacdo, o hipocampo e a amigdala
sdo acompanhados pelo fluxo sangiiineo reduzido no lobo temporal medial. (de Quervain, et al., 2003).
Enquanto a influéncia dos glicocorticéides e de outros horménios do stress facilita a formacdo da
membdria traumatica ou de outras experiéncias aversivas, a mesma influéncia impede a rememoracao
de tais experiéncias e posteriormente protege dos possiveis desenvolvimentos dos transtornos de
stress pds-traumatico. O stress crénico e repetido causa a morte das células no hipocampo, esta
derivada da agdo dos glicocorticdides nos seus receptores; porém, se sabe que esta exacerbacgdo da

toxicidade local ndo é causada pela apoptose. (Roy e Sapolsky, 2002).

A experiéncia de estresse e a idade determinam se o efeito do primeiro sera diminui¢do ou
aumento na taxa de recuperagdo da memédria (Yang et al., 2002).

Pesquisas em aprendizagem e memodria em animais experimentais e sujeitos humanos
saudaveis indicam que os glicocorticdides tém diferentes efeitos em distintos componentes da
memoria declarativa. (Roozendaal, et al, 2006). Uma unica administracdo de glicocorticéides
administrado minutos antes ou apds um aprendizado aumenta o armazenamento de longo prazo da
nova informacgdo adquirida. Tais achados coincidem com as evidéncias que indicam que eventos que
provocam emoces (por induzirem a liberacdo de glicocorticoides enddgenos) sdo geralmente mais
bem recordados e podem influenciar o desenvolvimento de transtorno de estresse pds-traumatico.
Por outro lado, os glicocorticdides também podem prejudicar a rememoracgdo de longo prazo. Quando
os niveis destas substdncias estdo elevados na hora do teste de retencdo, a recuperacdo da
informacdo previamente adquirida é prejudicada. Mesmo apds administracdo prolongada, o prejuizo
de recupera¢do da memédria induzido por glicocorticdide se dissipa quando os niveis deste retornam
ao basal. Os achados de Brunner et al. (2005) sugerem que os efeitos prejudiciais dos glicocorticéides
na memoria declarativa hipocampo-dependente sdo congruentes com evidéncias de um estudo com
PET-scan indicando que este tipo de prejuizo é associado a uma atividade reduzida no lobo temporal

medial. (Roozendaal et. al., 2005).

2.10 - O PAPEL DO GLUTAMATO NO DISTURBIO DE CIRCUITOS AFETIVOS
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A ativacdo aumentada de receptores glutamatérgicos ionotropicos NMDA bem como ndo-
NMDA pode resultar em neurotoxicidade via superativacdo das enzimas cdlcio-dependentes e na
geracdo de radicais livres. Evidéncias substanciais (Carlson et al., 2006) sugerem que excessiva
transmissdo glutamatérgica (que pode ser precipitada por stress) tem um papel central na atrofia dos
neurdnios piramidais da camada CA3 do hipocampo. Ao contrario, antagonistas de NMDA
evidenciaram ser bloqueadores da atrofia. Como foi colocado acima, as proje¢Ges no circuito limbico-
talamico-cortical sdo predominantemente glutamatérgicas. A super-atividade consistente vista neste
circuito nos transtornos de humor é provavelmente associada a niveis cronicamente elevados de
glutamato nestas regides. Esta distribuicdo anatomicamente seletiva de neurotransmissores diminui a
perda de células da glia nestas areas (que sdo o mecanismo primario de captagao do glutamato pela
sinapse) posteriormente dando suporte ao envolvimento da toxicidade glutamatérgica no disturbio do

circuito afetivo. (Carlson et al, 2006).

William James (1890), um dos primeiros pesquisadores a estudar os efeitos da emocdo na
memoaria, bem disse: “an impression may be so exciting emotionally as almost to leave a scar upon the

“«

cerebral tissues.” (N.T. : “ uma impressdo deve ser tdo emocionalmente excitante a ponto de deixar uma
escara sobre os tecidos cerebrais”). Esta observacdo de que a forte emocionalidade pode gerar memoarias
mais duraveis foi estudado por diversos autores ao longo do ultimo século. (Colgrove, 1899, Somer e
Saadon, 1997, Christianson, 1992, Wright e Gaskell, 1995, Terr et al., 1996, Kvavilashvili et al. , 2003,
van Giezen et al., 2005, Berntsen e Thomsen, 2005; Curci e Luminet, 2006, apud Carlson, 2006). O
poder de refor¢ar as memoarias de eventos que ocorrem em momentos de grande emocionalidade foi

referido como “hipermnésia” por Stratton (1919, apud Carlson, 2006) e apds, por Brown e Kulik (1977,

apud Carlson, 2006), como meméria “flash”.

Uma década apds Colgrove (1899, apud), Yerkes e Dodson (1908, apud) estudaram os efeitos
de diferentes intensidades de pequenos choques elétricos no aprendizado da tarefa de esquiva. Eles
demonstraram que quando os ratos aprendiam a tarefa de evitar choques numa discriminagdo visual
simples, isto é, branco/preto, a taxa de aprendizagem aumentava linearmente com o aumento na
intensidade dos choques. Quando os ratos foram testados em uma tarefa um pouco mais complexa,
de discriminacdo branco/cinza, a taxa de discriminacdo visual foi mais eficiente com uma intensidade
intermedidria de choque do que com uma intensidade alta. Estes achados, apds replicados

separadamente por cada um dos autores, foram denominados Lei de Yerkes-Dodson. Esta
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essencialmente postula que um alto nivel de motivacdo pode aumentar o aprendizado de uma tarefa

facil e prejudicar o aprendizado em uma tarefa dificil.

Atualmente, mais de cem anos apds, se faz um retorno a leitura da Lei proposta por Yerkes-
Dodson com as modernas técnicas de neuroimagem a que temos acesso, e talvez possamos encontrar
novas conclusdes que corroborem o insight avant-premiére feito por estes autores em sua época com
tdo parcos recursos. Por exemplo, Diamond (2007) sugere identificar se ha envolvimento do cortex pré
frontal na tarefa (por meio de neuroimagem) podendo, com isto, se obter uma diretriz sobre a

predicdo da performance em tarefas que envolvam ativagao da emocgao.

3 - PACIENTES E METODOS

3.1 - Delineamento Geral

Estudo de caso controle de base populacional.

3.1.1 - Desfechos e Fatores em Estudo

Sdo definidos como fatores em estudo: a memdria declarativa, memadria implicita e a ativacdo

emocional. Os desfechos sdao o diagndstico psiquidtrico e os niveis de sintomas depressivos.

3.2 - Logistica

O presente trabalho foi desenvolvido como trabalho de campo do Mestrado em Medicina e Ciéncias
da Saude da PUCRS. O local foi o Ambulatério de Pesquisas do HCPA, em associagdo com o Grupo de
Pesquisa em Cronofarmacologia do Comportamento, que tem a coordenacao dos Professores Maria

Paz Loayza Hidalgo e Volnei Caumo.

3.3 - Selegdo da Amostra



29

As pacientes encaminhadas dos postos de satde foram recebidas no ambulatério do HCPA por
psiquiatra. Ao ser feito o diagndstico clinico de transtorno depressivo, baseado no DSM IV TR, as
pacientes comecavam a participar do estudo apds devidamente informadas e concordantes tendo

assinado o termo de consentimento aprovado pelos Comités de Etica do HCPA e da PUC-RS.

Foram selecionados 24 sujeitos (mulheres deprimidas) e 16 controles (mulheres ndo
deprimidas e sem doencga clinica considerada grave). O tamanho da amostra foi calculado baseado em

trabalhos anteriores.

3.3.1 - Por que somente sujeitos do género feminino foram selecionados?

Os achados de Canli (1999, 2000, 2002) e Cahill (2004) indicam que é essencial considerar
possiveis diferencas de género em estudos futuros. Cahill (2004) utilizou RNMf que confirmou a
lateralizagdo hemisférica (relacionada ao género) da func¢do da amigdala na meméria para materiais
causadores de ativacdo emocional. A amigdala esquerda demonstrou uma correlacdo mais forte entre
a codificacdo e a memoria de longo prazo em mulheres, no teste de Cahill. O oposto ocorreu no sexo
masculino, ou seja, a amigdala direita demonstrou esta relacdo mais forte. Isto deixa claro que nos
seres humanos existe esta lateraliza¢do relacionada ao género, ao menos no tocante ao material com
valéncia negativa. Apesar da evidéncia desta lateralizagdo da funcdo da amigdala ligada ao género, isto
por si ndo nos esclarece o que esta lateralizagdo significa e que combinacdo de fatores bioldgicos e
psicolégicos produziu isto. Uma das explicacOes é a especializacdo hemisférica no processamento de
aspectos relativamente globais de um estimulo ou cena versus o processamento de aspectos
relativamente locais. Evidéncias substanciais apontam para uma especializacdo do hemisfério direito
em processar informagdes globais enquanto o hemisfério esquerdo processa informagdes locais.
(Cahill, 2004). Coincidentemente ou ndo, seis das oito regiGes cerebrais que demonstraram ativacido
significativa nos homens, se localizavam no hemisfério direito. Em contraste, todas as regies com

ativacgGes significativas detectadas nas mulheres foram no hemisfério esquerdo.

Diz-nos Cahill (2004): “Concluindo, os presentes achados nos ddo a mais persuasiva
demonstracdo de dados de lateralizacdo hemisférica da funcdo da amigdala com respeito a memoaria

para eventos com ativagdo emocional. Além disto, eles reforcam o argumento de que, para um
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completo entendimento dos mecanismos neurobiolégicos subjacentes a memodria influenciada pela

emocao, seja contabilizada a influéncia do género.”

3.4 - Critérios de Inclusdo

Foram incluidas mulheres adultas, com idades variando de 20 a 55 anos, alfabetizadas, ndo
usuarias de drogas, com visdo e audicdo preservadas, residentes no municipio de Porto Alegre e

arredores.

3.5 - Critérios de Exclusdo

Foram excluidas mulheres com doengas cronicas ndo compensadas (diabete mélito,
hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia renal), portadoras de deméncias de quaisquer etiologias,
com histéria de acidentes vasculares cerebrais prévios, pacientes com disturbios do movimento, bem

como pacientes com co-morbidades psiquidtricas, ou transtornos do sono primarios.

3.6 - SEPARAGAO EM AMOSTRA E CONTROLE

Grupo | — Episddio Depressivo

As pacientes foram selecionadas a partir de encaminhamentos provenientes das Unidades
Basicas de Saude do municipio de Porto Alegre. Para o diagndstico do episédio depressivo maior foram

utilizados os critérios clinicos da classificacdo da CID 10.



31

Grupo |l - Sujeitos Normais

Os sujeitos-controle da pesquisa foram convidados a participar (pelos técnicos da equipe)
entre os familiares, amigos e vizinhos das pacientes. Estes sujeitos-controle tiveram screening negativo
para transtornos psiquidtricos menores. O rastreamento foi realizado com a aplicacdo do Self-
Reporting Questionnaire-20 (SRQ-20) adaptado para a Lingua Portuguesa do Brasil por Mari et al.,
(1986). Sujeitos com escores acima dos pontos de corte estabelecidos para a populacdo brasileira, 7

para as mulheres, ndo foram incluidos nesse grupo.

3.7 — Instrumentos

Todos os instrumentos utilizados para mensurar os fatores ou desfechos estdo adaptados e ou

validados para o Portugués do Brasil.

3.7.1. Instrumento para Screening de Transtorno Psiquiatrico

Esse instrumento foi utilizado para rastreamento dos individuos potencialmente sauddveis em
nivel de atengao primaria. A versao brasileira do SRQ-20 foi utilizada como screening para transtornos
psiquiatricos menores, tais como somatizacdo, humor depressivo/ansioso e pensamentos depressivos
(Mari et al., 1986). Consta de 20 perguntas do tipo sim ou ndo. Escores mais elevados indicam maior
probabilidade de transtorno mental. Os pontos de corte para a populagao brasileira foram de 7 ou 8
para as mulheres e de 5 ou 6 para os homens. A sensibilidade encontrada foi de 83%, e a

especificidade, de 80%.

3.7.2. Instrumento para Afericdo dos Desfechos Primarios

3.7.2.1. Diagnostico de Depressao

O médico da unidade basica realizou o diagndstico através da CID-10 para cuidados primarios

(Almeida-Filho N et al., 1997).

Posteriormente, este encaminhou para confirmacdo diagndstica ao psiquiatra da equipe que
utilizou os critérios da CID 10 e o CHECK LIST da DSM IV para transtorno depressivo maior. O
instrumento foi aplicado por dois psiquiatras séniores independentes. Em caso de duvida, um terceiro

psiquiatra participou da discussdo como juiz na defini¢do do diagndstico.
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3.7.2.2. Avaliacao dos sintomas depressivos

A escala de Montgomery-Asberg, adaptada para o Portugués do Brasil (Dractu, 1987), foi
utilizada para medir sintomas depressivos e compreende 10 categorias de sintomas. O escore pode
variar de 0 a 60. Escores mais elevados indicam maior nivel de depressdo. Os pontos de corte
utilizados para classificar os niveis de sintomas depressivos foram os descritos por Muller et al. (2003):

Depressao leve > 13 - 17; moderada > 18 - 26; marcada > 27- 36 e severa > 37.

O Inventdrio para Depressio de Beck (Gorenstein, 2002) é uma escala que avalia,
principalmente, aspectos cognitivos relacionados a depressdo. Apresenta 21 itens, cada um variando
de 0 (neutro) a 3 (grau maximo de severidade). O escore varia de 0 a 63. Auséncia de Transtorno
depressivo=1-10; Transtorno depressivo leve=11-16; Transtorno depressivo clinico borderline=17-20;
Transtorno depressivo moderado=21-30; Transtorno depressivo grave=31-40; Transtorno depressivo

severo >40.

A escala de Hamilton é composta por 21 itens que avaliam sintomas de humor e aspectos
somaticos relacionados a depressdo. Tem sido amplamente usada em ensaios clinicos. O escore varia
de 0 a 62. Escores < 7 = normal; depressdo leve = 8 - 13; depressdao moderada = 14 - 18; depressao

grave = 19 - 22 e depressao muito grave > 23.

3.7.3 - Uso de Medicamentos, Drogas llicitas e Doengas Cronicas

Para aferir essas variaveis foi usado um instrumento ja descrito em artigos anteriores (Hidalgo
et al., 2002). No final da aplicagdo dos instrumentos é apresentada uma lista com drogas e farmacos
(incluindo drogas ilicitas) que possam estar provocando sintomas depressivos. O participante do
estudo deve apenas responder no fim a pergunta: vocé faz uso de algum desses medicamentos? ( )

sim, ( ) ndo.

3.7.4 - Instrumento para Afericao da Memoéria

Para aferir a meméria foi utilizado um instrumento criado por Cahill e cols.(1994) e validado

em nosso meio por Neufeld et al. (2008). (Neufeld, CM, Brust, PG, Stein, LM, no prelo). Este
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instrumento consiste em uma histéria mostrada em power point, individualmente, com forte contetddo
emocional. Uma semana apds, é aplicado um questionario sobre a referida histdria, perguntando
detalhes que foram relatados e mostrados. O aplicador do instrumento faz as perguntas ao sujeito do
estudo, apenas uma vez, e da as alternativas (escolha simples). Foi realizado treinamento prévio do

aplicador do instrumento (a prépria autora deste).

3.7.5 - Numero de episddios depressivos

O numero de episédios depressivos foi avaliado por meio de questiondrio estruturado,
guantificados em valores absolutos e discriminados em episédios com necessidade de internagdo ou

nao.

3.7.6 - Controle de Qualidade

Os seis avaliadores receberam treinamento de um més (60 h) para aprender a técnica de
aplicagdo dos instrumentos e para esclarecer possiveis duvidas sobre as questdes durante a aplicagdo
dos questiondrios. Houve reuniGes semanais para discutir as duvidas surgidas durante a aplicacdo dos
questionarios e problemas referentes ao estudo. Também os avaliadores foram assistidos em 15% das

avaliagdes pelo investigador principal.

3.8 - Cegamento

Para garantir o cegamento do estudo, cada avaliacdo foi realizada por avaliadores distintos,
gue ndo conhecam o diagndstico do paciente. A seqiiéncia de aplicacdo foi aleatdria. Os testes foram
respondidos individualmente, na presenca de um dos avaliadores responsaveis pelo estudo. Quando

necessario, o avaliador auxiliou o paciente na leitura das questdes.

3.9 - Seqiiéncia de Procedimentos

No momento da avaliacdo no posto de saude, o médico notificou o pesquisador responsavel.
Todo paciente que apresentava humor depressivo, apds consentir na sua participagdo no estudo, foi

entrevistado no ambulatério de pesquisa do grupo de Cronofarmacologia do Comportamento, para
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elucidacdo diagndstica através dos critérios da CID 10 e do check list do DSM V. Tendo preenchendo
os critérios de inclusdo, foi informado de todos os procedimentos e solicitado a reiterar sua
participacdo através do consentimento informado. Na primeira avaliacdo foram aplicadas as escalas
para afericdio de sintomas de depressdo. Todas as pacientes responderam a um questionario
estruturado para avaliar caracteristicas demograficas, renda per capita, doengas prévias e drogas em
uso. No primeiro dia, foi mostrada a paciente a seqUéncia de diapositivos do Teste de Cahill, no
notebook do aplicador (tela de 15 polegadas). A avaliacdo foi realizada individualmente, pela propria
autora. As instrugdes para aplicar as escalas, bem como os sindnimos das palavras, constaram num
manual de instrucGes. Também foi registrado o inicio e o tipo de tratamento para depressao, quando

utilizado.

Uma semana depois, as pacientes retornaram ao ambulatério do HCPA para reavaliacdo do

uso da medicacgao e foi aplicado o questionario do Teste de Cahill. (vide anexo).

No total, as pacientes foram vistas por duas vezes: avaliacdo, e, uma semana apds, reavaliacao.

Os sujeitos-controle foram submetidos a mesma bateria de testes nos intervalos

correspondentes ao caso ao qual foram pareados.

3.10 - Composi¢ao da Equipe

A equipe foi composta por:

-Quatro estudantes da area da salde. Estes realizaram a recepgdo dos pacientes no
ambulatério e acompanharam a contra-referéncia do paciente a rede. Participaram das reunides
administrativas e do clube de revista do grupo. Finalmente, acompanharam a fase de andlise e redacao

dos resultados, apresentando os mesmos nos saldes de iniciagdo cientifica.

-Trés psiquiatras que realizaram o diagndstico e planejaram o tratamento farmacolégico,

guando necessario, para posterior re-encaminhamento a rede.

-Uma pesquisadora que coordenou a coleta de dados.

-A propria autora aplicou o teste de Cahill nas pacientes e controles.
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3.11. Processamento dos dados e Analise estatistica

Os dados foram organizados em Banco de Dados, criado no programa Office Excel. A andlise
estatistica foi realizada no programa SPSS for Windows, versdo 13.0. A distribuicdo das varidveis foi
descrita como média e desvio padrdo ou freqliéncia e proporgao.

O indice de confiabilidade inter-avaliador para a escala de Montgomey-Asberg foi avaliado por
meio do coeficiente de correlagdo intraclasse.

A andlise do teste de memdria foi realizada por ANOVA.

A anidlise de MANOVA (multivariate analysis of variances) com medidas repetidas foi utilizada
para analisar a varidvel dependente: o percentual de respostas corretas nas trés fases da histéria,
através do teste de escolha simples. Esta MANOVA com medidas repetidas incluiu um efeito para
grupo (deprimidas X controles), um efeito para sub-grupos (depressao moderada ou severa), e um
efeito para fase da histéria (a primeira neutra, a segunda emocionalmente ativadora, e a terceira,
novamente neutra). N6s também examinamos a interagdo fase X sub-grupo X grupo. Um ANOVA
post-hoc foi efetuado para examinar as diferencas dentro dos grupos (deprimidas X controles) no
percentual de respostas corretas seguida por um teste de Duncan post-hoc quando apropriado. Em
um segundo momento, um teste t de uma cauda foi calculado para cada quadro comparando-se a
amostra com o grupo controle.

O nivel de significancia estatistica que foi utilizado como aceitavel, em todos os testes foi de

95%, com p<0,05%.

4 - ASPECTOS ETICOS
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O protocolo segue as condicbes estabelecidas na Resolugdo n® 196/96 do Conselho Nacional

de Saude (CNS).

O projeto foi submetido a aprovacdo pela Comissdo de Etica e Pesquisa em Saude das
instituicdes envolvidas (Secretaria Municipal de Saude do Rio Grande do Sul, Hospital de Clinicas de

Porto Alegre, Pontificia Universidade Catodlica do Rio Grande do Sul).

O sigilo quanto as informacgdes coletadas nos prontuarios foi assegurado através de adequado
treinamento da equipe envolvida com a coleta de dados, além do comprometimento ético dos
pesquisadores participantes da pesquisa no manuseio e no tratamento das informacdes. Todas as
informacdes coletadas foram arquivadas em local apropriado, ndo sendo utilizadas para qualquer

outra finalidade além dos objetivos propostos.

A participacdo dos sujeitos na pesquisa foi voluntaria e estes puderam se afastar do processo
de investigacdo a qualqguer momento. O objeto e os procedimentos da pesquisa foram informados a
todos os participantes, assim como a garantia de anonimato dos sujeitos e da confidencialidade dos
dados em qualquer relatério desta pesquisa ou qualquer documento que possa ser produzido a partir
dela. Todas as informagdes foram previstas no termo do consentimento livre esclarecido que foi

assinado por todos os sujeitos da pesquisa.

Os pacientes que forem diagnosticados como “Episédio Depressivo” ou “Transtorno
Depressivo Maior”, foram encaminhados a Rede Municipal de saide do municipio, e foi feito contato
telefénico com o médico do Posto de Saude, além de documento de referéncia/contra-referéncia (cf.

politica municipal de saude) para garantir a continuidade do tratamento.
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5 - RESULTADOS

Os resultados estdo demonstrados nos graficos de 1 a 3. A ANOVA de uma via mostrou
diferencas estatisticamente significativas (p < 0.05) nas respostas da primeira e da terceira parte da
historia, considerada neutra. (Quadros 1 a 4 e 9 a 11). O grupo controle obteve maior nimero de
respostas corretas do que o grupo das pacientes com doencga depressiva, quando aplicado o ponto de

corte da escala de Beck para grave e severa (acima de 30). (gréfico 1).

As pacientes gravemente deprimidas (BDI > 30) responderam a muito menos questées (no
total) de forma correta do que as controles. Este resultado foi estatisticamente significativo (p = 0,02).
A diferenca entre um grupo e outro, em relacdo a média de questdes, foi de 7 respostas. Esta

diferencga absoluta nos parece importante, ja que equivale a mais de 10% do total.

O segundo tipo de analise estatistica, separando os quadros um a um, encontrou diferenca

estatisticamente significativa apenas relativa ao quadro 10, com p = 0,008.

O slide 10 mostra a mae ligando para a pré-escola, parecendo desesperada. Do ponto de vista

da mde, este parece ter sido o slide mais sensibilizante de assistir.

Aqui, chama a atencdo o fato de a escala de Beck medir principalmente sintomas cognitivos de
depressdo. Por esta razdo, 4 a escala mais utilizada nos trabalhos que tentam relacionar depressado e

altera¢Ges de memdria declarativa.

E importante observar que no artigo original de Cahill (1994) a questdo 10 n3o diferenciou

amostra e controles.

Na discussdo a seguir, apresentamos nossas hipdteses para que tais resultados tenham

ocorrido.
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6 — DISCUSSAO

De acordo com a literatura, os nossos achados confirmam o fato de que as histérias com forte
conteddo emocional aumentam a recuperagdo das memorias na populagdo em geral. Em nosso
trabalho, tanto as pacientes deprimidas como as controles obtiveram um melhor desempenho na fase
mais emocionante da histdria (parte dos quadros 5 a 8). O total de respostas corretas foi quase igual
nos controles e na amostra (14,41 / 14,55 / 13,16 respectivamente. p = 0,60). J4 nas partes mais
neutras, (quadros de 1/4 e 9/11), as pacientes deprimidas obtiveram um desempenho pior,
significativo estatisticamente em relagdo aos controles (p = 0,02 na primeira fase e p = 0,03 na terceira

fase). Ambos os resultados confirmam os autores até aqui citados.

Apenas quando separamos a amostra das pacientes deprimidas em severa e leve, utilizando o
ponto de corte de 30, nds podemos observar uma diferenca estatisticamente significativa entre a
parte das mulheres severamente deprimidas e o grupo controle. (grafico 2) A analise individual da
retengcdo mostrou diferenga estatisticamente significativa apenas no slide n? 10, (grafico 3), o que foi

maior no grupo com depressao grave do que naquele com baixas pontuag¢des na escala de Beck.

Um declinio na cogni¢cdo em pacientes deprimidos tem sido repetidamente descrito (Bremner
et al, 2004; Schatzberg et al, 2000; Bradley e Mathews,1988). Tal declinio ndo parece ser uma boa
explicacdo para a quase puntiforme alteracdo que se observou em relagdo a retengcdo de memoaria no
slide 10. Se fosse por esta causa, teriamos que observar uma diminuicdo da meméria para todos ou
para a maioria dos slides. Por razdoes semelhantes, um achatamento das emoc¢ées nos individuos
deprimidos também ndo nos parece uma explicacdo adequada. Se esta fosse a razdo, teriamos que ver
um prejuizo nos slides de 5-8. A reducdo da rememoracdo ndo foi estatisticamente significante na
amostra de deprimidas como um todo, e foi consideravelmente significante apenas naquelas com um

BDI acima de 30. (Grafico 1).

Quando confrontados com os quadros que compdem o teste, os sujeitos do estudo poderiam
associar com suas experiéncias, simplesmente repudia-los, ficar pensando em estratégias para lembra-
los, estabelecer as ligagdes entre eles, ou ainda, ndo prestar muita atencdo ao teste. E provavel que as
pacientes deprimidas tenham prestado menos ateng&o ao teste pelos proprios sintomas (dependéncia
de estado enddgeno ), enquanto os controles possam ndo ter se interessado tanto, uma vez que nao

havia ganhos como o que havia no caso das pacientes (serem encaminhadas para tratamento numa
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Rede na qual ha uma espera média de 12 meses para consulta psiquiatrica, informagées da Secretaria
Municipal de Satde de Porto Alegre, 2006). Provavelmente estas e outras varidveis e as diferengas nas
estratégias de aprendizado influenciam a natureza das atividades de processamento explicito usadas

durante o estudo.

Uma explicagdo psicodindmica plausivel para o déficit visto nas respostas do slide 10 poderia
envolver o fato de que as deprimidas se identificaram com a mae do menino na histdria relatada e
podem ter percebido a tarefa de fazer o telefonema como algo particularmente dificil de fazer. Talvez
porque envolva uma tomada de decisdo. Ndo apenas isto, mas principalmente por ter sido logo apés a
cirurgia do filho. Com certeza, os eventos colocados nos slides de 4 a 8 também envolviam decisdes,
ainda mais importantes, porém estas eram da ordem do inexordvel, a mae ndo podia parar e pensar
sobre elas, pois eram todas urgentes e foram acontecendo sem ela ter como intervir. O sentimento de
impoténcia pode ter tomado conta das mulheres severamente deprimidas que se identificaram com a
mde do menino e tiveram este desempenho tdo pobre na tarefa. Talvez uma das dificeis tarefas para
uma pessoa deprimida seja a tomada de decisdo, pois envolve certo pragmatismo apds um impacto
emocional. As pessoas com Doenca Depressiva Grave, muitas vezes deixam de realizar suas tarefas,

sejam elas laborais ou domésticas, e, quando nao as abandonam, fazem-nas de maneira mecanica.

Outra possibilidade é a de que a emocdo poderia fazer os déficits de memaéria nos deprimidos
diminuir, ou até desaparecerem. Discutimos este ponto tomando por base os achados do prdprio
autor do artigo gerador desta pesquisa, Cahill (Cahill et al., 1996). Diz-nos o autor, neste artigo
citado, que o complexo amigdaliano (AC) cumpre um papel seletivo no aprendizado e nos processos
de memédria. Sabemos que a atividade do AC durante as experiéncias emocionais é relacionado &
membdria de longo prazo. Além disto, durante as situagdes ndo emocionais, a sua atividade ndo modula

0 armazenamento de memoria.

De qualquer modo, os presentes achados podem ser interpretados como fortemente
contrarios ao uso do Teste de Cahill et al. (1994) e van Stegeren et al. (1998) como uma ferramenta
diagndstica na depressdo, e sugerem que uma grande variedade de mecanismos compensatdrios nesta

condi¢do podem fazer com que se superem os déficits que podem ocorrer.

7 - CONCLUSAO
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Este trabalho procura demonstrar, inicialmente, a associacdo entre déficits de memdria
declarativa e depressao em mulheres adultas. Para tal, utiliza um teste criado originalmente para

verificar a associacdo entre ativacdo de emo¢do e memaria (Cahill et al., 1994).

Apds obter resultados a principio inesperados, de que o desempenho da amostra foi muito
semelhante a dos controles, exceto em um dos quadros, que apontam para o lado mais pragmatico da
histéria, partiu-se para uma busca na literatura de explicacdes para tal fenémeno. Através de extensa
revisdo, concluiu-se que provavelmente a grande ativacdo emocional causada pela histdria e fotos do
teste, impediu que a diferenca de recuperagdo de memérias entre mulheres com e sem sintomas de
moderados a graves de depressdo fosse aqui demonstrada. Além disto, vdrias outras causas, como
grande variabilidade individual e graus de depressdao muito variados, podem ter influenciado para que

os resultados tenham se comportado desta maneira.

A comparacdo dos desempenhos dos grupos por fases da histéria (neutra X emocionalmente
ativadora) nos auxiliam a sumarizar os achados da literatura. Se por um lado, sabe-se que a ativacdo da
amigdala pela emocdo pode facilitar a recuperacdo de memoria, e por outro, que os déficits de
memoaria nos deprimidos sdo maiores do que na populacdo geral, provavelmente estas duas razdes
apareceram aqui e geraram estes resultados. Ou seja, apareceu um pouco do déficit mnémico na
comparacdo das fases 1 e 3 entre amostra X controle. E, na fase mais ativadora de emocao, o déficit
desapareceu totalmente, tendo-se um resultado quase igual ao do grupo controle. Talvez um estudo
em pacientes com graus leves de deméncia pudesse nos esclarecer se nestas também nao

permaneceriam inalterados, ou quase, os testes desta fase mais ativadora de emocgao.

Em termos de aplicabilidade pratica dos resultados, pode-se pensar em técnicas
psicoterapéuticas. Provavelmente, a ativacdo emocional em nivel 6timo, seja uma das poucas
estratégias que pode levar o paciente deprimido a armazenar, em sua memoria declarativa, os
conteudos discutidos nas consultas. Pode-se pensar, portanto, no desenvolvimento de técnicas que
envolvam a ativagdo emocional como meio de se trabalhar certos contelddos que, de outra forma, nao

se faz possivel.

Talvez o grande desafio no campo de pesquisa da ativacdo emocional / afetacdo da
performance seja justamente se conseguir o nivel 6timo de ativacdao emocional que afete a curva no

sentido linear, ou seja, favoravel a execucao da tarefa.
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Ja no campo psicoterapéutico, onde a variabilidade individual é inerente, esta pesquisa pode
auxiliar o psicoterapeuta a encontrar o nivel 6timo de ativacdo emocional para seu paciente em cada
momento. Em relacdo ao desenvolvimento de técnicas cognitivas para a depressao, pode-se utilizar a
idéia do nivel 6timo de ativacdo emocional na elaboracdo de estratégias desde as cognitivas até a

propria abordagem do paciente com depressao.

Porém, sabemos serem necessdrias novas pesquisas para confirmarem ou ndo estes achados,
pois informagdes confidveis considerando o funcionamento de memdria em adultos deprimidos sdo
vitais para os clinicos que necessitam fazer diagndsticos e tomar decisdes sobre tratamentos em

individuos que relatam e/ou demonstram dificuldades na memoria.



- ANEXO I- FOTOS E PERGUNTAS DO TESTE DE CAHILL

Slide 1 1) O que tinha na primeira foto que tu viste na semana passada?
a)Uma mae e seu filho

b)Um pai e seu filho

c)Uma mde e um pai

d)N3o tinha nenhuma pessoa

Uma mae e seu filho estao

saindo de casa pela manhi 2) O que a méde e o filho estavam fazendo?

a)Sentados a mesa, comendo
b) Saindo de casa

c)Caminhando

d)Andando de carro

3) Onde estavam a mae e o filho?
a)na frente de uma escola
b)na frente da casa deles

c)numa parada de 6énibus
d)do lado do carro deles

4) O que a mae estava fazendo?
a)chaveando a porta da casa
b)amarrando o sapato do seu filho
c)entrando no carro dela
d)fechando a janela

5) Qual era a cor da porta da casa?

a)verde
b)preta

c)vermelha
d)marrom

6) O que estava visivel bem na frente da foto?
a)grama e plantas

b)arvores

c)um cachorro

d)entrada da garagem

7) O que o garoto estava carregando?
a)uma bola de futebol

b)seu lanche

c)uma mochila

d)um ursinho de pelicia

8) Que parte do dia era?
a)manha

b)tarde

c)noite

d)ndo disseram



Slide 2

Eles estdo indo visitar o local de
trabalho do pai.
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1) O que tinha na segunda foto?

a)mae

b)filho

c)mae e filho

d)m3e e filho e outras pessoas ao fundo

2) O que eles estavam fazendo?
a)estavam parados em pé
b)estavam sentados

c)estavam caminhando
d)estavam correndo

3) Qual era a posi¢do de um em relagdo ao outro?
a)estavam caminhando de bragos dados
b)estavam caminhando de m&os dadas

c)ele estava segurando a jaqueta dela

d)estavam separados

4) Onde eles estavam indo?
a)para a escola

b)fazer compras

c)ao local de trabalho do pai
d)ao local de trabalho da mae

5) Te disseram que eles...

a)tinham planejado fazer isso ha muito tempo
b)fizeram isso sem planejar

c)fizeram isso depois de receber um telefonema
d)ndo contaram nada para vocés

6) A cara deles era de
a)neutralidade
b)tristeza
c)felicidade

d)excitagdo

7) Quanto do menino tu pudeste ver na foto?
a)o corpo inteiro

b)dos ombros para cima

c)da cintura paracima

d)dos joelhos para cima

8) Em que dire¢do eles estavam andando?
a)na diregdo tua diregdo

b)para longe de ti

c)para a esquerda

d)para a direita
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O pai é um técnico de
laboratério do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre.
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1) O que tinha na terceira foto?
a)a mae e o filho

b)o pai

c)todos os trés

d)um hospital

2) Te disseram que o pai do guri era...
a)professor

b)cirurgido

c)técnico de laboratério

d)diretor de hospital

3) O que o pai estava fazendo na terceira foto?
a)trabalhando em uma mesa

b)olhando no microscépio

c)varrendo o chado

d)fazendo pose,olhando diretamente para a camera de fotos

4) Na tua opinido, ele estava olhando...
a)para a esquerda

b)para a direita

c)diretamente para ti

d)para o lado contrario ao teu

5) O pai tinha...
a)oculos
b)barba
c)ambos
d)nenhum



Slide 4

Eles olham para os lados
antes de atravessar uma
rua movimentada.
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1) O que aparecia na quarta foto?
a)mae

b)mae e filho

c)pai

d)pai e filho

e)nenhum deles

2) O que a mae e o filho estavam fazendo?
a)entrando num carro

b)entrando num 6nibus

c)esperando numa sinaleira

d)olhando antes de atravessar a rua

3) O que aparecia atras do menino e da mae?
a)arvores

b)uma casa

c)um carro estacionado

d)uma bicicleta

5) Eles estavam parados ao lado de...
a)uma placa de transito

b)um carro estacionado

c)uma sinaleira

d)um poste
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Enquanto atravessava a rua, o
garoto sofreu um terrivel
acidente que o deixou
bastante machucado.
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1) O que aparecia na quinta foto?
a) uma esquina

b) uma ambulancia

¢) um carro encima da calgada

d) um guincho com o carro

2) O que aconteceu nesta parte da histéria?

a) o guri viu um grave acidente

b) o guri sofreu um grave acidente e ficou muito machucado
¢) o guriviu um carro acidentado na calgada

d) eles passaram pelo local de um pequeno acidente

3) Te disseram que o guri...
a) ficou inconsciente

b) ficou muito machucado
c) ficou preso sob o carro
d) foi levemente ferido

4) Quem aparecia nesta quinta foto, além do carro acidentado?
a) a mae

b) o guri

c) algumas pessoas desconhecidas

d) sé o carro aparecia

5) A cor do carro que causou o acidente era...

a) verde
b) cinza
c) azul

d) preto

6) O carro estava...

a) com o capo de frente para ti

b) com o porta-malas de frente para ti
c) virado, com as rodas para cima

d) virado, de lado

Obs.: Nesta pergunta o experimentador deve perguntar em que o aluno se baseou
para dar a resposta, para avaliar se o sujeito experimental sabe diferenciar direita de
esquerda.

7) Além do carro batido, nesta foto também tinha...

a) uma ambulancia
b) um carro-guincho
c) outros carros passando

d) um carro estacionado atrds do carro batido
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No Hospital, a equipe prepara a
sala de emergéncias para onde o
garoto é imediatamente levado.
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1) O que aparecia na sexta foto?

a) um guincho

b) uma ambulancia

c) uma rua congestionada
d) uma equipe médica

2) Te disseram que o pessoal do hospital...

a) preparou a sala de emergéncia para o guri

b) estad atendendo as vitimas de um acidente de 6nibus

c) esta se preparando para um treinamento de emergéncia para desastres
d) ndo te contaram nada

3) Na foto, o guri estava:

a) sentado

b) brincando

c) sendo levado na maca
d) com a mae

4) Te contaram que o guri foi levado....

a) para o Hospital de Pronto Socorro
b) para o Hospital da PUC
c) para o Hospital de Clinicas

d) para nenhum hospital
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Durante toda a manha, a equipe
cirurgica lutou para salvar a vida
do garoto.
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1) O que aparecia na sétima foto?

a) mie

b) médicos

c) pai

d) enfermeiras

2) Onde estavam os médicos?

a) numa sala de cirurgia
b) no refeitdrio

c) na farmacia

d) na ambulancia

3) Os médicos estavam...

a) falando com os pais do guri
b) fazendo exercicios de rotina
c) operando o guri

d) ndo disseram nada para ti

4) Que pessoas tu lembras de ter visto nesta foto?

a) guri e cirurgiGes
b) varios médicos
c) um médico

d) dois médicos

5) Os médicos estavam usando...

a) apenas avental cirurgico
b) avental e toca cirurgicas
c) Aculos e avental cirdrgico
d) tudo isso

6) Te contaram que os médicos operaram...

a) durante toda manh3
b) durante todo dia
c) durante toda tarde

d) ndo te contaram nada
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No final, a equipe cirtrgica
consegue reimplantar os pés do
garoto, que haviam sido
arrancados no momento do
acidente.

1) O que aparecia na oitava foto?

a) médicos conversando com enfermeiras
b) pai e mde

c) o garoto depois da cirurgia

d) 0 pai e o garoto

2) O que foi feito no guri?

a) foram colocados enxertos de pele nas suas pernas
b) seus pés foram re-implantados

c) suas pernas foram engessadas

d) ndo te disseram nada

3) Que parte do guri foi mostrada na foto?

a) apenas a cabega
b) o corpo todo

c) apenas as pernas
d) apenas o tronco

4) Onde eram visiveis cicatrizes?

a) nos pés

b) perto dos tornozelos

c) nos joelhos

d) ndo tinha nenhuma cicatriz

5) O que mais estava nesta foto, além do guri?

a) uma ferramenta cirdrgica
b) soro.

c) travesseiro

d) nada

6) Qual era a posigdo do guri?

a) deitado de barriga para baixo
b) deitado de barriga para cima
c) deitado de lado

d) sentado
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Slide 9 1) Quem estava indo embora do hospital?
a) o pai do guri
b) améae do guri
c) amdeeoguri
d) amae e o pai

2) Porque a mae estava indo embora?

a) para chamar os avds do guri

b) porque estava atrasada para o seu trabalho

c) para telefonar para a escola de seu outro filho
d) porque tinha dentista

3) O que ela estava segurando na sua mao?

a) sua bolsa
Enquanto o pai ficava com o b) suas chaves
garoto, a mae sai para telefonar c) uma bola de futebol
para a escola do seu outro filho. d) nada

4) Perto do que ela estava passando?

a) perto de um posto policial
b) perto de um metré

c) perto de uma praga

d) perto de um shopping

5) Em que diregdo ela estava andando?

a) na diregdo de um ponto de taxi
b) na diregdo de uma sinaleira

c) na diregdo de um cameld

d) na dire¢do de um orelhdo

6) Onde estava a bolsa da mae?

a) na sua mao

b) no seu ombro

c) ela ndo estava carregando nenhuma bolsa



Slide 10

Sentindo-se nervosa e arrasada, a
mae telefona para a escola para
avisar que logo passaria la para
buscar seu outro filho.

1) Onde estava a mae?

a) na calgada

b) em uma viatura da policia

c) em um orelh3o, falando no telefone
d) entrando num taxi

2) Para quem a mae estava telefonando?

a) para os avos do guri

b) para o seu chefe

c) para a escola do seu outro filho
d) para o ponto de taxi

3) Em que ela estava apoiada?

a) numa bola de futebol

b) na sua bolsa

c) em um guia telefénico

d) na porta da cabine telefonica

4) Onde estava o telefone?

a) do lado direito da mde

b) do lado esquerdo da mae
c) atras da mde

d) ndo dava para ver

5) Te contaram que a mde estava...?

a) cansada
b) estressada
c) atrasada

d) ansiosa
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Para buscar seu outro filho, a
mde foi até a parada de 6nibus
e chamou um taxi.

1) Onde estava a mée na ultima foto?

a) numa parada de 6nibus

b) num ponto de taxi

c) em casa

d) do lado de fora do prédio do seu trabalho

2) O que ela estava fazendo na parada de 6nibus?

a) esperando um 6nibus

b) tentando chamar um taxi
c) atravessando a rua

d) procurando suas chaves

3) Onde ela estava indo?

a) falar com os professores do seu filho
b) buscar seu outro filho

c) na casa dos avds do guri

d) ndo te disseram nada

4) O que tinha na frente da foto?

a) uma lata de lixo

b) um banco

c) uma placa indicando a parada de 6nibus
d) um caminhdo aproximando-se

5) De que cor era a placa?

a) verde
b) azul
c) amarela

d) preta
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ANEXO Il - TABELAS MEDIAS RESPOSTAS

1. TOTAL RESPOSTAS

GRUPO Média D.p. p*
Controle 39,25 6,22
até 29 40,33 4,66
230 31,83 2,66 0,02 4207
2. SLIDE 10
GRUPO Média D.p. p*
Controle 3,33 0,70
até 29 2,89 1,17
6,774
230 2,00 1,10 0,008
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3. RESPOSTAS / FASES

F
GRUPO FASE 1 FASE2 FASE3
B |dp | p B | dp | p U dp P
1 2 3
Controle [14,20]2,76 14,41|2,67
10,62 | 2,16
até 29 14,11 (2,71 14,55( 3,13
11,11 | 1,53
4,943 10,821 | 3,743
>30 10,16 | 4,95 | 0,02* | 13,16|3,25|0,60| 8,33 |2,06|0,031*

GRAFICOS RESPOSTAS / FASES
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