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APRESENTAGAO DO ESTUDO

Em 2017, foi inaugurado o Centro de Escetamina para Depressao Refrataria
no Departamento de Psiquiatria da Universidade Federal de Sdo Paulo. Durante
dois anos, foram coletados os dados de mais de 70 pacientes submetidos a esse
tratamento experimental para casos graves e resistentes de depressao. A ideia
de montar esse ambulatorio surgiu em concordancia com a necessidade de
desenvolver-se alguma estratégia medicamentosa que fosse além do que

tinhamos em nosso arsenal de psicotropicos.

Diversas escalas foram aplicadas nos individuos que entravam para
nosso estudo de mundo real. Neste estudo, duas delas foram consideradas. Para
avaliar os sintomas depressivos e entender a evolugdo deles, usou-se a
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS). Ja para avaliar a
funcionalidade dos pacientes, a escala Functional Assesment Short Scale foi a
escolhida. Os pacientes eram acessados durante cada uma das sessbes de
aplicacao de escetamina e por telefone no caso das avaliagcdes de 24h e de sete

dias ap6s a ultima infusao.

Todos o0s pacientes vinham encaminhados diretamente ao nosso
ambulatorio por seus respectivos psiquiatras. Mesmo com a indicacgao feita por
esses médicos, os pacientes passavam por triagem para confirmar que
preenchiam os critérios de inclusao para receber o medicamento. O Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido foi assinado por todos os participantes.

Os dados sobre funcionalidade e uso de escetamina sao escassos até o
presente momento. Logo, esse estudo € um dos primeiros a falar sobre o
assunto. Ja se sabe que o impacto dessa medicagao sobre sintomas de humor
€ marcante. Contudo, de acordo com as abordagens mais modernas em saude
mental que visam a recuperagao global da qualidade de vida, deve-se entender
também como esse paciente recupera-se em relagcdo a capacidade funcional.
Sendo assim, avaliamos aqui se a evolugdo da MADRS ao longo do tempo
correlaciona-se com a evolugao da FAST. Em outras palavras, se a mudanca da
sintomatologia depressiva se relaciona com algum tipo de mudanga em relagéo

a funcionalidade dos individuos.
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O texto elaborado nesta dissertacdo € complementar ao enviado para publicagao
com o titulo “Assessing the relationship between symptomatic and
functional changes in individuals with treatment-resistant depression after
repeated subcutaneous esketamine treatment”.
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RESUMO

Introducgao: A resposta sintomatolégica proporcionada pelo uso de escetamina
em casos refratarios de depressédo ja € conhecida. Contudo, em relagdo a
recuperacao funcional, pouco se sabe sobre o assunto. Neste estudo, foi
investigada a correlagdo entre mudangas dos sintomas depressivos e a
mudanga funcional dos pacientes submetidos a multiplas infusdes de
escetamina subcutdanea em uma clinica universitaria. Métodos: Os dados de
setenta pacientes foram analisados. Para avaliar a evolugdo sintomatolégica
durante as infusdes, usou-se a Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS). Para a avaliacdo da funcionalidade, a Functioning Assesment Short
Test (FAST) foi o instrumento escolhido. As escalas foram avaliadas em tempos
determinados e entdo correlacionadas. Resultados: Correlagdes de Pearson
significativas foram observadas no grupo de pacientes unipolares, mas nao na
amostra bipolar. Apos imputagdo multipla, redu¢des na magnitude das
associacdes foram observadas para a amostra combinada. Mesmo quando a
trajetéria de MADRS e FAST foram consideradas, nenhuma significancia
estatistica pode ser mostrada. Discussao: Neste estudo, apenas uma
correlagdo discreta entre MADRS e FAST pode ser vista e em um grupo
especifico, os pacientes unipolares. O estudo da funcionalidade dos pacientes
submetidos a administragcao de escetamina € de extrema importancia para que
nao se limite o conceito de melhora a recuperagao sintomatica, mas sim, que se
amplie e considere a funcionalidade, consequentemente, a recuperacao da
qualidade de vida. Possivelmente devido as limitacbes deste estudo como o
curto periodo de coleta de dados, o numero reduzido de individuos incluidos e a
quantidade de dados ausentes, nao foi possivel demonstrar estatisticamente a
relagcdo entre mudanca sintomatica e funcional. Conclusao: Este é o primeiro
estudo analisando a funcionalidade em pacientes submetidos ao tratamento com
escetamina subcutanea. A utilizacdo de uma escala mais abrangente para
avaliar a funcionalidade é outro fator importante que também a individualiza.
Ensaios clinicos randomizados e controlados precisam ser desenvolvidos para

melhorar nosso conhecimento sobre o papel da funcionalidade tanto como



desfecho como preditora na terapia com escetamina em pacientes com
depressao resistente.

Palavras-chave: Depresséao, Depressao resistente, Escetamina,

Funcionalidade, Recuperagao Funcional.



ABSTRACT

Background: Symptomatic recovery with esketamine in cases of treatment-
resistant depression is well documented. However, little is known about its impact
on functional improvement. We investigated the correlation between changes in
depressive symptoms and functionality in patients treated with multiple doses of
esketamine at the esketamine outpatient clinic of the Federal University of Sao
Paulo. Methods: Data from 70 patients diagnosed with depression (unipolar and
bipolar) were analyzed. The Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS) and the Functioning Assessment Short Test (FAST) were used to
assess symptomatic and functional variations at specific time points throughout
the course of esketamine treatment, respectively. Results: Significant Pearson’s
correlations were observed between MADRS and FAST scores in individuals with
unipolar depression, but not in those with bipolar depression. Following multiple
imputations, reductions in the magnitude of these associations were observed.
When the trajectory of the MADRS scores over the course of the treatment was
evaluated, we identified two distinct groups with different response trajectories to
esketamine. However, no correlation was found between these groups and the
FAST scores. Limitations: The short period of data collection, small sample
sizes, and amount of missing data could have contributed to the negative findings
in our study. Conclusions: Overall, this is the first study analyzing functionality
in patients undergoing subcutaneous esketamine treatment. Future randomized,
controlled clinical trials are necessary to improve our understanding of the
potential role of functionality as a predictor of outcomes in patients with treatment-

resistant depression following esketamine therapy.

Key words: depression, treatment-resistant depression, esketamine,

functionality, functional recovery.
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1. INTRODUGAO.

A depressao € uma doenca prevalente no mundo todo e estima-se que 300
milhdes de pessoas sofram com esse transtorno. Sé no Brasil, esse numero é cerca de
11,5 milhdes. Até 2020, essa doenga deve se tornar a mais incapacitante do planeta
(WHO, 2017).

O estigma da doenca psiquiatrica compromete a busca por ajuda e isso por si s
€ um complicador do tratamento. Assim, cabe ao clinico, seja na ateng&o primaria ou
no servigo especializado, acessar sinais e sintomas depressivos e fornecer cuidado o
mais breve possivel (Habert et al., 2016). O reconhecimento precoce de sintomas
depressivos, bem como o tratamento diretivo e eficaz sdo de extrema importancia, pois
a doenga contribui para o aumento da taxa de suicidio (Mann & Kuehn, 2014) e diminui

a qualidade de vida do individuo afetado.

Superada a barreira do estigma e tendo sido identificada a doenga em curso, a
refratariedade ao tratamento aparece como um problema. Um exemplo é a abordagem
do Transtorno Depressivo Maior (TDM). Apds um primeiro ensaio com antidepressivo,
2/3 dos pacientes tendem a n&o responder e 1/3 desse grupo de n&o respondedores,
mesmo apos outros ensaios com medicagdes diferentes, continuam sem resposta
(John Rush et al., 2006; Malhi & Byrow, 2016). Para tentar resolver essa questao, tem
sido pensado o uso de novas medicagdes que extrapolem o alcance farmacolégico das

que atualmente sdo usadas na pratica clinica.

Por muito tempo, toda a farmacologia para o tratamento da depressao apoiou-se
sobre a teoria monoaminérgica dessa doenga. As observagdes clinicas com o0 uso de
medicamentos como Imipramina — e sua importante funcdo antidepressiva — além dos
posteriores estudos sobre esses efeitos mostraram o envolvimento da serotonina e
noradrenalina na génese da depressao (Choe & Stroud, 2008). Atualmente, os
inibidores da recaptagdo de serotonina (ISRS), os inibidores da recaptagéo de
serotonina e noradrenalina (ISRSN) e os inibidores da monoamina-oxidase (IMAOS)
fundamentam essa hipotese, porém, com a resposta sendo atingida semanas depois
de iniciada a medicagdo (Berton & Nestler, 2006). Os estudos sobre as bases
neurobioldgicas da depressdo exigiam a descoberta de outras vias que estivessem
implicadas nessa patologia. Com a cetamina - e seu S (+) isbmero, a escetamina - a

area viu a maior revolugdo dos ultimos 50 anos. Esse antagonista dos receptores



glutamatérgicos NMDA, antes usado no tratamento de dor e para anestesia (Peltoniemi
et al., 2016), viu sua utilidade ir além, para o campo da saude mental, quando se notou
que tal medicacao apresentava acao antidepressiva rapida e diminuia ideagao suicida
na mesma propor¢cdo. Um dia apdés a administracdo de escetamina, as taxas de
resposta podem variar entre 66 e 77%, e as taxas de remisséo - definidas como uma
pontuacdo MADRS de <7 ou 9 — chegam a 31% (aan het Rot et al., 2010; Krystal et al.,
2013; Wilkinson et al., 2018).

O conhecimento acerca dos mecanismos de acdo exatos desse medicamento,
bem como de outros usados para o tratamento da depressao, continuam apenas
parcialmente elucidados. Ha indicios de que os efeitos antidepressivos sao causados
pelo aumento da neuroplasticidade neuronal e formacdo de novas conexdes pré-
frontais, provavelmente, mediados por picos de glutamato no cortex pré-frontal e pelo
aumento da ativagdo e ciclagem do receptor alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-
isoxazolpropiénico (AMPA) — outro receptor inotrépico glutamatérgico. O AMPA
correlaciona-se a outras vias de sinalizacdo relacionadas com a neuroplasticidade,
particularmente BDNF e mTORC1 (Abdallah et al., 2016). A fosforilagdo reduzida do
fator de alongamento eucaridtico 2 (eEF2) no cortex e no hipocampo esta
correlacionada com o aumento da expressdo de BDNF e da subunidade GluA1 do
receptor AMPA. O BDNF regulado positivamente e o GIuA1 demonstraram
desencadear a transmissao sinaptica evocada para mediar os efeitos de longa duragao
da cetamina (Adaikkan et al., 2018)

A cetamina e seu isdmero tém sido administrados para depressao por diferentes
vias (intravenosa, intramuscular, intranasal, oral e subcutanea). A via endovenosa foi a
primeira a ser estudada com essa finalidade. Contudo, a via intranasal, liberada desde
2019 nos EUA e Europa para o tratamento de depressao resistente e depressao com
ideacdo suicida, € a que compreende o maior numero de estudos, possivelmente, por
ser a unica que apresenta indicagao especifica para saude mental e interesse comercial
associado. A via subcutanea, por ser segura, envolver poucos gastos, além de ter se
mostrado efetiva (Greer et al., 2010; Loo et al.,, 2016a), aparece como uma
possibilidade bastante razoavel e de interesse para aplicacdo em saude publica. Sendo
assim, novos estudos envolvendo essa via e diferentes desfechos — sintomatologia de
humor, cognicao e funcionalidade - sdo necessarios. Em uma reviséo recente sobre

cetamina subcutanea (Cavenaghi et al., 2021), vé-se que, apesar da aplicagao por essa

2



rota ter se mostrado viavel do ponto de vista econémico, de eficacia e de seguranca,
até o momento, sdao poucos os estudos publicados que adotaram aplicagdes

subcuténeas na metodologia e em grande numero de pacientes.

Ao avaliar-se a reposta a uma medicagao, costuma-se considerar a resposta em
relacdo aos sintomas, contudo, ndo se pode perder de vista que a abordagem do
paciente em depressao deve ser ampla e considerar, acima de tudo, a retomada da
qualidade de vida desse individuo. Para tal tarefa, deve-se considerar que, em
pacientes depressivos, mesmo apds a melhora do humor, é relativamente comum
identificar impactos na funcionalidade (Sheehan et al., 2011; Trivedi et al., 2009). Para
a Organizagao Mundial de Saude a funcionalidade pode ser definida como os recursos
que uma pessoa precisa para alcangar boa qualidade de vida (WHO, 2002). Esse
parametro diz respeito a muitas caracteristicas, por exemplo, a capacidade de
trabalhar, de ter relacdes sexuais satisfatérias, de se dar bem com pessoas em seu
entorno, de conseguir lidar com o proprio dinheiro ou até mesmo de conseguir cuidar
de sua higiene pessoal (Zarate et al., 2000). A retomada da funcionalidade € tdo ou
mais importante que a remissao sintomatoldgica na clinica de transtornos afetivos (Lam
et al., 2014; Zimmerman et al., 2006). Com a funcionalidade intacta, o paciente pode,
por exemplo, retomar habitos de vida saudaveis, o que esta, intrinsicamente, ligado a

melhora sintomatoldgica (Allgower et al., 2001; Saint Onge et al., 2014).

Para medir a funcionalidade, diversos questionarios podem ser usados: Global
Assesment of Functioning Scale (GAF; Aas et al., 2014), Work And Social Adjustment
Scale (WSAS; Pedersen et al., 2017), Short Form-36 (SF-36; Ware et al., 1998) e World
Health Organization Disability Assessment Schedule (WHODAS; Galindo-Garre et al.,
2015). A maioria deles acessa esse dado de forma restrita a um aspecto da

funcionalidade ou, se o faz de maneira ampla, falha no detalhamento.

Neste estudo, a Functioning Assessment Short Test (FAST; Bonnin et al., 2018;
Rosa et al., 2007a) foi a escala usada. Ela propde-se a analisar a funcionalidade com
base em 6 areas especificas: autonomia, trabalho, cogni¢do, finangas, relagdes
interpessoais e lazer. Além disso, € bastante pratica, visto que o préprio avaliador a

aplica em alguns minutos (Cacilhas et al., 2009).

Do ponto de vista da relagdo entre melhora sintomatica e recuperagao funcional,

sabe-se que a sintomatica precoce prediz recuperacgao funcional posterior (Lam et al.,



2014; Trivedi et al., 2013). Além disso, submetidos a um tratamento para depresséo, os
individuos com melhor funcionalidade basal, principalmente quando exercem algum
tipo de trabalho, costumam apresentar melhor recuperagéo sintomatolégica (Dunlop et
al., 2011; Mcintyre et al., 2017). Uma vez que a relagdo entre a remissdo dos sintomas
de humor e a funcionalidade foi estabelecida quando outras drogas foram estudadas,
parece extremamente importante entender como essa correlagdo funciona para
pacientes com transtornos de humor mais crénicos e graves que estao sendo tratados

com escetamina.

Dito isso, analises sobre a correlagdo do humor com a funcionalidade fazem-se
necessarias. Especialmente em um grupo tao distinto como o deste trabalho: pacientes
em depressao uni ou bipolar, resistentes a tratamentos convencionais e que foram
submetidos a sucessivas sessfes de escetamina subcutanea na clinica do

Departamento de Psiquiatria da Universidade Federal de Sao Paulo.



2. OBJETIVOS.

O objetivo principal deste estudo € avaliar a relagdo entre a evolugdo
sintomatoldgica - medida pela Escala de Avaliagdo da Depressao de Montgomery-
Asberg (MADRS; Montgomery & Asberg, 1979) - e a funcional - medida pelo Teste
Curto de Avaliagédo de Funcionalidade (FAST; Rosa et al., 2007b) - em pacientes com
diagndstico de depressao unipolar ou bipolar resistentes a tratamento que foram

tratados com seis infusdbes de escetamina subcutanea.



3. METODOS.

3.1. Desenho do estudo e participantes.

Este estudo apresenta uma analise retrospectiva com dados coletados entre
abril de 2017 e dezembro de 2018, na Clinica de Escetamina do Programa de
Transtornos Afetivos da Universidade Federal de Sdo Paulo. Incluiu individuos entre 15
e 66 anos, homens e mulheres, com diagnodstico de depressao unipolar ou bipolar -
diagndstico feito pelo Mini-International Neuropsychiatric Interview 5.0.0 (MINI-Plus) do
tipo resistente. Cabe salientar a inclusdo de pacientes adolescentes (1 participante do
sexo masculino com 16 anos e 1 participante do sexo feminino com 15 anos), visto que
a cetamina mostrou-se potencialmente efetiva na reducao de sintomas em jovens com
depressao resistente (unipolar ou bipolar), além de ser bem tolerada e com efeitos

colaterais minimos nessa faixa etaria (Kim et al., 2020).

Consideramos como resistentes aqueles pacientes que tinham pelo menos dois
tratamentos prévios com medicacdo apropriada, administrada em um periodo
adequado e que n&o apresentaram resposta (mais de 50% de melhora dos sintomas)
a nenhum deles (Malhi e Byrow, 2016). A medicagao antidepressiva oral em uso no
momento da triagem foi mantida durante o periodo das infusées. Os pacientes foram
excluidos se pontuassem <25 na MADRS, tivessem historia de hipersensibilidade e /
ou alergia a escetamina, diagnostico de abuso ou dependéncia de escetamina,
hipertensdo nao controlada, gravidez ou amamentag¢ao, bem como individuos que se
recusaram a assinar o termo de consentimento ou ndo concordaram em participar em
nenhuma etapa. Histéria de sintomas psicéticos, ideacdo suicida ou comorbidades

psiquiatricas ndo foram considerados critérios de exclusao.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da UNIFESP (no.
434/2018).

3.2. Procedimentos.

As infusdes foram realizadas uma vez por semana durante seis semanas. Dois
profissionais seguiram a infusao - pelo menos um deles era psiquiatra certificado. Como

parametros de seguranga, pressao arterial, saturacdo de oxigénio em ar ambiente,



frequéncia cardiaca e sedagao - esta ultima pela Escala de Avaliagcdo de Alerta /
Sedacgao do Observador Modificado (MOAS/S) - foram monitorados a cada 15 minutos
até a conclusdo do procedimento (tempo total: 120 minutos). Em cada infusdo, a
escetamina foi administrada por via subcutanea e o local de aplicacao era definido com
base no indice de Massa Corporal (IMC) (IMC <40, regido abdominal; IMC> 40,

antebraco).

A dose inicial de escetamina era 0,5 mg / kg para todos os individuos incluidos.
A pontuacédo da MADRS realizada antes de cada infusao foi usada para ajustar a dose
ao longo das infusdes seguintes. Se o paciente alcangasse resposta (= 50% de melhora
no escore MADRS), a dose era mantida como na sessao anterior. No entanto, se esse
critério ndo fosse preenchido, a dose poderia ser aumentada em 0,25mg por infusdo
até atingir 1mg / kg, a dose maxima permitida neste estudo. Ao atingir essa dose, o

paciente seguia com a mesma até sua ultima aplicagao.

3.3. Avaliagao do humor e da funcionalidade.

Os sintomas de humor foram avaliados em trés momentos: durante o dia da
triagem (basal), imediatamente antes de cada infusé&o, 24 horas apds cada infusdo e
sete dias apods a ultima infusdo. No entanto, para este estudo, foram consideradas as
medidas de MADRS antes da primeira infusao (baseline), pds-24 horas de cada infusao
(1 a 6) e de sete dias ap0Os a sexta infusao (final). A escolha pela avaliagdo pds-24h se
deu por ser este 0 momento de resposta maxima apods a infusdo de escetamina (Lener
et al., 2017). A escala FAST foi avaliada antes da primeira infusdo (baseline) e sete

dias ap6s a sexta infusao (final).

3.4. Analises estatisticas.

3.4.1. Analise descritiva dos dados.

As associacoes entre duas variaveis categoricas foram verificadas por meio do
teste Qui-quadrado ou, em casos de pequenas amostras, do teste exato de Fisher. O
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teste t de Student para amostras independentes foi usado para comparar as médias

por grupo de diagnostico.

3.4.2. Efeito das variaveis sobre MADRS e FAST.

ANOVA com medidas repetidas foi aplicada para avaliar o efeito de trés
componentes em MADRS e FAST: (1) infusao (ou tempo); (2) grupo diagndstico e (3)
interacdo entre infusdo (ou tempo) e grupo diagndstico infusdo e grupo diagndstico.
Apos ANOVA, quando nenhum efeito foi reconhecido, as médias dos diferentes grupos
foram identificadas através de contrastes com multiplas comparag¢des com correcéo de
Bonferroni para manter o nivel de significancia global.

Tanto o teste t de Student como a ANOVA apresentam como pressupostos a
normalidade nos dados, o qual foi verificado utilizando-se o teste de Kolmogorov-

Smirnov.

3.4.3. Associagao linear entre MADRS e FAST.

A associagao linear entre a variacdo FAST e a variacdo MADRS foi analisada

por meio da correlacao de Pearson.

3.4.4. Correlacao entre as variagcoes de MADRS e FAST.

Os dados foram analisados seguindo o principio da intencdo de tratar. Para
tanto, os dados perdidos foram imputados com base na distribuigdo normal multivariada
utilizando o algoritmo Markov Chain Monte Carlo (MCMC), com 10 repeticdes sendo
realizadas. Os resultados das 10 replicagées foram combinados usando as regras de
Rubin (Rubin, 2004; White et al., 2011).

A identificacdo de padrdes semelhantes no curso de MADRS ao longo de oito
momentos de avaliagao (linha de base, 24h apds cada infusdo e uma semana apds a
62 infusdo) foi realizada por meio da analise de trajetérias (modelo de trajetdria
baseado em grupo) (Jones et al., 2001; Jones et al., 2007). O método aplicado neste
estudo para analise de trajetéria € um caso de modelo de mistura finita (FMM;
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McLachlan et al., 2000).

Para todos os testes estatisticos, foi considerado nivel de significancia de 5%. As
analises estatisticas foram realizadas nos softwares estatisticos SPSS 20.0 e STATA
12.



4. RESULTADOS.
4.1. Caracteristicas Sociodemograficas.
Foram analisadas as informacdes de 70 pacientes, cuja média das idades foi de

40,3 anos (DP = 12,7 anos), sendo observada uma idade minima de 15 anos e maxima

de 66 anos. Observou-se ainda que destes pacientes, 55,7% foram considerados

unipolares conforme tabela 1.

Tabela 1. Dados demograficos e clinicos dos pacientes do estudo.

Diagnoéstico

Total Unipolar . _ P
(N=39) Bipolar (N=31)
Género (feminino) N(%) 45/70 (64,3)  26/39 (66,7) 19/31 (61,3) 0,641
Idade (anos) 40,3+ 12,7 41,1 £13,0 39,4+12,5 0,590°
Escolaridade, N(%) 0,4902
5 a 8 anos 2/70 (2,9) 2/39 (5,1) 31/31 (0,0)
9a 11 anos 14/70(20,0) 9/39 (23,1) 5/31 (16,1)
Ensino superior incompleto 13/70 18,6) 8/39 (20,5) 5/31 (16,1)
Ensino superior completo 41/70 58,6) 20/39 (51,3) 21/31(67,7)
Condigéao de trabalho - Empregado, N (%) 16/70 (22,9)  12/39 (30,8) 4/31 (12,9) 0,077
IMC - classificagdo, N (%) 0,029
Eutrdficos 20/69 (29,0)  16/38 (42,1) 4/31 (12,9)
Sobrepeso 24/69 (34,8)  11/38 (28,9) 13/31 (41,9)
Obesidade 25/69 (36,2)  11/38 (28,9) 14/31 (45,2)
Comorbidades metabdlicas. 33/70 (47,1)  18/39 (46,2) 15/31 (48,4) 0,853
Transtorno de Ansiedade comorbido (%) 32/68 (47,1)  20/38 (52,6) 12/30 (40) 0,300
Inicio da doenga (anos), média + DP 21,3+8,8 23,0+9,6 19,2+7,3 0,074°
MSM, média + DP 11,1£2,0 10,5+2,2 11,8+1,6 0,009°
FAST Baseline - média + DP 39,7+ 16,9 38,1+ 16,6 41,7 £ 17,2 0,386°
Qualquer impacto 37/39 (94,8) 27/31(87)
Impacto Moderado/Severo 24/39 (61,5) 20/31 (64,5)
b
MADRS Baseline - média + DP 30571 30,765 302:80 7%

p: nivel descritivo do teste de Qui-quadrado, teste exato de Fisher (a) e teste t de Student(b)
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Pela mesma tabela, é possivel notar distribuigdes distintas de classificagdo de
IMC (p=0,029) e médias distintas de MSM (p=0,009) por diagndstico. Dessa forma,
verificou-se no grupo de pacientes bipolares, uma porcentagem menor de eutroficos
(12,9% versus 42,1%) e uma média maior de MSM (11,8 + 1,6 versus 10,5 £ 2,2)
comparativamente ao grupo de pacientes unipolares. Levando em conta a gravidade
do impacto funcional, a partir das pontuagdes de corte para depressao unipolar (Prado
et al., 2019) e bipolar (Bonnin et al., 2018), viu-se que, entre os pacientes unipolares
(n = 39), 37 (94,8%) tinham perda funcional consideravel (FAST-baseline = 10) e 24
(61,5%) tiveram prejuizo de moderado a grave (FAST-baseline = 32), enquanto que,
dentre os bipolares (n = 31), 27 (87%) tinham impacto na funcionalidade ( FAST-
baseline = 12) e 20 deles (64,5%) preenchiam os critérios para impacto de moderado
a grave (FAST-baseline = 27). Apenas dezesseis dos setenta pacientes (22,9%)

estavam trabalhando (periodo integral / parcial) no inicio do estudo.

4.2. Efeito das variaveis em MADRS e FAST e correlagao entre as escalas

conforme grupo de diagnéstico.

4.2.1. Interacao entre MADRS e FAST

Na ANOVA, a existéncia de interacao indica que as médias de MADRS ou FAST
evoluem de forma distinta ao longo das infusées/tempo, implicando que as variagdes

das médias entre avaliagdes por grupo de diagndstico foram distintas.

Conforme tabela 2 e graficos 1 e 2, ndo se observou presenga de interagcao para o
MADRS (p=0,682) e FAST (p=0,835), indicando que as evolugdes médias de MADRS
e FAST por grupos de diagndstico foram similares ao longo das realizagdes das

infusdes (ou tempo).

4.2.2. Efeito das variaveis em MADRS.

o Verificou-se para MADRS efeito das infusdes (p<0,001).
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A média de MADRS- baseline foi superior as médias de todas as infusdes

subsequentes.

e A média de MADRS - Infusado 1 foi superior aos das médias da Infusédo 4, 5 e
6.

e Nao se observaram diferengcas de médias entre as infusdes 2, 3 e MADRS-

Final.

¢ Adicionalmente nao se verificaram diferengas de médias de MADRS por grupos

de diagnostico em todos os momentos de avaliagao.

4.2.3. Efeito das variaveis em FAST.

Com relacdo a FAST, nao se observaram diferencas de médias por infusdo

(p=0,105) e grupos de diagndstico (p=0,537) nos dois momentos de avaliagao.

Tabela 2 — Média e desvio padrao de MADRS 24h e FAST por avaliagdo, segundo grupos de
diagnéstico.

Unipolar Bipolar
N Média + DP N _ Médiat DP P
MADRS - baseline 39 30,7+6,5 31 30,2+8,0 0,719
MADRS - infusao 1 32 19,1+£9,3 29 222+9,5 0,476
MADRS - infusdo 2 32 17,8 £ 8,9 29 21,9+ 10,6 0,240
MADRS - infusdo 3 31 16,8 £ 8,5 23 18,5+ 11,0 0,882
MADRS - infusdo 4 32 14,8 £9,2 24 17,3+ 11,7 0,271
MADRS - infusdo 5 29 13,9+ 8,6 21 16,9+ 12,3 0,154
MADRS - infusdo 6 27 14,1 £ 10,8 22 16,2 + 10,5 0,335
MADRS - final 26 17,8 £ 12,0 21 19,7 £ 12,5 0,719
FAST Total - Baseline 37 38,1+ 16,6 30 417 +£17,2 0,078
FAST Total - Final 19 31,2+17,8 14 37,9+18,8 0,145

ANOVA com medidas repetidas para MADRS: Efeito de interacdo Grupo x Tempo (F7,364=0,69;
p=0,682), efeito de tempo (F7,364=25,40; p<0,001), efeito de grupo (F1,364=1,47; p=0,230). Baseline
< Infusdo 1 < infus&o 4 = infusdo 5 =infusdo 6 e Baseline < infusdo 2 = infusdo 3 = Final.

ANOVA com medidas repetidas para FAST: Efeito de interagdo Grupo x Tempo (F1,31=0,04; p=0,835),
efeito de tempo e (F1,31=2,78; p=0,105), efeito de grupo (F1,31=0,39; p=0,537).

p - nivel descritivo para comparagdo entre grupos via contrastes apés ANOVA com medidas repetidas.
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Figura 1 — Média e respectivo intervalo de confianga de 95% para MADRS 24h por
infusdo e grupo de diagnodstico
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4.2.4. Correlagoes entre MADRS e FAST.
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Figura 2 — Média e respectivo intervalo de confianca de 95% para MADRS 24h por
momento de avaliagdo e grupo de diagnodstico

A tabela 3 apresenta as correlacbes de Pearson entre variagdes absolutas e
relativas de FAST e MADRS 24h por grupo de diagndstico. Os valores das correlagdes
variam entre -1 (correlagdo negativa perfeita) e +1 (correlacdo positiva perfeita).
Valores de correlagbes proximos a zero indicam auséncia de correlagdo entre

variaveis.

Dessa forma, observou-se correlagdes significantes apenas no grupo de

pacientes unipolares:

e entre variagbes absolutas entre FAST e as variagbes absolutas de
MADRS 24h- Infusdo 6 em relacdo ao MADRS baseline (r=0,660
p=0,003).

e MADRS- Infusdo 6 em relagdao a MADRS- Infusédo 1 (r=0,569 p=0,017)

e MADRS FINAL em relacdo a MADRS baseline (r=0,619 p=0,005)
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e MADRS FINAL em relagao a MADRS - Infuséo 1 (r=0,491 p=0,039)
e Variagoes relativas de MADRS - Infusdo 6 em relacdo a MADRS
baseline (r=0,592 p=0,01)

e MADRS FINAL em relacdo a MADRS baseline (r=0,608 p=0,006)

e Variacoes relativas de FAST e as variagdes absoluta de MADRS -
Infusdo 6 em relacdo ao MADRS baseline (r=0,570 p=0,013)

e Variacao relativa de MADRS - Infusdo 6 em relagcdo ao MADRS baseline

(r=0,545 p=0,019).

Essas correlagdes foram positivas e variaram de moderadas a fracas.

Tabela 3 — Correlagao de Pearson entre variagoes absolutas e relativas de FAST e MADRS

por grupo de diagnéstico.

FAST
Final - Baseline (Final - Baseline) /Baseline N
MADRS r p r p
Unipolar
Infusdo 6 — Baseline 0,660 0,003 0,570 0,013 18
Infusdo 6 - Infusao 1 0,569 0,017 0,328 0,198 17
(Infuséo 6 - Baseline) / Baseline 0,592 0,010 0,545 0,019 18
(Infusdo - Infusdo 1) /Infusdo 1 0,224 0,387 0,097 0,713 17
Final - Baseline 0,619 0,005 0,424 0,070 19
Final - Infus&o 1 0,491 0,039 0,446 0,063 18
(Final - Baseline) / Baseline 0,608 0,006 0,444 0,057 19
(Final - Infuséo 1) /Infuséo 1 0,238 0,341 0,145 0,567 18
Bipolar
Infusdo 6 - Baseline -0,264 0,433 -0,219 0,517 11
Infusdo 6 - Infusao 1 0,049 0,885 -0,028 0,935 11
(Infuséo 6 - Baseline) /Baseline -0,225 0,506 -0,215 0,525 1
(Infuséo 6 - Infuséo 1) /Infuséo 1 0,214 0,527 0,011 0,975 1
Final - Baseline 0,033 0,912 0,008 0,977 14
Final - Infuséo 1 0,325 0,257 0,210 0,470 14
(Final - Baseline) /Baseline -0,001 0,997 -0,021 0,944 14
(Final - Infusdo 1) /Infuséo 1 0,265 0,361 0,128 0,664 14
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4.3. Correlagao pés-imputacao dos dados.

Nas tabelas 4 e 5, sdo apresentadas duas formas de calculo da correlagao entre
as variagbes de FAST e MADRS. A primeira coluna, apresenta as correlagdes da
amostra antes do processo de imputagdo. A segunda coluna, apresenta a média das

correlagdes das 10 réplicas.

Tabela 4 — Correlagdo de Pearson entre variagdes absolutas de FAST e variacoes
absolutas e relativas de MADRS por grupo de diagnéstico segundo o tipo de amostra.

FAST: Variagao absoluta (Final - Baseline)

10 amostras completas

Amostra original combinadas ("Pooled")

MADRS r p N r p N
Unipolar

(1) Infusdo 6 - Baseline 0,660 0,003 18 0,413 0,049 37
(2) Infusdo 6 - Infusao 1 0,569 0,017 17 0,371 0,700 37
(3) (Infusdo 6 - Baseline) /Baseline 0,592 0,010 18 0,395 0,044 37
(4) (Infusdo 6 - Infuséo 1) /Infuséo 1 0,224 0,387 17 0,089 0,705 37
(5) Final - Baseline 0,619 0,005 19 0,401 0,099 37
(6) Final - Infusao 1 0,491 0,039 18 0,398 0,092 37
(7) (Final - Baseline) /Baseline 0,608 0,006 19 0,404 0,103 37
(8) (Final - Infuséo 1) /Infuséo 1 0,238 0,341 18 0,115 0,602 37
Bipolar

(1) Infuséo 6 - Baseline -0,264 0,433 11 0,040 0,873 30
(2) Infuséo 6 - Infusdo 1 0,049 0,885 11 0,141 0,604 30
(3) (Infusdo 6 - Baseline) /Baseline -0,225 0,506 11 0,085 0,717 30
(4) (Infusdo 6 - Infuséo 1) /Infuséo 1 0,214 0,527 11 0,152 0,547 30
(5) Final - Baseline 0,033 0,912 14 0,067 0,797 30
(6) Final - Infusao 1 0,325 0,257 14 0,144 0,597 30
(7) (Final - Baseline) /Baseline -0,001 0,997 14 0,091 0,716 30
(8) (Final - Infus&o 1) /Infusé&o 1 0,265 0,361 14 0,120 0,667 30

Conforme tabela 4, apds a imputagdo multipla, nota-se para o grupo de
pacientes unipolares, uma redugdo na magnitude da associagao tanto para as
amostras completas combinadas — pooled (segundo regra de Rubin) como na forma
de médias dos valores imputados. Na forma combinada (“pooled”), as correlagdes (2),
(5), (6) e (7) perderam a significancia. Ja no grupo de pacientes bipolares, as
estimativas das correlacbes variaram bastante, mas, em todas as situacbes, as

correlagdes mostraram-se nao significantes.
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Tabela 5 — Correlagao de Pearson entre variagoes relativas de FAST e variagdes absolutas
e relativas de MADRS por grupo de diagnéstico segundo o tipo de amostra.

FAST: Variagao Relativa (Final - Baseline)
/Baseline

10 amostras completas

Amostra Original combinadas ("Pooled")

MADRS r p N r p N
Unipolar

(1) Infuséo 6 - Baseline 0,570 0,013 18 0,412 0,023 37
(2) Infuséo 6 - Infusdo 1 0,328 0,198 17 0,344 0,143 37
(3) (Infusdo 6 - Baseline) /Baseline 0,545 0,019 18 0,403 0,027 37
(4) (Infuséo 6 - Infuséo 1) /Infuséo 1 0,097 0,713 17 0,082 0,695 37
(5) Final - Baseline 0,424 0,070 19 0,289 0,128 37
(6) Final - Infusdo 1 0,446 0,063 18 0,257 0,300 37
(7) (Final - Baseline) /Baseline 0,444 0,057 19 0,299 0,129 37
(8) (Final - Infuséo 1) /Infuséo 1 0,145 0,567 18 0,046 0,824 37
Bipolar

(1) Infuséo 6 - Baseline -0,219 0,517 11 -0,035 0,901 30
(2) Infuséo 6 - Infusdo 1 -0,028 0,935 11 0,061 0,806 30
(3) (Infusdo 6 - Baseline) /Baseline -0,215 0,525 11 -0,017 0,954 30
(4) (Infusdo 6 - Infusdo 1) /Infuséo 1 0,011 0,975 11 0,045 0,852 30
(5) Final - Baseline 0,008 0,977 14 0,017 0,953 30
(6) Final - Infusdo 1 0,210 0,470 14 0,090 0,730 30
(7) (Final - Baseline) /Baseline -0,021 0,944 14 0,025 0,935 30
(8) (Final - Infus&o 1) /Infusé&o 1 0,128 0,664 14 0,050 0,847 30

Conforme tabela 5, apdés a imputacdo multipla, nota-se novamente, para o
grupo de pacientes unipolares, uma redugdo na magnitude da associagcao para as

amostras completas combinadas, exceto para (2).

4.4. Analise das trajetorias.

4.4.1. Definicao do numero de grupos.

Na analise de trajetorias (“group-based trajectory model”) € necessario definir
0 numero de grupos a priori. Para se determinar o numero de agrupamentos ou
particdes que melhor traduz as similaridades e diferengas entre trajetérias, criaram-se
particbes com dois a nove grupos (nao se verificou convergéncia para modelos com
10 e mais grupos devido ao tamanho da amostra) para os quais foram avaliadas as
medidas de ajuste como os critérios de AIC ou BIC (quanto menor o valor, melhor o
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ajuste) e a entropia (quanto mais proximo de 1 for o valor, maior a discriminagao dos
grupos). Para descrever a trajetdria dos grupos, adotou-se as fung¢des polinomiais de
grau 2 (fungdes quadraticas), uma vez que os polinémios de grau 3 (fungdes cubicas)

nao se mostraram significantes.

Tabela 6 — Medidas de grau de ajuste da analise de trajetéria por nimero de grupos

Numero de LL AlC BIC Entropia Variagao relativa do BIC
grupos

2 -1.634,14 -1.642,1 -1.651,0 0,93 -

3 -1.609,94 -1.621,9 -1.635,2 0,83 0,97%
4 -1.606,75 -1.622,8 -1.640,4 0,78 -0,32%
5 -1.593,25 -1.613,3 -1.635,3 0,82 0,31%
6 -1.590,32 -1.614,3 -1.640,8 0,81 -0,33%
7 -1.583,97 -1.612,0 -1.642,8 0,82 -0,12%
8 -1.583,97 -1.616,0 -1.651,2 0,83 -0,51%
9 -1.581,33 -1.617,3 -1.657,0 0,83 -0,35%

N=67

LL - Log Likelihood (log da verossimilhanga)

'1.550,0 T T T T T T T 1

-1.575,0 -

-1.600,0

-1.625,0

1650’0 M N

-1.675,0

AIC/BIC

-1.700,0

-1.725,0

-1.750,0

Numero de grupos
——BIC AIC

Figura 3 — Valores de AIC e BIC por numero de classes latentes

Foram estimados modelos de analise de trajetérias com dois a 9 grupos,
medindo-se para cada uma os valores de AIC, BIC e entropia (Tabela 6). Os valores
de BIC e AIC em funcao do numero de grupos podem ser visualizados no grafico 3.

Segundo o AIC, pode-se notar que o menor valor estd associado ao modelo de 2
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grupos. Ja para o BIC, nota-se valores similares associados a formagao de 2 grupos
e 8 grupos, ocorrendo ainda uma leve queda quando se passa de 8 para 9 grupos.
Adicionalmente a avaliagdo da entropia, da interpretacdo de cada um dos
agrupamentos gerados e do numero de grupos frente ao tamanho da amostra, optou-

se pelo modelo com dois grupos.

4.4.2. Avaliacao dos grupos formados.

O grupo 1 compreendeu 50 pacientes (74,6%) apresentando durante todo o
periodo de analise médias de MADRS inferiores ao do grupo 2, conforme tabela 6 e
grafico 4. Desta forma, observou-se que os dois grupos de trajetérias apresentaram
comportamentos médios distintos de MADRS ao longo das avaliagdes (F7,455=7,56;
p<0,001).

O grupo G1 apresentou média do Baseline superior as das infusdes 1 a 3, que
por sua vez, foram superiores as das infusdes 4 a 6. A média final foi igual a da infusdo
3 e superior as das infusdes 1 a 6. O Grupo G2 apresentou média do baseline superior
as das infusbées 1 a 3. A média final de MADRS foi superior a da infusdo 3. A média

final so foi inferior a baseline e superior as médias das infusées 1 a 6.

A média final do MADRS foi similar aos das infusbes 1 a 3. Ja o grupo 2
apresentou poucas variagbes: as médias de MADRS na infusdo 1 e infusdo 3
mostraram-se inferiores ao do baseline. Além disso, a média da infusdo 3 foi inferior

a média final (Tabela 7).
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Tabela 7 — Medidas-resumo de MADRS por momentos de avaliagao, segundo grupos.

G1 (N=50) G2 (N=17)

Média + DP Média * DP P
Pré 28,6 £6,3 348+7,3 0,021
infusdo 1 18,5+ 8,6 25674 0,005
infusdo 2 17,2+ 8,9 28,7+5,8 <0,001
infusdo 3 14,5+£7,1 24,4 +9,8 <0,001
infusdo 4 12,0+ 6,0 30,6 +5,9 <0,001
infusdo 5 12,0+ 6,9 28,4 +7,1 <0,001
infusdo 6 11,1+ 6,1 282177 <0,001
Infusdo - final 14,5+ 6,7 31,9199 <0,001
p - nivel descritivo para comparagao entre grupos via contrastes apés ANOVA com medidas

repetidas.

ANOVA com medidas repetidas para MADRS: Efeito de interagcdo Grupo x Tempo (F7,455=7,56;
p<0,001), efeito de tempo (F7,455=19,41; p<0,001), efeito de grupo (F1,455=124,66; p<0,001).
G1: Pré > Infusdo 1 = Infusdo 2 = Infusdo 3 =final > Infusdo 4 = Infusdo 5 = Infusédo 6. G2: Pré >
Infusdo 1 = Infusdo 3 e Infusdo 3 < final.
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Figura 4 — Médias de MADRS ao longo das avaliagées por grupo



4.4.3. Associacgao entre grupos de trajetérias de MADRS, FAST e
diagnéstico do paciente

Nao se verificou diferencas de médias por grupos de trajetéria para FAST
baseline (p=0,974), final (p=0,268) e variagao absoluta (p=0,270) e relativa (p=0,293)

por grupo de trajetoria conforme tabela 8.

Tabela 8 - Medidas-resumo de FAST baseline, final e variagées por grupo de trajetéria.

. ... Desvio - . 1o. . 3o.
FAST Média Padrio Minimo Maximo Quartil Mediana Quartil N P
Baseline 0.974
G1 39,8 15,0 10,0 70,0 28,5 39,5 53,3 50
G2 39,6 22,0 5,0 70,0 15,0 48,0 57,5 17
Final 0,268
G1 31,5 15,0 5,0 64,0 20,2 27,9 42,6 50
G2 36,5 18,2 8,4 64,0 17,2 34,0 52,1 17
Final - Baseline 0,270
G1 -8,3 16,6 -41,0 30,0 -20,0 -9,9 2,7 50
G2 -3,1 16,5 -24.1 39,0 -16,0 -2,7 2,0 17
(Final - Baseline) /Baseline (%) 0,293°
G1 -9,1 58,8 -87,5 190,9 -42,5 -29,5 6,8 50
G2 43,4 199,2 -48,0 780,0 -37,3 -11,8 3,7 17

p - nivel descritivo do test t de Student ou de Mann-Whitney(?).

Conforme tabela 9, ndo se verificou associagéo entre grupos de trajetoria e

diagndstico (p=0,178).

Tabela 9 - Distribuigdo de grupos de trajetéria por diagnéstico

Diagnéstico Total
Unipolar Bipolar P
N % N % N %
Total 37 100,0% 30 100,0% 67 100,0% 0178
G1 30 81,1% 20 66,7% 50 74,6%
G2 7 18,9% 10 33,3% 17 254%

p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado.
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4.4.4. Associacao entre dominios do FAST e grupos de trajetéria do MADRS
e condicao de ocupacao

N&o se verificou diferengcas de médias dos escores de FAST por grupos de

trajetéria do MADRS em todos os dominios conforme tabela 10.

Tabela 10 — Medidas-resumo do escore de FAST por dominios e grupos de trajetéria do MADRS

Desvio 10. 3o.
Média Padrao Minimo Maximo Quartil Mediana Quartil N P
FAST
0,974

Baseline

G1 39,8 15,0 10,0 70,0 28,5 39,5 53,3 50

G2 39,6 22,0 5,0 70,0 15,0 48,0 57,5 17
Autonomia 0,112

G1 6,2 3,3 1,0 12,0 3,0 6,0 9,0 50

G2 7,8 4,1 0,0 12,0 5,5 9,0 11,0 17
Trabalho 0,3342

G1 9,8 48 0,0 15,0 6,0 10,0 15,0 50

G2 8,2 6,4 0,0 15,0 0,5 11,0 14,5 17
Cognigao 0,677

G1 7.9 3,8 0,0 15,0 5,0 8,0 11,0 50

G2 7.4 5,1 0,0 15,0 3,5 6,0 12,0 17
Finangas 0,858

G1 2,4 2,1 0,0 6,0 0,0 2,0 4,0 50

G2 2,5 2,3 0,0 6,0 0,5 2,0 45 17
Relagées ) 0,919
Interpessoais ’

G1 9,5 43 0,0 18,0 6,0 9,0 13,0 50

G2 9.4 4.9 0,0 16,0 5,0 9,0 14,5 17
Lazer 0,5492

G1 3,9 2,1 0,0 6,0 3,0 45 6,0 50

G2 42 2,0 0,0 6,0 3,0 4,0 6,0 17

p - nivel descritivo do teste t de Student ou de Mann-Whitney(?).

Conforme tabela 11, ndo se verificou associagao entre grupo de trajetéria e

condigao de ocupacgao (p=0,358).
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Tabela 11 — Distribuigcao dos pacientes por grupo de trajetéria, segundo condicio de
ocupagao

Condigao de ocupacgao

Total
Nao ocupado Ocupado p
N % N % N %
Total 41 100,0% 26 100,0% 67 100,0% 0,358
G1 29 70,7% 21 80,8% 50 74,6%
G2 12 29,3% 5 19,2% 17 25,4%
p — nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado.




5. DISCUSSAO.

Este estudo € um dos poucos que objetiva analisar a relagao entre sintomas
depressivos e funcionalidade em pacientes com depresséao resistente que foram
tratados com escetamina. Além disso, a via subcutanea de administracéo e a escala
empregada para avaliar a funcionalidade (FAST) também o singularizam.

Os escores de MADRS diminuiu tanto em pacientes com depressao bipolar
quanto unipolar, o que mostra melhora dos sintomas depressivos ao longo do
tratamento. Na amostra original, ou seja, antes da imputacao de dados, a correlagao
entre MADRS e FAST foi positiva, moderada e significante apenas no grupo de
pacientes com depressao unipolar. Por conta das perdas ao longo da coleta de
dados, aplicou-se metodologia adequada para avaliagao das variaveis e, apos essa
etapa, no grupo de unipolares, a correlagdo manteve a significancia estatistica,
apesar de sua for¢a passar de moderada antes da imputagao para fraca apos essa
analise ter sido utilizada. Portanto, ha alguma evidéncia de que a recuperagéo
sintomatica na depressao unipolar esta relacionada a recuperagao funcional, o que
€ consistente com outros estudos na area (Guico-Pabia et al., 2012; Habert et al.,
2016).

Em um mesmo grupo de pacientes com depressao resistente, existe a
possibilidade de ocorrerem respostas heterogéneas. Portanto, realizamos o estudo
das trajetdrias, o qual mostrou dois perfis distintos (G1 e G2) quando consideramos
a evolugao dos escores médios de MADRS. No G1, a evolugdo média do escore
MADRS foi superior ao G2. Entretanto, nenhum deles tem correlagao significante
com os grupos de diagndsticos e nem com os escores médios de FAST-baseline,
de FAST- final, das variagcdes de FAST e dos dominios de FAST. Possivelmente
outras covariaveis influenciaram esses achados e precisam ser exploradas
futuramente, ja que esse n&o era o objetivo do presente estudo.

Neste estudo, os pacientes ndo obtiveram resposta funcional significativa e nao
houve correlagao robusta entre melhora sintomatica e funcional. No inicio do
tratamento, a maioria dos pacientes apresentava algum grau de comprometimento
funcional global. Além disso, comprometimento funcional de moderado a grave
estava presente em mais da metade deles e um baixo numero de individuos relatou

que estava empregado. Sabe-se que ter a funcionalidade comprometida logo no
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inicio do tratamento é um preditor do pior resultado sintomatico e funcional (Dunlop
et al., 2011). Esse achado foi replicado em uma analise post hoc que investigou o
efeito da vortioxetina no funcionamento cognitivo e nos sintomas de humor em
adultos com transtorno depressivo maior que mantinham-se trabalhando (Mclintyre
et al., 2017), na qual foi visto que os pacientes com funcionalidade de trabalho
preservada no inicio do tratamento tiveram uma melhora maior do dominio cognitivo

da funcionalidade ao fim do estudo.

Aqui, embora tenha havido uma correlagao significativa positiva, de moderada
a fraca, entre os escores MADRS e FAST no grupo unipolar, nenhuma correlagao foi
encontrada no grupo bipolar em qualquer momento de nossas analises. Um dos
possiveis fatores que pode ter levado a esses achados € a resisténcia ao tratamento.
A resisténcia ao tratamento esta associada a um pior resultado sintomatico e
funcional em estudos de tratamento da depressao (Sheehan et al., 2017). Um estudo
anterior do nosso grupo (Lucchese et al., 2021) reforgou essa hipotese, mostrando
gue, em nossa amostra, quanto maior a resisténcia aos tratamentos anteriores, pior
a resposta a escetamina, com 65,7% da amostra apresentando resisténcia
importante ao tratamento (MSM> 11), um longo tempo do episddio depressivo atual
(t> 2 anos) e pacientes bipolares emergindo como mais resistentes ao tratamento do

gue os unipolares.

Até o momento, um unico estudo com funcionalidade como desfecho primario
da aplicagao de cetamina foi publicado — nenhum com escetamina. Em uma analise
post-hoc, Mcintyre e colegas (Mclintyre et al., 2020) encontraram uma correlagao
entre melhora sintomatica e recuperacao funcional em sua amostra, mesmo em um
ensaio relativamente curto (até 14 dias). Ao contrario do nosso estudo, esse teve
uma amostra muito maior (n = 207), a via de administragdo do medicamento foi
intravenosa e a escala usada para avaliar a funcionalidade (Escala de Incapacidade
de Sheehan, SDS) foi diferente da adotada aqui. Muitas avaliagbes funcionais
autorrelatadas levantam duvidas sobre a precisdo dos dados coletados (Greer et
al., 2010) e a SDS, por ser uma escala autoaplicavel, leva a possibilidade de viés
de expectativa, afinal trata-se de uma nova intervengcdo para a abordagem da
depressao, fator de confusdo que o préprio autor coloca como limitante de seu
estudo. E importante perceber que a FAST é uma escala aplicada por um

examinador qualificado e nao é influenciada pelo humor do paciente.
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O presente estudo apresenta varias limitagdes por se tratar de uma analise
retrospectiva sem controle estrito das potenciais variaveis de confusédo, do baixo
numero de individuos incluidos e do numero consideravel de dados perdidos, o que
poderia ser melhor controlado em analises futuras sobre 0 mesmo tema. Outra
limitagdo importante é o curto tempo de avaliagdo da funcionalidade. O momento
em que coletamos os dados pode ter sido insuficiente para identificar alteragdes
funcionais significativas e, consequentemente, correlagdes robustas com a
evolucao sintomatica. Conforme afirmado em estudos anteriores (Sheehan et al.,
1996; Sheehan e Sheehan, 2008), a remissao funcional nem sempre se move em
conjunto com a remissao sintomatica. Além disso, outros estudos ja demonstraram
gue a melhora dos sintomas depressivos tende a ocorrer antes da melhora funcional
(Hirschfeld et al., 2002; McKnight e Kashdan, 2009). Portanto, para fazer uma
melhor analise temporal dessa variavel, a coleta de dados deve ocorrer em multiplos
momentos e por um periodo mais longo, mesmo apdés o tratamento da fase aguda
(Guico-Pabia et al., 2012).

Isso posto, conclui-se que, quando a escetamina tornar-se uma possibilidade
disponivel para mais individuos com depressao resistente, poderemos analisar
dados de amostras maiores, com o intuito de melhorar e personalizar o atendimento
de pacientes com essa doencga incapacitante, ndo apenas do ponto de vista

sintomatico, mas também do funcional.
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6. CONCLUSAO.

E importante considerar que, mesmo com a inovacdo da escetamina, sé foi
possivel observar uma discreta correlagdo entre diminuicdo dos sintomas
depressivos e alteragao funcional neste estudo. Seja por limitagdes ou pelo fato de
a mudanga funcional ser um processo mais demorado e complexo, apenas abordar
os sintomas depressivos do paciente ndo garante a recuperagdo da qualidade de
vida anterior. Novos ensaios clinicos randomizados e controlados, com um numero
previamente calculado de individuos, precisam ser realizados para melhor

compreender o papel da escetamina na funcionalidade.
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8. ANEXOS

8.1 Artigo cientifico.

8.1.2. Assessing the relationship between symptomatic and
functional changes in individuals with treatment-resistant
depression after repeated subcutaneous esketamine

treatment.

ABSTRACT

Background: Symptomatic recovery with esketamine in cases of treatment-resistant
depression is well documented. However, little is known about its impact on functional
improvement. We investigated the correlation between changes in depressive
symptoms and functionality in patients treated with multiple doses of esketamine at the
esketamine outpatient clinic of the Federal University of Sdo Paulo. Methods: Data
from 70 patients diagnosed with depression (unipolar and bipolar) were analyzed. The
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) and the Functioning
Assessment Short Test (FAST) were used to assess symptomatic and functional
variations at specific time points throughout the course of esketamine treatment,
respectively. Results: Significant Pearson’s correlations were observed between
MADRS and FAST scores in individuals with unipolar depression, but not in those with
bipolar depression. Following multiple imputations, reductions in the magnitude of
these associations were observed. When the trajectory of the MADRS scores over the
course of the treatment was evaluated, we identified two distinct groups with different
response trajectories to esketamine. However, no correlation was found between
these groups and the FAST scores. Limitations: The short period of data collection,
small sample sizes, and amount of missing data could have contributed to the negative
findings in our study. Conclusions: Overall, this is the first study analyzing functionality
in patients undergoing subcutaneous esketamine treatment. Future randomized,

controlled clinical trials are necessary to improve our understanding of the potential
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role of functionality as a predictor of outcomes in patients with treatment-resistant

depression following esketamine therapy.

Key words: depression, treatment-resistant depression, esketamine, functionality,

functional recovery.

Introduction.

Depression is a prevalent, disabling disease worldwide. In Brazil, approximately
11.5 million people have been affected by this disorder (WHO, 2017). Two-thirds of
patients do not respond to their first conventional treatment, and one-third of the
patients in this group remain symptomatic despite trials with additional medications
(Rush et al., 2006). Ketamine, an N-methyl-D-aspartate receptor antagonist, and its S
(+) enantiomer, esketamine, have emerged as a therapeutic strategy for treatment-
resistant cases of depression. These drugs promote a response in a short period of
time (Canuso et al., 2018; Sinyor et al., 2018) at a subanesthetic dose (aan het Rot et
al., 2010; Krystal et al., 2013; Wilkinson et al., 2018); however, frequent administration

is necessary for sustained results (Nijs et al., 2020; Singh et al., 2016).

Even when symptomatic remission of depression is achieved, it is relatively
common to observe patients who continue to exhibit poor functioning in their daily
activities (Sheehan et al., 2011; Trivedi et al., 2009). Although remission of mood
symptoms is the primary focus of treatment in clinical practice, a return to normal
functionality is vital for the patient’s full recovery (Lam et al., 2014; Rush, 2015;
Zimmerman et al., 2006). It has been established that early symptomatic improvement
predicts subsequent functional recovery (Lam et al., 2014; Trivedi et al., 2013).
Furthermore, individuals with better baseline functionality measurements are more
likely to have improved outcomes following treatment for depression, particularly if they
are employed before starting medication (Dunlop et al., 2011; Mcintyre et al., 2017).

Therefore, understanding the relationship between the remission of mood
symptoms and recovery of full functionality is necessary to improve the treatment
approach for patients (Guico-Pabia et al.,, 2012). Few studies have evaluated

functionality as an outcome in mental health disorders (Habert et al., 2016; Moser et
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al., 2013; Zarate et al., 2000). However, most of these studies considered limited
aspects or provided limited information on the characteristics being measured within
the broad scope of functionality (Aas et al., 2014; Galindo-Garre et al., 2015; Pedersen
et al., 2017; Ware et al., 1998).

While this relationship between the remission of mood symptoms and
functionality has been evaluated for treatment with conventional drugs, only one study
has assessed functionality in cases of treatment-resistant depression after
administration of intravenous ketamine (Mclintyre et al., 2020). Although esketamine’s
potential to improve mood symptoms is well-established, to date, no studies have
evaluated its effects on functional recovery. Thus, it is of critical importance to
understand this relationship in patients with more chronic, severe mood disorders

undergoing treatment with esketamine.

The primary objective of this study was to evaluate the relationship between
depressive symptomatology, measured by the Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale (MADRS; Montgomery and Asberg, 1979), and functional improvement,
measured by the Functioning Assessment Short Test (FAST; Rosa et al., 2007), in
patients diagnosed with unipolar or bipolar treatment-resistant depression (TRD) and

treated with six subcutaneous esketamine infusions.

Methods:

Study design and participants

We retrospectively analyzed data collected between April 2017 and December
2018 at the esketamine clinic of the Psychiatry Department of the Federal University
of Sdo Paulo (UNIFESP). Men and women between 15 and 66 years of age diagnosed
with unipolar or bipolar depression using the Mini-International Neuropsychiatric
Interview 5.0.0 (MINI-Plus), with a MADRS score = 25 at baseline, were included.
Treatment resistance was staged with the Maudsley Staging Method (MSM; Fekadu

et al., 2009). Patients were considered resistant if they had previously undergone at
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least two trials of appropriate medication with no response (> 50% of symptoms

improved) within an adequate period of time (Malhi & Byrow, 2016).

Oral antidepressant medication in use at the time of screening was continued
during the period of treatment with esketamine. Patients were excluded if they scored
<25 in the MADRS, had a history of hypersensitivity and/or allergy to esketamine, were
diagnosed with esketamine abuse or dependence, had uncontrolled hypertension, or
were pregnant or breastfeeding. Additionally, individuals who refused to sign the
consent form or did not agree to participate at any stage of the study were excluded.
The present study was approved by the UNIFESP Ethics Committee (no. 434/2018).

Procedures

Esketamine was administered once a week for six weeks. In each session, the
patient was assisted by two healthcare professionals, one of whom was a licensed
psychiatrist. Blood pressure, oxygen saturation in ambient air, heart rate, and sedation
as measured by the Modified Observer's Assessment of Alertness/Sedation scale
(MOAS/S) were monitored every 15 minutes until the procedure was completed. The
subcutaneous route of drug administration was used based on previous reports of its
efficacy (Greer et al.,2017) compared to intravenous or intramuscular routes of
administration (Loo et al., 2016). The location of the injection was decided based on
the patient’'s body mass index (BMI; BMI <40: abdominal region; BMI = 40: forearm).
The initial dose was 0.5 mg/kg and the MADRS score immediately prior to each
infusion was used to titrate the dose. If a patient had > 50% of improvement on their
MADRS score since their previous session, the dose was maintained at the same level.
However, if there was no response (< 50% of reduction on MADRS score), the dose
was increased to 0.75 mg/kg. Furthermore, if there was no response at the subsequent
infusion, the dose was increased to 1 mg/kg, which was the maximum dose permitted
in this study. Thereafter, regardless of the response in the MADRS score, the dose
was maintained until the end of the six sessions. Doses were determined based on
previous studies that used subcutaneous esketamine for treating patients with
depression (Andrade, 2017; Galvez et al., 2014; Loo et al., 2016b). The mean time
until discharge was 120 min.
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Mood and functional assessment

To assess mood, we evaluated the MADRS scores obtained during screening
(baseline), 24 h after each infusion (1 to 6), and 7 days after the final infusion (final).
The 24 h post-injection time point was chosen based on previous findings that the
maximum response following ketamine infusion is seen during this time period (Lener
et al., 2017).

To assess functionality, we used the FAST scale as it is a feasible, clinician-
rated instrument which assesses the affected functional domains in patients with
unipolar and bipolar depression (Cacilhas et al., 2009; Prado et al., 2019). The FAST

scale scores were assessed at baseline and 7 days after the final infusion.

Baseline scores were collected in-person, and those collected 24 h after each

infusion and 7 days after the last infusion were recorded via a phone call.

Statistical Analyses

The baseline comparison of the two diagnostic groups of patients (bipolar or
unipolar depression) was conducted using the chi-square test or Fisher's exact test. A
student's t-test for independent samples was used to compare the means by the
diagnostic group. ANOVA with repeated measures was used to evaluate the effect of
the time point and diagnostic group on MADRS and FAST scores, followed by
Bonferroni’'s post hoc correction for significant differences. The linear association
between FAST variation and MADRS variation was analyzed using Pearson's
correlation method. Normally distributed data were assessed using the Kolmogorov—

Smirnov test.

Data were analyzed following the principle of intention to treat. For this purpose,
any missing data were imputed based on multivariate normal distribution using the
Markov Chain Monte Carlo (MCMC) algorithm with 10 replications. The results of the

replications were combined using Rubin’s rules (Rubin, 1987; White et al., 2011).
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Identification of patterns in the trajectory of the MADRS scores throughout the
eight instances of evaluation (baseline, 24 h after each infusion, and 1 week after the
sixth infusion) was performed using the analysis of trajectories (group-based trajectory
model; Jones et al., 2001; Jones et al., 2007). The finite mixture model was applied for
the analysis of trajectories (McLachlan et al., 2000). Prior to the trajectory analysis, the
appropriate number of groups was defined. For this purpose, adjustment measures
were applied (Akaike information criterion, AlC; Bayesian information criterion, BIC). It
was considered that the lower the value of these measures, the better the model would
fit. To describe the group’s trajectory, degree 2 polynomials (quadratic functions) were
adopted, since degree 3 polynomials (cubic functions) were not significant.

For all statistical tests, a significance level of 5% was considered. Statistical
analyses were performed using the statistical software SPSS 20 by IBM Corp.
Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM
Corp and the STATA 12 StataCorp. 2011. Stata Statistical Software: Release 12.
College Station, TX: StataCorp LP.

Results

Data from 70 patients were analyzed. The mean age of participants was 40.3
years (SD = 12.7 years) and 64.3% of patients were female. Additionally, 55.7% of the
patients were diagnosed with unipolar depression. The mean distributions of BMI
classification (p = 0.029) and the MSM (p = 0.009) differed between the two diagnoses.
The average percentage of eutrophic patients was lower in bipolar patients than in
unipolar patients (12.9% vs 42.1%), and the mean MSM was higher (11.8 + 1.6 vs 10.5
+ 2.2). Cut-off scores for unipolar (Prado et al., 2019) and bipolar depression (Bonnin
et al., 2018) were considered to evaluate the severity of functional impairment
measured by FAST. Among the 39 unipolar depression patients, 37 (94.8%) exhibited
functional loss (FAST baseline score = 10) and 24 (61.5%) had moderate to severe
impairment (FAST baseline score = 32). Among the 31 patients with bipolar
depression, 27 (87%) exhibited some functional loss (FAST baseline score = 12), and
23 (74,2%) exhibited moderate to severe impairment (FAST baseline score = 21).

Moreover, only 16 of the total 70 patients (22.9%) were employed (full/part-time) when
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baseline scores were measured. Demographic data are summarized in Table 1. Data
related to the safety and efficacy of subcutaneous esketamine treatment have been
described in detail in our previous studies (Fava et al., 2020; Del Sant et al., 2020;
Delfino et al., 2021)

Table 1. Baseline demographic and clinical data of patients.

Diagnostic

Total p
Unipolar (N=39) Bipolar (N=31)
Gender (female) N(%) 45/70 (64,3) 26/39 (66,7) 19/31 (61,3) 0,641
Age (years) 40,3+12,7 41,1+13,0 39,4+12,5  0,590°
Degree (years), N(%) 0,490°
5to08 2/70(2,9) 2/39 (5,1) 31/31(0,0)
9to 11 14/70 (20,0) 9/39 (23,1) 5/31 (16,1)
Incomplete higher education 13/70 (18,6) 8/39 (20,5) 5/31(16,1)
Complete higher education 41/70 (58,6) 20/39 (51,3) 21/31(67,7)
Work status- Employed, N(%) 16/70 (22,9) 12/39 (30,8) 4/31 (12,9) 0,077
BMI - classificagdo, N(%) 0,029
Eutrofic 20/69 (29,0) 16/38 (42,1) 4/31(12,9)
Overweight 24/69 (34,8) 11/38(28,9) 13/31 (41,9)
Obesity 25/69 (36,2) 11/38(28,9) 14/31 (45,2)
Metabolic comorbidities 33/70 (47,1) 18/39 (46,2) 15/31 (48,4) 0,853
GAD, N(%) 32/68 (47,1) 20/38 (52,6) 12/30 (40) 0,300
Age of onset (years), mean * SD 21,388 23,0+9,6 19,2+7,3 0,074
MSM, mean + SD 11,1+2,0 10,5+2,2 11,8+1,6 0,009
FAST Baseline - mean + SD 39,7 +16,9 38,1+16,6 41,7+17,2 0,386
Any Impact 37/39 (94,8) 27/31(87)
Moderate/Severe Impact 24/39 (61,5) 20/31 (64,5)
MADRS Baseline - mean + SD 30,5+7,1 30,7+6,5 30280 0737

p - Chi-Square test, Fisher's exact test (a), and Student's t test (b) descriptive level

No interaction was observed between the MADRS (p = 0.682) and FAST (p =
0.835) scores. An effect of the time point on the MADRS score was observed
(F7,364=25.40; p<0.001). The mean MADRS score at baseline (unipolar = 30.7 £ 6.5
SD; bipolar = 30.2 + 8.0 SD) was higher than that at all subsequent infusions. There
was no difference in the MADRS score among the diagnostic groups at any time during
the assessment (F1,364=1.47; p=0.230).

Before data imputation, significant Pearson’s correlations between the MADRS
and FAST scores were observed in patients with unipolar depression (Table 2). Since
there was a considerable amount of incomplete data, missing MADRS and FAST

values were imputed as a function of the baseline values for their corresponding
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variable. Three patients were excluded from the analysis due to missing FAST baseline

data. Following data imputation, considering the absolute FAST score variations

(Table 3), a reduction in the magnitude of the correlation was observed in patients with

unipolar depression, and correlations (2), (5), (6) and (7) lost their significance.

Additionally, when the relative FAST score variations were considered (Table 4), a

reduction in the magnitude of the correlation was seen in patients with unipolar

depression, and statistical significance was only maintained for correlations (1) and

(3). Overall, correlations in the unipolar depression group went from moderately

positive to low positive after sample pooling (Mukaka, 2012). In the bipolar depression

group, no significant correlations were observed considering both the absolute and

relative FAST score variations.

Table 2 - Pearson's correlation between absolute and relative variations of FAST and MADRS

by diagnostic group.

FAST

Final - Baseline ;Ig;:L;ir?:selme)
MADRS r p r p
Unipolar
(1) Infusion 6 - Baseline 0,66 0,003 0,57 0,013
(2) Infusion 6 - Infusion 1 0,569 0,017 0,328 0,198
(3) (Infusion 6 - Baseline) /Baseline 0,592 0,01 0,545 0,019
(4) (Infusion 6 - Infusion 1) /Infusion 1 0,224 0,387 0,097 0,713
(5) Final - Baseline 0,619 0,005 0,424 0,07
(6) Final - Infusion 1 0,491 0,039 0,446 0,063
(7) (Final - Baseline) /Baseline 0,608 0,006 0,444 0,057
(8) (Final - Infusion 1) /Infusion 1 0,238 0,341 0,145 0,567
Bipolar
(1) Infusion 6 - Baseline -0,264 0,433 -0,219 0,517
(2) Infusion 6 - Infusion 1 0,049 0,885 -0,028 0,935
(3) (Infusion 6 - Baseline) /Baseline -0,225 0,506 -0,215 0,525
(4) (Infusion 6 - Infusion 1) /Infusion 1 0,214 0,527 0,011 0,975
(5) Final - Baseline 0,033 0,912 0,008 0,977
(6) Final - Infusion 1 0,325 0,257 0,21 0,47
(7) (Final - Baseline) /Baseline -0,001 0,997 -0,021 0,944
(8) (Final - Infusion 1) /Infusion 1 0,265 0,361 0,128 0,664

18
17
18
17
19
18
19
18

11
11
11
11

14
14
14
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Table 3 - Pearson's correlation between absolute FAST variations and absolute and relative
MADRS variations by diagnostic group, according to type of sample

FAST: Absolute variation (Final - Baseline)

10 complete
Original sample samples combined
("Pooled")

MADRS r p N r p N
Unipolar
(1) Infusion 6 - Baseline 0,66 0,003 18 0,413 0,049 37
(2) Infusion 6 - Infusion 1 0,569 0,017 17 0,371 0,1 37
(3) (Infusion 6 - Baseline) /Baseline 0,592 0,01 18 0,395 0,044 37
(4) (Infusion 6 - Infusion 1) /Infusion 1 0,224 0,387 17 0,089 0,705 37
(5) Final - Baseline 0,619 0,005 19 0,401 0,099 37
(6) Final - Infusion 1 0,491 0,039 18 0,398 0,092 37
(7) (Final - Baseline) /Baseline 0,608 0,006 19 0,404 0,103 37
(8) (Final - Infusion 1) /Infusion 1 0,238 0,341 18 0,115 0,602 37
Bipolar
(1) Infusion 6 - Baseline -0,264 0,433 11 0,04 0,873 30
(2) Infusion 6 - Infusion 1 0,049 0,885 11 0,141 0,604 30
(3) (Infusion 6 - Baseline) /Baseline -0,225 0,506 11 0,085 0,717 30
(4) (Infusion 6 - Infusion 1) /Infusion 1 0,214 0,527 11 0,152 0,547 30
(5) Final - Baseline 0,033 0,912 14 0,067 0,797 30
(6) Final - Infusion 1 0,325 0,257 14 0,144 0,597 30
(7) (Final - Baseline) /Baseline -0,001 0,997 14 0,091 0,716 30
(8) (Final - Infusion 1) /Infusion 1 0,265 0,361 14 0,12 0,667 30
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Table 4 - Pearson's correlation between relative FAST variations and absolute and relative MADRS
variations by diagnosis group, according to type of sample

FAST: Relative variation (Final - Baseline) /Baseline

10 complete

Original sample samples combined
("Pooled")

MADRS r p N r p N
Unipolar
(1) Infusion 6 - Baseline 0,57 0,013 18 0,412 0,023 37
(2) Infusion 6 - Infusion 1 0,328 0,198 17 0,344 0,143 37
(3) (Infusion 6 - Baseline) /Baseline 0,545 0,019 18 0,403 0,027 37
(4) (Infusion 6 - Infusion 1) /Infusion 1 0,097 0,713 17 0,082 0,695 37
(5) Final - Baseline 0,424 0,07 19 0,289 0,128 37
(6) Final - Infusion 1 0,446 0,063 18 0,257 03 37
(7) (Final - Baseline) /Baseline 0,444 0,057 19 0,299 0,129 37
(8) (Final - Infusion 1) /Infusion 1 0,145 0,567 18 0,046 0,824 37
Bipolar
(1) Infusion 6 - Baseline -0,219 0,517 11 -0,035 0,901 30
(2) Infusion 6 - Infusion 1 -0,028 0,935 11 0,061 0,806 30
(3) (Infusion 6 - Baseline) /Baseline -0,215 0,525 11 -0,017 0,954 30
(4) (Infusion 6 - Infusion 1) /Infusion 1 0,011 0,975 11 0,045 0,852 30
(5) Final - Baseline 0,008 0,977 14 0,017 0,953 30
(6) Final - Infusion 1 0,21 0,47 14 0,09 0,73 30
(7) (Final - Baseline) /Baseline -0,021 0,944 14 0,025 0,935 30
(8) (Final - Infusion 1) /Infusion 1 0,128 0,664 14 0,05 0,847 30

Next, we evaluated the esketamine response trajectories using the pattern of
MADRS scores. The lowest AIC and BIC values and the entropy were used to define
the number of groups inserted into the trajectory analysis. The lowest AIC value was
found for two groups (-1622,1). The BIC was also similar for the two groups (-1651,0)
and eight groups (-1651,2). Thus, considering the entropy (two groups: 0,93; eight

groups 0,83), a two-group model was selected.

Group 1 (G1) comprised 50 patients (74.6%) presenting mean values lower than
those of group 2 (G2) throughout the analysis period (Figure 1). The two trajectory
groups presented different average MADRS scores throughout the evaluation period
(F7,455 = 7.56; p <0.001).
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G1: N=50 (T46%) ————- G2: N=17 (25.4%)

Figure 1- Mean MADRS scores according to the groups.

No differences in the FAST scores were observed between the trajectory groups
(Table 5), even when FAST scores were analyzed according to its individual domains:
autonomy (p = 0.112), occupational functioning (p = 0.334), cognitive functioning (p =
0.677), financial issues (p = 0.858), interpersonal relationships (p = 0.919), and leisure

time (p = 0.549).
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Table 5 - Summary measures of FAST baseline, final, and absolute and relative variations by trajectory
group.

1st. 3rd.
FAST Mean SD Min Max Quartile pedian Quartile N
Baseline 0,974
G1 398 15 10 70 28,5 39,5 53,3 50
G2 396 22 5 70 15 48 57,5 17
Final 0,268
G1 31,5 15 5 64 20,2 27,9 426 50
G2 36,5 182 84 64 17,2 34 52,1 17
Final - Baseline 0,27
G1 -83 166 -41 30 -20 -9,9 2,7 50
G2 -3,1 16,5 24;,1 39 -16 -2,7 2 17
(Final - Baseline)/ Baseline (%) 0,2932
G1 9,1 588 87_,5 190,9 425 -29,5 6,8 50
G2 43,4 199,2 -48 780 -37,3 -11,8 3,7 17

p - descriptive level of Student’s t-test or Mann-Whitney(a) test.
SD- Standard deviation.
Min/Max- Minimum/ Maximum score founded for the scale in that group.

Discussion

This is the first study to analyze the relationship between depressive symptoms and
functionality in TRD patients who received subcutaneous esketamine treatment. A
subcutaneous route of administration for esketamine is inexpensive and feasible and has
great potential to be applied in clinical practice. In addition, the broader profile of the scale
used to assess functionality (FAST) also singularized our study.

We observed a reduction in the MADRS scores of patients with bipolar and unipolar
depression, thus indicating improved depressive symptoms. In the original sample, a
significant positive correlation was observed between the MADRS and FAST scores in
patients with unipolar depression. Following data imputation to account for missing
information, the correlation went from moderate to weak, but remained statistically
significant. Overall, we provided evidence that symptomatic recovery in unipolar
depression is related to functional recovery, which is consistent with previous
observations (Guico-Pabia et al., 2012; Habert et al., 2016).
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Considering the possibility of heterogeneous responses within a single group of
treatment-resistant patients, we conducted a study of the trajectories of the MADRS
scores. We observed two distinct profiles of evolution of the mean MADRS scores (G1
and G2). Individuals in G1 exhibited lower MADRS scores than those in G2 throughout
the observation period, indicating a more favorable response to treatment. However,
neither G1 or G2 showed a significant correlation with diagnostic groups; baseline FAST
score; final FAST score; absolute and relative variations of FAST scores; and individual
FAST domain scores. Other covariables might possibly influence these findings and
require further exploration in future studies.

Most patients in this study had some degree of global functional impairment at
baseline. Poor functionality at the onset of treatment is a predictor of poor symptomatic
and functional outcomes (Dunlop et al., 2011; Mclntyre et al., 2017). This could explain
why the patients in this study did not achieve a significant functional response and the
absence of a robust correlation between symptomatic and functional improvement.
Furthermore, the employment status of the individuals could have contributed to these
findings. A post hoc analysis investigating the effect of vortioxetine on cognitive
functioning and depressive symptoms in working adults with major depressive disorder
demonstrated that patients with preserved work functionality at baseline had greater
cognitive function improvement (Mclintyre et al., 2017). In our study, moderate to severe
functional impairment was observed in more than half of the subjects, and only few
individuals reported that they were employed at baseline.

While we observed a weak to moderate positive correlation between the MADRS and
FAST scores in the unipolar group, no correlations were found in the bipolar group. One
of the possible contributing factors for this observation is resistance to treatment.
Treatment resistance has been associated with worse symptomatic and functional
outcomes in depression treatment trials (Sheehan et al., 2017), and contributes to
increased costs for the healthcare and social welfare systems (e.g. disability pensions;
(Taipale et al., 2020). A previous study from our group supports these findings (Lucchese
et al., 2021), indicating that the greater the resistance to previous treatments, the worse
the response to esketamine, with 65.7% of the sample having severe resistance to
treatment (MSM > 11) and a longer length of the current depressive episode (t > 2 years).
Interestingly, bipolar patients were generally more resistant to treatment than unipolar

patients.

49



To the best of our knowledge, only a single study evaluating the effects of ketamine on
functionality has been published. In this study, Mcintyre et al. observed a correlation
between symptomatic improvement and functional recovery up to 14 days (Mclintyre et
al., 2020). This study was different from the present study because of its larger sample
size (n = 207), ketamine administration route, and the scale used to assess functionality
(Sheehan Disability Scale, SDS). Importantly, the SDS is a self-applicable scale, which
poses a strong possibility for expectation bias, and could raise questions on the accuracy
of the reported data (Greer et al., 2010). In contrast, the FAST scale used in the present
study is administered by a qualified examiner and is less influenced by the patient's mood.

This study has several limitations as it is a retrospective analysis without strict control
of potential confounding variables. Furthermore, this study included a small sample size,
with missing data. It will be important for future studies to address these limitations.
Another important limitation is the short assessment time for functionality measurements,
which may be insufficient to identify significant functional changes, and consequently, to
establish robust correlations with symptomatic evolution. As stated in previous studies,
functional remission is not always in tandem with symptomatic remission (Sheehan et al.,
1996; Sheehan and Sheehan, 2008). Moreover, other studies have indicated that an
improvement in depressive symptoms may occur before functional improvement
(Hirschfeld et al., 2002; McKnight & Kashdan, 2009). Therefore, for a better temporal
analysis of this variable, data collection must take place at multiple timepoints throughout
a longer evaluation period following treatment in the acute phase (Guico-Pabia et al.,
2012).

Early identification and treatment might be important to avoid severely poor functional
outcomes in TRD patients. Once esketamine use for TRD becomes more widespread,
larger samples for further evaluation can be obtained, with the intention to improve the

care of patients with TRD, from both a symptomatic and functional perspective.
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7 from 70 patients diagnosed with depression (unipolar and bipolar) were
analyzed. The Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

5 and the Functioning Assessment Short Test (FAST) were used to assess

6 symptomatic and functional variations at specific time points throughout

i the course of esketamine treatment, respectively. Results: Significant

8 Pearson’s correlations were observed between MADRS and FAST scores

9 in individuals with unipolar depressicn, but not in those with bipolar

10 depression. Following multiple imputations, reductions in the magnitude
of these associations were observed. When the trajectory of the MADRS

" scores over the course of the treatment was evaluated, we identified two

12 distinct groups with different response trajectories to esketamine.

13 However, no correlation was found between these groups and the FAST

14 scores. Limitations: The short period of data collection, small sample

15 sizes, and amount of missing data could have contributed to the

16 negative findings in our study. Conclusions: Overall, this is the first study
analyzing functionality in patients undergeing subcutaneous esketamine

17 treatment. Future randomized, controlled clinical trials are necessary to

18 improve our understanding of the potential role of functionality as a

19 predictor of outcomes in patients with treatment-resistant depression

20 following esketamine therapy.
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Projeto CEP/UNIFESP n:1347/2018 (parecer final)

Trata-se de projeto que ndo envolve a oblengdo de tilulagdo académica, em nome de LUCIANA MARIA
SARIN. Orientadar: Prof. Dr. Acioly Luiz Tavares de Lacerda. Projeto vinculado ao Departamento de
Psiquiatria, Campus S3oc Paulo, Escola Paulista de Medicina, UNIFESP.

APRESENTACAD: Estudos recenles demonstraram a melhora rapida e robusta apds uma Onica dose sub-
aneslésica de cetamina na DRT. Mo enlanio, esses asludos 530 limilados em lermos de generalizagao para
uma populagdo mais ampla, davido a critérios de inclusdo que restringem a parlicipagdo de pacientes de
maior gravidade (com sintomas psicolicos por exemplo), com comorbidades clinicas e psiquiatricas, em uso
de delerminadas medicagbes, elc. Ha tlambém uma lacuna de estudos que eaxaminem os afeilos de doses
crascantes & repatidas de cetamina como tralamento adjuvants em pacientes com DRT. Esle esludo
descrevera a eficacia de dosas repelidas de dextrocetamina subcutanea em uma amostra naturalistica de
T0 pacientes com DRT, unipolar & bipolar, que participaram de um programa de depressao resistente ao
tratamento em um importante servigo académico de salde menlal.

-HIPGTESE: Avaliar se a via subcutanea apresenta eficacia e seguranga, no tralamento de depressdes
resistentes, unipolar e bipolar, com redugdo da complexidade do procedimento, uma vez que elimina a
necessidade de recursos como bomba de infusdo, anestesista, necessidade de
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pungSo venosa 8 assim permile uma reducdo imporanta de cuslos com materal de consumo & recursos

humanaos.

Objetivoe da Pesquisa:

-0BJETIVO PRIMARIC: O objetivo principal deste projelo & investigar o impacto de doses repetidas de
dextrocetamina administrada por via subculdnea na melhora de pacientes com depréssdo, unipolar e
bipolar, resistentes ao tratamanbo.

-DBJETIVO SECUNDARIO: |. Avaliagio das laxas de remissdo sintomalolégica (definida como redugdo de
T0% do escore total na MADRS ocu de 10 pontos dos pacientes com DRT apés o tratamento com B
aplicagbes semanais de escelamina subculdnea). Il. Avaliacdo das laxas de resposta (definida como
reducio de 50% do escore total na MADRS) ao final das B infusdes. |Il. Avaliagio de comportamentos
suicidas antes, durante e apds as seis infusdes através da escala BSI. [V. Avaliagio da anedonia antes e
depois da infusdo alravés da escala SHAPS. V. Comparag8o entre o grupo de respondedores e ndo
respondadoras em relagdo aos dados socic-demograficos a das seguintes caractaristicas dinicas: gravidade
do episodio, sublipo depressivo, comorbidades psiguiatricas e clinicas, presenca de sinlomas de mania,
aslresse de vida precoce, caraclerislicas de personalidade, grau de refralariedade e lempo de inicio de
doenga. VI. Avaliacio de exames laboraloriais: hemeograma, perfil lipidico, fungdo hepatica, renal e
tiredidiana, testosterona e FSH. Os exames serfo realizados para identificagdo de comorbidades e
avaliagdo de seguranca apds o lratamento. VIl Avaliagdo da seguranga da escetamina subculdnea:
presenca de efeitos colaterais agudos clinicos (em particular efeitos cardiovasculares) e psicomiméticos
durante o procedimenta. VIIl. Avaliagio neuropsicoldgica: mensurar a presenga de alleragies cognilivas

antes e apds o tratlamenio com escelamina e na evolugdo.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Em ralac8o aos riscos a baneficios, o pesquisador declara:

-RISCOS: Mao ha riscos para os pacientes uma vaz que estudo sera baseado na revisio de prantuarios.
-BEMEFICIOS: Atualmente ainda conlamos com poucos conhecimentos para orientar a pratica clinica em
relagio ac método ideal de administragdo de cetamina/dextrocetamina na depressdo resislente ao
fratamento. Existem incerlezas importantes sobre como os dados promissores de ensaios clinicos podem
sar traduzidos para a pralica clinica. Essa lacuna de conhecimento tem implicagBes am termos de eficicia e
saguranca. 79 Com este estudo, esperamos responder algumas pergunias ao dar o sallo translacional, que
vai das evidéncias dos ensaios clinicos sobre a eficidcia de uma Onica dose de celamina & adminisiragdo de
multiplas doses no cenario de um

Endersgo: Fua Francisco de Castra, 55

Bairra:  VILA CLEMENTING CEP: (04.020-050
UF: 5P Municipio: SAQ PALLD
Telefone: (11)5571.1082 Far: (11)5530-T182 E-mail:  cepiEunifespedi b

Piggem (0 du 38

55



UNIFESP
Pr oA UNIFESP - HOSPITAL SAO
I A PAULO - HOSPITAL Plataforma
o UNIVERSITARIO DA ; o

Continaacio & Pasoer 3.115.329

ambulatério do mundo real, com uma amosira abrangente de pacientes resistentes ao tralamento. Outro
aspeclo imporlante a ser delerminado & lilulagdo individualizada de dose, onde a dose ideal &
ampiricamants dalerminada para cada paciente, comegando com uma dose baixa & aumenlando a dose até
a8 remissdo. Estudos usando essa abordagem sugeram gue a dose olima pode diferir entre os
individuos 53,54 mas esla esiralégia ndo tem sido aplicada rolineiramente na pratica clinica. O confrole
cuidadoso da dosagem, incluindo a concentragio e a frequéncia das aplicacdes @ uma informagio crucial
para a obtencdo de resullados clinicamente dteis com a cetamina. A celamina, alravés de seus efeitos
anlidepressivos rapidos, raz uma mudanca de paradigma para o tralamento de pacientes com deprassoes
graves e pacienles com risco de suicidio que ndo respondem ao tralamenlo dos anlidepressivos e
estabilizadores de humor convencionais & ndo podem aguardar as 4 a B semanas de inicio de resposta.
Desta forma, pretendemos estabelecer o real papel da eficicia de doses repelidas da via subcutinea, em
termos de beneficio clinico significalive e seguranga para os pacientes, uma estralégia de tratamento

inovadora que & lambém economicamente vidvel e pode ser reproduzida fuluramente na sadde pdblica.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

TIPO DE ESTUDD: Estudo naturalistico, aberto, retrospective, realizado através do levantamenio de
prontuarios no periodo de abril de 2017 a abril de 2019,

LOCAL: prontudrios da Clinica de Celamina do Programa de Doengas Afetivas (Prodal) da Universidade
Federal de Sao Paulo (UNIFESP).

PARTICIPANTES: Serdo incluidos aproximadamente prontudrios de 150 pacientes, com diagndstico de
epistdio depressivo maior (EDM), unipolar ou bipodar, segundo os critérios do DSM-V, utilizando/ através da
varsdo brasileira da Mini Entrevista Meuropsiquiatrica Internacional 5.0. (MINI). Tedos parlicipantas eram
resistentes ao tralamento, isto &, ndo responderam a pelo menos um tralamento (em monclerapia ou
combinagio) com antidepressivos elou estabilizadores de humor durante pelo menos B semanas, conforme
avaliado pala Escala de Maudslaey.

-Critério de Inclusdo: Serdo incluidos pacientes enfre 18 e 75 anos, encaminhados para tratamento na
Clinica de Cetamina da UNIFESP, com diagnastico de apistdio depressivo maior (EDM), unipolar ou bipoilar,
resistente ao tralamento. O diagndstico atual de EDM, unipolar ou bipolar, foi confirmado pela MIMIPIus 5.0
aplicada por avaliadores experientes previamente treinados. Para ser incluido no estudo o pacienta tinha um
a5core minimo de 25 ponlos na Escala de Avaliagdo de Depressao de Monlgomery-Asberg (MADRS)
(Monlgomary & Asbarg, 1978).

-Critério de Exclusdo: Serdo excluidos os participantes que ndo fizeram o tralamento devido a: infarlo agudo

do miocardio (LAM) nos dltimos 6 meses, acidente vascular cerebral nos dltimos B
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meseas, arflmia cardiaca descompensada, hipertensdo arlerial descompensada, porfiria, alergia a celamina,
que eram portadores de esquizofrenia, translomo esquizoafelivo ou de ranstomo psigquidirico secundério a
doenca fisica e pacienles gue e recusaram a assinar o lermo de consentimento ou que ndo aceilaram
participar de qualquer fase do estudo.

PROCEDIMENTOS: a parlir de todos os dados dos prontudrios serd investigado o impacto de doses
repalidas de dexirocelamina administrada por via subculanea na melhora de pacientes com depressao,
unipalar e bipalar, resistentas ao tratamanto.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:

1- Foram apresentados os principais documentos: folha de rosto; projelo completo; copia do cadasiro
CEP/UNIFESP, orgamento financeiro e cronograma apresentados adequadamente.

2- TCLE a ser aplicado aos participantes

3- Outros documentos importantes anexados na Plataforma Brasik:

a}- aulorizagio da COEP n:434/2018 (Pasla: Declaragio de Instituicde & Infraestrutura - Submissdo 1;
Documento: CetaminaSC_CoEP_HSP_UNIFESP.pdf).

Recomendagies:

Sem recomendacies.

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Respostas ao parecer n® 3.063.454. de 06 de Dezembro de 2018, Todas as corregdes foram feilas e

acaladas. O pesguisador assume tolal responsabilidade élica e legal das informagdes referidas neste
projelo de pesquisa. PROJETO APROVADO.

1- Favor esclarecer: o tratamento previsio com doses repelidas de dexirocetamina administrada por via
subcutanea na malhora de pacientes com depressSo, unipolar e bipolar, resistentes ao tralamentio, faz parte
do protocolo assistencial do paciente, sem relagdo direla com a pesgquisa?

Resposta: SIM. A Clinica de Celamina da UNMIFESP é um trabalho picneiro, de carater assistencial e gratuite
(a primaira & alé aqui dnica do estado de 580 Paulo), gue recebe pacientes tratados nos ambulatdrios do
departamento de psiguiatria, dos ambulalérios do Hospilal S0 Paulo, do SUS e de lode o Brasil. Os

pacienles recebam o tralamento & depais vollam ao servigo deé origem.

2- A presenia pesquisa serd baseada unicamente na analise de dados de pronluario para verificar o impacto
desse prolocolo com dextrocelaming na melhora de pacientes (conforme fol informada)?
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Resposta: SIM, mas na realidade o lermo “prontudrio” foi utilizado de forma incomela, conforme descrito no
“esclarecimento pandencia 17,

Se sim, serd necessano adequar o TCLE pois nele, est30 descritos todos os procedimentos relacionados ao
tratamento am si, lavando o paciente a entendar guea o tipo de tralamento & a pesguisa & ndo simplesmente
a andlise dos prontuanos. Informagdes sobre esquema posologico, riscos relacionados a escelamina,
aleitos colaterais comuns, cuidados durante o tratamento, e declaragio do paciente de gque esta de acordo
am 5@ submeter ao procedimento (fratamento com escelamina) de livre @ espontdnea vonlade, ndo se
aplicam a uma pesquisa que 0 ira analisar o5 resullades deste ratamento (a parlir dos prontuarios). Favar

asclarecer e adequar o TCLE.

3 -Para uma pasguisa baseada em andlise de prontuarios, o TCLE deve informar os objetivos do estudo,
informando que, por estar sendo submetido a um determinado tratamento assistencial, o paciente esta
sando convidado a parlicipar da pasquisa, uma vez gue exisle o interesse em se verificar os resullados
desle iratamento; e informar que a parlicipagio consiste am permilir gue os dados do pronludric sejam
analisadaos. Além disto o TCLE deve conlar todas as informaces sobre os dingilos do paciente (ver modelo
da TCLE na pagina da CEP/UNIFESP, link: UNIFESP - Pesquisa - Comité de Elica em Pesquisa — Projeto
anvalvendo seras humanos - Plataforma Brasil: “evile pendé&ncias”, ou diretamenla am
hitp:/iwww_ cep.unifesp.br/cep/?page_id=477).

Resposta: De fato a expressao “prontuario” foi ulilizada de forma incorreta, pois na realidade, os dados a
sarem analisados ndo se enconfram em prontudrios do Hospital S50 Paulo (HSP), uma vez que a Clinica de
Cetamina da UNIFESP regisira & armazena os dados de seus alendimentos diretamente no REDCap
(Research Electronic Data Caplure) hospedado no dominio da Escola Paulisla de Medicina, uma ferramenta
alefrdnica da caplura de dados. Mesila pesquisa serfo coletados apenas os dados oblidos por ocasifo do
tratamento na clinica de cetamina, de forma andnima, como dados sﬂcin—damugr:’lfims e clinicos, ascoras
de depressdo, mania e risco de suicidio, efeitos colaterais durante a infusdo, enfre cutros. O prontudrio
ambulatorial do paciente & feilo separadamente & ndo serd acessado nessa pesquisa. O REDCap, local de
armazenamento de dados do tralamenlo com celamina, segue normas do HIPAA (Health Insurance
Partability and Accountability Act), uma norma de seguranga para dados para sadde. Por isso os dados ndo
sardo levanlados a parlir de pronfudrios do HSP, do Programa de Doencas Afelivas (PRODAF) ou do
CAISM-UNIFESP. Messe senlido o TCLE apresentado ao paciente anles do inicio do tratamento com
calamina contempla a demanda das andlises proposlas pois conlém a informacio para o paciente que

denola a aulorizagdo expressa do uso dagueles dados para pesquisa (vide TCLE pag. 4,
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terceira linha: Autorizo o uso dos dados em cardter confidencial para pesquisa).

Mo item “metodologia proposta” foram corrigidas a primeira e segunda frases™: "Estudo naluralistico, aberio,
relrospective, realizado alravés do levantamento de dados, armazenados diretamente no REDCap
(Research Electronic Data Caplure), uma ferramenta eletrbnica para captura de dados, hospedada no
dominio da Escola Paulista de Medicina. Serdo incluidos aproximadamente 70 pacientes, da Clinica de
Cetamina do Programa de Doengas Afetivas (Prodaf) da Universidade Federal de S0 Paulo (UNIFESP)
que foram iratados mo pericda de abril 2017 a 2018, com diagndstico de episddio depressiva maior (EDM),
unipolar ou bipolar, segundo os critérios do DSM-V, utilizando/ através da versdo brasileira da Mini
Entrevisla Neuropsiguidtrica Internacional 5.0. °

O iten “detalhamenta” também foi medificade: “Sera realizado o levantamento dos dados armazenados
diretameante no REDCap (Research Electronic Data Capture), uma ferramenta eletrnica para caplura de
dades, hospedada no dominic da Escola Paulista de Medicina, dos pacientes da Clinica de Celamina
PRODAF/UNIFESP que realizaram infusdes de dextrocetamina no periodo de Abril de 2017 a abil de 2019,
MAD serdo levaniados prontudrios do PRODAF, dos ambulatdrios do Departamento de Psiquiatria, do
CAISM-UNIFESP ou do Hospital S3o0 Paulo. ©

O itemn “Grupos em que serdo divididos os parlicipantes da pesquisa nesle centro™ também foi modificado no
tapico “Intervencies a serem analisadas” como: “analise de dados coletados no REDCap™

4- Adequar, no formulirio de submissio da Plataforma Brasil, o campo “Riscos™: Favor informar quais s8o
05 riscos mesmo que minimos. Conforme orientagdo da CONEP, lambramos que deve sar sampre
informado quais 580 os riscos, por minimo gue sejam. Mo que diz respeilo a esla pesguisa, por exemplo, a
possibilidade de quebra de sigilo das informagies dos prontudrios poderia se configurar como um risco para
o5 parlicipantes a instituigies envolvidas.

Resposta: Conforme orientagio deste CEP reformulames o campo “Riscos”, embora estes sejam minimos,
pois coma detalhado acima, no “esclarecimento pandencia 1°, os dados serdo obtidos através da plataforma
Redcap que permite que estes sejam analisados am cardter andnimo.

D=5 riscos 530 minimos, uma vez que a pasguisa & refrospecliva e ndo realiza nenhuma intervengio ou
muodificagio intencional nas varidveis fisioldgicas, psicologicas e sociais dos participanies do esludo, j& que
a coleta de dados sera feita sem identificagSo do pacienie e nada serd invasivo & intimidade do individuo.

Endersgo: Rua Francisoo de Casiro, 55
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5- Esclarecer o nimero de analises 70 como aparece na apresantagio do astudo ou 150 como aparece am
mélodos.

Rasposta: Houve um emo de digitagSo, o cormealo & uma amoslira total de 7O pacientes. Essa inconsist&ncia
foi devidamenle corrigida nos novos documentos apresentados na plataforma brasil, nos itens “metodologia

proposta®, “tamanho da amostra.

Todas as pendéncias foram adegquadaments modificadas.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
O CEP informa que a partir desla data de aprovacio, & necessario o envio de relatdrios parciais

(semastralmente), & o relatorio final, quando do término do estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documeanto Armuivo Postagem Autar Siluacao
Informagdes Basicas|PB INFORMACOES BASICAS DO P | 1912/2018 Aceito
do Projetlo ROJETO 1251036 pdf 09:20:41
Recurso Anexado RESPOSTA_PARECER_CEP.docx 19/12/2018 |LUCIANA MARIA Acaito
pelo Pesguisador 08:17:24 | SARIN
Projeto Detalhado /| | DEXTROCETAMINA_PROJETO pdf 121112018 |LUCIANA MARIA Aceito
Brochura 07:44:00 |SARIN
nyestigador
TCLE / Termos de | Tele_ClinicaCetamina_SC.pdf 12112018 |LUCIANA MARIA Acaito
Assentimanta / 06:56:58 |SARIN
Justificativa de
Auséncia
Faolha de Rosto FOLHADEROSTO_SARINL pdf 12111/2018 [LUCIANA MARIA Acaito

08:44:57 | SARIN
Daclaragio de CelaminaSC_CoEP_HSP_UNIFESP.pdf] 02/11/2018 |LUCIANA MARIA Aceito
Instituicio e 0B:41:46 |SARIN
| Infraestruturs

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:
M&o

Enders¢o:  Fua Francisoo de Castra, 55
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Assinado por:

Migual Roberto Jorga
{Coordenador{a))
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8.4 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

TERMO DE CONSENTIMENTO PARA INFUSAO DE ESCETAMINA PARA O TRATAMENTO DE
DEPRESSAO

Leia a informacado a seguir com atencao e discuta com familiares ou amigos se vocé assim desejar.
Esclarega qualquer duvida que tenha com a equipe médica caso haja alguma informacgao que nao lhe
pareca clara. A sua assinatura neste termo de consentimento confirmara que vocé esclareceu todas as
duvidas acerca desse protocolo de tratamento com Escetamina injetavel para Depressao.

A Depressao é uma doenga recorrente que dispde de diferentes tratamentos aprovados no Brasil pelo
orgao regulatério competente, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Porém, uma parcela
de até 1/3 dos pacientes com Depressdo ndo melhora adequadamente com os referidos tratamentos
(dados da literatura cientifica). A Escetamina utilizada por via subcutanea tem demonstrado eficacia
em uma expressiva parcela dos casos de depressao resistente ao tratamento com antidepressivos
convencionais. Deste modo, vocé escolheu o presente tratamento por ndo apresentar resposta ao
tratamento com os antidepressivos entao aprovados no Brasil.

Em diferentes estudos, a administragdo de Escetamina por via subcutanea tem proporcionado uma
melhora rapida da sintomatologia depressiva. A Escetamina € um medicamento amplamente utilizado
em emergéncias e centros cirdrgicos com fins de sedagéo cirirgica. A Escetamina, porém, nao foi
ainda aprovada pela ANVISA para tratar depressao.

Nesse protocolo de tratamento serdo realizadas infusdes de Escetamina subcuténea 1 vez por semana
durante 6 semanas consecutivas. Durante esse protocolo a medicagao psiquiatrica prescrita pelo seu
médico devera ser mantida. A Escetamina atua de forma adjunta a sua medicac&o antidepressiva.

Alguns questionarios serdo aplicados por profissionais treinados e capacitados para avaliacdo do
quadro clinico antes do inicio do tratamento (avaliagdo psiquiatrica e avaliagdo neuropsicolédgica
presenciais) e apos 24 e 72 horas pos cada infuséo (via telefone). Apés 1 semana do término do
protocolo seréo realizadas outra avaliacao psiquiatrica e neuropsicolégica.

Amostras de sangue serdo coletadas antes do tratamento com Escetamina e apds 1 semana do término
do protocolo de tratamento. O objetivo da coleta de sangue é a dosagem de substancias do seu
organismo que possam estar correlacionadas com os sintomas depressivos e assim, no futuro
possamos saber quem se beneficiara do tratamento, por exemplo.

Todos os dados colhidos s&o confidenciais e sua identidade sera preservada.

A. Procedimentos

1. Vocé sera acompanhado(a) por um membro da equipe durante o procedimento.
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2. Sera feita injecdo subcutanea do medicamento na regido abdominal ou na parte posterior do brago.

3. O nivel de oxigénio sanguineo sera verificado por um monitor conectado no seu dedo.

4. Sob supervisdo médica, sera injetada uma dose de Escetamina de acordo com o seu peso, podendo
esta dose a critério médico, ser fracionada.

5. A sua frequéncia cardiaca e pressao arterial serdo monitorados, ja que arritmias podem ocorrer
raramente.

6. Apo6s a infusdo, vocé sera monitorado(a) por um periodo de até 3 horas e sera entao liberado(a)
quando preencher os critérios de seguranga para retornar a sua casa. Vocé nao podera dirigir ou
operar maquinas pelo resto do dia e devera deixar a unidade acompanhado(a) de alguém da sua
confianga.

[ve)

. Riscos/Desconfortos

Todo procedimento apresenta possiveis riscos e desconfortos. Os seguintes eventos foram relatados
em bula da Escetamina.

1. Riscos e efeitos colaterais relacionados a Escetamina normalmente dependem da dose da
Escetamina. A dose utilizada € bem menor do que a indicada para procedimento anestésico e sera
administrada pela via que tem demonstrado apresentar menos efeitos colaterais e maior seguranca.
Adotando estas medidas, os efeitos colaterais costumam ser leves e autolimitados. Nao ha relato de
efeitos colaterais persistentes.

Efeitos colaterais comuns (maior que 1% e menor que 10%: entre 1 em 100 e 10 em 100)

Sonhos vividos e pesadelos

Nausea e vomitos

Aumento da produgédo de saliva

Visdo borrada

Vertigem

Experiéncia de ‘estar fora do corpo’ durante a infusao

Aumento da frequéncia cardiaca durante a infusdo (aproximadamente 20% da frequéncia cardiaca)
Problemas na coordenagdo motora

Aumento da pressao arterial

Os possiveis efeitos colaterais desaparecem espontaneamente ou, caso necessario, apos uso de
outros medicamentos como ansioliticos e anti-hipertensivos.

Efeitos colaterais incomuns (mais que 0,1% e menos que 1%: entre 1 em 1.000 e 10 em 1.000)

¢ Movimentos involuntarios nos bragos, tensdo muscular

e Visao dupla
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e Manchas no corpo
e Dor no local de injegéao
e Aumento da pressao ocular

Efeitos colaterais raros (mais de 0,01% e menos de 0,1%: entre 1 em 10.000 € 10 em 10.000)

Reacao alérgica

Frequéncia cardiaca irregular ou diminuida
Reducgao da pressao arterial

Arritmia cardiaca

Outros riscos

e O uso de Escetamina nao deve ser realizado sem supervisdo médica e sem prescricdo médica, em
fungdo também do seu potencial de abuso.

e Pessoas com histéria de abuso ou dependéncia de drogas podem desenvolver dependéncia a
Escetamina.

¢ Mesmo com doses subanestésicas, algumas pessoas apresentam sonoléncia ou mesmo dormem
durante o procedimento.

e O uso da Escetamina ndo deve ser realizado em mulheres gravidas devido a falta de dados de
seguranga que corroborem sua utilizagdo nessa populagao.

C. Beneficios

Diferentes estudos tém demonstrado que a Escetamina reduz significativamente os sintomas da
depressao, com duragdo variavel deste efeito. Deste modo, é recomendavel manter a medicagao
prescrita pelo seu médico.

D. Manejo de Riscos (Orientagdes)

Vocé deve relatar qualquer sintoma n&o usual a equipe. Pergunte a equipe médica se vocé tem
qualquer duvida a respeito das seguintes questdes:

e Sua medicagao
e Suareagdo ao procedimento

Apos a infuséo, vocé nao deve:

e Dirigir automovel
e Ingerir bebidas alcodlicas
e Participar em atividades que requeiram concentragao e habilidades motoras
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e Sair desacompanhado

E. Mesmo tendo sido encaminhado(a) por profissional competente, vocé pode recusar o
tratamento com Escetamina sem que isso afete o tratamento prescrito pelo seu médico. Em caso
de recusa, favor comunicar assim que possivel ao seu médico.

F. Para garantir a sua seguran¢a, a equipe médica pode interromper o seu tratamento a
qualquer momento, situacdao registrada em casos raros. Vocé também pode solicitar a
interrupgao do procedimento a qualquer momento.

G. Consentimento do paciente

Eu sei que a Escetamina € um medicamento aprovado pela ANVISA, mas ndo para o tratamento da
depressao. Eu declaro que vou me submeter ao procedimento por minha livre e esponténea vontade e
que posso pedir para interromper o protocolo de tratamento a qualquer momento. Eu sei também que
a equipe médica pode interromper o tratamento caso isso seja necessario para preservar a minha
propria seguranga. Eu pude esclarecer com a equipe sobre todas as minhas duvidas e eles
responderam todos os questionamentos de forma satisfatoria.

Autorizo o uso dos dados em carater confidencial para pesquisa.

¢ A minha assinatura atesta que eu li toda a informagao acima.

¢ Eu entendi as condigdes e procedimentos relacionados ao tratamento

Data

Nome do paciente

Assinatura do paciente

Carimbo e assinatura do médico
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8.5 Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS)

MADRS

1) Tristeza relatada: Relatos de humor deprimido, independente de isto estar ou nao refletido na
aparéncia do paciente. Inclui melancolia, desanimo, pessimismo e auséncia de esperanga. Avaliar de
acordo com a intensidade, duragdo e o grau em que o humor € influenciado por eventos.

- Na semana passada, vocé se sentiu triste ou infeliz?

- Chegou a ficar deprimido? Se sim: Vocé pode descrever como tem sido isto? Se ndo sabe: Quanto
isto foi ruim?

- Se deprimido: A sensagéo chegou a melhorar com o acontecimento de algum evento positivo? Quanto
0 seu humor melhorou? O sentimento desapareceu por completo em algum momento? Com que
frequéncia o seu humor melhorou esta semana? O que o fez se sentir melhor?

- Com que frequéncia vocé se sentiu deprimido na semana passada? Se ndo sabe: Quantos dias da
semana vocé se sentiu assim? Quanto tempo de cada dia?

- Na semana passada como vocé se sentiu em relacdo ao futuro? Tem se sentido desanimado ou
pessimista? Sobre o que vocé tem pensado? Quanto vocé tem se sentido desanimado ou pessimista?
Com que frequéncias vocé tem se sentido assim? Quanto tempo por dia?

0. Tristeza ocasional de acordo com as circunstancias

1.

2. Triste, mas se alegra com facilidade

3.

4. Sentimento predominantes de ftristeza ou melancolia. Humor ainda ¢ influenciado pelas
circunstancias externas

5.

6. Tristeza ou melancolia permanente e invariavel

2) Tristeza aparente: Aparéncia de desanimo, tristeza, pessimismo refletidas na fala, expresséao facial
e postura.

- Na semana passada, vocé acha que pareceu triste ou deprimido para as outras pessoas? Alguém lhe
disse que vocé parecia triste ou desanimado?

- E ao se olhar no espelho? Vocé acha que parecia desanimado ou deprimido?

- Se sim: Quanto triste ou deprimido vocé acha que parecia? Durante a semana passada quanto tempo
vocé acha que pareceu triste ou deprimido?

- Foi dificil para vocé sorrir ou rir na semana passada?

. Nenhuma tristeza

. Parece desanimado, mas se anima sem dificuldade

0
1
2
3.
4. Parece triste e desanimado a maior parte do tempo
5
6

. Aparenta muito infeliz o tempo todo, extremamente desanimado
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3) Tensao interior: Sentimentos de desconforto indefinido, nervosismo, conflitos internos, tenséo
mental com tendéncia a evoluir para medo, angustia ou panico. Classificar conforme intensidade,
frequéncia, duragao e necessidade de ser tranquilizado.

- Vocé se sentiu tenso na semana passada? Sentiu-se nervoso ou ansioso? Se sim: Vocé pode
descrever como tem sido isto? Quanto ruim tem sido isto?

- E sobre sentir medo de que algo ruim possa acontecer?

- Durante a semana passada que propor¢ao do tempo vocé se sentiu ansioso ou tenso?

- Vocé entrou em panico na semana passada? Se sim: Pode descrever essa situagao? Com que
frequéncia vocé sentiu assim?

- Se respondeu sim para qualquer sintoma de tens&o: Quanto tem sido dificil controlar esses
sentimentos? O que tem sido preciso para acalma-lo? Alguma coisa o fez sentir-se mais calmo?

0. Placido. Sente apenas tenséao fugaz

1.

2. Sentimento ocasional de nervosismo ou desconforto indefinido

3.

4. Sentimento continuo de tensio interior ou panico intermitente que o paciente sé consegue controlar
com alguma dificuldade

5.

6. Medo ou angustia constante. Panico opressivo

4) Sono prejudicado: Duragéo ou profundidade do sono reduzidas em relagdo ao padrdo normal do
paciente quando esta bem.

- Como foi seu sono na semana passada? Quantas horas vocé tem dormido em comparagdo com o
usual?

- Vocé tem apresentado problemas para adormecer? Quanto tempo vocé demorou para adormecer na
semana passada? Quantas noites?

- Vocé tem conseguido dormir durante toda noite? Algumas vezes vocé tem acordado no meio da noite?
Quanto tempo vocé leva para pegar no sono novamente? Quantas noites?

- Houve algumas manhas nesta ultima semana em que vocé acordou mais cedo do que o seu habitual?
. Sono habitual

. Leve dificuldade em pegar no sono ou sono levemente reduzido, mais leve ou perturbado

0
1
2
3.
4. Sono reduzido ou interrompido por menos 2 horas
5
6

. Menos de 2 ou 3 horas de sono

5) Redugao do apetite: Perda do apetite comparada ao estado normal do paciente. Classificar por
perda da vontade de se alimentar ou necessidade de fazer esforgo para se alimentar.

- Como estava o seu apetite na semana passada em relagdo ao habitual?

- Se ndo esté reduzido: Vocé tem tido menos interesse em comida? Quanto menos?

- O sabor da comida tem sido tdo bom como de costume? Se menos: quanto menos? Ela tem algum
sabor?

- Vocé precisou se esforgar a comer ou alguém precisou insistir para que vocé comesse?

. Apetite normal ou aumentado

. Apetite levemente reduzido

0
1
2
3.
4. Sem apetite. A comida nao tem mais sabor
5
6

. Alimenta-se apenas quando é persuadido.
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6) Dificuldade de concentragao: Desde dificuldade em organizar os pensamentos até falta de
concentracgao incapacitante. Classificar conforme intensidade, frequéncia e grau de incapacidade
produzida.

- Na semana passada vocé teve dificuldade para se concentrar ou organizar os seus pensamentos?
Se sim: Vocé pode me dar alguns exemplos? Vocé conseguiu se concentrar na leitura de um livro ou
jornal? Vocé precisa ler a mesma coisa varias vezes? Vocé consegue acompanhar um filme ou a
televisdo?

- Com que frequéncia isto aconteceu na semana passada? Isto lhe causou algum problema?

- Vocé tem dificuldade em manter ou acompanhar uma conversa? Se sim: Quanto isto foi ruim? Com
que frequéncia isto aconteceu na semana passada?

0. Sem dificuldade de concentragao

1.

2. Dificuldades ocasionais para organizar os pensamentos

3.

4. Dificuldades para se concentrar e manter um pensamento com consequente redugao da capacidade
de ler ou conversar

5.

6. Incapaz de ler ou conversar sem grande dificuldade

7) Lassidao: Dificuldade para iniciar ou lentidao para iniciar e realizar atividades rotineiras.

- Vocé teve alguma dificuldade para comecgar atividades na semana passada? Se sim: Quais
atividades? Quanto isso foi ruim?

- Vocé teve dificuldade para comecar atividades simples do dia a dia (como se vestir, escovar os dentes,
tomar banho)?

- Vocé se sente bem depois de comecar as atividades? Vocé precisa se esforgcar para concluir as
atividades?

- Ha alguma coisa que vocé precisaria ter feito e que ndo conseguiu fazer? Vocé precisou de ajuda
para realizar suas atividades? Se sim: Quais atividades? Com que frequéncia?

- Vocé executou suas atividades rotineiras mais lentamente do que o usual? Se sim: O qué por
exemplo? Quanto isto foi ruim?

. Pouquissima dificuldade em iniciar atividades. Sem lentidao

. Dificuldade em iniciar atividades

0
1
2
3.
4. Dificuldade em iniciar atividades rotineiras simples, que sao realizadas as custas de esforgo
5
6

. Lassidao total. Incapaz de fazer qualquer atividade sem ajuda
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8) Incapacidade de sentir: Experiéncia subjetiva de interesse reduzido no que esta ao seu redor ou

nas atividades que normalmente eram prazerosas. A capacidade de reagir com a emog¢ao adequada

as circunstancias ou pessoas esta reduzida.

- Vocé tem estado menos interessado nas coisas que o cercam ou nas atividades de que costumava

gostar? Se sim: Quais atividades? O quanto vocé esta menos interessado nessas coisas?

- Quais as coisas que lhe deram prazer essa semana? O quanto vocé as apreciou?

- Houve alguma alteragdo na sua capacidade de sentir emogdes? Vocé sente coisas como raiva,

tristeza, prazer menos intensamente do que costumava sentir? Se sim: Pode me falar mais sobre isso?

Se nao sabe: Vocé consegue sentir alguma emogéo?

- Seus sentimentos em relagdo a familia e aos amigos mudaram de alguma forma? Se sim: Vocé tem

menos sentimentos em relagao a eles do que costumava ter?

0. Interesse normal no que esta ao redor e nas pessoas

1.

2. Capacidade reduzida de encontrar prazer nos interesses usuais

3.

4. Perda de interesse no que esta ao seu redor. Perda de sentimentos em relagdo aos amigos e

conhecidos

5.

6. Sentimento de paralisia emocional com incapacidade de sentir raiva, tristeza ou prazer, e uma
completa ou até mesmo dolorosa incapacidade de ter sentimentos em relagao a familiares ou
amigos proximos

9) Pensamentos pessimistas: Pensamentos de culpa, inferioridade, autorreprovagéo, pecado,
remorso e ruina.

- Durante a semana passada, vocé de alguma maneira se criticou ou teve a sensagado de ser um
fracasso? Vocé se culpou por coisas que fez ou que deixou de fazer? Se sim: Sobre o que tem
pensado? Com que frequéncia tem sentido assim?

- Na semana passada vocé se sentiu culpado de alguma coisa? E quanto a se sentir como se tivesse
feito algo ruim ou pecaminoso? Se sim: Sobre o que tem pensado? Com que frequéncia tem se sentido
assim?

0. Sem pensamentos pessimistas

1.

2. |deias inconstantes de fracasso, autorreprovagao ou autodepreciagao

3.

4. Autoacusacgdes persistentes ou ideias fixas, embora racionais, de culpa ou pecado. Cada vez mais
pessimista em relagao ao futuro.

5.

6. Delirios de ruina, remorso ou pecado imperdoavel. Autoacusagdes absurdas e inabalaveis.
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10) Pensamentos suicidas: Sentimento de que a vida ndo vale a pena, que a morte natural seria bem-

vinda, pensamentos ou planos para suicidio. O fato de ja ter tentado suicidio ndo deve influenciar na

classificagao desse item.

- Na semana passada vocé sentiu como se nao valesse a pena viver? Se nio: E sentimentos de estar

cansado da vida? Se sim: Fale-me mais sobre isto. Com que frequéncia vocé tem se sentido assim?

- Esta semana vocé sentiu que era melhor estar morto? Se sim: Fale-me mais obre isto. Com que

frequéncia vocé tem se sentido assim?

- Na semana passada vocé pensou em se ferir ou se matar? Se sim: O que vocé pensou em relagao

isto? Com que frequéncia vocé teve esses pensamentos? Quanto tempo eles duraram? Vocé chegou

a fazer planos? Se sim: Que planos sdo estes? Vocé fez algum preparativo para executar esses

planos? Vocé falou com alguém sobre isto?

0. Aprecia a vida ou a aceita como ela é.

1.

2. Cansado da vida. Com pensamentos passageiros de suicidio.

3.

4. Sente que estaria melhor morto. Pensamentos suicidas sdo comuns e o suicidio € considerado
possivel, mas nao tem intengéo ou planos.

5.

6. Planos explicitos para suicidio quando houver uma oportunidade. Preparagao ativa para o suicidio.
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8.6 Functioning Assessment Short Test (FAST)

Autonomia

1) Ser responsavel pelas tarefas de casa

Pergunte sobre a possibilidade de manter os cuidados basicos de uma casa, como lavar louga ou
roupas, cozinhar, trocar lampadas. Muitas vezes, o paciente ndo faz porque outra pessoa faz por
ele. Pergunte se, hipoteticamente, ele seria capaz de fazer caso precisasse.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

2) Morar sozinho

Pergunte se o paciente seria capaz de morar sozinho, sem ajuda de outra pessoa. Se o paciente
morar com outras pessoas, pergunte se ele se sente com autonomia suficiente para morar sozinho.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

3) Fazer as compras de casa

Pergunte sobre fazer compras no mercado ou padaria. E importante saber se o paciente se sente
capaz de organizar uma lista de produtos e administrar o dinheiro sem precisar de ajuda de outras
pessoas.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

4) Cuidar de si mesmo (aspectos fisicos, higiene)

Pergunte sobre dificuldades em tomar banho, pentear-se, vestir-se, sem ajuda dos outros.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa
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Trabalho

Pacientes que estdo em licenga ou aposentados por invalidez devem receber escore 3 em todos os
itens. Estudantes devem ser avaliados se conseguem dar conta de suas responsabilidades
académicas. Donas-de-casa devem ser consideradas como trabalhadores ativos, se esta era sua
situagao prévia ao episddio psiquiatrico e avaliadas de acordo com suas responsabilidades.

5) Realizar um trabalho remunerado

Pergunte ao paciente se ele esta trabalhando e o tipo de trabalho que faz. Qualquer tipo de trabalho
(formal ou informal) deve ser considerado aqui, desde que o paciente desenvolva atividade de
acordo com seu nivel de escolaridade. Avalie também se sua remuneragao seria suficiente para
cobrir seus gastos.

0
1
2
3

Nenhuma dificuldade
Pouca dificuldade
Dificuldade moderada

Dificuldade intensa

6) Terminar as tarefas tdo rapido quanto era necessario

Pergunte sobre a velocidade com a qual o paciente é capaz de fazer suas tarefas. E importante
avaliar se a velocidade é a mesma ou se é mais lento que pessoas na mesma posi¢cao que ele. A
chave é avaliar se a doenca afeta sua performance no trabalho em termos de velocidade.
(Estudantes e donas-de-casa devem ser avaliadas no seu contexto).

0
1

Nenhuma dificuldade
Pouca dificuldade
Dificuldade moderada

Dificuldade intensa

7) Obter o rendimento previsto no trabalho

Pergunte sobre a performance do paciente nas tarefas de seu trabalho. Ele tem a capacidade de
iniciar e terminar suas tarefas? (Estudantes e dona-de-casa devem ser avaliadas de acordo com
suas responsabilidades).

0
1

Nenhuma dificuldade
Pouca dificuldade
Dificuldade moderada

Dificuldade intensa
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8) Trabalhar de acordo com seu nivel de escolaridade

Pergunte sobre o nivel de escolaridade do paciente. E importante avaliar se o paciente trabalha de
acordo com seu nivel educacional. Se houver discrepancia é sinal de prejuizo. (Para pacientes
aposentados, pergunte sobre o ultimo periodo no trabalho. Estudantes e donas-de-casa devem
receber escore 0).

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

9) Ser remunerado de acordo com o cargo que ocupa

Pergunte ao paciente se ele ganha de acordo com seu cargo e se colegas, na mesma posic¢ao,
ganham mais do que ele. (Aposentados devem responder de acordo com o ultimo periodo
trabalhado. Estudantes e donas-de-casa devem ser avaliadas pelo entrevistador, independente do
item 7).

0 Nenhuma dificuldade

1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada

3 Dificuldade intensa
Cognigao

10) Concentrar-se em uma leitura, um filme

Pergunte se o paciente é capaz de se concentrar na leitura de um livro, assistir a um filme ou novela
e se é capaz de se lembrar e comentar sobre o que leu ou viu. Se ele nao faz estas atividades, tente
avaliar a capacidade de se concentrar em uma tarefa intelectual.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa
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11) Fazer calculos mentais

Pergunte sobre dificuldades para fazer calculos simples, como calcular troco na padaria. E
importante avaliar a capacidade de fazer calculos de soma e subtragédo e se houve prejuizo nesta
capacidade em decorréncia da doenca atual.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

12) Resolver adequadamente os problemas

Pergunte como o paciente lida com problemas diarios e simples. Pergunte, por exemplo se ele
saberia lidar com procedimentos administrativos caso tivesse sua carteira roubada, se perdesse
um Onibus ou precisasse procurar assisténcia médica.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

13) Lembrar o nome de pessoas novas

Pergunte se o paciente é capaz de memorizar nomes de pessoas que acabou de conhecer ou
uma lista produtos que precisa comprar no mercado ou numeros de telefone.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

14) Aprender uma nova informagéo

Pergunte sobre a capacidade de aprender coisas novas, como uma nova tarefa no trabalho, um
novo caminho, uma nova receita ou como operar aparelhos eletrénicos novos. Se o paciente nao
estiver interessado em aprender coisas novas, tente levantar se tem tido problemas para entender
informacgdes novas.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa
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Finangas

15) Administrar seu proéprio dinheiro

Pergunte se o paciente tem independéncia econdmica e se ele é capaz de administrar seu
dinheiro durante o més e é capaz de ter gastos de acordo com seus ganhos.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

16) Fazer compras equilibradas

Pergunte se o paciente é capaz de fazer comprar de acordo com seu orgamento, sem gastos
€Xxcessivos.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

Relagoes interpessoais

17) Manter uma amizade

Pergunte se tem amigos e é capaz de manter estas amizades. E importante avaliar se as relagdes
ndo estao restritas a familia.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

18) Participar de atividades sociais

Pergunte se participa de encontros sociais: aniversarios, casamentos, churrascos.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa
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19) Dar-se bem com pessoas a sua volta

Pergunte se tem boa convivéncia com pessoas de fora de sua familia, por exemplo, vizinhos e
colegas.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

20) Convivéncia familiar

Pergunte sobre relagdes familiares em geral. Se houver problemas com algum membro de sua
familia o escore deve ser, pelo menos 1.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

21) Relagbes sexuais satisfatorias

Pergunte se mantém relacdes sexuais satisfatérias. E mais importante avaliar o nivel de satisfagéo
do que a frequéncia. Se o paciente nao tem vida sexual e esta satisfeito com esta condigéo, deve
receber escore 0.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

22) Capaz de defender os proprios interesses

Pergunte se é capaz de articular e expressar suas opinides e ideias ou defender seus interesses,
bem como se consegue falar “ndo0” quando necessario.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa
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Lazer

23) Praticar esportes ou exercicios

Pergunte se tem problemas com atividades diarias como caminhar. Muitas vezes o paciente pode
caminhar 15 minutos para pegar 6nibus diariamente por exemplo. Este item também deve
considerar se ele faz atividade fisica durante o trabalho (pedreiro, pintor, faxineira). Este item deve
ser considerado de acordo com o nivel de atividade fisica regular.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa

24) Ter atividades de lazer

Pergunte sobre hobbies, como visitar amigos, jogas cartas ou outros jogos, ir ao cinema, leitura,
etc. Pergunte se é capaz de aproveitar estas atividades.

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade

2 Dificuldade moderada
3 Dificuldade intensa
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