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“O fisiologista do futuro nos dira tudo o que pode se saber
sobre 0 que estd acontecendo dentro do organismo se
comportando. Sua contribuigdo vai ser um importante avanco sobre
a analise do comportamento por que a ultima é necessariamente
‘histérica’ — ou seja, é confinada a relac6es funcionais apresentando
lacunas temporais... O que ele descobrir ndo pode invalidar as leis
da ciéncia do comportamento, mas tornara a figura da acdo humana

mais proxima do completo” (Skinner 1974 pp. 236-237)
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Resumo

Corchs, FDF. Serotonina e sensibilidade a estimulos relacionados ao trauma
no Transtorno de Estresse P6s-Traumatico remitido com Inibidores Seletivos
de Recaptura de Serotonina [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2008.

INTRODUCAO: Apesar dos Inibidores Seletivos da Recaptura da Serotonina
(ISRSs) serem a primeira escolha no tratamento do Transtorno de Estresse
P6s-Traumético (TEPT) seu mecanismo de acdo ndo é completamente
compreendido. Possivelmente, um aumento na resiliéncia ao estresse esteja
envolvido. Como a serotonina (5HT) ajuda a mediar as respostas ao
estresse em outros transtornos ansiosos, o paradigma de Deplecdo de
Triptofano Aguda (DTa) foi usado para diminuir a 5HT central em Pacientes
com TEPT remitido com ISRSs. METODOS: Dez pacientes com TEPT
(diagnosticados pela Mini Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional) que
tiveram resposta completa com um ISRS (Escala de Impressdes Clinicas
Globais de Melhora 1-2 por pelo menos 3 meses) foram selecionados para o
experimento. Os pacientes foram testados em duas ocasifes diferentes
separadas por uma semana nas quais os pacientes receberam uma mistura
contendo grandes aminoacidos neutros ou com (Deplecdo de Triptofano
Falsa [DTf]; dia controle) ou sem triptofano (dia DTa). Auto relatos de
ansiedade e humor, bem como medidas cardiovasculares, foram obtidos ao
longo dos testes. Cinco horas e meia ap0s a ingestdo da mistura os
pacientes foram re-expostos aos seus traumas através do procedimento de
imaginagdo guiada de Pitman. RESLTADOS: Esses procedimentos
provocaram elevados escores nas medidas avaliadas em ambos os dias,
com respostas significativamente mais intensas no dia DTa conforme
avaliado pelas Escalas Visuais Analdgicas (DTa 47,57 [21,75] -v- DTf 20,71
[18,4]; p=0,001), Escala de Trauma de Davidson (29,4 [12,7] -v- 15,7 [7,79];
p=0,001), Inventario de Ansiedade de Spielberger — versao Estado (28,9
[11,03] -v- 18,5 [10,13]; p=0,066, e Perfis de Estados de Humor (p<0,001).
CONCLUSOES: Esses dados s&o os primeiros a demonstrar que a deplecéo
de 5HT piora as respostas subjetivas a re-experimentacdo de memdrias
traumaticas no TEPT e sugere que o aumento na funcédo da 5HT induzida
por ISRSs diminui os sintomas de TEPT, especialmente sob provocagao, i.e.
5HT ajuda a mediar a resiliéncia ao estresse. Além de fornecer insights
sobre o como os ISRSs funcionam no TEPT, esses dados também oferecem
uma abordagem de potenciais novos tratamentos para esse transtorno.

Descritores: 1. Transtornos de Estresse Pds-Traumaticos 2. Triptofano 3.
Serotonina 4. Inibidores de Captacao da Serotonina



Summary

Corchs, FDF. Serotonin and sensibility to trauma-related stimuli in Selective
Serotonin Reuptake Inhibitors Posttraumatic Stress Disorder [thesis]. Sdo
Paulo: Faculty of Medicine, University of Sdo Paulo (Brazil); 2008.

INTRODUCTION: Although Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRISs)
are the first-line Posttraumatic Stress Disorder (PTSD) treatments their
mechanism of action is unclear, but possibly improvement of stress resilience
is involved. As serotonin (5HT) helps regulate stress responses in other
anxiety disorders, the acute tryptophan depletion (aTD) technique was used
to lower brain 5HT in SSRSs-remitted PTSD patients. METHODS: Ten
patients with PTSD (Mini-International Neuropsychiatric Interview diagnosed)
who had made a full recovery on SSRIs (Clinical Global Impressions
Improvement Scale 1-2 for at least 3 months) were enrolled in the
experiment. Patients were tested on 2 separate occasions a week apart -
each session they received a drink containing large neutral amino acids
either with (Sham Depletion [SD]; control day) or no tryptophan (aTD day).
Self reports of anxiety and mood, as well as cardiovascular measures, were
obtained throughout the tests. At 5.5 hours after the drink subjects were re-
exposed to their trauma using a modification of Pitman’s imagery guided
method. RESULTS: These procedures provoked elevated ratings on both
days, with significantly more marked responses on the aTD day according to
Visual Analogue Scales (aTD 47.57 [21.75] -v- SD 20.71 [18.4]; p=0.006),
Davidson Trauma Scale (29.4 [12.7] -v- 15.7 [7.79]; p=0.001), Spielberger
State Anxiety Inventory (28.9 [11.03] -v- 18.5 [10.13]; p=0.066, and Profile of
Mood States (p<0.001). CONCLUSIONS: These data are the first to show
that 5HT depletion worsens the subjective responses to reliving traumatic
memories in PTSD and suggest that that SSRI-induced increases in 5HT
function restrains PTSD symptoms, especially under provocation, i.e. 5HT
helps mediate resilience to stress. As well as giving insights into how SSRIs
work in PTSD, these data may also offer a translational approach to potential
new treatments for this disorder.

Descriptors: 1. Post-traumatic Stress Disorders 2. Tryptophan 3. Serotonin 4.
Serotonin Uptake Inhibitors



1. INTRODUCAO

O Transtorno de Estresse Pds-Traumatico (TEPT) foi estabelecido
como uma entidade diagndstica pela primeira vez em 1980 no DSM Il
(American Psychiatric Association, 1980). Desde entdo, esfor¢cos tém sido
realizados numa tentativa de conhecer melhor este transtorno uma vez que
este leva a um importante prejuizo funcional e onerosas consequéncias
financeiras ao individuo e a sociedade (Kessler, 2000) tanto direta quanto
indiretamente (por exemplo, transtorno depressivo e uso excessivo de alcool
e drogas). A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) no seu estudo Global
Burden of Disease (Michaud et al., 2001) estima que em 2002 a exposicdo a
eventos traumaticos como acidentes automobilisticos, guerras e violéncia
serdo a 3% 8% e 12° principais causas de incapacitacdo, sugerindo que as

taxas de TEPT continuardao subindo.

A sindrome consiste de trés grupamentos de sintomas, a saber: (1)
re-experimentar de forma patolégica o trauma, o que ocorre na forma de
pesadelos, pensamentos intrusivos, flashbacks e sofrimento quando exposto
a lembrancas do trauma; (2) esquiva de situacdes relacionadas ou que
lembrem o trauma, incluindo entorpecimento emocional manifestado por
diminuicdo do interesse por atividades, isolamento e afeto empobrecido; e
(3) sintomas de hiperexcitabilidade, incluindo resposta de sobressalto
exacerbada, dificuldade de concentracdo e hiperatividade autondmica

(American Psychiatryc Association, 1994).



O transtorno de estresse pos-traumatico responde a uma ampla
gama de tratamentos medicamentosos e psicoterapicos, mas os Inibidores
Seletivos da Recaptura de Serotonina (ISRSs) séo considerados o
tratamento de primeira linha para essa condicdo (Davidson et al., 2006).
Esses medicamentos se mostraram efetivos nos trés grupamentos de
sintomas do TEPT (Stein et al., 2006) bem como no tratamento da
comorbidade com depressdo, que ocorre com frequéncia (Kessler et al.,
1995). Seu mecanismo de agdo nesse transtorno ndo é completamente

compreendido, porém ¢é geralmente aceito que seu efeito se de pela

modulacdo da neurotransmissao serotonérgica central (Owens, 1996).

Ao que tudo indica, esse € 0 mecanismo pelo qual os ISRSs agem
também no TEPT, o que esta de acordo com a importante participacado do
sistema 5HT na fisiopatologia deste transtorno (ver Davis et al., 1997 para

uma reviséo).

Por outro lado, evidéncias de atividade serotonérgica alterada apdés
trauma ou estresse severo em humanos e animais (por exemplo Kawahara
et al., 1993; Moreau et al., 1993; Morgan et al., 1975; Tanaka et al., 1983)
sugerem que o papel desse neurotransmissor ndo se restringe a
fisiopatologia do TEPT, mas participa do processo de respostas aos
estimulos aversivos de uma forma mais ampla (Deakin e Graeff, 1991; Lowry

et al., 1989).

Essa hipotese € compativel com uma teoria emergente que defende
gue os ISRSs aumentariam a resiliéncia a eventos aversivos ambientais

(Connor et al., 1999; Davidson et al., 2005) e que a 5HT teria um papel



fundamental nesse processo (Charney, 2004). Esse incremento na
neurotransmissao serotonérgica central causada pelos ISRSs aumentaria a
capacidade do paciente lidar com o estresse diario bem como diminuiria o
impacto negativo de lembrangas relacionadas ao evento traumatico

(Charney, 2004).

Essa tem sido uma questdo de enorme interesse académico e que
deve ser mais bem estudada. Se por um lado estudos com animais permitem
a utilizacdo de técnicas com grandes precisdes metodolégicas como, por
exemplo, a microdialise (Gingrich et al., 2003; Gross et al., 2002) e
manipulacdo molecular (Parent et al.,, 2001), por outro a realizacdo de
pesquisas que testem essa hipétese de forma direta em humanos é uma
tarefa muito mais complicada. Questbes éticas dificultam o isolamento das
variaveis que podem influenciar os resultados, como parece ser 0 caso no
estudo de Southwick et al. (1997) realizado com veteranos da guerra do
Vietnd com TEPT. Nesse estudo, o m-chlorophenylpiperazine (m-CPP) foi
utilizado como prova serotonérgica. O m-CPP causou ataques de panico e
aumento de sintomas ansiosos e de TEPT em um ter¢co dos individuos,
freqiéncias maiores do que as observadas no grupo controle. Apesar de
sugerir de forma contundente a importancia da 5HT no TEPT, o estudo sofre
pelo fato do m-CPP ser uma droga pouco seletiva, podendo agir sobre o
transportador da 5HT, como agonista parcial do receptor 5HT1, agonista
parcial ou antagonista no receptor 5HT2, antagonista dos receptores 5HT3 e
com menor afinidade age ainda sobre os receptores alfa;, alfay, D; e D,

(Southwick et al., 1997).



O desenvolvimento de marcadores especificos tem facilitado em
muito a observacdo direta dos receptores 5HT no cérebro humano vivo
(Passchier e van Waarde, 2001). Se quisermos, porém, manipular o
funcionamento do sistema serotonérgico diretamente de forma a se observar
os efeitos clinicos dessa intervencéo, o paradigma de deplegéo de triptofano
aguda (DTa) tem sido uma técnica amplamente utilizada por ser considerada
pouco influenciada por variaveis de confusdo, segura e eficaz (revisado em

Hood et al., 2005 e Bell et al., 2005).

1.1.DEPLECAO AGUDA DE TRIPTOFANO

O triptofano (TRP) € o unico precursor da 5HT e ndo € conhecida sua
participacdo na biosintese de nenhum outro neurotransmissor ou quimica
envolvida em processos comportamentais (Nelson e Cox, 2004). Excecéo
deve ser feita a melatonina que por ser derivada da 5HT, provavelmente
sofrerd os mesmos efeitos da cadeia de TRP. E um aminoéacido essencial,
ou seja, ndo pode ser sintetizado pelo corpo humano e, portanto precisa ser

obtido da dieta (Nelson e Cox, 2004).

Essas propriedades fazem com que sua manipulacdo seja
particularmente interessante quando se pretende estudar os efeitos da
deplecdo de 5HT, ou seja: (1) o controle artificial da concentracéo sérica de
TRP se torna factivel e tecnicamente simples uma vez que o0 corpo nao
produzird TRP quando seus niveis forem depletados; (2) a deplecdo de TRP

significa diminuicdo direta da disponibilidade da Gnica matéria prima para a



producdo de 5HT; (3) a sintese de nenhum outro neurotransmissor sera
afetada pela deplecao de TRP, tornando mais seguras as interpretacdes de
gue os efeitos observados séo decorrentes da manipulacédo da 5HT e nao de
outros sistemas. Esses motivos somados a seguranca e viabilidade pratica
do procedimento, colocam a DTa em destaque em relacdo as outras
técnicas conhecidas para a manipulacdo dos niveis de 5HT (Reilly et al.,

1997).

O TRP é transportado ativamente para o sistema nervoso central
(SNC) através da barreira hemato-encefélica (BHE) por uma proteina
transportadora pela qual competem os outros cinco grandes aminoacidos
neutros (large neutral amino acids; LNAASs): fenilalanina, valina, leucina e
isoleucina (Fernstrom e Wurtman, 1971; Partridge e Oldendorf, 1075). Dessa
forma, o TRP central é reduzido em até 80% (Delgado et al., 1990) com a
combinacdo de uma dieta pobre em TRP no dia que precede o
procedimento, jejum durante a noite e a ingestdo de uma mistura de
aminoacidos sem TRP, porém rica nos outros LNAAs. Se por um lado a dieta
e 0 jejum causam deplecdo de todos os LNAAs no sangue, a ingestdo da
mistura sem TRP causa um aumento abrupto dos mesmos com excecéo do
TRP (Figural) saturando de LNAAs-ndo-TRP o mecanismo de transporte da

BHE e prejudicando a entrada de TRP no SNC (Figura 2).



Figura 1 - Gréfico hipotético da concentracdo plasmatica de triptofano
nos dias controle e Deplecdo de Triptofano Aguda (DTa;
adaptado de Hood, 2003)
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Figura 2 - Representacdo esquematica do processo de deplecédo de
triptofano no organismo (adaptado de Nutt 2008)
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Além disso, sabe-se que a sobrecarga de LNAAs estimula a
producdo de proteinas pelo figado, reduzindo ainda mais a concentracdo
plasmatica de TRP (Bell et al., 2001; Hood et al., 2005). Consequientemente,
as concentracdes plasmaticas de TRP diminuem significativamente cinco a
seis horas apds a ingestdo da mistura sem esse aminoacido (Carpenter et
al., 1998; Williams et al., 1999). Esses efeitos sao revertidos rapidamente

com a re-introducao da dieta normal do paciente.

O resultado final € uma reducao importante e especifica de 5HT no
SNC em contraste com outros LNAAs como a lisina (Klaassen et al., 1999).
Essa consequente reducdo central de 5HT vem sendo demonstrada de
diferentes formas, entre elas, a evidéncia de que os niveis de TRP e 5-HIAA
(metabdlito da 5-HT) no liquor estdo significativamente diminuidos apés 2
horas do procedimento de DTa, com nadir ao redor de 6 a 12 horas ap0s sua
ingestao (Carpenter et al., 1998; Williams et al., 1999). Além disso, estudos
usando tomografia por emissao de pésitrons (PET) demonstram drasticas
reducdes na sintese de 5-HT em praticamente todas as areas mensuradas
(Nishizawa et al 1997) e a eletrocencefalografia de sono apés DTa induziu
alteracdes semelhantes as encontradas na depressao no que diz respeito a

arquitetura do sono (Voderholzer et al., 1998).



1.2.DEPLECAO AGUDA DE TRIPTOFANO E CONDICOES
PSIQUIATRICAS
Os efeitos clinicos da DTa j& foram avaliados em diversas condi¢cdes
psiquiatricas (ver Bell et al., 2005 para uma revisdo recente) apesar de o
principal foco de estudos serem os quadros depressivos (Delgado, 2000).
Quase 80% dos deprimidos parcialmente remitidos com ISRSs e inibidores
da monoamino oxidase (IMAOs) apresentaram recaida temporaria dos
sintomas depressivos ap0s DTa em contraste com 18% dos tratados com
desipramina ou bupropiona (Delgado et al., 1990; Delgado et al., 1994;
Delgado et al.,, 1991). Mais recentemente recaida em depressdo remitida
com mirtazapina também foi demonstrada (Delgado et al., 2002). Deprimidos
ndo medicados sintomaticos (Barr et al., 1994; Price et al., 1997; Price et al.,
1998), remitidos (Leyton et al., 1997), remitidos com eletroconvulsoterapia
(Cassidy et al., 1997; Smith et al., 1997) e voluntarios normais (Benkelfat et
al., 1994; Ellenbogen et al., 1996; Ellenbogen et al., 1999; Klaassen et al.,
1999; Young et al.,, 1985) ndo apresentaram piora de forma consistente.
Sintomas depressivos podem ainda ser precipitados por DTa em sujeitos

com outros transtornos como a bulimia nervosa (Smith et al., 1999).

Os quadros ansiosos também foram testados sob DTa e apresentam
suas peculiaridades. O paradigma ndo provocou ataques de panico em
sujeitos com transtorno do péanico nao tratado (Goddard et al., 1994) e ndo
provocou recaida em pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo
tratados com ISRSs (Kulz et al., 2008) ou sem medicagédo (Smeraldi et al.,

1996). Essas pesquisas néo utilizaram nenhum tipo de procedimento que



provocasse ansiedade, de forma que foram avaliados apenas os efeitos da
DTa sobre os quadros ansiosos. Sabe-se, porém, que 0s sintomas ansiosos,
diferentemente da depressédo, se manifestam de forma mais evidente em
situacdes especificas como, por exemplo, exposi¢cdo social no caso do
transtorno de ansiedade social (Argyropoulos et al., 2004). Talvez por esse
motivo, estudos de deplecdo de triptofano em quadros ansiosos tém
mostrado resultados positivos quando associado algum tipo de procedimento
provocador de ansiedade. No transtorno do péanico, a inalagédo de CO, a 35%
causou mais ataques de panico sob deplecdo de triptofano do que sob o
procedimento controle (Miller et al., 2000; Schruers et al., 2000). Num outro
estudo, observou-se uma piora temporaria e parcial dos sintomas ansiosos
com a infusédo de flumazenil em paciente com transtorno do panico remitidos
com ISRSs (Bell et al., 2002). Nesse mesmo transtorno, porém, a DTa nao
modificou as respostas panicogénicas do colecistocinina tetrapeptideo (CCK-
4; Koszycki et al., 1996), sugerindo que esse neuropeptidio ndo age via
sistema 5HT. No caso do transtorno de ansiedade social, fica claro também
que a provocacao de sintomas atraveés de uma tarefa de falar em publico é
significativamente maior sob DTa do que na condicdo de controle

(Argyropoulos et al., 2004).

N&o séo conhecidos estudos de deplecao de triptofano em pacientes
com TEPT, porém, alguns estudos com individuos normais contribuem
indiretamente para o0s objetivos do presente estudo. Em voluntarios sem
transtornos psiquiatricos, foi demonstrado que a DTa diminuiu a resiliéncia a

inalacdo de CO, (Klaassen et al., 1998) e do falar em publico (Monteiro-
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dos-Santos et al.,, 2000) bem como aumentou o0 auto-relato de humor
negativo (Richell et al., 2005) e o viés de afeto negativo em procedimentos
de estresse incontrolavel semelhantes aos do desamparo aprendido (Richell
et al., 2005), um dos modelos experimentais de TEPT (Maier et al., 2006;
Yehuda e Antelman, 1993). Finalmente, procedimentos de DTa em menores
doses causam deplecbes de triptofano mais sutis, insuficientes para se
observar uma alteragdo no humor, mas grandes o bastantes para aumentar
a sensibilidade dos voluntarios a estimulos “negativos” do ambiente (Harmer
et al., 2003). Esses estudos, particularmente o dltimo, reforcam a hipotese
de que a 5HT tem um importante papel na resiliéncia a estimulos aversivos
ambientais independentemente do estado emocional que os acompanha. Em
outras palavras, que a 5HT funciona nao simplesmente como um “redutor de
ansiedade” ou “elevador do humor” em si, mas sim como uma operagao
estabelecedora (Michael, 2000), ou seja, um fator que muda o valor dos

estimulos do ambiente (Harmer, 2008).

Experimentos de DTa no TEPT trariam valiosas informacfes sendo
uma pesquisa de primeira linha no TEPT como declarado pelo grupo
internacional de consensos em depressdo e ansiedade no seu ultimo

consenso sobre o TEPT realizado em 2004 na Irlanda (Ballenger et al 2004).
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2. OBJETIVOS

Avaliar o papel da 5HT na sensibilidade a estimulos relacionados ao
trauma em sujeitos com TEPT que apresentaram boa resposta a um ISRSs

através do procedimento padrdo de DTa.

A questdo primaria do estudo era se a DTa altera ou ndo as
respostas subjetivas e fisioldgicas a exposicdo aos estimulos relacionados
ao trauma. Uma questao secundaria era se a DTa sozinha seria suficiente
para causar tais alteracbes ou a exposicdo a lembrancas do trauma

precisaria ser combinada a DTa para que os efeitos ocorressem.

A hipétese alternativa primaria era a de que ocorreriam elevacdes
nos escores de ansiedade, humor depressivo, TEPT e cardiovasculares
durante a prova comportamental mais intensas durante o dia DTa do que o
dia controle (Deplecdo de Triptofano falsa; DTf). Secundariamente,
hipotetizou-se que essas diferencas seriam observadas apenas pelo efeito
da DTa + prova comportamental combinados, mas néo pelos efeitos da DTa
isoladamente, ou seja, ndo seriam encontrados efeitos da DTa em
comparacdo com a DTf até imediatamente antes da exposicdo a prova

comportamental.
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1.DESENHO DO ESTUDO

O presente experimento testou sujeitos com TEPT que apresentaram
remissdo com um ISRS de forma cruzada em dois procedimentos separados
por uma semana. Os sujeitos ingeriram uma formula oral de LNAAs com
(DTf) ou sem TRP (DTa). A ordem dos testes de cada sujeito foi
randomizada de forma balanceada e duplo-cega, sendo que a condi¢cdo DTf

serviu como controle para o procedimento de DTa.

3.2.SUJEITOS

3.2.1. Critérios de inclusao e exclusao

Os critérios de inclusao adotados foram: (1) ter entre 18 e 65 anos e
ser habilitado a fornecer consentimento livre e esclarecido; (2) preencher
critérios diagnosticos para TEPT segundo o DSM-1V; (3) atingir critérios de
resposta terapéutica com um ISRS segundo definicbes descritas adiante; (4)

manter tal critério de resposta por pelo menos 12 semanas.

Os pacientes foram excluidos se: (1) apresentassem doenca que
tornassem a seguranca dos procedimentos duvidosa e (ou) pudesse
influenciar os resultados dos procedimentos direta ou indiretamente (por
exemplo pela medicacédo utilizada para tal condi¢cdo); (2) preenchessem

critérios diagnésticos para esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo,
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transtorno afetivo bipolar, transtorno relacionado ao uso de substancias
psicoativas em atividade e (ou) transtorno mental organico; (3) necessidade
de outra modalidade terapéutica para o TEPT que n&o o ISRS utilizado
(incluindo psicoterapia) durante as 12 semanas pré-teste; (4) uso de
qualquer droga psicotropica (licita ou ilicita) por pelo menos 12 semanas
antes da realizacédo do teste; (5) uso de alcool trés dias antes de cada teste;
(6) preencher os critérios diagnoésticos do DSM-IV para depressao maior nas
tltimas 12 semanas antes dos testes; e (7) pacientes do sexo feminino que
ja atingiram a menopausa, uma vez que estudos questionam a eficacia do
método nessa populacdo (Epperson et al. 2007). Histéria de transtorno
depressivo e (ou) transtorno relacionado ao uso de substancia ndo foi

considerada um critério de exclusao.

3.2.2. Amostragem

Dez pacientes (sete mulheres, trés homens; com idades entre 20 e
43 anos; [média de 31,7 anos]) que preenchiam critérios diagnosticos para
TEPT segundo o DSM-IV foram selecionados para o estudo. Todos eram
pacientes ambulatoriais encaminhados de clinicas psiquiatricas e unidades
basicas de saude localizadas na cidade se S&o Paulo ou sujeitos da
comunidade que procuraram atendimento médico apdés tomaram
conhecimento da pesquisa através de divulgacdes realizadas em veiculos de

comunicagdo como jornais e internet.
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Cento e vinte e trés candidatos foram triados para selecdo dos 10
sujeitos efetivamente testados (Figura 3). O projeto comecou a ser
desenvolvido no primeiro semestre de 2004 com a coleta de dados tendo

sido realizada entre fevereiro de 2006 e abril de 2008.

Figura 3 - Relacao de sujeitos triados, excluidos e selecionados para o
estudo

M Pacientes efetivamente
testados

M Pacientes que chegaram
a iniciar procedimentos
no laboratério§

Pacientes selecionados
para os testes¥

B Pacientes pré-
selecionados**

M Pacientes triados*

* Dos néo selecionados: 19 pelo uso de medicagéo ndo permitida ou psicoterapia;
14 com diagnostico de TEPT duvidoso; 12 foram perdidos antes do inicio do tratamento, 2
com comorbidade excludente; 2 com nivel educacional insuficiente para compreensao
adequada dos procedimentos; 1 por idade acima de 65 anos; 9 preenchiam algum outro
critério de excluséo.

** Dos ndo selecionados para os testes: 31 abandonaram o tratamento ou
desistiram antes de preencherem todos os critérios para selecdo; 5 ndo atingiram remissao
apenas com ISRS;

¥ N&o chegaram a iniciar os testes: 13 por terem conseguido voltar a trabalhar
durante as 12 semanas obrigatérias de remisséo e, portanto nao podiam passar 2 dias Uteis
inteiros no laboratério; 3 chegaram a marcar o teste mas nao apareceram;

§ Dois sujeitos ndo conseguiram terminar os testes, pois vomitaram menos de 2,5
horas depois da ingestdo da mistura (tempo no qual se sabia, por relato de pesquisadores
da area, que se atinge deplecao de triptofano significativa); 1 paciente ndo voltou para o
segundo teste.
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O diagnostico de TEPT, bem como a investigacdo e diagndstico de
comorbidades psiquiatricas, foi baseado na Mini Entrevista Neuropsiquiatrica
Internacional (Mini-International Neuropsychiatric Interview [M.L.N.L];
Sheehan et al., 1998). Os pacientes receberam tratamento ambulatorial com
um ISRS que teve sua dose ajustada segundo resposta clinica. Os dados
clinicos e socio-demogréficos dos pacientes testados estdo expostos na

Tabela 1.



Tabela 1 - Dados clinicos e demograficos dos pacientes

Sujeito ldade Género Ordemdos  Comorbidades Escores de sintomas pré-tratamento Histéria de
testes psiquiatricas quando
doente
DTS HAM-A  SSAl STAI HAM-D POMS  BDI 9 I 2
2.8 &
Qo o o
=2 5 2
S &8 o
<0 L a)
1 32 M DTf - DTa TDM 107 45 61 34 31 142 46 0 0 0
2 34 F DTa - DTf TDM 117 51 77 26 36 146 37 0 + 0
3 20 M DTa- DTf TDM (psicotico) 105 27 71 32 22 134 36 0 +
4 33 F DTa- DTf TDM; TAG; TP; Agor, 122 43 64 63 44 138 45 + +
TAS
5 26 F DTf- DTa TDM; TAG; Agor 106 52 68 51 31 142 49 + 0
6 22 F DTf- DTa TDM; TAG 75 46 66 42 29 148 29 0 0
7 34 F DTf- DTa TDM; TAG 84 47 65 63 41 125 50 + 0
8 31 F DTa- DTf TDM (prévio); TP; 80 32 52 48 13 15 12 + 0
Agor
9 42 M DTf - DTa TDM 109 39 45 29 34 152 44 + +
10 43 F DTf - DTa TDM 120 56 59 49 28 92 23 0 0

1025 43,8 62,8 43,7 30,9 1234 37,1
(£16,9) (39,00  (39,2)  (¢13,3) (¢8,9) (#417) (:12,4)

SSAI — Spielberger state anxiety inventory (Inventario de Ansiedade de Spielberger — Estado); STAI — Spielberger trait anxiety inventory (Inventario de
Ansiedade de Spielberger — Traco); Agor. — Agorafobia; TAG — Transtorno de Ansiedade Generalizada; TAS — Transtorno de Ansiedade Social; TDM —
Transtorno Depressivo Maior; TP — Transtorno do Panico; F — Feminino; M — Masculino; Média (+ desvio padréo).

ol



Sujeito  Tipo de trauma Numero de Tempo Tratamento Dose Duracdodo Tempo Comorbidades nao Outras
eventos desde o (mg) tratamento em CGI- psiquiatricas medicacbes
traumaticos trauma (meses) 2 antes em uso

antes dos
dos testes
testes (meses)
(meses)
1 Refém em rebelidona 1 9 fluoxetina 80 8 5 Dislipidemia 0
FEBEM
2 Refém em rebelidona 2 10 paroxetina 40 9 7 0 0
FEBEM

3 Testemunhou 2 6 paroxetina 20 6 4 0 0

assassinato

4 Refém de assalto a 1 12 sertralina 300 12 4 Hipotireoidismo e Levotiroxina

mao armada enxaqueca

5 Testemunhou 2 29 paroxetina 40 6 6 Enxaqueca 0

assassinato

6 Acidente 2 4 citalopram 40 4 4 Enxaqueca 0

automobilistico

7 Testemunhou 4 6 sertralina 50 6 5 0 Desogestrel+

tentativa de homicidio Etinilestradiol

8 Acidente 1 60 fluoxetina 40 56 72 0 0

automobilistico

9 Queda de oito metros 3 6 sertralina 200 6 3 Leséo traumatica em Etoricoxib

de altura ombro esquerdo

10 Morte sUbita da filha 1 4 paroxetina 60 4 3 Artrose Vitamina E e

florais
14,74 11,66 11,30
(x17,69) (£ 15,90) (+ 21,36)

CGI — Clinical Global Impression Scale (Escala de Impressdes Clinicas Globais); FEBEM — Fundacao Estadual para o Bem-Estar do Menor; Média (+
desvio padréo).

Ll
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Os pacientes foram considerados elegiveis para realizacdo dos
testes se apresentassem boa resposta ao tratamento com ISRS e se
mantivessem nesse critério por pelo menos 12 semanas. O critério de
resposta clinica se baseou em estudos prévios com metodologias similares
(Argyropoulos et al., 2004; Bell et al., 2002) e no Projeto Internacional
Algoritmos em Psicofarmacologia (International Psychopharmacology
Algorithm Project; IPAP) para o TEPT (Davidson et al., 2006) e foi definido
como “melhor” ou “muito melhor” (escores 2 ou 1) na Escala de Impressdes
Clinicas Globais de “melhora” (Clinical Global Impression Improvement Scale

[CGI-I]; Guy, 1976) pontuada pelo pesquisador (FDC).

Os sintomas pré-tratamento de TEPT foram avaliados com a Escala
de Trauma de Davidson (Davidson Trauma Scale [DTS]; Davidson et al.,
1997); os de humor depressivo pelo Inventario de Depressao de Beck (Beck
Depression Inventory [BDI]; Beck et al., 1961), a Escala de Depresséao de
Hamilton (HAM-D; Hamilton, 1960), e a o Perfis de Estados de Humor
(Profile of Mood States [POMS]; McNair et al., 1988); e os de ansiedade pela
Escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-A; Hamilton, 1959) e o Inventario de
Ansiedade Traco-Estado de Spielberger (Spielberger state-trait anxiety
inventory [STAI]; Spielberger et al., 1970). Todas as avaliagdes dos sintomas
Pré-tratamento foram realizadas retrospectivamente e seus escores estédo

expostos na Tabela 1.
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3.2.3. Questdes éticas

O termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pela
Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(CEAPPesqg - HCFMUSP), aprovado em 25 de Agosto de 2005 e protocolado
com numero 538/05, foi lido pelos pacientes juntamente com o pesquisador
(FDC) que explicou as questdes relevantes da pesquisa e sanou eventuais
guestionamentos dos sujeitos que entdo assinaram o0 documento
formalizando sua intencdo de participar da pesquisa. Somente apds essa

formalidade qualquer procedimento de pesquisa fora realizado.

Além do esclarecimento sobre a pesquisa, a aplicacdo de todos os
instrumentos diagndsticos, tratamento e seguimento clinico dos pacientes
por pelo menos 12 semanas anteriores aos testes foram realizadas pelo

mesmo pesquisador (FDC).

Todos os sujeitos foram avaliados clinicamente antes dos testes de
forma a garantir condicbes médicas seguras para a realizacdo dos
procedimentos. Exames complementares foram realizados quando indicados

clinicamente.
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3.3.PROCEDIMENTOS

3.3.1. Reducéo Abrupta de Triptofano

Seguindo o procedimento padréo de deplecédo de triptofano (Delgado
et al., 1990), os pacientes foram expostos a dois testes separados por uma
semana, dentre 0s quais a Unica diferenca programada foi a presenca (dia
controle; DTf) ou auséncia (dia DTa) de TRP na férmula de aminoéacidos.
Ambos os testes foram precedidos por 24 horas de uma dieta pobre em TRP
e jejum apdés a meia noite, conforme orientacdo detalhada fornecida pelo
pesquisador (anexo A). A ordem dos dias DTa e DTf foi alocada de forma

randomiazada, balanceada e os testes foram duplo-cegos.

Os pacientes foram instruidos a tomar sua medicacdo normalmente
nos dias dos testes e a chegar a unidade de pesquisa as 8h00 do dia do
teste. As 8h30 amostras de sangue foram coletadas para se determinar os
niveis plasmaticos basais de TRP. Depois disso os pacientes descansavam
em posicdo semi-supina na mesma sala de experimentos onde o restante
dos procedimentos seria realizado. ApOs se habituarem a essa condicao por
30 minutos, as 9h00, as medidas iniciais dos parametros subjetivos e
cardiovasculares foram coletados e as 9h30 os pacientes ingeriram a

formula de aminoacidos apresentada na Tabela 2.
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Tabela 2 - Composi¢éo da mistura de aminoacidos

Ingredientes Quantidade (g)
L-alanina 55
L-arginina* _ 4,9
L-cistefna HCI H,0** 3,91
Glicina 3,2
L-histidina 3,2
L-isoleucina 8,0
L-leucina 13,5
L-lisina HCL 11,0
L-metionina* 3,0
L-fenilalanina 57
L-prolina 12,2
L-serina 6,9
L-threonina 6,5
L-tyrosina 6,9
L-valina 8,9
L-tryptophano (dia DTf apenas) 2,3

* - Encapsulados e ingeridos 15 min antes da mistura liquida.
§ - Contém L-cysteina 2.7g + HCI + H,O

Esta mistura continha 2,3 g de TRP (dia controle; DTf) ou nhenhum
TRP (dia DTa). Os aminoéacidos foram fornecidos pela Ajinomoto CO. INC. e
foram misturados a 150 ml de 4gua e 5 g de esséncia em p6 nos sabores de
baunilha, maracuja ou morango segundo preferéncia do paciente. Dado
sabor extremamente desagradavel, os aminoacidos L-arginina, L-cisteina
and L-metionina foram encapsulados e ingeridos separadamente 15 min.
antes da mistura liquida com os outros aminoacidos. As pacientes do sexo
feminino realizaram os testes nas duas primeiras semanas de seu ciclo
menstrual para diminuir a influéncia de fatores hormonais sobre os sintomas
e ingeriram apenas 80% da quantidade total de aminoacidos por causa do
menor peso corporal — esse procedimento leva a niveis plasméaticos de TRP
semelhantes as obtidas em homens ao ingerirem 100% da mistura
(Argyropoulos et al., 2004; Bell et al.,, 2002), provavelmente pela menor

massa corporal.
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Durante os testes, os pacientes podiam beber agua livremente e ao
final dos testes, as 15h30, uma nova amostra de sangue foi obtida para se
determinar ocorréncia ou ndo de deplecdo dos niveis plasmaticos de TRP

em relagcdo as medidas de linha de base obtidas as 8h30.

3.3.2. Prova comportamental

Baseado na observacdo de que a DTa precisa de uma prova de
exposicao para que seus efeitos se manifestem (Argyropoulos et al., 2004;
Bell et al., 2002; Bell et al., 2005), os sujeitos dessa pesquisa foram expostos
a uma gravacao de audio digital obtida previamente, na qual os pacientes
contavam em suas proprias palavras informacdes relevantes de seus
eventos trauméticos. A gravacao tinha duracdo aproximada de um minuto e
apos o término de sua apresentacdo os pacientes fechavam seus olhos e
seguiam a instrucéo prévia de imaginar seus traumas da forma a mais vivida

o possivel por mais 30 segundos.

Este artificio provocativo € uma adaptacdo do procedimento de
Pitman (Pitman et al., 1990; Pitman et al., 1987), sabidamente gerador de
sintomas subjetivos e respostas fisioldgicas em pacientes com TEPT. As
modificacdes em relacdo ao procedimento original foram (1) as gravacoes
nao foram editadas e regravadas como no procedimento inicial uma vez que
os testes pilotos mostraram eficacia na exposicao néo editada e (2) nao foi
utilizado o procedimento neutro visto que estudos préevios demonstram que

esses ndo causam respostas significativas (Lindauer et al., 2006).
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3.4.AVALIACAO DOS PARAMETROS SUBJETIVOS

Na linha de base, as 9h00, os pacientes foram avaliados com: (1) 13
Escalas Visuais Analdgicas (Visual Analogue Scale; VAS) ancoradas aos
seguintes termos: sofrimento causado pela lembranca do trauma, como se o
evento estivesse ocorrendo novamente, fora do seu corpo, entorpecido ou
anestesiado emocionalmente, culpado, desamparado, raiva, dificuldade de
concentrar-se, alerta ou vigilante, assustado, triste, com “batedeira” no
coracao, quanto o que vocé esta sentindo agora se parece com o que sentia
guando estava doente por causa do trauma (item convergente). Esta escala
contém os principais sintomas de TEPT, humor e ansiedade. A escolha dos
termos se baseou em estudos psicométricos, levando-se em conta
parametros de convergéncia e divergéncia dos sintomas (Davidson et al.,
1997; Gold e Cardena, 1998; Keane et al., 1997; Ruggiero et al., 2003;
Sundin e Horowitz, 2002). As VASs foram apresentadas aos pacientes de
acordo com a pratica padréo deste tipo de escalas (Bond e Lader, 1974) em
uma linha de 100 mm (0 mm = nada” e 100 mm = “pior do que nunca”). (2)
SSAIl; (3) DTS; (4) POMS; (5) HAM-D; e (6) BDI. A BDI e a HAM-D formam
aplicadas apenas as 9h00 com o objetivo de medir os sintomas iniciais nos
dias dos testes juntamente com a DTS e a POMS. Esses dois ultimos
instrumentos foram aplicados também numa versdao modificada para
“‘estado”, na qual a os item se referem a “neste momento” ao invés de na

“Ultima semana” e itens como padrao de sono, atividade sexual e ganho de
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peso foram excluidos. A versao “estado” dessas escalas sao especificadas

com um “s” no final da sigla referente e estdo expostas no anexo B.

As avaliagcbes primarias (VASs, SSAl e DTSs) foram repetidas as
11h00, 13h30, 14h50, 15h00 (prova comportamental) e 16h00. Para esses
parametros as medidas das 14h50 foram consideradas a linha de base. A
POMSs teve um papel secundério, para controle do humor depressivo ao
longo dos dias e foi aplicada novamente as 13h30, 15h00 (prova

comportamental) e 16h00.

A ocorréncia de ataques de panico e (ou) flashbacks ndo foram
considerados provaveis a principio, porém passiveis de ocorréncia. Por esse
motivo, adotamos critérios pré-estabelecidos, baseados em estudos prévios,
para considerar formalmente sua ocorréncia caso esses viessem a ocorrer
durante os procedimentos. Os critérios para ocorréncia de ataques de panico
se basearam nos estudo de Coupland (Coupland et al., 2000; Coupland et
al., 1997) que exigem: (1) aumento de 3 ou mais pontos nos itens “medo” ou
“ansiedade” na escala de sintomas de panico utilizada nesses estudos (Nutt
et al.,, 1990); (2) aumento de 3 ou mais pontos em pelo menos 4 itens do
DSM-IV para “ataque de panico”; (3) ser semelhante a ataques de panico
prévios caso esses ja tivessem ocorrido; e (4) concordancia quanto a
ocorréncia de um ataque de panico pelos dois examinadores (FDC e MB). A
ocorréncia de flashbacks, por sua vez, se baseou no estudo de Southwick et
al. (1997) e era considerado se o sujeito: (1) re-experimentasse 0 evento
traumatico; (2) uma ou mais modalidades sensoriais estivessem envolvidas;

(3) fosse semelhante a flashbacks prévios no caso dos pacientes que ja os
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tivessem experimentado; e (4) concordancia quanto a ocorréncia de um

flashback pelos dois examinadores (FDC e MB).

Ao final de cada dia o paciente deveria descrever por extenso o
como sua experiéncia naquele dia havia sido. Ap6s a conclusdo dos dois
procedimentos (DTf e DTa) os pacientes e 0s pesquisadores deveriam

opinar sobre qual dia foi o teste (DTa) e qual o controle (DTf).

3.5.MEDIDAS CARDIOVASCULARES

Frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistélica e pressédo arterial
diastélica foram avaliadas automaticamente com um monitor cardiaco da
Philips (M1008B/M1020A) no inicio do dia (9h00), as 11h00, 13h30, 14h55,
15h01, 15h03, 15h05, 15h10, 15h15, 15h20, 15h30 e 16h00. Considerando
gue cada paciente tem um tempo diferente para ter o pico de respostas
cardiovasculares na exposicdo a prova comportamental, a medida
considerada como correspondente a prova comportamental foi definida para
cada paciente como o maior valor da respectiva variavel obtido no periodo

de 15h01 a 15h15.
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3.6.NiVEIS PLASMATICOS DE TRIPTOFANO

Amostras de sangue para a quantificagdo do triptofano total foram
colhidas 30 minutos antes da ingestdo da mistura de aminoacidos, as 8h30,
e apés a prova comportamental, as 15h30 — 30 minutos antes da

realimentacao.

As amostras foram coletadas em tubos heparina litio (10 ml) e
centrifugados a 1800 x g por 10 min a 4°C. O plasma separado foi congelado
e armazenado a —80°C. O triptofano foi medido no plasma por meio de
cromatografia liquida de alta performance (high-performance liquid
chromatography; HPLC) com detector de arranjo de diodos (A=267 nm).
Para o triptofano total, o plasma (500 pL) foi inicialmente deproteinizado com
acido tricloroacético e misturado mecanicamente num agitador do tipo vértex
por 1 min. antes da analise por HPLC. A amostra foi centrifugada a 2450 x g
por 10 min. a 4°C. Depois de centrifugada, o sobrenadante (20 uL) foi

injetado no sistema de HPLC.
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3.7.ANALISE ESTATISTICA

Para se testar as hipoteses levantadas, foi usada a Andlise de
Variancia (Analysis of Variance; ANOVA) de medidas repetidas com
“condicéo” (DTa ou DTf) e “tempo” como variaveis dentre sujeitos (whithin-
subjects factors). A ordem dos testes foi utilizada como variavel entre
sujeitos (between-subjects factors). Com o intuito de se observar em que
momento dos testes as diferencas obtidas estavam localizadas, foi utilizado
o teste de Sidak como forma de avaliacdo post hoc da variavel “tempo”. O
teste de Sidak foi escolhido por ser uma forma de corregdo menos
conservadora que o teste de Bonferroni, preservando assim o poder dos
calculos (Field, 2005). Uma vez que nosso foco de atencédo para a variavel
‘condicdo” estava na combinagdo dos efeitos da DTa + prova
comportamental para as avaliagdes primarias (VAS, SSAlI e DTSs), a
avaliacao post hoc dessas variaveis se limitou a aplicacéo do teste t pareado
para 0s aumentos nos escores na prova comportamental em relagdo aos
escores imediatamente anteriores a esses procedimentos (14h50) nos dias
DTa e DTf (diferencas da linha de base = escores as 15h00 — escores as
14h50). Essa forma de célculo post hoc através do isolamento da relacéo de
maior interesse dispensa corregbes como a de Bonferroni ou Sidak e
portanto preserva um poder estatistico mais elevado para a relagdo de maior
interesse (Field, 2005). Quanto as VASs, estes procedimentos foram
realizados para a média das 14 VAS (VASs média), que foi considerada
nossa medida principal, e repetidos em cada um dos 13 itens ancorados as
VASs bem como o agrupamento desses termos de acordo com 0s grupos de

sintomas de TEPT do DSM-IV: (1) grupamento B (re-experimentacao):
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sofrimento causado pela lembranca do trauma, como se 0 evento estivesse
ocorrendo novamente; (2) grupamento C (esquiva/entorpecimento
emocional): fora do seu corpo, entorpecido ou anestesiado emocionalmente;
(3) grupamento D (hiperexcitabilidade): raiva, dificuldade de concentrar-se,
alerta ou vigilante, assustado, com “batedeira” no coragao; (4) sintomas

assessorios’: triste, culpado, desamparado.

Uma vez que as VASs ndo sdo um instrumento validado, dois
cuidados foram tomados no sentido de aumentar a confiabilidade dos dados
obtidos por essas escalas: (1) calculo do alfa de Cronbach para
determinacao da consisténcia interna da escala; e (2) teste de correlagao de
Pearson entre os resultados obtidos pela VAS média e as duas escalas

padronizadas primarias utilizadas (DTS e SSAI).

Todos os testes foram bi-caudados considerando-se alfa = 5% e beta
= 20% e utilizando o Statistical Package for Social Sciences SPSS 16.0 para

o Windows (SPSS Inc, Chicago, USA).

3.7.1. Célculo do tamanho amostral

Uma vez que ndo existiam estudos sobre DTa no TEPT, o tamanho
amostral foi baseado no piloto com os 6 primeiros pacientes do presente
estudo. Considerando a diferenca entre da VASs média entre as condi¢des

(DTa e DTf) nos momentos das provas como a medida principal do estudo,

! Derivados da Escala de TEPT Administrada pelo Clinico (Clinician Administered PTSD
Scale; CAPS) Blake DD, Weathers FW, Nagy LM. The development of a clinitian administered PTSD
scale. J Traum Stress 1995. 8: 75-90.)
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foi estimado quantos pacientes seriam necessarios para se atingir um poder

estatistico de 90%. Os resultados da simulacdo estdo apresentados na

Tabela 3. Os célculos do tamanho amostral e poder estatistico foram

realizados com o programa Power Analysis and Sample Size 2008 (PASS;

NCSS inc, Kaysville, Utah, USA).

Tabela 3 - Simulacdo do

poder estatistico com estudo piloto de 6

pacientes
Poder N Alfa Beta Média Média S Tamanho
1 2 do Efeito
0,39071 4 0,05000 0,60929 0,0 10,0 8,2 1,215
0,54008 5 0,05000 0,45992 0,0 10,0 8,2 1,215
0,66572 6 0,05000 0,33428 0,0 10,0 8,2 1,215
0,76392 7 0,05000 0,23608 0,0 10,0 8,2 1,215
0,83705 8 0,05000 0,16295 0,0 10,0 8,2 1,215
0,88964 9 0,05000 0,11036 0,0 10,0 8,2 1,215
0,92644 10 0,05000 0,07356 0,0 10,0 8,2 1,215

Referéncias: (Machin et al., 1997; Zar, 1984)
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4. RESULTADOS

4.1.ESCORES DE SINTOMAS INICIAIS

Os escores de sintomas iniciais nos dias dos testes deixam claro que
0s pacientes responderam satisfatoriamente ao tratamento e que néo
existiram diferencgas significativas entre os dias DTa e DTf. Os pacientes
tiveram um média (x DP) pontuacéo no BDI de 7,1 (= 3,84) X 6,1 (x 4,17)
[DTa X DTf respectivamente; t pareado: t = 0,949; p = 0,368], no HAM-D de
3,70 (+ 2,54) X 2,90 (+ 1,66) [t = 1,238; p = 0,247] e na POMS de 2,5 (+
20,75) X 4,8 (+ 15,33) [t = -0,296; p = 0,774], o que também mostra que os
pacientes atingiram remissado da comorbidade com depressdo. O escore
médio (+ DP) no SSAI foi de 37,4 (+ 9,74) X 33,8 (£ 3,08) [t = 0,981; p =
0,352], no DTS 18,40 (+ 8,27) X 17,5 (+ 8,58) [t = 0,381; p = 0,712], e na

VASs média de 2,62 (+ 2,72) X 4,15 (£ 4,1) [t = -0,964; p = 0,360].

4.2.NIVEIS PLASMATICOS DE TRIPTOFANO

Os niveis plasméticos de triptofano total estdo apresentados na
Tabela 4. Os dados mostram que existiram claros efeitos da interagdo DTa X
tempo (F1o = 183,737; p < 0,001) conforme previsto. ApOs a ingestdo da
mistura de aminoacidos, existiu uma reducdo de 66,5% as 15h30, o que foi
significativamente maior do que a observada na condi¢ao de controle (DTf).
A comparacao direta dos valores de TRP as 15h30 entre os dias confirma a

significancia dessa diferenca (t = -14,836; p < 0,001).
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Tabela 4 - Niveis plasmaticos de triptofano

Deplecédo

Sujeito (%) TRP Total

Controle Deplegéo de triptofano

8h30 15h30 8h30 15h30
1 49,9 51,5 53,3 44,9 22,5
2 79,1 44,5 40,7 41,2 8,6
3 66,8 71,7 69,3 69,6 23,1
4 71,0 70,3 68,1 67,2 19,5
5 71,6 61,6 60,0 59,5 16,9
6 59,7 55,8 53,5 52,8 21,3
7 68,5 47,9 45,7 46,1 14,5
8 76,7 66,7 65,3 62,6 14,6
9 52,2 64,0 61,8 63,8 30,5
10 69,7 50,4 48,9 48,2 14,6
Média 66.5 58,44 56,66 55,59 18.61
(DP) ’ (9,72) (9,77) (10,20) (6,12)

4.3.PARAMETROS SUBJETIVOS

O céalculo de confiabilidade da VAS média revelou elevada
consisténcia interna (alfa de Cronbach = 0,956) e a introducéo da DTS e da
SSAI no célculo mantém a confiabilidade alta (alfa de Cronbach = 0,960). A
correlacdo de Pearson se mostrou significativa tanto para a correlagdo entre
0s escores dessa escala e os obtidos com a DTS (r = 0,904; p < 0,001)

guanto com os obtidos com a SSAI (r = 0,677; p = 0,031).

A analise da VASs média, que esta sumarizada na Figura 4, mostrou
uma tendéncia de queda durante o periodo pré-exposi¢cao, principalmente no

dia DTf, e um aumento importante ap0s exposicdo a prova comportamental
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nos dois dias, mas claramente mais acentuada no dia DTa. A ANOVA de
medidas repetidas revela os efeitos da DTa (F1 g = 19,994; p = 0,003), tempo
(FLi0 = 36,409; p < 0,001) e DTa X tempo (Fo1, = 7,263; p = 0,011),
confirmando significancia estatistica para as observacdes acima. A
comparacao post hoc para os efeitos do tempo com o teste de Sidak
mostrou que os efeitos estavam localizados nas relacbes entre 0 momento
da exposicdo e os pontos temporais “ndo-exposi¢ao”, ou seja, 0s tempos
antes e o tempo apdés a exposicao (9h00, 11h00, 13h30, 14h50 e 16h00 [p <
0,05]) e que as relagdes dentre os pontos “ndo-exposicdo” néao
apresentavam diferencas estatisticamente significantes (p > 0,05). A
comparacao direta dos escores da prova comportamental entre o dia DTa e
o dia DTf mostram que o aumento dos sintomas (diferencas da linha de
base) no dia DTa (média +DP = 47,569 +21,748) foi significativamente maior
gue no dia controle (20,708 +18,392) [t = 3,527; p = 0,006]. Maiores
informacdes dos resultados como poder estatistico, tamanho do efeito e

correcbes da ANOVA estao expostos nos anexos C, D e E.
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Figura 4 - Médias dos escores das Escalas Visuais Analdgicas (VASS)
ao longo das sessfes experimentais (* = p < 0,05 [diferencas
dalinha de base])
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A andlise das VAS reunidas segundo grupamentos de sintomas do
DSM-IV, que estdo representadas na Figura 5, também mostram maior
elevacdo dos sintomas na condicdo DTa que na DTf para o grupamento de
re-experimentacéo (DTa X DTf; média £DP: 57,10 +22,58 X 28,40 +17,30; t =
3,245; p = 0,010); esquiva/entorpecimento (39,50 £+25,46 X 15,10 £19,11;t=
3,182; p = 0,011) e hiperexcitabilidade (45,54 £21,41 X 20,44 +22,99; t =
3,104; p = 0,013). Os resultados das ANOVAs de medidas repetidas
mostram efeitos significativos (p < 0,05) para os efeitos da condi¢céo, tempo
e da interacdo condicdo X tempo para os 3 grupamentos de sintomas
(maiores detalhnes no anexo D) e que esses efeitos se localizavam
exclusivamente entre 0 momento das exposicdo e 0s momentos “nao-

exposi¢ao” (anexo C).
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Figura 5 - Escalas Visuais Analdgicas (VASS) reunidas por grupamento
de sintomas nos dias deplecdo de Triptofano Aguda
(DTa) e Falsa (DTf)
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A VAS “triste” (Figura 6) mostra uma tendéncia a significancia para
os efeitos da condicao (F1 s = 4,116; p = 0,077) e significAncia para os efeitos
do tempo (F215 = 28,210; p < 0,001) e interacdo condicdo X tempo (F,17 =
3,579; p = 0,046) e que estes efeitos estavam localizados entre os
momentos da exposicdo e os “nao-exposi¢cao”. Neste caso, a comparagao
direta entre das variacdes da linha de base na exposicao entre as condicdes
mostra apenas uma tendéncia a significancia (DTa X DTf; média +DP: 53,20

+25,18 X 31,40 +26,59; t = 2,237; p = 0,052).
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Figura 6 - Escores da Escala Visual Analégica (VAS) “triste”ao longo
das sessdes experimentais (8 = 0,1 > p > 0,05 [diferencas da
linha de base])
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Os resultados observados para as outras VAS individuais (exceto o
item “triste”, demonstrado em detalhes acima) mostram a mesma tendéncia
gue a VASs média e seus grupamentos. Todos os sintomas avaliados
mostram diferencas significativas entre as condicdes nos momentos da
exposicdo (p < 0,05) e o item convergente mostra uma tendéncia a
significancia (p = 0,059). SignificAncias exatas e maiores detalhes dos

calculos estéo descritos nos anexos C, D e E.

Os escores da SSAI mostraram resultados similares e estéo
expostos na Figura 7. Enquanto os escores do dia DTa ndo mudaram no
periodo pré-exposicao, houve uma tendéncia a queda no dia DTf no mesmo
periodo. Novamente os escores aumentaram na prova comportamental em

ambos os dias, mas significativamente maior no dia DTa que no DTf. Para
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essa escala, a ANOVA de medidas repetidas também mostrou significancia
para os efeitos da DTa (Fpg = 11,950; p = 0,009), tempo (Fs 40 = 45,736; p <
0,001) e uma tendéncia a significancia da interacdo DTa X tempo (Fs40 =
2,191; p = 0,074). A andlise post hoc dos efeitos do tempo pelo teste de
Sidak revelou significancia estatistica na relacdo entre os escores na
exposicao e todos os outros escores (p < 0,001), mas ndo dentre 0s escores
“nao-exposicao”, ou seja, anteriores e posteriores a exposicdo (p > 0,1). A
comparacao direta dos aumentos de escores (diferencas da linha de base)
durante a prova comportamental dentre os dias evidenciou uma tendéncia
estatistica de maior aumento na condicdo DTa (28,9 +11,03) que na DTf
(18,5 £10,13) [t = 2,093; p = 0,066]. Maiores informacdes dos resultados
como poder estatistico, tamanho do efeito e correcbes da ANOVA estdo

expostos nos anexos C, D e E.
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Figura 7 - Escores do Inventario de Ansiedade de Spielberger (SSAI) ao
longo das sessdes experimentais (8 = 0,1 > p > 0,05
[diferencas da linha de base])
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Quanto a DTSs, a reducdo nos escores pré-exposicdo nao foi
observada (Figura 8). Ainda sim, a ANOVA de medidas repetidas evidenciou
significancia dos efeitos da DTa (F1s = 28,800; p = 0,001), tempo (F214 =
44,668; p < 0,001) e DTa X tempo (Fs 40 = 9,739; p < 0,001). Novamente a
avaliacdo a posteriori das relagdes de pares temporais pelo teste de Sidak
evidenciou que a diferenca se deu pela relacdo entre os escores da prova
comportamental com cada um dos outros tempos (p < 0,01), mas nao entre
os tempos “ndo-exposicao” entre si (p > 0,1). As diferencas da linha de base
das provas comportamentais se mostraram maiores sob a condicdo DTa

(29,4 +12,69) que sob a DTf (15,7 +7,986) [t = 4,671; p = 0,001]. Os
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resultados detalhados dos célculos da DTSs também séao apresentados nos

anexos C,D e E.

Figura 8 - Escores da Escala de Trauma de Davidson versao estado
(DTSs) ao longo das sessfes experimentais (* = p < 0,05
[diferencas da linha de base])
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No caso da POMSs total, que esta representada graficamente na
figura 9, a ANOVA de medidas repetidas mostrou claro efeito da DTa (F1s =
15,216; p = 0,005), tempo (F2,14 = 32,826; p < 0,001) e DTa X tempo (F324 =
5,131; p = 0,007). O teste post hoc de Sidak mostrou que os efeitos do
tempo eram significativos entre a prova comportamental e os outros tempos
ao longo dos dias (p < 0,001) mas nao entre os tempos “n&o-exposi¢cao”
entre si (p > 0,1). Nesse caso, porém, observou-se tendéncia a significancia

entre alguns tempos “ndo-exposi¢cao” na sub-escala “depressao” (Tabela 5).
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Os resultados exatos e detalhados dos testes para a POMSs total e suas

sub-escalas estao expostos nos anexos C, D e E.

Figura 9 — Escores da Perfis de Estados de Humor versao “estado”
(POMSs) total ao longo das sessdes.
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Tabela 5 - Andlise das sub-escalas dos Perfis de Estados de Humor

versao estado (POMSs)

ANOVA de medidas repetidas Sidak
Exposi¢do X ‘Néo-
Sub-escalas DTa DTa X Tempo “NZo- exposicao”
da POMSs tempo e X “Néo-
exposicao Cxw
exposicdo
Tenséo + - + + -
Depresséo + + + + +
Raiva + + + + -
Vigor - - + + -
Fadiga + + + + ;
Confuséao + + + + -

+=p<0.05+=005<p<0.1;-=p>0.1

*Pelo menos uma correlagéo p < 0,05 é simbolizada como “+”
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4.4, MEDIDAS CARDIOVASCULARES

O célculo da ANOVA de medidas repetidas para as medidas
cardiovasculares mostra que para a Frequéncia Cardiaca (FC), existiram
efeitos significativos da condi¢ao (F1s = 7,781; p = 0,024), tempo (Fs40 =
14,148; p < 0,001) mas néo para os efeitos da interacdo condicdo X tempo
(F210 = 1,140; p = 0,349) e que estes efeitos estavam localizados
exclusivamente entre 0 momento da exposicdo e 0s momentos anteriores a

exposicao (p < 0,05; anexo C).

Para a Pressdo Arterial Sistélica (PAS), observamos significancia
estatistica para os efeitos do tempo (Fs40 = 9,475; p < 0,001) e da interagéo
condicdo X tempo (Fs40 = 2,639; p = 0,037) mas ndo da condi¢cdo (Fis =
1,579; p = 0,244). Nesse caso, porém, apesar dos efeitos estarem
concentrados principalmente nas relacdes entre o momento da exposicdo e
os “nao-exposicao” (p < 0,05), existiram alguns efeitos significativos entre os

pontos temporais anteriores a exposicao (anexo C).

Quanto a Presséao Arterial Diastolica (PAD), novamente foi observada
significancia estatistica para os efeitos da condicao (F1g = 7,230; p = 0,028),
tempo (Fs40 = 7,197; p < 0,001) e da interacdo condicdo X tempo (Fs40 =
3,719; p = 0,007) e que as relacdes entre 0s tempos anteriores a exposi¢cao

e 0 momento da exposi¢ao concentravam os efeitos (anexo C).

A meédia das medidas cardiovasculares avaliadas durante a prova
comportamental foi maior sob a condicdo DTa do que a DTf (Figura 10). A

analise estatistica pelo teste t pareado revelou que para a pressao arterial
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diastdlica essa diferenca foi estatisticamente significativa (DTa X DTf; média
+DP: 100,4 £26,103 X 78,5 +£12,607; t = 2,242; p = 0,019) enquanto para
pressdo arterial sistélica e frequéncia cardiaca existiu uma tendéncia a
significancia ([143,4 +30,522 X 127,8 +17,549; t = 1,949; p = 0,083] e [95,9
+14,918 X 88,7 £14,016; t = 2,150; p = 0,060] respectivamente). Detalhes
dos calculos dos parametros cardiovasculares podem ser encontrados no

anexo E.

Figura 10 - Médias das Frequéncias Cardiacas (FC) e Pressdes
Arteriais Sistélicas (PAS) e Diastdlicas (PAD) nas
condicdes de Deplecdo de Triptofano aguda (DTa) e
falsa (DTf) nos momentos das exposi¢cdes
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4.5. ANALISES QUALITATIVAS E DE SUJEITOS UNICOS

Todos os sujeitos e o examinador (FDC) foram capazes de identificar
corretamente qual foi o dia deplecéo e qual o dia controle ao final dos testes.
Com excecdo aos pacientes 7 e 9, a descricdo qualitativa dos outros oito
sujeitos foi muito semelhante e descreveu a experiéncia de deplecdo como
mais intensa que no dia controle e menos intensa que o0 que sentiam antes
de iniciar o tratamento. Diferengas qualitativas entre as condi¢des controle,
DTa e pré-tratamento foram referidas por apenas 3 sujeitos, mas 0s mesmos

nao foram capazes de descrever essa diferenca.

Os pacientes 7 e 9 tiveram uma reacao particular. Ambos foram
submetidos a DTa no segundo dia e ao final da imaginacdo guiada nessa
ocasidao (DTa), abriram seus olhos e descreveram a experiéncia como
menos intensa que no primeiro dia (DTf). Porém, assim que comecaram a
preencher as escalas de avaliacdo, tiveram uma piora abrupta e inesperada,
ficando visivelmente mal. Nesse momento, o paciente 9 preencheu os

critérios estabelecidos para a ocorréncia de ataque de panico e flashback.

A Figura 11 mostra a pontuacéo relativa a prova comportamental de
cada sujeito nas condicbes DTa e DTf para os quatro parametros subjetivos
utilizados agudamente ao longo dos testes (VASs, SSAI, DTSs e POMSS).
Fica claro que todos os sujeitos pontuaram mais no dia deple¢do que no

controle, excecéo feita ao sujeito 2 na SSAl e ao 7 na POMSs.
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Figura 11 - Escores de cada sujeito nos momentos das provas comportamentais nas
condi¢cdes Deplecdo de Triptofano aguda (DTa) e falsa (DTf) para as Escalas
Visuais Analdgicas (VASs), Inventario de Ansiedade de Sipielberger (SSAI),
Escala de Trauma de Davidson versdo estado (DTSs) e Perfis de Estados de

Humor verséo estado (POMSSs)
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Quanto aos parametros cardiovasculares, podemos observar algo

muito semelhante. Apenas dois sujeitos tiveram maiores frequéncias
cardiacas (sujeitos 1 e 6), pressdes arteriais sistolicas (sujeitos 2 e 7) e
diastélicas (sujeitos 5 e 7) no dia controle que no dia deplecdo e um sujeito

teve pressées arteriais sistélicas iguais em ambos os dias (sujeito 5).
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5. DISCUSSAO

Os dados relativos aos procedimentos de exposicdo mostram
robusta elevacdo nos escores de todas as VASs bem como das escalas
padronizadas (DTSs, SSAlI e POMSs) compativeis com 0os observados nos
estudos de Pitman (Pitman et al., 1990; Pitman et al., 1987). Entretanto, esse
aumento foi muito mais intenso sob a condicdo de DTa do que sob a
condicao de DTf para todos os sujeitos avaliados, com poucas excecgoes (ver

“analise qualitativa e de sujeitos unicos” em “resultados”).

Resultados muito semelhantes foram obtidos com os parametros
cardiovasculares, o que fortalece o valor das medidas subjetivas, obtidas
através do relato verbal dos sujeitos. Como néo realizamos procedimentos
de exposicao antes do inicio do tratamento medicamentoso, ndo podemos
afirmar com seguranca que o tratamento com ISRSs reduziu a sensibilidade
dos sujeitos aos estimulos relacionados ao trauma, porém, o padrdo de
respostas dos sujeitos no dia DTf € muito semelhante aos relatados na
literatura apés tratamento psicoterapico bem sucedido (Lindauer et al., 2006)
e a resposta cardiovascular sutil nesse mesmo dia sugere algum grau de
diminuicdo na reatividade cardiovascular. Ndo pudemos encontrar estudos
semelhantes mostrando exposicdo a estimulos relacionados ao trauma apés

tratamento bem sucedido com ISRSs para comparacao.

Os resultados do presente estudo se aproximam muito dos relatados
apos DTa em outros transtornos nos quais o efeito terapéutico dos ISRSs é
significativamente reduzido por esse procedimento na depresséao (Delgado et

al., 1990), panico (Bell et al., 2002) e transtorno de ansiedade social
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(Argyropoulos et al., 2004). Nos dois ultimos também foi observado aumento
na reatividade cardiovascular (Davies et al., 2006), compativeis com o
presente estudo. Os presentes resultados sdo também compativeis com
estudos que mostram que a DTa leva a um aumento na sensibilidade a
estimulos aversivos mesmo na auséncia de alteracdo de humor observavel
(ver Harmer, 2008 para uma revisdo). Nesses estudos, doses Unicas de
citalopram tinham o efeito inverso e esses efeitos prediziam resposta
antidepressiva em 2-4 semanas. Em conjunto, esses achados sugerem que
a 5HT exerce um papel geral na regulacdo das respostas a estimulacdo
aversiva mais amplo do que o tratamento dos sintomas de cada transtorno
em si, e que tal efeito se daria por um aumento de sua concentracdo na
fenda sinaptica (Bel e Artigas, 1993; Nalivaiko, 2006), particularmente
importantes em regides do tronco cerebral e amigdala (Davies et al., 2007).
E possivel ainda que o aumento da 5HT induzido por ISRSs aja
indiretamente através da diminuicdo dos niveis do Fator Liberador da
Corticotropina (Corticotropin-Releasing Factor, CRF) uma vez que ¢é
conhecida a diminuicdo de seus niveis com a administracdo de ISRSs (De
Bellis et al., 1993) e que resultados de um estudo recente demonstram um

aumento desse horménio no liquido cérebro-raquidiano de individuos

normais submetidos a DTa (Tyrka et al., 2004).

Um dos dilemas mais importantes na pesquisa dos efeitos da DTa
em quadros ansiosos tem sido a duavida de se os efeitos observados sobre
os sintomas de ansiedade seriam, na verdade, secundarios aos sintomas de
depressdo associados. Talvez, no caso do TEPT, esse dilema seja ainda

mais complexo, uma vez que além da comorbidade, os sintomas dos dois
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transtornos se sobrepdem (Berlim et al., 2003; Franklin e Zimmerman, 2001;
O'Donnell et al., 2004). Os resultados do presente estudo, contudo, apontam
para dois padrdes diferentes de respostas a DTa. Por um lado, os sintomas
de ansiedade e TEPT, medidos pelas VASs, DTSs e SSAI, diferiram entre as
condicdes (DTa e DTf) apenas ap0s a exposi¢cdo, um padrdo compativel com
0 observado nos estudos de DTa em transtornos ansiosos (Argyropoulos et
al., 2004; Bell et al., 2002). Por outro, o item “triste” da VAS foi o sintoma
independente que mostrou menor efeito na comparacdo DTa —-vs— DTf
(diferencas da linha de base) e o sub-item “depressao” da POMSs ¢é a unica
variavel que mostra uma tendéncia a apresentar efeitos independentemente
da exposicado (Tabela 5), o que sugere um padrdo de respostas de humor
semelhante ao observado nos estudos de DTa na depresséo (Delgado et al.,
1990). Em conjunto, esses achados sugerem a hipotese de que os
resultados observados ndo foram secundarios a comorbidade com
depressdo. Essas conclusdes estdo de acordo com os achados de uma
meta-analise de estudos de DTa em transtornos ansiosos que mostra que a
histéria de transtorno depressivo nao influenciou as respostas a DTa +
exposicdo quando medidas pela SSAI (Hood et al., 2004). Apesar disso,
essa parece ser uma pergunta ainda em aberto e que necessita de mais

pesquisas para ser devidamente respondida.

Outro resultado peculiar do presente estudo foi a diferenca
observada entre as respostas de ansiedade medidas pela SSAI e os de
TEPT no que diz respeito ao tamanho do efeito da diferenca entre as
condicbes na prova comportamental. A diferenca foi muito maior para os

sintomas de TEPT do que para os sintomas de ansiedade, 0 que sugere que
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estes também se comportam de forma distinta e que metodologicamente a
medida de sintomas especificos (como os medidos pela DTS) sdo mais

eficazes que os inespecificos (como os da SSAI).

Além do estudo apresentado nessa tese, sdo conhecidas outras
qguatro publicacbes com resultados positivos sobre os efeitos da DTa em
ansiedade, sendo um em ansiedade social (Argyropoulos et al., 2004) e trés
no transtorno do panico (Bell et al., 2002; Miller et al., 2000; Schruers et al.,
2000). Apenas um estudo negativo envolvendo procedimento de provocacao
de sintomas e DTa em ansiedade é conhecido (Koszycki et al., 1996), e este
envolvia provocacdo de sintomas de péanico através de CCK-4, um
neuropeptidio que provavelmente ndo age via sistema 5HT. Curiosamente,
relatos preliminares de um estudo com transtorno de ansiedade generalizada
mostram que a estimulagdo com CO, a 7,5% gera importantes respostas de
ansiedade nestes pacientes, mas essas nao diferem entre as condigdes DTa
e a DTf (Hood et al., 2008). Observagdes preliminares de procedimentos de
DTa no transtorno obsessivo-compulsivo tém levado a resultados

semelhantes (Hood; comunicacao pessoal).

Esses achados suportam a hipétese de que ndo s6 a depresséo e a
ansiedade respondem diferentemente a DTa quanto a necessidade ou ndo
de exposicdo, mas que os quadros ansiosos parecem se dividir em dois
grupos: os que respondem a DTa (panico, fobia social e TEPT) e os que ndo
respondem a DTa (TAG e TOC até o momento). A explicacdo desta
distingcdo é dificil, mas talvez possa ser explicada, a0 menos em parte, pela

teoria do papel dual da 5HT na ansiedade (Deakin e Graeff, 1991; Graeff,
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2004) e teoria da neuropsicologia da ansiedade de Gray e McNaughton

(2000).

Sabe-se que a 5HT manipulada agudamente tem papeis opostos em
modelos animais que envolvem contingéncias aversivas proximais ou distais,
diminuindo respostas de fuga no primeiro caso e aumentando as respostas
de esquiva no segundo (Deakin e Graeff, 1991). Ao que tudo indica, essas
diferentes contingéncias guardam intima relacdo com o0s transtornos
ansiosos e depressivo observados na prética clinica (Graeff, 1999; Graeff et
al., 1996; Gray e McNaughton, 2000). Uma dessas categorizacoes,
baseadas na analise funcional das contingéncias aversivas, é proposta por

Gray e McNaughton (2000) e esta exposta na Figura 12.

Figura 12 - Categorias de respostas defensivas (adaptado de Gray e
McNaughton, 2000)
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Fuga Congelamento Inibicdo comportamental Antecipagao comportamental
Avaliagéo de risco Obsessodes
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Segundo essa teoria, 0s dois transtornos com resultados positivos
sob DTa (ansiedade social e panico) envolveriam risco proximal e, portanto,
seriam sensiveis a diminuicdes abruptas nos niveis de 5HT no sentido de um
aumento das respostas/sintomas envolvidos. Por outro lado, o TOC e o0 TAG
estdo no outro extremo da classificacdo (Figura 12) e seriam sensiveis de

forma oposta (ou eventualmente insensiveis) a quedas agudas na 5HT.

O TEPT néo entra na classificagdo de Gray e McNaughton (2000). E
provavel que esse transtorno envolva uma estimulacdo proximal
inescapéavel, semelhante ao péanico, na presenca de estimulos relacionados
ao trauma (por exemplo a nossa prova de exposi¢ao) e uma contingéncia de
risco potencial inescapavel, semelhante a depressédo, quando os estimulos
relacionados estdo distantes ou ausentes. A condigdo potencial e
inescapavel é ocupada no modelo do Gray pela depressao (Figura 12).
Curiosamente um dos modelos experimentais de TEPT mais utilizados tem
sido o desamparo aprendido (Maier et al., 2006; Yehuda e Antelman, 1993),
inicialmente utilizado para quadros depressivos (Anisman, 1984; Maier e
Seligman, 1976). Essa observacdo ganha magnitude com a discussao,
agora mais clinica, de que depressdo e TEPT compartilham sintomas (Berlim
et al., 2003; Franklin e Zimmerman, 2001; O'Donnell et al., 2004) e os
guestionamentos nosolégicos da distincdo entre o TEPT e a depresséo

(Davidson e Fairbank, 1993; Friedman e Yehuda, 1995; Lanius et al., 2007).

Talvez essas teorias expliguem ainda as descri¢cdes qualitativas dos
pacientes 7 e 9. Uma vez que os efeitos da DTa foram inicialmente menos

intensos e apés algum tempo tornaram-se mais intensos que o controle, é



50

possivel que os efeitos da DTa tenham sido opostos a depender do
distanciamento temporal da apresentacdo do estimulo (gravacédo). Essa é

uma hipotese ainda especulativa e deve ser mais bem estudada.

Essa ndo é a Unica peculiaridade dos resultados de sujeitos Unicos
gue merece destaque. Existe uma visivel variabilidade individual observada
nas respostas as exposi¢cdes (figura 11) mas que, com pouquissimas
excegdes em uma ou outra escala isoladamente, todos tiveram respostas
mais intensas a exposicdo na condicdo DTa que na DTf. De fato, o Unico
caso que consistentemente diferiu do restante da amostra foi o sujeito 9, por
sofrer os efeitos da DTa nesse mesmo sentido, porém de forma muito mais
intensa que 0s outros sujeitos na grande maioria dos parametros avaliados.
O fato desse ter sido um dos sujeitos mais graves inicio do tratamento
(tabela 1) pode ter influenciado os resultados. Apesar disso, 0 mesmo néo se
observa em outros sujeitos com gravidade semelhante e ou maior no inicio
do tratamento. De uma forma ou de outra, vale a pena relatar que a exclusao
deste sujeito dos célculos estatisticos ndo altera o quadro geral dos
resultados. Também é possivel que essas variabilidades individuais possam
ser explicadas por diferentes padrdes de resposta verbal e (ou) histérias de
vida e genéticas, tornando cada sujeito diferentemente sensivel a
contingéncia aversiva apresentada. Nenhuma variavel avaliada (grau de
melhora no momento dos testes, dose medicamentosa, tempo de tratamento
antes dos testes, sexo, idade ou nivel de deplecédo de triptofano) parece
determinar consistentemente a diferenca na amplitude das respostas

observadas nos dias DTa e DTf entre os sujeitos.
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Esse fato, de 100% dos sujeitos terem apresentado respostas a
exposicdo mais intensas na DTa do que na DTf, também é uma das
possiveis explicacbes do por que o tamanho da amostra, apesar de
pequeno, mostrou-se suficiente para calcular com elevado poder estatistico
(> 80%) a grande maioria dos parametros avaliados (anexos C, D e E). E
provavel que esse fato se de também por um controle experimental
extremamente rigoroso (apenas 8,13% dos sujeitos triados completaram o
experimento), um efeito muito intenso das variaveis independentes (DTa e
prova comportamental) e o desenho cruzado utilizado. A vantagem dos
experimentos cruzados € o fato de cada sujeito ser seu proprio controle de
forma que todas as variaveis ndo controladas influenciam igualmente as
duas condicdes. Estima-se que estudos cruzados chegam a exigir amostras
até 5 vezes menores que estudos paralelos (Garcia et al., 2004). O fato de
apenas uma semana separar os dois testes fortalece esse beneficio visto
gue existe pouco tempo para mudancas significativas na condicdo extra-
experimental de cada sujeito. Apesar do risco do efeito de “carregamento”
(carryover effects) dos estudos cruzados, a ordem dos testes nao influenciou
os resultados obtidos (Anexo D), sugerindo que esse nao foi o caso no
presente estudo. Essa visdo é fortalecida pela ja citada meta-analise dos
estudos de DTa em transtornos ansiosos que também néo encontrou efeitos
da ordem dos testes sobre os resultados (Hood et al., 2004). Provavelmente
o fato dos efeitos da DTa regridem muito rapido, poucas horas apés
reintroducéo da dieta normal do sujeito, e da exposicdo utilizada ser breve o

bastante para ndao permitir habituacéo explicam essa observacao.
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Finalmente, deve ser considerada nesse, bem como em todos o0s
estudos de DTa, a possibilidade de o efeito comportamental observado ser
influenciado pela interacdo do sistema serotonérgico com outros
neurotransmissores. As projecfes dos neurbnios serotonérgicos se
estendem por praticamente todo o encéfalo. Estes outros sistemas podem
ser afetados por uma queda abrupta na liberacdo de 5HT. Sabe-se, por
exemplo, que as projecOes serotonérgicas facilitam a via dopaminérgica
mesolimbica, inibe o locus ceruleus e a liberacdo de acetilcolina no
hipocampo e cortex (Baumgarten e Grozdanovic, 1994), estruturas e

substancias também intimamente relacionadas ao TEPT.
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6. CONCLUSOES

Segundo revisdo extensa realizada na literatura cientifica, os dados
apresentados no presente estudo sdo o0s primeiros a demonstrar que a
deplecdo de 5HT aumenta as respostas cardiovasculares e subjetivas a
exposicdo a estimulos relacionados ao trauma em pacientes com TEPT

remitido com ISRSs.

Conforme hipotetizado, as respostas de ansiedade, humor bem como
as especificas de TEPT a estimulos relacionados ao trauma foram maiores
sob a condicdo DTa que sob a condicdo controle (DTf) nos sujeitos com
TEPT remitido com ISRSs. Adicionalmente, observou-se que essa diferenca
entre as condicOes foi observada apenas sob provocacao, o que confirma a

hipétese secundaria do presente estudo.

Os resultados sugerem que os ISRSs provavelmente agem induzindo
um aumento na funcdo da S5HT que por sua vez diminui as respostas aos
estimulos relacionados ao trauma, mas ndo diminuem os “sintomas” de
ansiedade e TEPT “per se”, uma vez que nido foram observadas diferencas
entre as condi¢cdes na auséncia de provocacdo. Esses achados dao suporte
a hipétese de que a 5HT ajuda a mediar a resiliéncia ao estresse, que
sabidamente aumenta apo6s tratamento do TEPT com ISRSs (Connor e
Davidson, 2003; Davidson et al., 2005) e que essa alteragcédo participaria de

forma importante dos efeitos terapéuticos dos ISRSs (Harmer, 2008).
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7. ANEXOS

7.1.ANEXO A - DIETA POBRE EM TRIPTOFANO E ORIENTACOES AO
PACIENTE

No dia anterior ao do teste, pedimos que o Senhor (a) siga uma dieta
com pouco triptofano que se inicia no café da manha e termina a meia noite.

Café da manha

Seu café da manha deve consistir de 2 bananas, suco de laranja e
duas fatias de pao. Vocé deve tostar suas fatias de pdo e comé-las com
margarina _e/ou geléia. Vocé ndo deve comer manteiga e nem leite (exceto
por um pouco no seu cha ou café). Vocé poderd tomar um copo de café ou
de chd com um pouco de leite e agucar.

Almoco

Seu almocgo deve consistir de salada, aipo, cenoura, fruta ou uvas
passas. Para a salada vocé podera adicionar o molho de sua preferéncia
desde que seja predominantemente feito de éleo ou azeite como no molho
do tipo italiano. Podera utilizar vinagre, sal e pimenta e um pouco de outros
tipos de ingredientes. Vocé podera tomar um copo de café ou chd com um
pouco de leite e acgUcar.

Jantar

Dieta com pouca proteina (menos do que 15g) de sua preferéncia,
por exemplo massa ou arroz com vegetais. Ndo comer carne e nem gueijo!
Vocé podera tomar um copo de café ou de chd com um pouco de leite e
acucar. Adicionalmente vocé podera comer frutas a vontade durante todo o
dia, mas sugerimos que as guarde para a noite (até a meia-noite).

IMPORTANTE!

Vocé ndo precisa comer tudo que esta nesta lista, mas vocé nao
pode substituir um item pelo outro ou comer nada que néo esta nesta lista!

Vocé devera tomar agua durante o dia;

Por favor, ndo tome café ou bebidas com cafeina ap6s 20h00 do
dia anterior ao do teste (inclusive o do cha e/ou café permitido no jantar);

Por favor, ndo use alcool por 3 dias antes do teste;

Vocé ndo precisa comer a comida desta lista na ordem certa, pode
comer na ordem que desejar;

Por favor, pare de comer a meia noite na noite anterior ao teste;

N&o coma nada no café da manha no dia do teste.
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7.2. ANEXO B - ESCALAS MODIFICADAS PARA A VERSAO “ESTADO”

DTS MODIFICADA DATA / / ; HORA: h

min.

Caro paciente vocé encontrard abaixo 14 perguntas sobre o evento traumatico que vocé

escreveu acima.

IMPORTANTE! As perguntas se referem a como vocé se sente NESTE MOMENTO!!!

1 — minimamente

2 — moderadamente
3 — marcadamente
4 — extremamente

Sintoma

Intensidade

1 - Estéa tendo imagens, lembrangas ou pensamentos dolorosos sobre o
evento?

2 — Esta se sentindo como se 0 evento estivesse acontecendo novamente?

3 — Sente-se perturbado quando algo te lembra do evento?

4 - Tem evitado algum pensamento ou sentimento sobre o evento?

5 - Se percebe incapaz de recordar aspectos importantes do evento?

6 - Vocé esta tendo dificuldades para apreciar coisas?

7 - Esté se sentindo distante ou separado das outras pessoas?

8 — Sente-se incapaz de sentir tristeza ou sentimentos amorosos ou tem se
sentido insensivel ou entorpecido de uma forma geral?

9 - Acha dificil de se imaginar tendo um longo periodo de vida atingindo
seus objetivos?

10 — Sente-se irritado ou apresentado acessos de raiva?

11 — Sente dificuldades para se concentrar?

12 — Esta se sentindo “no limite”, faciimente distraivel, ou teve que
permanecer “de guarda"?

13 — Sente-se apreensivo ou facilmente assustado?

14 - Sentido mal-estar fisico causado por lembrancas do trauma? (isso
inclui sudorese, tremores, aceleragdo cardiaca, perda de félego, nduseas e
diarréia).
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POMS data__ [ | ; hora h min

Abaixo ha uma lista de palavras que descrevem sentimentos que as pessoas tém. Por favor, leia cada uma

cuidadosamente e assinale o namero que melhor descreve como vocé vem se sentindo neste momento. Os

nameros significam:

Naoda Um p10uc0 Mais ou2 menos Bast:;nte Extremﬁ;mente
Amistoso 1 Nervoso
Tenso 1 Sentindo-se sé
Zangado 1 Sentindo-se miseravel
Esgotado 1 Atrapalhado
Infeliz 1 Alegre
Lucido 1 Amargurado
Animado 1 Exausto
Confuso 1 Ansioso

Arrependido

Pronto para brigar

Trémulo 1 Bondoso
Apatico 1 Deprimido
Irritado 1 Desesperado
Atencioso 1 Lerdo

Triste 1 Rebelde

Ativo 1 Desamparado
A ponto de explodir 1 Cansado
Resmungao 1 Atordoado
Melancdlico 1 Alerta

Enérgico 1 Enganado
Apavorado 1 Furioso

Sem esperanca 1 Eficiente
Relaxado 1 Confiante
Indigno 1 Cheio de energia
Rancoroso 1 Mal-humaorado
Solidario 1 Inatil
Preocupado 1 Esquecido
Irrequieto 1 Despreccupado

Incapaz de se concentrar

Aterrorizado

Fatigado 1 Culpado

Prestativo 1 Vigoroso

Abarrecido 1 Incerto sobre as coisas
Desanimado 1 Sem forcas
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7.3.ANEXO C — TESTES POST HOC DE SIDAK PARA O PARAMETRO
“TEMPQO” DAS ANOVAS DE MEDIDAS REPETIDAS

VASs média
(I) Tempo (J) Tempo | Diferenga Erro Sig.? Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-3) Inferior Superior
1 2 1,171 0,415 0,287 -0,531 2,874
3 1,595 0,514 0,199 -0,517 3,706
4 1,777 0,553 0,170 -0,494 4,048
5 -30,910* 4,880 0,003 -50,943 -10,878
6 -4,123 2,528 0,899 -14,502 6,255
2 1 -1,171 0,415 0,287 -2,874 0,531
3 0,423 0,261 0,903 -0,649 1,495
4 0,606 0,367 0,891 -0,901 2,113
5 -32,082* 4,842 0,002 -51,958 -12,205
6 -5,295 2,506 0,650 -15,582 4,993
3 1 -1,595 0,514 0,199 -3,706 0,517
2 -0,423 0,261 0,903 -1,495 0,649
4 0,183 0,181 0,998 -0,561 0,926
5 -32,505* 4,882 0,002 -52,545 -12,465
6 -5,718 2,609 0,603 -16,427 4,991
4 1 -1,777 0,553 0,170 -4,048 0,494
2 -0,606 0,367 0,891 -2,113 0,901
3 -0,183 0,181 0,998 -0,926 0,561
5 -32,687* 4,895 0,002 -52,782 -12,593
6 -5,901 2,699 0,607 -16,981 5,180
5 1 30,910* 4,880 0,003 10,878 50,943
2 32,082* 4,842 0,002 12,205 51,958
3 32,505* 4,882 0,002 12,465 52,545
4 32,687* 4,895 0,002 12,593 52,782
6 26,787* 3,618 0,001 11,933 41,640
6 1 4,123 2,528 0,899 -6,255 14,502
2 5,295 2,506 0,650 -4,993 15,582
3 5,718 2,609 0,603 -4,991 16,427
4 5,901 2,699 0,607 -5,180 16,981
5 -26,787* 3,618 0,001 -41,640 -11,933




Sofrimento causado pela lembranca do trauma¥
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empo empo iferenga rro ig. ntervalo de Confianga de b
mT AT Dif E Sig.? I lo de Confi de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 2,062 1,150 0,828 -2,658 6,783
3 3,708 2,100 0,841 -4,913 12,329
4 3,646 2,141 0,869 -5,141 12,433
5 -36,062* 5,795 0,004 -59,850 -12,275
6 -1,813 3,719 1,000 -17,079 13,454
2 1 -2,062 1,150 0,828 -6,783 2,658
3 1,646 1,520 0,996 -4,595 7,887
4 1,583 1,623 0,999 -5,080 8,246
5 -38,125* 5,668 0,002 -61,391 -14,859
6 -3,875 3,676 0,996 -18,557 10,807
3 1 -3,708 2,100 0,841 -12,329 4,913
2 -1,646 1,520 0,996 -7,887 4,595
4 -0,063 0,355 1,000 -1,520 1,395
5 -39,771* 4,750 0,000 -59,271 -20,271
6 -5,521 2,818 0,740 -17,089 6,047
4 1 -3,646 2,141 0,869 -12,433 5,141
2 -1,583 1,623 0,999 -8,246 5,080
3 0,063 0,355 1,000 -1,395 1,520
5 -39,708* 4,580 0,000 -58,511 -20,906
6 -5,458 2,897 0,781 -17,352 6,436
5 1 36,062* 5,795 0,004 12,275 59,850
2 38,125* 5,668 0,002 14,859 61,391
3 39,771* 4,750 0,000 20,271 59,271
4 39,708* 4,580 0,000 20,906 58,511
6 34,250* 4,791 0,001 14,584 53,916
6 1 1,813 3,719 1,000 -13,454 17,079
2 3,875 3,576 0,996 -10,807 18,557
3 5,521 2,818 0,740 -6,047 17,089
4 5,458 2,897 0,781 -6,436 17,352
5 -34,250% 4,791 0,001 -53,916 -14,584
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Como se 0 evento estivesse ocorrendo novamente¥

empo empo iferenga rro ig. ntervalo de Confianga de b
mT AT Dif E Sig.? I lo de Confi de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 0,750 0,566 0,977 -1,575 3,075
3 0,750 0,566 0,977 -1,575 3,075
4 0,750 0,566 0,977 -1,575 3,075
5 -43,375* 6,011 0,001 -68,052 -18,698
6 -6,312 3,232 0,743 -19,579 6,954
2 1 -0,750 0,566 0,977 -3,075 1,575
3 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000
4 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000
5 -44,125* 5,809 0,001 -67,973 -20,277
6 -7,062 2,885 0,458 -18,905 4,780
3 1 -0,750 0,566 0,977 -3,075 1,575
2 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000
4 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000
5 -44,125% 5,809 0,001 -67,973 -20,277
6 -7,062 2,885 0,458 -18,905 4,780
4 1 -0,750 0,566 0,977 -3,075 1,575
2 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000
3 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000
5 -44,125% 5,809 0,001 -67,973 -20,277
6 -7,062 2,885 0,458 -18,905 4,780
5 1 43,375* 6,011 0,001 18,698 68,052
2 44,125* 5,809 0,001 20,277 67,973
3 44,125* 5,809 0,001 20,277 67,973
4 44,125* 5,809 0,001 20,277 67,973
6 37,062* 5,880 0,003 12,926 61,199
6 1 6,312 3,232 0,743 -6,954 19,579
2 7,062 2,885 0,458 -4,780 18,905
3 7,062 2,885 0,458 -4,780 18,905
4 7,062 2,885 0,458 -4,780 18,905
5 -37,062* 5,880 0,003 -61,199 -12,926




Fora do seu corpo§
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() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 0,000 0,242 1,000 -0,994 0,994
3 0,062 0,164 1,000 -0,610 0,735
4 -0,062 0,247 1,000 -1,077 0,952
5 -26,146 6,445 0,053 -52,603 0,311
6 -4,312 2,340 0,803 -13,920 5,295
2 1 0,000 0,242 1,000 -0,994 0,994
3 0,062 0,164 1,000 -0,610 0,735
4 -0,063 0,247 1,000 -1,077 0,952
5 -26,146* 6,293 0,047 -51,980 -0,312
6 -4,312 2,190 0,734 -13,301 4,676
3 1 -0,062 0,164 1,000 -0,735 0,610
2 -0,062 0,164 1,000 -0,735 0,610
4 -0,125 0,156 1,000 -0,766 0,516
5 -26,208* 6,317 0,047 -52,138 -0,278
6 -4,375 2,273 0,759 -13,707 4,957
4 1 0,062 0,247 1,000 -0,952 1,077
2 0,063 0,247 1,000 -0,952 1,077
3 0,125 0,156 1,000 -0,516 0,766
5 -26,083* 6,278 0,047 -51,855 -0,312
6 -4,250 2,281 0,792 -13,613 5,113
5 1 26,146 6,445 0,053 -0,311 52,603
2 26,146* 6,293 0,047 0,312 51,980
3 26,208* 6,317 0,047 0,278 52,138
4 26,083* 6,278 0,047 0,312 51,855
6 21,833* 5,256 0,047 0,259 43,408
6 1 4,312 2,340 0,803 -5,295 13,920
2 4,312 2,190 0,734 -4,676 13,301
3 4,375 2,273 0,759 -4,957 13,707
4 4,250 2,281 0,792 -5,113 13,613
5 -21,833* 5,256 0,047 -43,408 -0,259




Entorpecido ou anestesiado emocionalmente§
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() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 0,333 0,395 1,000 -1,287 1,953
3 0,500 0,578 1,000 -1,871 2,871
4 0,500 0,578 1,000 -1,871 2,871
5 -26,083 7,072 0,088 -55,114 2,948
6 -3,833 2,295 0,883 -13,254 5,587
2 1 -0,333 0,395 1,000 -1,953 1,287
3 0,167 0,208 1,000 -0,689 1,022
4 0,167 0,208 1,000 -0,689 1,022
5 -26,417 7,100 0,084 -55,562 2,729
6 -4,167 2,121 0,736 -12,872 4,538
3 1 -0,500 0,578 1,000 -2,871 1,871
2 -0,167 0,208 1,000 -1,022 0,689
4 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000
5 -26,583 7,193 0,087 -56,110 2,944
6 -4,333 2,108 0,684 -12,988 4,321
4 1 -0,500 0,578 1,000 -2,871 1,871
2 -0,167 0,208 1,000 -1,022 0,689
3 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000
5 -26,583 7,193 0,087 -56,110 2,944
6 -4,333 2,108 0,684 -12,988 4,321
5 1 26,083 7,072 0,088 -2,948 55,114
2 26,417 7,100 0,084 -2,729 55,562
3 26,583 7,193 0,087 -2,944 56,110
4 26,583 7,193 0,087 -2,944 56,110
6 22,250 6,309 0,110 -3,649 48,149
6 1 3,833 2,295 0,883 -5,587 13,254
2 4,167 2,121 0,736 -4,538 12,872
3 4,333 2,108 0,684 -4,321 12,988
4 4,333 2,108 0,684 -4,321 12,988
5 -22,250 6,309 0,110 -48,149 3,649
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Culpadot
() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 1,292 1,279 0,998 -3,960 6,544
3 1,583 1,143 0,967 -3,109 6,275
4 1,583 1,143 0,967 -3,109 6,275
5 -22,458 5,649 0,060 -45,648 0,731
6 -2,125 1,485 0,958 -8,221 3,971
2 1 -1,292 1,279 0,998 -6,544 3,960
3 0,292 0,365 1,000 -1,205 1,788
4 0,292 0,365 1,000 -1,205 1,788
5 -23,750 6,027 0,063 -48,492 0,992
6 -3,417 2,468 0,967 -13,548 6,715
3 1 -1,583 1,143 0,967 -6,275 3,109
2 -0,292 0,365 1,000 -1,788 1,205
4 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000
5 -24,042 5,970 0,056 -48,549 0,466
6 -3,708 2,433 0,934 -13,697 6,280
4 1 -1,583 1,143 0,967 -6,275 3,109
2 -0,292 0,365 1,000 -1,788 1,205
3 0,000 0,000 1,000 0,000 0,000
5 -24,042 5,970 0,056 -48,549 0,466
6 -3,708 2,433 0,934 -13,697 6,280
5 1 22,458 5,649 0,060 -0,731 45,648
2 23,750 6,027 0,063 -0,992 48,492
3 24,042 5,970 0,056 -0,466 48,549
4 24,042 5,970 0,056 -0,466 48,549
6 20,333* 4,943 0,049 0,040 40,627
6 1 2,125 1,485 0,958 -3,971 8,221
2 3,417 2,468 0,967 -6,715 13,548
3 3,708 2,433 0,934 -6,280 13,697
4 3,708 2,433 0,934 -6,280 13,697
5 -20,333* 4,943 0,049 -40,627 -0,040




63

Desamparadot
() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 1,250 1,138 0,996 -3,423 5,923
3 1,979 1,166 0,872 -2,807 6,765
4 2,188 1,358 0,906 -3,388 7,763
5 -33,000* 7,156 0,026 -62,375 -3,625
6 -5,583 2,737 0,693 -16,819 5,652
2 1 -1,250 1,138 0,996 -5,923 3,423
3 0,729 0,786 0,999 -2,496 3,954
4 0,937 0,741 0,984 -2,105 3,980
5 -34,250* 7,549 0,028 -65,239 -3,261
6 -6,833 3,613 0,747 -21,255 7,588
3 1 -1,979 1,166 0,872 -6,765 2,807
2 -0,729 0,786 0,999 -3,954 2,496
4 0,208 0,260 1,000 -0,861 1,277
5 -34,979* 7,799 0,030 -66,995 -2,963
6 -7,562 3,842 0,734 -23,334 8,209
4 1 -2,188 1,358 0,906 -7,763 3,388
2 -0,937 0,741 0,984 -3,980 2,105
3 -0,208 0,260 1,000 -1,277 0,861
5 -35,188* 7,854 0,030 -67,429 -2,946
6 -7,771 3,978 0,743 -24,099 8,557
5 1 33,000* 7,156 0,026 3,625 62,375
2 34,250* 7,549 0,028 3,261 65,239
3 34,979* 7,799 0,030 2,963 66,995
4 35,188* 7,854 0,030 2,946 67,429
6 27,417~ 5,920 0,025 3,115 51,718
6 1 5,583 2,737 0,693 -5,652 16,819
2 6,833 3,613 0,747 -7,588 21,255
3 7,562 3,842 0,734 -8,209 23,334
4 7,771 3,978 0,743 -8,557 24,099
5 -27,417* 5,920 0,025 -51,718 -3,115
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Raivat
() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 0,250 0,523 1,000 -1,897 2,397
3 -0,063 0,578 1,000 -2,437 2,312
4 0,521 0,680 1,000 -2,271 3,313
5 -29,833 7,887 0,078 -62,208 2,542
6 -7,417 3,859 0,760 -23,259 8,426
2 1 -0,250 0,523 1,000 -2,397 1,897
3 -0,313 0,247 0,984 -1,327 0,702
4 0,271 0,379 1,000 -1,284 1,826
5 -30,083 7,651 0,063 -61,490 1,323
6 -7,667 3,743 0,688 -23,031 7,698
3 1 0,063 0,578 1,000 -2,312 2,437
2 0,313 0,247 0,984 -0,702 1,327
4 0,583 0,613 0,999 -1,932 3,099
5 -29,771 7,554 0,062 -60,781 1,239
6 -7,354 3,682 0,685 -22,059 7,351
4 1 -0,521 0,680 1,000 -3,313 2,271
2 -0,271 0,379 1,000 -1,826 1,284
3 -0,583 0,613 0,999 -3,099 1,932
5 -30,354 7,733 0,064 -62,099 1,390
6 -7,937 3,995 0,724 -24,337 8,462
5 1 29,833 7,887 0,078 -2,542 62,208
2 30,083 7,651 0,063 -1,323 61,490
3 29,771 7,554 0,062 -1,239 60,781
4 30,354 7,733 0,064 -1,390 62,099
6 22,417 5,696 0,063 -0,966 45,800
6 1 7,417 3,859 0,760 -8,426 23,259
2 7,667 3,743 0,688 -7,698 23,031
3 7,354 3,682 0,685 -7,351 22,059
4 7,937 3,995 0,724 -8,462 24,337
5 -22,417 5,696 0,063 -45,800 0,966




Dificuldade de concentrar-se +
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empo empo iferenga rro ig. ntervalo de Confianga de b
mT AT Dif E Sig.? I lo de Confi de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 0,646 1,320 1,000 -4,774 6,066
3 0,792 1,676 1,000 -6,088 7,671
4 1,625 1,653 0,999 -5,159 8,409
5 -32,604* 4,730 0,002 -52,020 -13,188
6 -2,604 3,287 1,000 -16,099 10,890
2 1 -0,646 1,320 1,000 -6,066 4,774
3 0,146 0,748 1,000 -2,927 3,218
4 0,979 0,868 0,994 -2,585 4,543
5 -33,250* 4,849 0,002 -53,157 -13,343
6 -3,250 3,115 0,997 -16,036 9,536
3 1 -0,792 1,676 1,000 -7,671 6,088
2 -0,146 0,748 1,000 -3,218 2,927
4 0,833 0,619 0,974 -1,709 3,376
5 -33,396* 5,384 0,004 -55,496 -11,296
6 -3,396 3,614 0,999 -17,822 11,031
4 1 -1,625 1,653 0,999 -8,409 5,159
2 -0,979 0,868 0,994 -4,543 2,585
3 -0,833 0,619 0,974 -3,376 1,709
5 -34,229* 5,635 0,004 -57,361 -11,098
6 -4,229 3,610 0,992 -19,049 10,590
5 1 32,604* 4,730 0,002 13,188 52,020
2 33,250* 4,849 0,002 13,343 53,157
3 33,396* 5,384 0,004 11,296 55,496
4 34,229* 5,635 0,004 11,098 57,361
6 30,000* 3,656 0,000 15,402 44,598
6 1 2,604 3,287 1,000 -10,890 16,099
2 3,250 3,115 0,997 -9,536 16,036
3 3,396 3,614 0,999 -11,031 17,822
4 4,229 3,610 0,992 -10,590 19,049
5 -30,000* 3,656 0,000 -44,598 -15,402




Alerta ou vigilante+
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() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 7,333 3,303 0,587 -6,226 20,893
3 7,604 2,943 0,390 -4,479 19,687
4 8,104 3,193 0,412 -5,003 21,211
5 -19,083 6,876 0,306 -47,311 9,144
6 2,875 3,188 0,999 -10,211 15,961
2 1 -7,333 3,303 0,587 -20,893 6,226
3 0,271 1,255 1,000 -4,882 5,424
4 0,771 1,284 1,000 -4,498 6,040
5 -26,417 6,566 0,056 -53,372 0,539
6 -4,458 2,564 0,854 -14,986 6,069
3 1 -7,604 2,943 0,390 -19,687 4,479
2 -0,271 1,255 1,000 -5,424 4,882
4 0,500 0,302 0,889 -0,739 1,739
5 -26,688 7,055 0,078 -55,651 2,276
6 -4,729 2,804 0,877 -16,242 6,783
4 1 -8,104 3,193 0,412 -21,211 5,003
2 -0,771 1,284 1,000 -6,040 4,498
3 -0,500 0,302 0,889 -1,739 0,739
5 -27,188 7,176 0,077 -56,645 2,270
6 -5,229 2,896 0,822 -17,117 6,658
5 1 19,083 6,876 0,306 -9,144 47,311
2 26,417 6,566 0,056 -0,539 53,372
3 26,688 7,055 0,078 -2,276 55,651
4 27,188 7,176 0,077 -2,270 56,645
6 21,958* 5,143 0,040 0,844 43,072
6 1 -2,875 3,188 0,999 -15,961 10,211
2 4,458 2,564 0,854 -6,069 14,986
3 4,729 2,804 0,877 -6,783 16,242
4 5,229 2,896 0,822 -6,658 17,117
5 -21,958* 5,143 0,040 -43,072 -0,844
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Assustado+
() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 -1,458 2,217 1,000 -10,561 7,644
3 1,979 0,909 0,611 -1,751 5,709
4 2,167 0,869 0,434 -1,399 5,733
5 -32,708* 6,265 0,012 -58,427 -6,989
6 -3,583 2,467 0,953 -13,711 6,544
2 1 1,458 2,217 1,000 -7,644 10,561
3 3,437 2,466 0,965 -6,686 13,561
4 3,625 2,422 0,942 -6,316 13,566
5 -31,250* 6,922 0,029 -59,664 -2,836
6 -2,125 3,116 1,000 -14,918 10,668
3 1 -1,979 0,909 0,611 -5,709 1,751
2 -3,437 2,466 0,965 -13,561 6,686
4 0,188 0,148 0,984 -0,421 0,796
5 -34,688* 5,953 0,006 -59,127 -10,248
6 -5,562 2,095 0,357 -14,164 3,039
4 1 -2,167 0,869 0,434 -5,733 1,399
2 -3,625 2,422 0,942 -13,566 6,316
3 -0,188 0,148 0,984 -0,796 0,421
5 -34,875*% 5,991 0,006 -59,468 -10,282
6 -5,750 2,208 0,381 -14,815 3,315
5 1 32,708* 6,265 0,012 6,989 58,427
2 31,250* 6,922 0,029 2,836 59,664
3 34,688* 5,953 0,006 10,248 59,127
4 34,875* 5,991 0,006 10,282 59,468
6 29,125* 5,700 0,014 5,728 52,522
6 1 3,583 2,467 0,953 -6,544 13,711
2 2,125 3,116 1,000 -10,668 14,918
3 5,562 2,095 0,357 -3,039 14,164
4 5,750 2,208 0,381 -3,315 14,815
5 -29,125% 5,700 0,014 -52,522 -5,728
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Tristet
() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 -1,792 1,967 0,999 -9,866 6,282
3 0,396 0,955 1,000 -3,524 4,316
4 1,250 0,660 0,776 -1,461 3,961
5 -38,625* 5,934 0,003 -62,984 -14,266
6 -7,750 4,357 0,835 -25,634 10,134
2 1 1,792 1,967 0,999 -6,282 9,866
3 2,187 2,675 1,000 -8,795 13,170
4 3,042 2,366 0,982 -6,673 12,756
5 -36,833* 6,306 0,006 -62,719 -10,947
6 -5,958 4,586 0,980 -24,784 12,868
3 1 -0,396 0,955 1,000 -4,316 3,524
2 -2,187 2,675 1,000 -13,170 8,795
4 0,854 0,588 0,953 -1,558 3,266
5 -39,021* 5,513 0,002 -61,651 -16,390
6 -8,146 4,288 0,773 -25,747 9,455
4 1 -1,250 0,660 0,776 -3,961 1,461
2 -3,042 2,366 0,982 -12,756 6,673
3 -0,854 0,588 0,953 -3,266 1,558
5 -39,875* 5,689 0,002 -63,229 -16,521
6 -9,000 4,066 0,590 -25,691 7,691
5 1 38,625* 5,934 0,003 14,266 62,984
2 36,833* 6,306 0,006 10,947 62,719
3 39,021* 5,513 0,002 16,390 61,651
4 39,875* 5,689 0,002 16,521 63,229
6 30,875* 4,841 0,003 11,002 50,748
6 1 7,750 4,357 0,835 -10,134 25,634
2 5,958 4,586 0,980 -12,868 24,784
3 8,146 4,288 0,773 -9,455 25,747
4 9,000 4,066 0,590 -7,691 25,691
5 -30,875* 4,841 0,003 -50,748 -11,002




Com “batedeira” no coragdo +
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empo empo iferenga rro ig. ntervalo de Confianga de b
mT AT Dif E Sig.? I lo de Confi de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 0,146 0,280 1,000 -1,004 1,295
3 0,125 0,099 0,984 -0,281 0,531
4 -0,250 0,342 1,000 -1,655 1,155
5 -31,062* 4,750 0,003 -50,561 -11,564
6 -4,458 2,873 0,926 -16,254 7,337
2 1 -0,146 0,280 1,000 -1,295 1,004
3 -0,021 0,302 1,000 -1,262 1,220
4 -0,396 0,553 1,000 -2,668 1,876
5 -31,208* 4,688 0,002 -50,454 -11,962
6 -4,604 2,876 0,910 -16,408 7,200
3 1 -0,125 0,099 0,984 -0,531 0,281
2 0,021 0,302 1,000 -1,220 1,262
4 -0,375 0,296 0,984 -1,592 0,842
5 -31,188* 4,734 0,003 -50,621 -11,754
6 -4,583 2,853 0,908 -16,297 7,130
4 1 0,250 0,342 1,000 -1,155 1,655
2 0,396 0,553 1,000 -1,876 2,668
3 0,375 0,296 0,984 -0,842 1,592
5 -30,812* 4,820 0,003 -50,599 -11,026
6 -4,208 2,916 0,955 -16,179 7,763
5 1 31,062* 4,750 0,003 11,564 50,561
2 31,208* 4,688 0,002 11,962 50,454
3 31,188* 4,734 0,003 11,754 50,621
4 30,812* 4,820 0,003 11,026 50,599
6 26,604* 3,159 0,000 13,635 39,573
6 1 4,458 2,873 0,926 -7,337 16,254
2 4,604 2,876 0,910 -7,200 16,408
3 4,583 2,853 0,908 -7,130 16,297
4 4,208 2,916 0,955 -7,763 16,179
5 -26,604* 3,159 0,000 -39,573 -13,635




Item convergente
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empo empo iferenga rro ig. ntervalo de Confianga de b
mT AT Dif E Sig.? I lo de Confi de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 -0,042 0,324 1,000 -1,373 1,290
3 0,062 0,284 1,000 -1,103 1,228
4 0,125 0,338 1,000 -1,261 1,511
5 -37,375* 4,604 0,001 -56,275 -18,475
6 -7,146 3,614 0,697 -21,572 7,281
2 1 0,042 0,324 1,000 -1,290 1,373
3 0,104 0,214 1,000 -0,775 0,983
4 0,167 0,384 1,000 -1,410 1,744
5 -37,333* 4,549 0,001 -56,006 -18,661
6 -7,104 3,419 0,671 -21,142 6,933
3 1 -0,062 0,284 1,000 -1,228 1,103
2 -0,104 0,214 1,000 -0,983 0,775
4 0,062 0,364 1,000 -1,433 1,558
5 -37,438* 4,542 0,001 -56,081 -18,794
6 -7,208 3,376 0,636 -21,065 6,649
4 1 -0,125 0,338 1,000 -1,511 1,261
2 -0,167 0,384 1,000 -1,744 1,410
3 -0,062 0,364 1,000 -1,558 1,433
5 -37,500% 4,591 0,001 -56,346 -18,654
6 -7,271 3,561 0,692 -21,890 7,348
5 1 37,375* 4,604 0,001 18,475 56,275
2 37,333* 4,549 0,001 18,661 56,006
3 37,438* 4,542 0,001 18,794 56,081
4 37,500* 4,591 0,001 18,654 56,346
6 30,229* 5,690 0,011 6,872 53,587
6 1 7,146 3,614 0,697 -7,281 21,572
2 7,104 3,419 0,671 -6,933 21,142
3 7,208 3,376 0,636 -6,649 21,065
4 7,271 3,561 0,692 -7,348 21,890
5 -30,229% 5,690 0,011 -53,587 -6,872




¥Grupamento B (Re-experimentacao)
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empo empo iferenga rro ig. ntervalo de Confianga de b
mT AT Dif E Sig.? I lo de Confi de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 1,406 0,635 0,589 -1,199 4,011
3 2,229 1,171 0,77 -2,577 7,035
4 2,198 1,212 0,818 -2,776 7,172
5 -39,719* 5,564 0,001 -62,559 -16,878
6 -4,062 3,319 0,988 -17,688 9,563
2 1 -1,406 0,635 0,589 -4,011 1,199
3 0,823 0,76 0,996 -2,298 3,944
4 0,792 0,812 0,999 -2,54 4,123
5 -41,125* 5,397 0,001 -63,281 -18,969
6 -5,469 3,149 0,855 -18,396 7,459
3 1 -2,229 1,171 0,77 -7,035 2,577
2 -0,823 0,76 0,996 -3,944 2,298
4 -0,031 0,178 1,000 -0,76 0,698
5 -41,948* 4,815 0,000 -61,714 -22,181
6 -6,292 2,839 0,589 -17,946 5,363
4 1 -2,198 1,212 0,818 -7,172 2,776
2 -0,792 0,812 0,999 -4,123 2,54
3 0,031 0,178 1,000 -0,698 0,76
5 -41,917* 4,726 0,000 -61,317 -22,516
6 -6,26 2,865 0,607 -18,02 5,499
5 1 39,719* 5,564 0,001 16,878 62,559
2 41,125* 5,397 0,001 18,969 63,281
3 41,948* 4,815 0,000 22,181 61,714
4 41,917* 4,726 0,000 22,516 61,317
6 35,656* 4,871 0,001 15,659 55,653
6 1 4,062 3,319 0,988 -9,563 17,688
2 5,469 3,149 0,855 -7,459 18,396
3 6,292 2,839 0,589 -5,363 17,946
4 6,26 2,865 0,607 -5,499 18,02
5 -35,656* 4,871 0,001 -55,653 -15,659




8Grupamento C (Esquiva/entorpecimento)
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empo empo iferenga rro ig. ntervalo de Confianga de b
mT AT Dif E Sig.? I lo de Confi de 95%
Média Padrao para as diferencas
- nferior uperior
(1-J) Inferi S i
1 2 0,167 0,270 1,000 -0,943 1,277
3 0,281 0,316 1,000 -1,016 1,579
4 0,219 0,347 1,000 -1,207 1,645
5 -26,115* 6,291 0,047 -51,940 -0,289
6 -4,073 2,311 0,843 -13,559 5,413
2 1 -0,167 0,270 1,000 -1,277 0,943
3 0,115 0,120 0,999 -0,376 0,606
4 0,052 0,162 1,000 -0,611 0,715
5 -26,281* 6,193 0,042 -51,705 -0,857
6 -4,240 2,155 0,735 -13,086 4,606
3 1 -0,281 0,316 1,000 -1,579 1,016
2 -0,115 0,120 0,999 -0,606 0,376
4 -0,062 0,078 1,000 -0,383 0,258
5 -26,396% 6,261 0,043 -52,097 -0,695
6 -4,354 2,186 0,721 -13,329 4,620
4 1 -0,219 0,347 1,000 -1,645 1,207
2 -0,052 0,162 1,000 -0,715 0,611
3 0,062 0,078 1,000 -0,258 0,383
5 -26,333% 6,266 0,044 -52,054 -0,613
6 -4,292 2,190 0,739 -13,280 4,697
5 1 26,115* 6,291 0,047 0,289 51,940
2 26,281* 6,193 0,042 0,857 51,705
3 26,396* 6,261 0,043 0,695 52,097
4 26,333* 6,266 0,044 0,613 52,054
6 22,042* 5,213 0,042 0,642 43,442
6 1 4,073 2,311 0,843 -5,413 13,559
2 4,240 2,155 0,735 -4,606 13,086
3 4,354 2,186 0,721 -4,620 13,329
4 4,292 2,190 0,739 -4,697 13,280
5 -22,042* 5,213 0,042 -43,442 -0,642




+Grupamento D (Hiperexcitabilidade)
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empo empo iferenga rro ig. ntervalo de Confianga de b
mT AT Dif E Sig.? I lo de Confi de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 2,146 0,824 0,381 -1,239 5,530
3 2,238 0,969 0,534 -1,739 6,214
4 2,583 1,031 0,428 -1,647 6,814
5 -29,071* 5,476 0,011 -51,548 -6,593
6 -2,975 2,770 0,997 -14,345 8,395
2 1 -2,146 0,824 0,381 -5,530 1,239
3 0,092 0,316 1,000 -1,205 1,389
4 0,437 0,534 1,000 -1,753 2,628
5 -31,217* 5,381 0,006 -53,304 -9,129
6 -5,121 2,670 0,763 -16,081 5,840
3 1 -2,238 0,969 0,534 -6,214 1,739
2 -0,092 0,316 1,000 -1,389 1,205
4 0,346 0,317 0,996 -0,955 1,647
5 -31,308* 5,620 0,008 -54,381 -8,236
6 -5,212 2,838 0,806 -16,863 6,438
4 1 -2,583 1,031 0,428 -6,814 1,647
2 -0,437 0,534 1,000 -2,628 1,753
3 -0,346 0,317 0,996 -1,647 0,955
5 -31,654* 5,755 0,009 -55,278 -8,031
6 -5,558 3,006 0,800 -17,898 6,782
5 1 29,071* 5,476 0,011 6,593 51,548
2 31,217~ 5,381 0,006 9,129 53,304
3 31,308* 5,620 0,008 8,236 54,381
4 31,654* 5,755 0,009 8,031 55,278
6 26,096* 3,980 0,003 9,757 42,435
6 1 2,975 2,770 0,997 -8,395 14,345
2 5,121 2,670 0,763 -5,840 16,081
3 5,212 2,838 0,806 -6,438 16,863
4 5,558 3,006 0,800 -6,782 17,898
5 -26,096* 3,980 0,003 -42,435 -9,757




}Sintomas assessoérios (CAPS)
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empo empo iferenga rro ig. ntervalo de Confianga de b
mT AT Dif E Sig.? I lo de Confi de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 0,250 0,833 1,000 -3,168 3,668
3 1,319 0,735 0,827 -1,697 4,336
4 1,674 0,695 0,480 -1,180 4,527
5 -31,361* 5,661 0,008 -54,601 -8,122
6 -5,153 2,658 0,751 -16,065 5,759
2 1 -0,250 0,833 1,000 -3,668 3,168
3 1,069 0,877 0,989 -2,532 4,671
4 1,424 0,766 0,795 -1,722 4,569
5 -31,611* 5,849 0,010 -55,621 -7,602
6 -5,403 3,198 0,875 -18,533 7,727
3 1 -1,319 0,735 0,827 -4,336 1,697
2 -1,069 0,877 0,989 -4,671 2,532
4 0,354 0,190 0,794 -0,428 1,136
5 -32,681* 5,846 0,008 -56,681 -8,680
6 -6,472 3,231 0,714 -19,737 6,792
4 1 -1,674 0,695 0,480 -4,527 1,180
2 -1,424 0,766 0,795 -4,569 1,722
3 -0,354 0,190 0,794 -1,136 0,428
5 -33,035* 5,862 0,007 -57,100 -8,969
6 -6,826 3,222 0,646 -20,053 6,400
5 1 31,361* 5,661 0,008 8,122 54,601
2 31,611* 5,849 0,010 7,602 55,621
3 32,681* 5,846 0,008 8,680 56,681
4 33,035* 5,862 0,007 8,969 57,100
6 26,208* 4,554 0,006 7,515 44,901
6 1 5,153 2,658 0,751 -5,759 16,065
2 5,403 3,198 0,875 -7,727 18,533
3 6,472 3,231 0,714 -6,792 19,737
4 6,826 3,222 0,646 -6,400 20,053
5 -26,208* 4,554 0,006 -44,901 -7,515
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SSAI
() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 -0,146 1,234 1,000 -5,210 4,919
3 2,542 1,488 0,867 -3,567 8,651
4 0,812 0,736 0,995 -2,207 3,832
5 -22,500 2,638 0,000 -33,330 -11,670
6 -3,500 2,414 0,954 -13,409 6,409
2 1 0,146 1,234 1,000 -4,919 5,210
3 2,688 1,080 0,437 -1,746 7,121
4 0,958 1,015 0,999 -3,207 5,124
5 -22,354 2,022 0,000 -30,653 -14,055
6 -3,354 1,911 0,846 -11,198 4,490
3 1 -2,542 1,488 0,867 -8,651 3,567
2 -2,688 1,080 0,437 -7,121 1,746
4 -1,729 1,459 0,991 -7,717 4,259
5 -25,042° 2,162 0,000 -33,918 -16,165
6 -6,042 2,753 0,602 -17,343 5,260
4 1 -0,812 0,736 0,995 -3,832 2,207
2 -0,958 1,015 0,999 -5,124 3,207
3 1,729 1,459 0,991 -4,259 7,717
5 -23,313 2,333 0,000 -32,890 -13,735
6 -4,312 2,245 0,761 -13,528 4,903
5 1 22,500 2,638 0,000 11,670 33,330
2 22,354 2,022 0,000 14,055 30,653
3 25,042 2,162 0,000 16,165 33,918
4 23,313 2,333 0,000 13,735 32,890
6 19,000 2,395 0,001 9,169 28,831
6 1 3,500 2,414 0,954 -6,409 13,409
2 3,354 1,911 0,846 -4,490 11,198
3 6,042 2,753 0,602 -5,260 17,343
4 4,312 2,245 0,761 -4,903 13,528
5 -19,000 2,395 0,001 -28,831 -9,169
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DTSs
() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 -1,104 0,528 0,662 -3,271 1,063
3 -0,146 0,455 1,000 -2,013 1,722
4 -0,937 0,652 0,957 -3,616 1,741
5 -22,646* 2,699 0,000 -33,725 -11,567
6 -4,500 1,497 0,225 -10,643 1,643
2 1 1,104 0,528 0,662 -1,063 3,271
3 0,958 0,536 0,831 -1,243 3,160
4 0,167 0,865 1,000 -3,384 3,717
5 -21,542* 2,876 0,001 -33,346 -9,737
6 -3,396 1,270 0,349 -8,610 1,818
3 1 0,146 0,455 1,000 -1,722 2,013
2 -0,958 0,536 0,831 -3,160 1,243
4 -0,792 0,532 0,944 -2,974 1,391
5 -22,500% 2,825 0,001 -34,098 -10,902
6 -4,354 1,524 0,275 -10,611 1,902
4 1 0,937 0,652 0,957 -1,741 3,616
2 -0,167 0,865 1,000 -3,717 3,384
3 0,792 0,532 0,944 -1,391 2,974
5 -21,708* 2,906 0,001 -33,639 -9,778
6 -3,562 1,977 0,824 -11,678 4,553
5 1 22,646* 2,699 0,000 11,567 33,725
2 21,542* 2,876 0,001 9,737 33,346
3 22,500* 2,825 0,001 10,902 34,098
4 21,708* 2,906 0,001 9,778 33,639
6 18,146* 2,887 0,004 6,296 29,995
6 1 4,500 1,497 0,225 -1,643 10,643
2 3,396 1,270 0,349 -1,818 8,610
3 4,354 1,524 0,275 -1,902 10,611
4 3,662 1,977 0,824 -4,553 11,678
5 -18,146* 2,887 0,004 -29,995 -6,296
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POMSs total
() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 3,938 2,038 0,430 -3,124 10,999
3 -68,042* 9,778 0,001 -101,915 -34,168
4 -6,729 6,814 0,926 -30,336 16,878
5 -3,938 2,038 0,430 -10,999 3,124
2 1 -71,979* 9,839 0,000 -106,065 -37,893
3 -10,667 6,533 0,599 -33,300 11,967
4 68,042* 9,778 0,001 34,168 101,915
5 71,979* 9,839 0,000 37,893 106,065
3 1 61,312* 11,534 0,004 21,355 101,270
2 6,729 6,814 0,926 -16,878 30,336
4 10,667 6,533 0,599 -11,967 33,300
5 -61,312* 11,534 0,004 -101,270 -21,355
4 1 3,938 2,038 0,430 -3,124 10,999
2 -68,042* 9,778 0,001 -101,915 -34,168
3 -6,729 6,814 0,926 -30,336 16,878
5 -3,938 2,038 0,430 -10,999 3,124
5 1 -71,979* 9,839 0,000 -106,065 -37,893
2 -10,667 6,533 0,599 -33,300 11,967
3 68,042* 9,778 0,001 34,168 101,915
4 71,979* 9,839 0,000 37,893 106,065
POMSs tensao
() Tempo (J) Tempo Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-J) Inferior Superior
1 2 0,813 0,646 0,813 -1,426 3,051
3 -12,417* 1,951 0,001 -19,176 -5,658
4 -0,854 0,951 0,951 -4,150 2,442
5 -0,813 0,646 0,813 -3,051 1,426
2 1 -13,229* 1,841 0,001 -19,608 -6,850
3 -1,667 1,061 0,636 -5,342 2,009
4 12,417* 1,951 0,001 5,658 19,176
5 13,229* 1,841 0,001 6,850 19,608
3 1 11,562* 2,178 0,004 4,018 19,107
2 0,854 0,951 0,951 -2,442 4,150
4 1,667 1,061 0,636 -2,009 5,342
5 -11,562* 2,178 0,004 -19,107 -4,018
4 1 0,813 0,646 0,813 -1,426 3,051
2 -12,417* 1,951 0,001 -19,176 -5,658
3 -0,854 0,951 0,951 -4,150 2,442
5 -0,813 0,646 0,813 -3,051 1,426
5 1 -13,229* 1,841 0,001 -19,608 -6,850
2 -1,667 1,061 0,636 -5,342 2,009
3 12,417* 1,951 0,001 5,658 19,176
4 13,229* 1,841 0,001 6,850 19,608




POMSs depressao
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() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 1,729 0,523 0,063 -0,083 3,542
3 -19,333* 3,276 0,002 -30,684 -7,982
4 -1,896 2,479 0,977 -10,483 6,692
5 -1,729 0,523 0,063 -3,542 0,083
2 1 -21,062* 3,272 0,001 -32,397 -9,728
3 -3,625 2,313 0,638 -11,638 4,388
4 19,333* 3,276 0,002 7,982 30,684
5 21,062* 3,272 0,001 9,728 32,397
3 1 17,438* 3,010 0,002 7,011 27,864
2 1,896 2,479 0,977 -6,692 10,483
4 3,625 2,313 0,638 -4,388 11,638
5 -17,438* 3,010 0,002 -27,864 -7,011
4 1 1,729 0,523 0,063 -0,083 3,542
2 -19,333* 3,276 0,002 -30,684 -7,982
3 -1,896 2,479 0,977 -10,483 6,692
5 -1,729 0,523 0,063 -3,542 0,083
5 1 -21,062* 3,272 0,001 -32,397 -9,728
2 -3,625 2,313 0,638 -11,638 4,388
3 19,333* 3,276 0,002 7,982 30,684
4 21,062* 3,272 0,001 9,728 32,397
POMSs raiva
() Tempo (J) Tempo Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-J) Inferior Superior
1 2 2,208 0,827 0,159 -0,658 5,075
3 -11,938* 3,323 0,042 -23,451 -0,424
4 0,208 1,272 1,000 -4,197 4,614
5 -2,208 0,827 0,159 -5,075 0,658
2 1 -14,146* 3,104 0,011 -24,900 -3,392
3 -2,000 1,153 0,539 -5,995 1,995
4 11,938* 3,323 0,042 0,424 23,451
5 14,146* 3,104 0,011 3,392 24,900
3 1 12,146* 2,919 0,019 2,033 22,259
2 -0,208 1,272 1,000 -4,614 4,197
4 2,000 1,153 0,539 -1,995 5,995
5 -12,146* 2,919 0,019 -22,259 -2,033
4 1 2,208 0,827 0,159 -0,658 5,075
2 -11,938* 3,323 0,042 -23,451 -0,424
3 0,208 1,272 1,000 -4,197 4,614
5 -2,208 0,827 0,159 -5,075 0,658
5 1 -14,146* 3,104 0,011 -24,900 -3,392
2 -2,000 1,153 0,539 -5,995 1,995
3 11,938* 3,323 0,042 0,424 23,451
4 14,146* 3,104 0,011 3,392 24,900
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POMSs vigor
() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 1,958 0,863 0,279 -1,032 4,948
3 8,521* 1,660 0,005 2,771 14,270
4 2,313 1,056 0,310 -1,347 5,972
5 -1,958 0,863 0,279 -4,948 1,032
2 1 6,562 2,133 0,088 -0,829 13,954
3 0,354 1,244 1,000 -3,956 4,665
4 -8,621* 1,660 0,005 -14,270 -2,771
5 -6,562 2,133 0,088 -13,954 0,829
3 1 -6,208 2,235 0,136 -13,951 1,534
2 -2,313 1,056 0,310 -5,972 1,347
4 -0,354 1,244 1,000 -4,665 3,956
5 6,208 2,235 0,136 -1,534 13,951
4 1 1,958 0,863 0,279 -1,032 4,948
2 8,521* 1,660 0,005 2,771 14,270
3 2,313 1,056 0,310 -1,347 5,972
5 -1,958 0,863 0,279 -4,948 1,032
5 1 6,562 2,133 0,088 -0,829 13,954
2 0,354 1,244 1,000 -3,956 4,665
3 -8,621* 1,660 0,005 -14,270 -2,771
4 -6,562 2,133 0,088 -13,954 0,829
POMSs fadiga
() Tempo (J) Tempo Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-J) Inferior Superior
1 2 0,333 0,411 0,969 -1,09 1,756
3 -7,646* 1,468 0,005 -12,732 -2,56
4 -1,292 1,173 0,885 -5,354 2,77
5 -0,333 0,411 0,969 -1,756 1,09
2 1 -7,979* 1,505 0,004 -13,192 -2,766
3 -1,625 1,231 0,78 -5,89 2,64
4 7,646* 1,468 0,005 2,56 12,732
5 7,979* 1,505 0,004 2,766 13,192
3 1 6,354* 1,475 0,015 1,245 11,463
2 1,292 1,173 0,885 -2,77 5,354
4 1,625 1,231 0,78 -2,64 5,89
5 -6,354* 1,475 0,015 -11,463 -1,245
4 1 0,333 0,411 0,969 -1,09 1,756
2 -7,646* 1,468 0,005 -12,732 -2,56
3 -1,292 1,173 0,885 -5,354 2,77
5 -0,333 0,411 0,969 -1,756 1,09
5 1 -7,979* 1,505 0,004 -13,192 -2,766
2 -1,625 1,231 0,78 -5,89 2,64
3 7,646* 1,468 0,005 2,56 12,732
4 7,979* 1,505 0,004 2,766 13,192




POMSs confusao
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() Tempo (J) Tempo | Diferenca Erro Sig.* Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-9) Inferior Superior
1 2 0,813 0,459 0,519 -0,778 2,403
3 -8,188* 1,623 0,006 -13,809 -2,566
4 -0,583 0,967 0,993 -3,934 2,767
5 -0,813 0,459 0,519 -2,403 0,778
2 1 -9,000* 1,414 0,001 -13,898 -4,102
3 -1,396 0,815 0,552 -4,220 1,428
4 8,188* 1,623 0,006 2,566 13,809
5 9,000* 1,414 0,001 4,102 13,898
3 1 7,604* 1,783 0,016 1,429 13,780
2 0,583 0,967 0,993 -2,767 3,934
4 1,396 0,815 0,552 -1,428 4,220
5 -7,604* 1,783 0,016 -13,780 -1,429
4 1 0,813 0,459 0,519 -0,778 2,403
2 -8,188* 1,623 0,006 -13,809 -2,566
3 -0,583 0,967 0,993 -3,934 2,767
5 -0,813 0,459 0,519 -2,403 0,778
5 1 -9,000* 1,414 0,001 -13,898 -4,102
2 -1,396 0,815 0,552 -4,220 1,428
3 8,188* 1,623 0,006 2,566 13,809
4 9,000* 1,414 0,001 4,102 13,898




Frequéncia cardiaca
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(I) Tempo (J) Tempo | Diferenga Erro Sig.? Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-3) Inferior Superior
1 2 -2,750 1,184 0,527 -7,610 2,110
3 -0,792 1,462 1,000 -6,794 5,211
4 -1,458 1,932 1,000 -9,388 6,472
5 -17,271 3,615 0,021 -32,109 -2,433
6 -6,104 1,841 0,148 -13,663 1,455
2 1 2,750 1,184 0,527 -2,110 7,610
3 1,958 1,644 0,991 -4,791 8,707
4 1,292 1,688 1,000 -5,636 8,219
5 -14,521 3,337 0,036 -28,218 -0,824
6 -3,354 2,516 0,976 -13,681 6,973
3 1 0,792 1,462 1,000 -5,211 6,794
2 -1,958 1,644 0,991 -8,707 4,791
4 -0,667 0,988 1,000 -4,722 3,389
5 -16,479 3,189 0,013 -29,570 -3,388
6 -5,312 1,504 0,110 -11,486 0,861
4 1 1,458 1,932 1,000 -6,472 9,388
2 -1,292 1,688 1,000 -8,219 5,636
3 0,667 0,988 1,000 -3,389 4,722
5 -15,812 3,016 0,012 -28,193 -3,432
6 -4,646 2,162 0,628 -13,520 4,228
5 1 17,271 3,615 0,021 2,433 32,109
2 14,521 3,337 0,036 0,824 28,218
3 16,479 3,189 0,013 3,388 29,570
4 15,812 3,016 0,012 3,432 28,193
6 11,167 3,973 0,293 -5,143 27,477
6 1 6,104 1,841 0,148 -1,455 13,663
2 3,354 2,516 0,976 -6,973 13,681
3 5,312 1,504 0,110 -0,861 11,486
4 4,646 2,162 0,628 -4,228 13,520
5 -11,167 3,973 0,293 -27,477 5,143




Pressao Arterial Sistélica
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(I) Tempo (J) Tempo | Diferenga Erro Sig.? Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-3) Inferior Superior
1 2 -1,417 1,730 1,000 -8,520 5,687
3 6,417 2,201 0,255 -2,618 15,451
4 3,917 2,744 0,959 -7,350 15,183
5 -15,125 5,451 0,307 -37,501 7,251
6 -5,125 3,029 0,874 -17,560 7,310
2 1 1,417 1,730 1,000 -5,687 8,520
3 7,833 1,463 0,010 1,828 13,838
4 5,333 3,161 0,876 -7,642 18,309
5 -13,708 5,289 0,386 -35,421 8,005
6 -3,708 1,842 0,709 -11,272 3,855
3 1 -6,417 2,201 0,255 -15,451 2,618
2 -7,833 1,463 0,010 -13,838 -1,828
4 -2,500 2,933 1,000 -14,539 9,539
5 -21,542 5,085 0,042 -42,417 -0,666
6 -11,542 1,903 0,005 -19,355 -3,729
4 1 -3,917 2,744 0,959 -15,183 7,350
2 -5,333 3,161 0,876 -18,309 7,642
3 2,500 2,933 1,000 -9,539 14,539
5 -19,042 3,865 0,017 -34,907 -3,177
6 -9,042 3,271 0,311 -22,469 4,386
5 1 15,125 5,451 0,307 -7,251 37,501
2 13,708 5,289 0,386 -8,005 35,421
3 21,542 5,085 0,042 0,666 42,417
4 19,042 3,865 0,017 3,177 34,907
6 10,000 4,850 0,680 -9,910 29,910
6 1 5,125 3,029 0,874 -7,310 17,560
2 3,708 1,842 0,709 -3,855 11,272
3 11,542 1,903 0,005 3,729 19,355
4 9,042 3,271 0,311 -4,386 22,469
5 -10,000 4,850 0,680 -29,910 9,910




Pressao Arterial Diastolica
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(I) Tempo (J) Tempo | Diferenga Erro Sig.? Intervalo de Confianca de 95%
Média Padrao para as diferencas
(1-3) Inferior Superior
1 2 -1,729 1,525 0,994 -7,988 4,530
3 3,021 2,509 0,990 -7,278 13,320
4 1,542 1,775 1,000 -5,747 8,830
5 -15,229 5,139 0,239 -36,323 5,865
6 -3,896 2,701 0,955 -14,985 7,193
2 1 1,729 1,525 0,994 -4,530 7,988
3 4,750 2,073 0,545 -3,761 13,261
4 3,271 1,167 0,295 -1,518 8,060
5 -13,500 5,331 0,415 -35,384 8,384
6 -2,167 2,743 1,000 -13,428 9,095
3 1 -3,021 2,509 0,990 -13,320 7,278
2 -4,750 2,073 0,545 -13,261 3,761
4 -1,479 1,912 1,000 -9,330 6,372
5 -18,250 3,909 0,024 -34,297 -2,203
6 -6,917 3,077 0,570 -19,550 5,716
4 1 -1,542 1,775 1,000 -8,830 5,747
2 -3,271 1,167 0,295 -8,060 1,518
3 1,479 1,912 1,000 -6,372 9,330
5 -16,771 5,430 0,202 -39,061 5,520
6 -5,438 2,981 0,813 -17,676 6,801
5 1 15,229 5,139 0,239 -5,865 36,323
2 13,500 5,331 0,415 -8,384 35,384
3 18,250 3,909 0,024 2,203 34,297
4 16,771 5,430 0,202 -5,520 39,061
6 11,333 5,230 0,618 -10,137 32,804
6 1 3,896 2,701 0,955 -7,193 14,985
2 2,167 2,743 1,000 -9,095 13,428
3 6,917 3,077 0,570 -5,716 19,550
4 5,438 2,981 0,813 -6,801 17,676
5 -11,333 5,230 0,618 -32,804 10,137




7.4.ANEXO D - GRAUS DE LIBERDADE (GL),
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ANOVA (F),

SIGNIFICANCIAS (SIG.), TAMANHOS DOS EFEITOS (TAM. EF.) E

PODERES OBSERVADOS (POD. OBS)) DOS TESTES
REALIZADOS
Variavel GL F Sig. Tam. | Pod.
ef. obs.
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 16,994 0,003 0,680 | 0,949
Condig&o X ordem dos testes EA | 1,000 0,036 0,854 0,005 | 0,053
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,309 36,409 0,000 0,820 | 1,000
VAS média Tempo X ordem dos testes GG | 1,309 2,022 0,185 0,202 | 0,278
Erro (tempo) GG | 10,474
Condicdo X Tempo GG | 1,552 7,263 0,011 0,476 | 0,807
Condicdo X Tempo X ordem dos GG |1552 | 0,395 0,631 | 0,047 | 0,096
testes
Erro (condicdo X tempo) GG | 12,414
Condigéo (DTa X DTf) EA | 1,000 2,965 0,123 0,270 | 0,329
Condicdo X ordem dos testes EA | 1,000 0,025 0,879 0,003 | 0,052
Erro (condic¢éo) EA | 8,000
Sofrimento Tempo GG | 1,818 37,792 0,000 0,825 | 1,000
causado pela Tempo X ordem dos testes GG | 1,818 0,395 0,661 | 0,047 | 0,100
lembranga do Erro (tempo) GG | 14,543
trauma¥
Condicédo X Tempo GG | 1,886 8,634 0,004 0,516 | 0,916
Condicdo X Tempo X ordem dos GG | 1,886 |0,430 0,647 | 0,051 | 0,106
testes
Erro (condi¢cdo X tempo) GG | 15,089
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 11,293 0,010 0,585 | 0,836
Condig&o X ordem dos testes EA | 1,000 0,322 0,586 0,039 | 0,079
Erro (condicdo) EA | 8,000
Como se o0 evento Tempo GG 1,482 44,580 0,000 0,848 1,000
estivesse Tempo X ordem dos testes GG | 1,482 0,766 0,449 0,087 | 0,140
ocorrendo
Erro (tempo) GG | 11,858
novamente¥
Condicdo X Tempo GG | 1,473 5,235 0,031 0,396 | 0,646
ti‘;?gs"?ao X Tempo X ordem dos GG | 1,473 | 0,368 0,637 | 0,044 | 0,091
Erro (condicdo X tempo) GG | 11,787
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Variavel GL F Sig. Zﬁ m- Egg_'
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 15,124 0,005 0,654 | 0,924
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,046 0,836 0,006 | 0,054
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,168 15,722 0,002 0,663 | 0,959
Fora do seu
Corpos§ Tempo X ordem dos testes GG | 1,168 1,265 0,298 0,137 | 0,181
Erro (tempo) GG | 9,348
Condigéo X Tempo GG | 1,218 3,497 0,087 0,304 | 0,424
Condicao X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,218 0,532 0,518 0,062 | 0,105
Erro (condicao X tempo) GG | 9,744
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 13,452 0,006 0,627 | 0,893
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,086 0,777 0,011 | 0,058
Erro (condicao) EA | 8,000
Entorpecido ou Tempo GG | 1,148 12,751 0,005 0,614 | 0,912
anestesiado Tempo X ordem dos testes GG | 1,148 0,145 0,746 0,018 | 0,064
emocionalmente§ | g (tempo) GG | 9,188
Condigdo X Tempo GG | 1,320 4,579 0,049 0,364 | 0,551
Condicao X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,320 0,252 0,691 0,031 | 0,077
Erro (condi¢éo X tempo) GG | 10,559
Condigédo (DTa X DT) EA | 1,000 7,564 0,025 0,486 | 0,674
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 1,667 0,233 0,172 | 0,207
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,259 14,254 0,002 0,641 | 0,954
Culpadozt Tempo X ordem dos testes GG | 1,259 6,504 0,024 0,448 | 0,689
Erro (tempo) GG | 10,073
Condicao X Tempo GG | 1,136 5,376 0,042 0,402 | 0,571
Condicdo X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,136 2,935 0,118 0,268 | 0,352
Erro (condi¢éo X tempo) GG | 9,089
Condigédo (DTa X DT) EA | 1,000 18,362 0,003 0,697 | 0,962
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 2,605 0,145 0,246 | 0,296
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,290 17,653 0,001 0,688 | 0,984
Desamparadot Tempo X ordem dos testes GG | 1,290 2,554 0,136 0,242 | 0,336
Erro (tempo) GG | 10,324
Condicao X Tempo GG | 1,762 7,842 0,006 0,495 | 0,873
Condicdo X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,762 1,296 0,300 0,139 | 0,225
Erro (condicdo X tempo) GG | 14,093
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Variavel GL F Sig. Zﬁ m- Egg_'
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 9,910 0,014 0,553 | 0,787
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 1,827 0,213 0,186 | 0,222
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,251 13,167 0,003 0,622 | 0,937
Raiva+t Tempo X ordem dos testes GG | 1,251 3,187 0,099 | 0,285 | 0,398
Erro (tempo) GG | 10,011
Condicédo X Tempo GG | 1,773 3,623 0,062 0,306 | 0,532
Condigdo X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,773 1,848 0,195 0,188 | 0,306
Erro (condicao X tempo) GG | 14,184
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 8,003 0,022 0,500 | 0,699
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,106 0,753 0,013 | 0,060
Erro (condicao) EA | 8,000
- Tempo GG | 1,489 31,054 0,000 0,795 | 1,000
E(')flf]‘él(’a'g{argf:; 4 | Tempo X ordem dos testes GG | 1,489 |5317 0,029 | 0,399 | 0,657
Erro (tempo) GG | 11,910
Condicdo X Tempo GG | 1,566 3,481 0,071 0,303 | 0,490
Condicao X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,566 0,192 0,775 0,023 | 0,072
Erro (condicdo X tempo) GG | 12,524
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 2,995 0,122 0,272 | 0,332
Condig&o X ordem dos testes EA | 1,000 0,053 0,824 0,007 | 0,055
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,548 11,441 0,002 0,589 | 0,946
Gs'lrgitoe‘fl_ Tempo X ordem dos testes GG | 1548 | 0,145 0,814 | 0,018 | 0,066
Erro (tempo) GG | 12,386
Condicao X Tempo GG | 2,394 3,941 0,031 0,330 | 0,684
Condicdo X Tempo X ordem dos testes | GG | 2,394 0,183 0,869 0,022 | 0,076
Erro (condi¢éo X tempo) GG | 19,150
Condicdo (DTa X DT) EA | 1,000 4,581 0,065 0,364 | 0,469
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,268 0,619 0,032 | 0,074
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,513 23,160 0,000 0,743 | 0,999
Assustadot Tempo X ordem dos testes GG | 1,513 1,022 0,367 0,113 | 0,173
Erro (tempo) GG | 12,102
Condicao X Tempo GG | 1,848 4,622 0,030 0,366 | 0,668
Condicdo X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,848 0,403 0,660 0,048 | 0,102
Erro (condicdo X tempo) GG | 14,781
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Variavel GL F Sig. Zﬁ m- Egg_'
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 4,116 0,077 0,340 | 0,431
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,823 0,391 0,093 | 0,126
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,927 28,210 0,000 0,779 | 1,000
Tristet Tempo X ordem dos testes GG | 1,927 3,577 0,054 0,309 | 0,565
Erro (tempo) GG | 15,412
Condicédo X Tempo GG | 2,186 3,679 0,046 0,309 | 0,608
Condicao X Tempo X ordem dos testes | GG | 2,186 0,225 0,819 0,027 | 0,081
Erro (condicao X tempo) GG | 17,489
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 31,201 0,001 0,796 | 0,998
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 1,008 0,345 0,112 | 0,144
Erro (condicao) EA | 8,000
) . Tempo GG | 1,286 34,686 0,000 0,813 | 1,000
S:?orgzgefira Tempo X ordem dos testes GG | 1,286 0,017 0,941 | 0,002 | 0,052
Erro (tempo) GG | 10,290
Condicdo X Tempo GG | 1,173 4,917 0,048 0,381 | 0,544
Condicao X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,173 0,034 0,891 0,004 | 0,053
Erro (condi¢éo X tempo) GG | 9,384
Condicdo (DTa X DT) EA | 1,000 6,605 0,033 0,452 | 0,616
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,056 0,819 0,007 | 0,055
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,829 40,791 0,000 0,836 | 1,000
Item convergente | Tempo X ordem dos testes GG | 1,829 4,502 0,033 0,360 | 0,652
Erro (tempo) GG | 14,630
Condicao X Tempo GG | 1,518 3,521 0,072 0,306 | 0,485
Condicdo X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,518 0,088 0,868 0,011 | 0,060
Erro (condicdo X tempo) GG | 12,141
Condicdo (DTa X DT) EA | 1,000 6,282 0,037 0,440 | 0,595
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,117 0,741 0,014 | 0,061
Erro (condicao) EA | 8,000
¥Grupamento B Tempo GG | 1,620 47,912 0,000 0,857 | 1,000
(Re- Tempo X ordem dos testes GG | 1,620 0,607 0,526 0,071 | 0,124
experimentacéo) | grg (tempo) GG | 12,962
Condicao X Tempo GG | 1,592 7,483 0,010 0,483 | 0,826
Condicdo X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,592 0,361 0,657 0,043 | 0,092
Erro (condicdo X tempo) GG | 12,739
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Variavel GL F Sig. Zﬁ m- Egg_'
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 27,657 0,001 0,776 | 0,995
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,006 0,939 0,001 | 0,051
Erro (condicao) EA | 8,000
§Grupamento C Tempo GG | 1,168 16,322 0,002 0,671 | 0,965
(Esquiva/entorpec | Tempo X ordem dos testes GG | 1,168 0,606 0,481 0,070 | 0,111
imento) Erro (tempo) GG | 9,343
Condicédo X Tempo GG | 1,359 5,830 0,027 0,422 | 0,667
Condicao X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,359 0,538 0,532 0,063 | 0,109
Erro (condicao X tempo) GG | 10,873
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 12,218 0,008 0,604 | 0,863
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,027 0,874 0,003 | 0,052
Erro (condicao) EA | 8,000
-|-C_;rupam'ent(')'D Tempo GG | 1,286 26,313 0,000 0,767 | 0,999
(Hiperexcitabilidad
e) Tempo X ordem dos testes GG | 1,286 1,458 0,264 0,154 | 0,211
Erro (tempo) GG | 10,285
Condicdo X Tempo GG | 1,643 5,002 0,029 0,385 | 0,663
Condicao X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,643 0,176 0,799 0,022 | 0,071
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 12,323 0,008 0,606 | 0,866
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 2,310 0,167 0,224 | 0,268
Erro (condicao) EA | 8,000
+Sintomas Tempo GG | 1,387 25,315 0,000 0,760 | 0,999
assessorios Tempo X ordem dos testes GG | 1,387 4,882 0,040 0,379 | 0,595
(CAPS) Erro (tempo) GG | 11,005
Condicdo X Tempo GG | 1,563 6,193 0,018 0,436 | 0,742
Condicao X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,563 0,889 0,411 0,100 | 0,158
Erro (condicdo X tempo) EA | 12,507
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 11,950 0,009 0,599 | 0,856
Condicdo X ordem dos testes EA | 1,000 1,906 0,205 0,192 | 0,230
Erro (condic¢éo) EA | 8,000
Tempo EA | 5,000 45,736 0,000 0,851 | 1,000
SSAI Tempo X ordem dos testes EA | 5,000 0,475 0,793 0,056 | 0,162
Erro (tempo) EA | 40,000
Condicdo X Tempo EA | 5,000 2,191 0,074 0,215 | 0,655
Condicao X Tempo X ordem dos testes | EA | 5,000 0,342 0,884 0,041 | 0,127
Erro (condicdo X tempo) EA | 40,000
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Variavel GL F Sig. Zﬁ m- Egg_'
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 28,800 0,001 0,783 | 0,996
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 2,427 0,158 0,233 | 0,279
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,702 44,668 0,000 0,848 | 1,000
DTSs Tempo X ordem dos testes GG | 1,702 1,095 0,352 0,120 | 0,193
Erro (tempo) GG | 13,616
Condi¢éo X Tempo EA | 5,000 9,739 0,000 0,549 | 1,000
Condicao X Tempo X ordem dos testes | EA | 5,000 1,159 0,346 0,127 | 0,367
Erro (condi¢éo X tempo) EA | 40,000
Condigédo (DTa X DTf) EA | 1,000 15,216 0,005 0,655 | 0,925
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,627 0,451 0,073 | 0,108
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,712 32,826 0,000 0,804 | 1,000
POMSs Total Tempo X ordem dos testes GG | 1,712 0,545 0,566 0,064 | 0,118
Erro (tempo) GG | 13,695
Condicao X Tempo EA | 3,000 5,131 0,007 0,391 | 0,872
Condicdo X Tempo X ordem dos testes | EA | 3,000 0,218 0,883 0,027 | 0,085
Erro (condi¢éo X tempo) EA | 24,000
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 11,676 0,009 0,593 | 0,848
Condicdo X ordem dos testes EA | 1,000 3,020 0,120 0,274 | 0,334
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,536 32,462 0,000 0,802 | 1,000
POMSs Tensao Tempo X ordem dos testes GG | 1,536 0,183 0,779 0,022 | 0,071
Erro (tempo) GG | 12,291
Condigdo X Tempo EA | 3,000 2,329 0,100 0,226 | 0,514
Condicao X Tempo X ordem dos testes | EA | 3,000 0,098 0,960 0,012 | 0,065
Erro (condicdo X tempo) EA | 24,000
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 17,908 0,003 0,691 | 0,958
Condicdo X ordem dos testes EA | 1,000 0,470 0,512 0,056 | 0,093
Erro (condic¢éo) EA | 8,000
Tempo GG | 1,811 27,001 0,000 0,771 | 1,000
g(e?;')\fesssséo Tempo X ordem dos testes GG | 1,811 1,693 0,219 0,175 | 0,287
Erro (tempo) GG | 14,490
Condigdo X Tempo GG | 1,334 6,035 0,026 0,430 | 0,675
Condicao X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,334 0,153 0,773 0,019 | 0,066
Erro (condicdo X tempo) GG | 10,671
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Variavel GL F Sig. Zﬁ m- Egg_'
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 5,890 0,041 0,424 | 0,568
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 1,082 0,329 0,119 | 0,151
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1,314 15,200 0,002 0,655 | 0,970
POMSs Raiva Tempo X ordem dos testes GG | 1,314 0,384 0,605 0,046 | 0,091
Erro (tempo) GG | 10,515
Condigéo X Tempo GG | 1,300 5,017 0,041 0,385 | 0,585
Condicao X Tempo X ordem dos testes | GG | 1,300 0,208 0,721 0,025 | 0,072
Erro (condicao X tempo) GG | 10,400
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 0,811 0,394 0,092 | 0,125
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 3,478 0,099 0,303 | 0,376
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo EA | 3,000 10,409 0,000 0,565 | 0,995
POMSs Vigor Tempo X ordem dos testes EA | 3,000 0,121 0,947 0,015 | 0,069
Erro (tempo) EA | 24,000
Condigdo X Tempo EA | 3,000 1,043 0,392 0,115 | 0,247
Condicao X Tempo X ordem dos testes | EA | 3,000 0,565 0,643 0,066 | 0,149
Erro (condi¢éo X tempo) EA | 24,000
Condigédo (DTa X DT) EA | 1,000 9,157 0,016 0,534 | 0,755
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,590 0,465 0,069 | 0,104
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo EA | 3,000 17,292 0,000 0,684 | 1,000
POMSs Fadiga Tempo X ordem dos testes EA | 3,000 0,625 0,606 0,072 | 0,161
Erro (tempo) EA | 24,000
Condicao X Tempo EA | 3,000 2,447 0,088 0,234 | 0,536
Condicdo X Tempo X ordem dos testes | EA | 3,000 0,661 0,584 0,076 | 0,168
Erro (condi¢do X tempo) EA | 24,000
Condigédo (DTa X DT) EA | 1,000 8,559 0,019 0,517 | 0,727
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 2,024 0,193 0,202 | 0,241
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo GG | 1571 21,707 0,000 0,731 | 0,999
POMSs Confusdo | Tempo X ordem dos testes GG | 1571 0,240 0,738 0,029 | 0,078
Erro (tempo) GG | 12,564
Condicao X Tempo EA | 3,000 6,306 0,003 0,441 | 0,934
Condicdo X Tempo X ordem dos testes | EA | 3,000 0,348 0,791 0,042 | 0,108
Erro (condicdo X tempo) EA | 24,000




91

Variavel GL F Sig. ;f_‘ m- EI(J)S.I
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 7,781 0,024 0,493 | 0,687
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,711 0,424 0,082 | 0,116
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo EA | 5,000 14,158 0,000 0,639 | 1,000
FC Tempo X ordem dos testes EA | 5,000 0,165 0,974 0,020 | 0,084
Erro (tempo) EA | 40,000
Condigéo X Tempo GG | 2,401 1,140 0,349 0,125 | 0,237
Condicao X Tempo X ordem dos testes | GG | 2,401 0,610 0,582 0,071 | 0,144
Erro (condicao X tempo) GG | 19,210
Condicéo (DTa X DTf) EA | 1,000 1,579 0,244 0,165 | 0,199
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,001 0,973 0,000 | 0,050
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo EA | 5,000 9,475 0,000 0,542 | 1,000
PAS Tempo X ordem dos testes EA | 5,000 0,416 0,835 0,049 | 0,146
Erro (tempo) EA | 40,000
Condigdo X Tempo EA | 5,000 2,639 0,037 0,248 | 0,749
Condicao X Tempo X ordem dos testes | EA | 5,000 0,274 0,924 0,033 | 0,110
Erro (condi¢éo X tempo) EA | 40,000
Condigédo (DTa X DT) EA | 1,000 7,230 0,028 0,475 | 0,655
Condicao X ordem dos testes EA | 1,000 0,581 0,468 0,068 | 0,104
Erro (condicao) EA | 8,000
Tempo EA | 5,000 7,197 0,000 0,474 | 0,997
PAD Tempo X ordem dos testes EA | 5,000 0,223 0,950 0,027 | 0,097
Erro (tempo) EA | 40,000
Condicao X Tempo EA | 5,000 3,719 0,007 0,317 | 0,895
Condicdo X Tempo X ordem dos testes | EA | 5,000 0,338 0,887 0,041 | 0,126
Erro (condi¢éo X tempo) EA | 40,000




7.5.ANEXO E - SIMULACOES
PODERES OBSERVADOS
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DOS TAMANHOS DOS EFEITOS E

DOS TESTES T PAREADOS

TESTADOS
Varivel t Sig. S 5:(?;’5'13 Poder L?)Tz?gi?g
VASs média 3,527 | 0,006 | 24,10 | 24,09 | 0,88 1,12
1. Sofrimento causado pela lembranca do trauma¥ 3,748 | 0,005 | 27,10 | 27,08 0,91 1,19
2. Como se o evento estivesse ocorrendo novamente¥ | 2,624 | 0,028 | 30,50 | 30,49 0,65 0,83
3. Fora do seu corpo§ 2,413 | 0,039 | 29,10 | 29,09 0,58 0,76
4. Entorpecido ou anestesiado emocionalmente§ 2,640 | 0,027 | 31,90 3186 |0,65 |0,84
5. Culpadot 2,621 | 0,028 | 32,70 | 32,70 | 0,65 |0,83
6. Desamparadot 3,672 | 0,005 | 23,40 | 23,43 0,90 1,16
7. Raivat 2,500 | 0,034 | 2850|2846 |061 |0,79
8. Dificuldade de concentrar-se + 2,557 | 0,031 | 37,50 | 37,47 0,63 0,81
9. Alerta ou vigilantet 3,450 | 0,007 | 20,50 |2053 |0,87 |[1,09
10. Assustadot 2,613 | 0,028 | 27,70 | 27,71 0,64 0,83
11. Tristet 2,237 | 0,052 | 30,80 |30,82 |0,51 0,71
12. Com “batedeira” no coragéo + 2,999 | 0,015 | 27,50 | 27,52 0,76 0,95
13. Item convergente 2,162 | 0,059 | 36,10 | 36,14 | 049 |0,68
¥Grupamento B (Re-experimentaco) 3,245 | 0,010 | 28,00 | 27,97 0,82 1,03
§Grupamento C (Esquiva/entorpecimento) 3,182 | 0,011 | 2420 | 2425 | 0,81 1,01
+Grupamento D (Hiperexcitabilidade) 3,104 | 0,013 | 25,60 | 25,57 0,79 0,98
1Sintomas assessorios (CAPS) 3,064 | 0,013 | 26,20 | 26,18 | 0,78 0,97
SSAl 2,093 | 0,066 | 15,70 | 15,71 0,46 0,66
DTSs 4,671 | 0,001 | 9,30 |9727 0,99 1,48
FC 2,150 | 0,060 | 10,60 | 10,59 0,48 0,68
PAS 1,949 | 0,083 | 2530|2531 |041 |0,62
PAD 2,248 | 0,019 | 24,30 | 24,31 0,72 0,90
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