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RESUMO

DAMASCENO, Elizabeth Zaniboni. Morfometria cerebral de substancia cinzenta e
imagens de tensores de difusdo da microestrutura de substancia branca de pacientes em
primeiro episdédio maniaco com sintomas psicoticos. 2019. 158f. Dissertacdo (Mestrado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo
Preto, 2019.

INTRODUGCAO: Pacientes com transtorno bipolar (TB) apresentam prejuizos ocupacionais, sociais
e neurocognitivos significativos, com alta morbidade, maior indice de suicidio entre os transtornos
psiquiatricos e demanda de servigos de salde. Ha descricdes de alteracdes estruturais de substancia
cinzenta (SC) com utilizacdo do método de Voxel-based morphometry (VBM) e branca (SB) com de
Diffusion Tensor Imaging (DTI) no TB. Contudo, poucos estudos avaliaram essas alteragdes em
pacientes em primeiro episddio maniaco com sintomas psicéticos (SP), assim como é escasso na
literatura o uso simultaneo de ambos os métodos. OBJETIVO: Verificar a existéncia de alteraces
de estruturas da morfometria cerebral de SC e da microestrutura da SB em primeiro episodio
maniaco com SP comparados com controles de base populacional, atraves da Imagem por
Ressonancia Magnética (MRI), utilizando as técnicas de VBM e DTI. METODOS: A amostra foi
composta por 36 pacientes em primeiro episédio maniaco com SP e 41 controles. Foram coletadas
duas sequéncias de imagens em aparelho de ressonancia magnética de 3 T: as ponderadas em T1
para analise em VBM, com o protocolo DARTEL, e imagens ponderadas em difusdo que foram
processadas pelo FSL (FMRIB Software Library) e com o TBSS (Tract-Based Spatial Statistics); em
ambas foi utilizado o programa SPM (Statistical Parametric Mapping), versao 12, para as analises
estatisticas. Em MRI, foi utilizada a analise de covariancia (ANCOVA) para comparacao entre 0s
grupos e todas as analises foram incluidas as covariaveis: idade, sexo e escolaridade (anos). Regibes
de interesse foram definidas a priori a partir dos resultados descritos em estudos anteriores. Foram
reportados os resultados que resistiram a um limiar estatistico com p < 0,05, corrigido para multiplas
comparagdes (Family Wise Error/FWE) e regifes com no minimo 25 voxels. RESULTADOS: Nas
analises whole-brain, ndo foram encontradas diferencas significativas entre os grupos com relacao
ao volume de SC. Houve correlacao positiva entre a duracdo de psicose nao tratada (DUP) e volume
do giro pré-central esquerdo (E). Em analises por regifes de interesse (region of interest/ROl),
observou-se maior volume da insula E em pacientes quando comparado com controles, e, correlacéo
positiva entre a DUP e o putamen E. Em DTI, para analises TBSS e ROI: os valores da anisotropia
fracionada (fractional anisotropy/FA) no feixe da radiacdo talamica posterior incluindo a radiagéo
Optica apresentaram correlacio positiva com o tempo de tratamento. DISCUSSAQ: Aumento do
volume de SC da insula E e associacdo positiva entre tempo de psicose ndo tratada e volumes de SC
do putamen e do giro pré-central podem estar relacionadas aos estagios iniciais da doenca. Em SB,
menor tempo de tratamento se correlacionou com menores valores da FA da radiacdo talamica
posterior incluindo a radiacdo Optica direita, influenciando na conectividade e integridade das fibras.
CONCLUSAO: Os resultados apontam alteracdes de estruturas cerebrais em estagios iniciais do TB
com SP.

Palavras chaves: Primeiro episédio maniaco. Sintomas psicéticos. Voxel-Based Morphometry. Diffusion
Tensor Imaging.



ABSTRACT

DAMASCENO, Elizabeth Zaniboni. Brain morphometry of the gray matter and diffusion
tensor images of the white matter microstructure of first manic episode patients with
psychotic symptoms. 2019. 158f. Dissertation (Masters in Sciences) — Faculdade de Medicina
de Ribeiréo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto, 2019.

INTRODUCTION: Patients with bipolar disorder (BD) have significant occupational, social
and neurocognitive impairment, with high morbidity, higher suicide rate among psychiatric
disorders and demand for health services. There are descriptions of structural gray matter (GM)
changes using the Voxel-based morphometry (VBM) and white (WM) with Diffusion Tensor
Imaging (DTI), but few studies report these changes in first-episode manic patients with
psychotic symptoms (PS). The use of both methods is scarce in the literature. OBJECTIVE: To
verify the existence of alterations of GM brain morphometry and WM brain morphometry
structures in the first manic episode with SP compared with population-based controls of
Magnetic Resonance Imaging (MRI) using VBM and DTI techniques. METHODS: The sample
consisted of 36 first-episode manic patients with SP and 41 controls. Two sequences of images
were collected ina 3 T MRI: T1-weighted for VBM analysis using the DARTEL protocol, and
diffusion-weighted images that were processed by the FSL (FMRIB Software Library) and
Tract-Based Spatial Statistics (TBSS). Both used the SPM (Statistical Parametric Mapping)
version 12 software was used for statistical analysis. Covariance analysis (ANCOVA) was used
for comparison between groups and all analyzes were included for covariates: age, sex and
education (years). Regions of interest were defined a priori from the results reported in previous
studies. Results that resisted a statistical threshold with p < 0.05 corrected for multiple
comparisons (Family Wise Error/FWE) and regions with at least 25 voxels were reported.
RESULTS: In whole-brain analyzes, no significant differences were found between the groups
regarding GM volume. There was a positive correlation between the duration of untreated
psychosis (DUP) and volume of the left (L) precentral gyrus. In region of interest (ROI)
analyzes, a higher in L insula volume was observed in patients compared with controls, and a
positive correlation between DUP and L putamen. In DTI for TBSS and ROI analyzes: FA
values in the right posterior thalamic radiation including optical radiation were positively
correlated with treatment time. DISCUSSION: Increased GM volume of L insula and positive
association between time of untreated psychosis and GM volumes of putamen and precentral
gyrus may be related to the early stages of the disease. In WM shorter treatment time correlated
lower fractional anisotropy (FA) values of right posterior thalamic radiation including optical
radiation, influencing fiber connectivity and integrity. CONCLUSION: The results indicate
alterations of brain structures in early stages of BD with PS.

Keywords: First manic episode. Psychotic symptoms. Voxel-Based Morphometry. Diffusion
Tensor Imaging.
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1 INTRODUCAO
1.1 TRANSTORNO BIPOLAR

No contexto da satde publica, os transtornos mentais sdo responsaveis por morbidade
representativa — de alta prevaléncia mundial, e estdo associados a graves prejuizos de
funcionamento global e sofrimento significativo (COUTINHO et al., 2014).

Dentre os transtornos mentais, o Transtorno Bipolar (TB) é uma doenca crénica,
progressiva, multissistémica (LEBOYER; KUPFER, 2010), com alta herdabilidade
(SULLIVAN; DALY; O'DONOVAN, 2014), diagnosticada entre o inicio da adolescéncia e da
idade adulta (DELL’OSSO et al., 2016; MERIKANGAS et al., 2011). E é uma das seis
principais causas de incapacidade no mundo na populacdo entre 15-44 anos de idade, segundo
a Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2002).

Estudos epidemiologicos sugerem que o TB apresenta uma prevaléncia de 1,3% em
ambos o0s sexos (SMITH et al., 2013), associada com o aumento de mortalidade, principalmente
por suicidio (NORDENTOFT; MORTENSEN; PEDERSEN, 2011). Como reportado em um
estudo de coorte que acompanhou pacientes psiquiatricos por 36 anos ap0s 0 primeiro contato
com servico de saude mental, dentre os diagndsticos estudados como Esquizofrenia e
Transtorno Afetivo Unipolar, o TB foi o que apresentou maior indice de suicidio, sendo
representado por 8% em homens, e em segundo lugar para as mulheres, correspondendo a 5%
(NORDENTOFT; MORTENSEN; PEDERSEN, 2011).

Na 52 edicdo do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5),

publicado pela Associacdo Americana de Psiquiatria (2013), o TB pode ser classificado em: TB
tipo I, TB tipo I, Transtorno ciclotimico, TB induzido por uso de substancia/medicamento, TB
devido a outra condicdo médica, outro TB sem especificacdo. O DSM-5 oferece ainda a
possibilidade de uso do termo “transtornos relacionados” para contemplar fendomenos
semelhantes ao TB que ndo atendem plenamente os critérios diagndsticos estabelecidos, além
de contemplar o conceito de dimensionalidade dos transtornos mentais.

Neste estudo, iremos abordar somente o TB tipo I, uma doenca mental grave e cronica,
antigamente chamada de psicose maniaco-depressiva, cujo diagndstico deve atender os critérios
para pelo menos um episddio maniaco (APA, 2013). Para o diagndstico, ndo ha a necessidade
da presenca de episodios hipomaniacos ou depressivos maiores (Quadro 1), mas estes podem,

contudo, anteceder ou seguir um episddio maniaco (APA, 2013).
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O episodio maniaco ainda pode ser classificado em leve, moderado, grave, com ou

sem caracteristicas psicoticas, e em remissdo parcial ou completa (APA, 2013).

Quadro 1. Critérios diagndsticos do TB | segundo o DSM-5

Episodio Principais caracteristicas Duragéo
Maniaco Periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado, Minimo de
expansivo ou irritdvel e aumento da energia. uma semana
Durante esse periodo, trés (ou mais) dos seguintes sintomas ou qualquer
(quatro se 0 humor € apenas irritavel) presentes em grau duracdo, se a
significativo: autoestima inflada ou grandiosidade, reducéo da hospitalizagéo
necessidade de sono, mais loquaz que o habitual ou pressdo para  for necessaria.
continuar falando, fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que
0s pensamentos estdo acelerados, distratibilidade, aumento da
atividade dirigida a objetivos ou agitacdo psicomotora, e,
envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial
para consequéncias dolorosas.
A perturbacdo do humor € suficientemente grave, causando
prejuizo no funcionamento social ou profissional ou para
necessitar de hospitalizacdo a fim de prevenir dano a si ou a outra
pessoa. Podem existir caracteristicas psicoticas.
Hipomaniaco  Idem ao epis6dio maniaco, porém, a intensidade dos sintomas ndo Minimo de
é suficientemente grave a ponto de causar prejuizo acentuado. quatro dias
Caracteristicas psicoticas ausentes. consecutivos.
Depressivo Cinco ou mais dos seguintes sintomas devem estar presentes: Ocorre na
maior humor deprimido, perda de interesse ou prazer (pelo menos um  maior parte

dos sintomas deve corresponder a esses anteriores), perda/ganho
significativo de peso ou redugdo/aumento no apetite, insdnia ou
hipersénia, agitacdo ou retardo psicomotor, sentimento de
inutilidade, culpa excessiva ou inapropriada (que podem ser
delirantes), capacidade diminuida para pensar ou se
concentrar/indecisdo, pensamentos recorrentes de morte, ideagdo
suicida ou tentativa de suicidio.

Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou

prejuizo a areas importantes da vida do individuo.

dos dias, quase
todos os dias
por, no
minimo, duas

semanas.

Legenda: *American Psychiatric Association — APA, 2013.
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Cerca de metade dos pacientes diagnosticados com TB experimentam sintomas
psicoticos (SP) durante os episodios de humor (CORYELL et al., 2001; KECK et al., 2003). Os
SP podem estar presentes em diferentes transtornos mentais e, basicamente, incluem sintomas
positivos, como delirios, alucina¢es, comportamento desorganizado ou catatdnico, e sintomas
negativos, como embotamento afetivo e avolia (APA, 2013). Dados de um estudo de
comparagéo entre Transtorno Depressivo Maior (TDM) e TB evidenciaram que a ocorréncia de
SP sdo duas vezes mais frequentes durante episodios depressivos em TB do que em TDM
(XIANG et al., 2013).

A incidéncia de primeiro episddio psicotico (PEP), que inclui psicoses afetivas (TB e
TDM com SP) e ndo afetivas (Transtorno Psicético Breve, Transtorno Equizofreniforme,
Esquizofrenia, Transtorno Delirante, Transtorno Esquizoafetivo), varia entre diferentes partes
do mundo. Em um estudo multicéntrico de incidéncia que abrangeu seis centros em cinco paises
(Inglaterra, Franca, Italia, Espanha e Brasil), a incidéncia global correspondeu a 21,4/100.000
habitantes por ano, sendo 4,3/100.000 para psicose afetiva, mas com variacdes significativas
entre os centros (JONGSMA et al., 2018).

Em um estudo realizado no Brasil, na cidade de S&o Paulo, a incidéncia de PEP foi de
16,6/100.000 pessoas por ano, ressaltando que destes, 78,7% foram diagnosticados como
psicose ndo afetiva e 19,9% afetiva (MENEZES et al., 2007). Dados recentes, especificamente
da cidade de Ribeirdo Preto, reportaram que a incidéncia de psicose foi de 16,6/100.000, sendo
que 48,3% correspondem a psicose afetiva (DEL-BEN et al., 2019).

Em 2009 e 2010, segundo o Servi¢o Nacional de Saude do Reino Unido (NHS, do inglés
National Health Service), o custo total para tratamento de pacientes portadores de TB foi
estimado em £ 342 milhdes (R$ 1 bilhdo, aproximadamente), sendo que 60% estiveram
direcionados a internacdes (YOUNG et al., 2011). O custo anual estimado do emprego perdido
corresponde a £ 5,2 bilhdes (cerca de R$ 20 bilhdes), sendo que 69% destes custos estdo
relacionados a perdas de produtividade e 32% ao uso dos servicos psiquidtricos (MCCRONE;
KNAPP; LAWTON-SMITH, 2008).

De acordo com o Estudo Global de Carga de Doengas (Global Burden of Disease Study)
da Organizacdo Mundial da Saiude (OMS), de 1990 a 2010, houve um aumento de 40,9%
referente aos anos de vida ajustados por incapacidade (DALY, Disability-adjusted life years)
para 0 TB no mundo todo (MURRAY et al., 2012).

Dados de uma revisdo sistematica, composta por 25 estudos, apontaram que 40-60% das
pessoas TB estavam desempregadas, sendo que entre os empregados, 40-50% tiveram menor

desempenho funcional em ambiente de trabalho e ocupacional e que quanto mais precocemente
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se desenvolveu a doenga, maior foi o nivel de desemprego (MARWAHA; DURRANI; SINGH,
2013). Baixo nivel de escolaridade, episodios anteriores depressivos (especificamente episodio
depressivo em um periodo de 24 meses) e déficits cognitivos também sdo preditores de prejuizos
referentes a perspectivas de empregabilidade em pacientes portadores de TB (GILBERT,;
MARWAHA, 2013).

Além disso, sintomas depressivos, SP, uso de substancia psicoativa (SPA) e maior
tempo de duracdo da doenca estdo associados a um prejuizo funcional em pacientes TB,
destacando que estagios iniciais da doenca apresentam maior déficit na velocidade do
processamento (BONNIN et al., 2019).

Em comparagdo com controles, pacientes TB apresentam pior desempenho em tarefas
relacionadas a diversas fungdes neurocognitivas (velocidade de processamento, memoria
operativa, visual e verbal; funcdo executiva e atencdo). Mais especificamente, pacientes TB
com SP, comparados com pacientes TB sem SP, apresentam maior comprometimento de
fungdes neurocognitivas (BORA, 2017; DEMMO et al., 2017); embora um estudo sugira que
pacientes TB com SP apresentem melhor desempenho em tarefas relacionadas a memoria
operativa do que aqueles sem SP (JIMENEZ-LOPEZ et al., 2018).

A presenca de SP no TB associa-se também com a menor idade de inicio de sintomas e
menor escolaridade (BORA, 2017). Estes sintomas, juntamente com a recorréncia de episodios
de humor, parecem se associar a um maior prejuizo do funcionamento global do funcionamento
neurocognitivo ao longo do primeiro ano de tratamento (DEMMO et al., 2017); assim, quanto
menos episddios de recorréncia de humor, melhor a funcionalidade, evidenciando a importancia
do acesso a intervencdo o mais precocemente possivel e da estabilizagdo dos sintomas pela
medicacdo para a melhoria da qualidade de vida (OLDIS et al., 2016).

Fatores do desenvolvimento neurolégico também podem contribuir para disfuncédo
neurocognitiva (ELIAS et al., 2017), pois pacientes pediatricos com TB apresentam déficit em
aprendizado visual e verbal e de memdria operativa, visual e verbal, também observados em
adultos, portanto, presentes mais cedo no curso da doenca (JOSEPH et al., 2008). De forma
geral, os estudos discutem que 0s prejuizos neurocognitivos e déficits funcionais podem ser
minimizados a partir de intervencdo precoce, tanto por questdes farmacoldgica e psicologica
(JOYCE; THOMPSON; MARWAHA, 2016; OLDIS et al.,, 2016), como também por
psicoeducacdo (SANCHEZ-MORENO; MARTINEZ-ARAN; VIETA, 2017). Além do mais, o
tratamento eficaz no primeiro episodio reduziria a mortalidade e, consequentemente, o impacto
econémico no pais (MARTIN; SMITH, 2013).
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1.2 CONTEXTUALIZACAO HISTORICA E PRINCIPAIS METODOS
EMPREGADOS NA ANALISE DE ESTRUTURAS CEREBRAIS

A neuropsiquiatria tem se beneficiado com os avangos tecnoldgicos disponiveis para a
analise de neuroimagem e com a ampliacdo concomitante do campo de pesquisa nas ultimas
décadas. Isto torna a compreensédo dos principios basicos da fisica da ressonancia magnética de
suma importancia para interpretacdo das imagens para um numero cada vez maior de
profissionais de diversas areas.

Hé cerca de um século, a pneumoencefalografia era o Gnico método que possibilitava a
captacdo in vivo e andlise de imagens de regides cerebrais para fins de aprendizagem e pesquisa.
Invasiva e dolorosa, esta técnica ainda tinha potencial risco a vida do paciente, pois envolvia a
introducdo de ar (oxigénio ou hélio) na regido lombar, no espaco subaracndideo, com a pessoa
mantida na posicdo ereta. O elemento gasoso empregado ascendia as cisternas basais e ao
espaco aracnoide tornando radiopacos os espacos preenchidos pelo liquido cefalorraquidiano
(BRANDAO, 2004).

Em 1967, o engenheiro Sir Godfrey Hounsfield inventou o scanner de tomografia
computadorizada (TC), mas, somente em 1971, no Hospital Atkinson Morley, em Londres, foi
possivel realizar este exame de imagem em um paciente humano. Hounsfield conseguiu
desenvolver uma maquina capaz de produzir imagens que correspondiam a cortes transversais
detalhados do cérebro em quatro minutos e meio, método capaz de processar centenas de feixes
relacionados aos tecidos de um organismo, obtendo, assim, a localizacdo exata de cistos
cerebrais. Em 1973, os primeiros aparelhos de TC foram usados clinicamente, primeiro para
mapear o cerebro e, posteriormente, para imagens de todo o corpo (RICHMOND, 2004).

As imagens por TC fornecem avaliacdo estatica e sdo constituidas por fétons de raios
X, emitidos através de uma fonte, que atravessam diversos tecidos. No lado oposto a esta fonte,
encontram-se detectores que transformam a radiacdo em sinal elétrico, sendo assim, convertido
em imagem digital. As imagens desses tecidos sdo compostas por tons de cinza, sendo que
guanto menos denso é o tecido, menor é a absor¢do de radiacdo, o que permite a producédo de
uma imagem com menos intensidade e brilho, portanto, mais escura (AMARO JUNIOR;
YAMASHITA, 2005).

Durante as décadas de 1970 e 1980, os avancos tecnoldgicos consolidaram a técnica de
obtencdo de imagens por ressonancia magnética (MRI, Magnetic Resonance Imaging). O nome
MRI é derivado das caracteristicas dos nlcleos de alguns elementos, que, na presenga de um

campo magnético, tornam-se sensiveis (ressoantes) as frequéncias de oscilagbes magnéticas
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(HUNT; THOMAS, 2008). Em 1971, Raumond Damadian realizou um estudo com ratos e
descobriu que poderia distinguir os tecidos a partir desse método, com um equipamento que
guardava certa semelhanca com os scanners atuais, posteriormente este método foi empregado
para detectar cancer em humanos (DAMADIAN, 1974) (Figura 1).

1.3 AQUISICAO DE IMAGEM POR MEIO DA IMAGEM DE RESSONANCIA
MAGNETICA (MRI)

Além da MRI ndo ser invasiva, ela também ndo emprega radiacdo ionizante — como
ocorre em outros métodos. Dentre suas propriedades, destacam-se a aquisi¢do de imagens de
morfologia do cérebro humano e a exibicdo de caracteristicas dos diferentes tecidos organicos.
A técnica permite também uma melhora substancial na classificagéo das estruturas identificadas
a partir de uma definicdo mais detalhada dos compartimentos de substancia cinzenta (SC),
substéancia branca (SB) e liquido cefalorraquidiano (LC) (HAGE; IWASAKI, 2009).

Figura 1. Primeiro aparato e método para detectar cancer em tecido por meio de MRI
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Fonte: Damadian (1974).

A técnica de MRI é fundamentada em trés etapas: alinhamento, excitacdo e deteccao de
radiofrequéncia (MADUREIRA et al., 2010), que serdo descritas a seguir.

A obtencdo do sinal de MRI baseia-se na composi¢cdo de prétons de hidrogénio,
presentes no corpo humano, sendo este composto por mais de dois tercos de atomos de
hidrogénio (HAGE; IWASAKI, 2009), assim propicio a um maior momento magnético, o que
o0 torna, portanto, mais sensivel a MRI (DURAN, 2008).
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Sabe-se que os 4tomos possuem polos e que inicialmente encontram-se em dire¢fes
aleatOrias, ou seja, 0s momentos magnéticos estdo distribuidos aleatoriamente no espaco
(NUNES; SILVEIRA, 2017). Momentos magnéticos sdo caracterizados pela presenca de um
campo magnético em um atomo e que pode se comportar como um pequeno ima, podendo ter
seu momento alterado de acordo com a influéncia do campo magnético (GROVER et al., 2015)
(Figura 2).

Figura 2. Atomos alinhados aleatoriamente (esquerda) e alinhamento sob efeito de um campo
magnético externo (direita)
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Fonte: Imagem autoral. Legenda: Na figura, o alinhamento dos polos nos atomos (prétons) é
representado por setas.

CAMPO MAGNETICO
MAGNETIZAGAO

Por sua vez, os campos magnéticos de 1,5 Tesla (T), 3T e 7 T gerados em equipamentos
de MRI (VAN DER KOLK et al., 2013) alinham a maioria dos &tomos de hidrogénio (protons)
na mesma direcdo do campo.

A soma destes momentos derivard em um vetor resultante e, consequentemente, ira
produzir um sinal de MRI, na medida em que o0s atomos excitados retornam ao estado de
equilibrio. Ao ser deslocado de posicdo, o0 vetor resultante induz uma corrente elétrica que ira
inferir a posicao espacial X, y (plano transversal) e z (longitudinal) (Figura 3) (GROVER et al.,
2015; MAZZOLA, 2009). Assim, enquanto a primeira etapa é o alinhamento (AMARO
JUNIOR; YAMASHITA, 2005), a segunda etapa é marcada pela excitacio gerada pelo aparelho
e, consequentemente, pela emissdo de onda de energia; esse fendmeno € conhecido como
ressonancia (DURAN, 2008).
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Figura 3. (A) Coordenadas referentes a posi¢édo espacial (x,y,z); (B) llustracdo das dire¢des no
cerebro

A)

Fonte: Mazzola (2009) e Cortese (2013) (modificadas).

Para que haja o deslocamento do vetor resultante, ondas de radiofrequéncia (RF) sdo
emitidas e precisam estar em sintonia com a frequéncia da MRI, ou seja, 0s prétons mudam de
um estado de excitacdo para o relaxamento. Esse intervalo entre a mudanga é conhecido como
Tempo 1 (T1), terceira e Gltima etapa — deteccdo de RF. No relaxamento, os ndcleos deixam de
estar alinhados ocorrendo um arranjo mais aleatério, conhecido como Tempo 2 (T2) (GROVER
et al., 2015).

Os contrastes existentes, ou seja, 0s graus de cinza ao branco representados nas imagens,
dependem da variacdo da intensidade e da diferenca da densidade de protons (DP) do sinal em
T1e T2. Imagens ponderadas em T1 longo correspondem a baixa intensidade (hipossinal) e em
T1 curto, a alta intensidade (hipersinal). Isso ocorre de maneira inversa para as imagens
ponderadas em T2. Por sua vez, jana DP, T1 e T2 sdo minimizados, podendo ser observado um
hipersinal na imagem que ira ser representada por um brilno mais forte no tecido (CABELLA,
2008; HAGE; IWASAKI, 2009).

No presente estudo, as imagens por MRI foram analisadas por meio de duas técnicas de
processamento de imagem: Morfometria Baseada no Voxel (VBM, Voxel-based mophometry)
e por Imagens de Tensores de Difusdo (DTI, Diffusion Tensor Imaging), abordadas nos

proximos tépicos.

1.4 CONSTITUICAO DA MORFOMETRIA BASEADA EM VOXEL (VBM)

Um dos métodos mais utilizados e eficazes para medir alteracdes de volume da SC

(VSC) é a VBM, uma vez que é possivel realizar analises entre grupos de comparacdo baseadas

em cada voxel do cérebro a partir de uma imagem. Este método também pode, ainda que com
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limitacOes, ser usado para detectar densidade e volume da SB (VSB), assim como quantificar
0 LC (ASHBURNER; FRISTON, 2000).

Para analisar as imagens cerebrais, é necessario compreender sua composi¢do. A
imagem cerebral obtida na MRI é uma imagem digital, vista como uma matriz numérica
(DURAN, 2008) composta por linhas e colunas (x,y) que, ao se cruzarem, correspondem a um
ponto na imagem, conhecido como pixel (Picture Element) (EUSTAQUIO; QUEIROZ;
GOMES, 2001). Em MRI, o pixel é conhecido por voxel (Volume Element ou Volume cell);
assim, o voxel seria um pixel em formato tridimensional. Desta forma, cada voxel corresponde
a uma unidade de volume (Figura 4) (DURAN, 2008).

Figura 4. Exemplo da comparacao de pixel e voxel
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Fonte: Aremu (2016) (modificada).

As analises nesse tipo de técnica podem ser exploratorias, chamadas de whole-brain
(cérebro todo), que permitem analise das alteracdes cerebrais com alta especificidade regional
(ou seja, voxel a voxel) (KURTH; LUDERS; ANGELES, 2015) ou podem ser realizadas por
um método a partir da delimitacdo de uma regido de interesse (ROI, region of interest)
previamente escolhida (GIULIANI et al., 2005).

A abordagem convencional por ROI era realizada manualmente, exigindo cuidados para
que sua qualidade néo ficasse condicionada a possivel viés do observador — devido a dificuldade
de demarcacdo dos contornos que ndo envolveriam SB e por haver a necessidade de delimitacdo
manual de cada ROI em diversos cortes (DURAN, 2008).
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Atualmente, avancos nesse método permitiram o desenvolvimento de uma delimitacdo
anatdmica automatizada, mais confiavel, com um minimo de intervencdo manual (FISCHL et
al., 2004).

Métodos de processamento automatico foram desenvolvidos para comparagdes
estatisticas denominadas “voxel a voxel” (GOOD et al., 2002). Para esse tipo de analise, um
dos programas que podem ser utilzados € o Statistical Parametric Mapping (SPM),
(FRACKOWIAK, 1995) que pertencente a plataforma MATLAB (Mathworks Inc, Sherborn,
MA, USA). Para MRI, esse software permite a comparacao da concentracao local de SC entre
0s grupos de comparacdo para cada um dos milhares de voxels presentes em todo volume
cerebral. Desse modo, para que seja possivel aplicar esse tipo de anélise estatistica é necessario
a compreensdo e realizacdo de algumas etapas (DURAN, 2008):

(@) Conversdo da imagem do formato DICOM para Analyse, necessario para 0S
programas de analise e demarcacgdo da comissura anterior [f (x,y,z) = (0,0,0)] como ponto de
origem conforme o “Atlas Estereotaxico do Cérebro Humano” (requerido pelo pacote do SPM)
(TAILARACH; TOURNOUX, 1988) ou conforme a orientacao aproximada referente ao espacgo
de Instituto Neurologico de Montreal (MNI 152) (ASHBURNER; FRISTON, 2005);

(b) Reorientacdo da imagem para convencdo neurologica;

(c) Normalizacdo espacial: modelo ideal (template), ou seja, realinhar as imagens do
estudo a partir de outra imagem cerebral, tendo como parametro o “Atlas Estereotaxico do
Cérebro Humano” (TAILARACH; TOURNOUX, 1988) ou do MNI 152 (ASHBURNER;
FRISTON, 2005);

(d) Segmentacdo das imagens normalizadas (SC, SB e/ou LC);

(e) Suavizacdo das imagens: utilizado para borramento e reducdo de ruidos, etapa de
pré-processamento para remocao de pequenos detalhes de uma imagem com o objetivo de
reduzir diferencas individuais na anatomia dos sulcos e giros;

(f) Mapas estatisticos: SPM permite a realizacdo da analise estatistica de cada voxel do
volume cerebral, separadamente, 0 que ira gerar mapas paramétricos referente as diferencas
gue sejam estatisticamente significantes entre os grupos do estudo.

Ao longo dos anos, houve criticas em relacdo a algumas das etapas descritas acima,
especificamente na etapa (c), normalizacdo espacial, e (d), segmentacdo de imagens
(BOOKSTEIN, 2001). Com o objetivo de aprimorar essas etapas, foi incluida uma etapa de
segmentacdo que antecede a normalizacgdo, isto é, uma pré-segmentacdo das substancias em
relacdo as imagens originais. Essa alteragdo ocorreu, pois no VBM padréo a segmentacdo apos

a normalizacdo continha &reas de substancia ndo-cinzenta, de modo que com a atualizagdo
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houve melhorias nos achados. Essa técnica passou a ser reconhecida como VBM otimizado
(GOOD et al., 2001).

Ademais, 0 VBM otimizado permite a elaboracdo de moldes especificos, além da
inclusdo da etapa de modulagdo em que ha a preservacédo relativa dos volumes de estruturas
cerebrais, tendo em vista que essas imagens possam ter sido deformadas no processo de
normalizacdo espacial (GOOD et al., 2001). A modulacdo ocorre pelo determinante jacobiano,
que possibilita representacdo do volume absoluto de SC nos mapas estatisticos, fornecendo
testes estatisticos referentes a diferencas de volume e ndo mais de densidade (ou concentracéo),
como no VBM padrédo (ASHBURNER; FRISTON, 2000).

Desta forma, no presente estudo, foi utilizada uma técnica mais aprimorada do VBM,
descrita no item 3.6.1.

1.5 CONSTITUICAO DE IMAGENS POR TENSORES DE DIFUSAO (DTI)

Estudos recentes utilizam uma inovadora técnica de imagens por DTI, que surgiu em
1994, sendo importante para interpretacdo e avaliacdo da estrutura de SB em estudos de MRI
em conjunto com a técnica de VBM (ASSAF; PASTERNAK, 2007; DIMOU, 2013;
THOMASON; THOMPSON, 2011).

No DTI, a imagem gerada é ponderada por difusdo (DWI, Diffusion Weighted Imaging)
(RAFFIN, 2016). Esta técnica fornece informac6es sobre a mielinizacdo e a organizacdo das
fibras de SB por meio de medidas e quantificacdo da difusdo de agua (LERNER et al., 2014).

Assim, a DTI capta as propriedades direcionais de difusdo de agua (isotropia e
anisotropia), quantificando a difusdo de agua nos tecidos cerebrais. Na anisotropia, a
quantificacdo varia conforme a presenca de barreiras a difusdo, pois as propriedades da difusédo
sdo dependentes da direcdo em que sdo medidas. Portanto, na anisotropia, a taxa de difuséo
depende da direcdo, podendo indicar tratos (fibras) nervosos presentes na SB. Por sua vez, na
SC, a difusdo da agua é isotrdpica, isto &, as propriedades da difusdo sdo as mesmas em todas
as diregcdes (ASSAF; PASTERNAK, 2007; LERNER et al., 2014).

Entende-se que a difusdo corresponde a um grupo de moléculas de &gua em movimento
desordenado, porém o centro de massa do grupo encontra-se imével (na média), ao contrério,
por exemplo, do fluxo, pois, neste, o grupo de moléculas de agua apresenta um movimento
ordenado e o seu centro de massa também (Figura 5) (MORI, S.; TOUNIER, 2014).
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Figura 5. Representagéo da diferenca entre fluxo e difuséo
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Fonte: Mori e Tournier (2014).

Nesse sentido, sequéncias de pulso ponderadas por difusdo ocorrem em somente uma
diregéo, e os voxels correspondentes ao volume de DWI fornecem a intensidade e a dire¢do da
difusdo das moléculas de agua estabelecida por gradientes. As dire¢fes sdo provenientes da
sucessao de DWI e detecta 0 quéo restrito € a difusdo de dgua em cada direcdo, sendo possivel
calcular o tensor de difusdo de cada voxel e estimar a estrutura cerebral (RAFFIN, 2016).

As informacdes estruturais sdo representadas pela capacidade de detectar e aferir o
movimento das moléculas, isto &, as propriedades de difusividades permitem calcular indices
que possam aferir medidas de anisotropia, conhecidos como anisotropia fracionada (FA,
fractional anisotropy) um dos principais parametros utilizados que fornece um mapa
bidimensional; difusividade média (MD, mean diffusivity) e trace (TR) (ALEXANDER et al.,
2007).

Especificamente, a FA oferece medidas sobre a direcdo da difusdo de agua intravoxel,
sendo sensivel ao grau de mielinizacdo, densidade tecidual e organizagdo dos tratos em SB. Os
indices de difusividade oferecem o grau de deslocamento das moléculas de agua, incluindo, a
difusividade radial (RD, radial diffusivity), que descreve os resultados referentes ao movimento
microscopico da agua paralelo aos tratos axonais, e a difusividade axial (AD, axial diffusivity),
que avalia 0 movimento perpendicular destes (ALEXANDER et al., 2007; BEAULIEU, 2001,
KLAWITER et al., 2011).

As direcOes das difusividades na anisotropia sdo extraidas por meio da decomposi¢do
tensorial, que, simplificadamente, é representada por uma forma conhecida como elipsoide.



Introducéo 31

Essa forma comporta trés autovalores, A1, A2, A3; que indicam a intensidade da difusdo nas
direcOes, e, ao calcular a diferenca dos trés, chegamos ao valor da FA (ANAGNOSTOU,
TAYLOR, 2011).

No elipsoide, ainda, possuimos trés autovetores (V1 — principal e maior representando
a AD; V2 e V3, menores), que indicam as direcdes principais de difusdo (Figura 6). Sendo
assim, a FA estard aumentada quanto maior for a diferenca entre o eixo do vetor V1 em relacdo
aos menores (ANAGNOSTOU; TAYLOR, 2011).

Figura 6. Representacéo da forma do elipsoide de difusdo

Fonte: Mori e Tournier (2014) (modificada).

Desta forma, no DTI, temos medidas tridimensionais da magnitude da difusividade e do
alinhamento, possibilitando analise de campo tensorial para vetorial de acordo com o tensor
principal, assim, o vetor resultante representa 0 movimento da agua nas fibras (ASSAF;
PASTERNAK, 2007; BEAULIEU, 2001). Em DTI as alterac6es na difusdo sdo detectaveis a
partir das alteracbes na mielina, sendo possivel observar nos estudos que doencas
desmielinizantes apresentam aumento da difusdo e diminuicdo da anisotropia (ASSAF;
PASTERNAK, 2007; BEAULIEU, 2001).

Além disso, essa reconstrucdo espacial tridimensional pode ser aplicada na tractografia,
que possibilita estudos dos feixes juntamente com a analise das conectividades anatémicas. Para
melhor compreensao, sabe-se que cada pixel da imagem € composto por milhares de axdnios,
células da glia e matriz extracelular, desta maneira caracterizado por um unico tensor de difuséo,

e cada tensor representa uma média que € a area de volume parcial, em que
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substancias diferentes ou sistemas de fibras diferentes coexistem no mesmo pixel (PAJEVIC;
PIERPAOLLI, 1999).

1.6 ESTUDOS POR NEUROIMAGEM EM INDIVIDUOS COM TRANSTORNO
BIPOLAR

1.6.1 Achados de alteracdes volumétricas com uso de VBM

Os estudos que utilizaram a técnica de VBM para obtencdo de resultados referentes a
alteracdes volumétricas em pacientes TB demonstraram alteragdes corticais e subcorticais
(PHILLIPS; SWARTZ, 2014; SELVARAJ et al., 2012). Contudo, as pesquisas ainda sao
heterogéneas, com baixa reprodutibilidade e, inclusive, com apresentacdo de resultados
divergentes, provavelmente devido a presenca de fatores de confusdo como a grande
variabilidade de caracteristicas demograficas das amostras, fase e curso da doenca e uso de
medicagOes (PHILLIPS; SWARTZ, 2014; SELVARAJ et al., 2012).

Até o momento, foram publicadas oito revisdes sistematicas, meta-analises ou mega-
andlises de estudos que avaliaram alteracdes de volume cerebral em TB. A partir da técnica de
VBM, apenas uma mega-analise avaliou o volume total cerebral (SC, SB e LC) (HALLAHAN
et al., 2011). Cinco estudos mediram o VSC (BORA et al., 2012; LU et al., 2018; SELVARAJ
et al., 2012; WANG et al., 2018; WISE et al., 2017), um de VSC e VSB (GANZOLA,
DUCHESNE, 2017) e um apenas de VSB (PEZZOLI et al., 2018). Dentre os cinco estudos de
VSC, duas meta- analises verificaram as alteracdes volumétricas de SC em TB em comparacgéo
a outros diagnosticos, como Esquizofrenia (BORA et al., 2012) e EDM (WISE et al., 2017). Os
principais resultados dessas revisdes e meta-analises estdo sumarizados no Quadro 2.

Foi possivel observar maior VSC do lobo temporal (HALLAHAN et al., 2011) e do giro
temporal em pacientes TB | (LU et al., 2018; SELVARAJ et al., 2012), e TB e EDM, quando
comparados com controles (WISE et al., 2017).

Comparado a controles, o giro frontal esteve aumentado em dois estudos com pacientes
TB (GANZOLA; DUCHESNE, 2017; SELVARAJ et al., 2012), mas menor volume desta
regido foi identificado em TB no estudo com pacientes EDM (WISE et al., 2017), além disso,
o menor VSC também esteve presente no cortex pré-frontal nos pacientes TB (LU et al., 2018).

Contudo, apenas um estudo apresentou maior VCS do cértex frontal em pacientes TB e com
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Esquizofrenia quando comparados a controles, assim como quando comparados entre eles,
mostrando uma sobreposicdo (BORA et al., 2012).

Trés estudos descreveram aumento do giro pré-central em pacientes TB (GANZOLA;
DUCHESNE, 2017; LU et al., 2018; WANG et al., 2018). Grande parte dos estudos reportaram
maiores VSC no putdmen e menores valores na insula em pacientes TB e TB | quando
comparados com controles (BORA et al, 2012; GANZOLA; DUCHESNE, 2017;
HALLAHAN et al., 2011; LU et al., 2018; SELVARAJ et al., 2012; WISE et al., 2017).

Além disso, maiores volumes totais de SC da amigdala foram associados com o uso de
litio (HALLAHAN et al., 2011; WANG et al., 2018). Houve correlacdo positiva entre volume
de amigdala, hipocampo e tdlamo e a idade de inicio da doenca em TB | (HALLAHAN et al.,
2011).

Uma revisdo sistematica e meta-analise (WANG et al., 2018) descreveu maior VSC no
putdmen e cerebelo no hemisfério D em pacientes TB com SP quando comparados com
controles. Ainda em relacdo aos controles, os pacientes TB com SP apresentaram menor VSC
no cortex pré-frontal, giro temporal, insula bilateral, tdlamo bilateral, giro parahipocampal
bilateral. Complementarmente, o referido estudo comparou pacientes TB com e sem SP, sendo
possivel identificar maior VSC do cértex pré-frontal, giro frontal superior e medial D e caudado
nos pacientes TB com SP quando comparados aqueles sem SP. Especificamente em analises
por ROI, pacientes TB com SP apresentaram menor volume no giro frontal inferior e medial D
comparados aqueles sem SP. Também foi descrito correlacdo negativa entre o uso de medicacao
psicotropica e 0 maior volume da insula em pacientes TB com SP e 0 uso crénico de litio esteve
associado com efeito potencializador no volume do hipocampo nestes pacientes (WANG et al.,
2018).
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Quadro 2. Meta-analises e revisdes sistematicas de VBM investigando alteracfes volumétricas de SC e SB em TB

continua

Tipo de andlise/

n° de estudos

Objetivo principal

Objetivos

secundarios

Pacientes (n)/

controles (n)

TB comparado com controles

Associacdo com variaveis

sociodemograficas e clinicas

Hallahan Mega-analise Diferencas entre TB e Associacdo deusode  321/442 > v lume total do lobo temporal bilateral, putamen - Jso de litio: > hipocampo e amigdala bilaterais. Sem outras
etal. 11 estudos controles no volume medicacdo e D, \entriculo lateral D as: ociacOes entre volume cerebral e uso de outras medicagdes;
(2011) cerebral total e regional variaveis clinicas - Zorrelagdo negativa entre duracdo de doenca e volume
(duragdo da doenca e cerebral total;
n° de hospitalizagdo) - Idade de inicio correlacionou-se positivamente com volume
com volume cerebral total cerebral e com o tadlamo E. E negativamente com
volume de amigdala E
Bora et Meta-analise Diferencas entre Efeito do sexo nas TB x controles:  Amostras balanceadas por sexo:< cortex cingulado Esquizofreniax TB
al. (2012) 72 estudos TB e Esquizofrenia em diferencas de VSC 734/914 (TB = anterior/subgenual, cortex frontal medial, insula - Balanceado por sexo: < cdrtex frontal dorsomedial D e no
(52 Esquizofrenia  VSC por VBM 46% homens) anterior bilateral, cértex frontal inferior bilateral CPF dorsolateral E;
x controles; 24 TB Esquizofrenia x - Em homens: < giro temporal superior E, insula anterior E
X controles) controles: e posterior D, amigdala E, tAlamo e mesencéfalo bilaterais
2090/2284
(Esquizofrenia
= 70% homens)
Selvaraj Meta-analise Revisdo sistematica Explorar a possivel 239/281 < do hemisfério E na insula, giro temporal Pico do voxel na insula D;- Heterogeneidade entre os estudos
etal. 16 identificados, 8 e meta-analise com heterogeneidade médio/superior, area témporo-polar, pars estava localizada principalmente fora do cluster, com < SC
(2012) incluidos na meta-  VBM comparando TB através da realizacdo opercularis, pars triangularis, giro frontal inferior e emTB;
analise com controles de analises de meta- claustro; - Sobreposicéo moderada no giro frontal inferior D
regressao
Wise et Meta-analise Diferencas e Avaliar se essas EDM x < insula e giro temporal superior bilaterais, CPF - Correlacdo negativa entre a idade e volumes do giro
al. (2017) 73 estudos totais semelhancas de VSC diferencas ou controles = medial e cortex cingulado anterior; temporal medial D e caudado D em TB;
TB x controles: 32 com VBM em TB e semelhancgas entre os  1736/2365 > regides cerebelares, giro frontal medial bilateral, - Sem associagdes com sintomas de humor, uso de
estudos com 36 EDM comparados com diagnésticos podem TB x controles  giro temporal inferior/medial D e giro occipital antipsicotico, uso de litio, sexo e varidveis metodoldgicas.
comparacgoes controles refletir vias =980/1427 medial D. EDM x TB
EDM x TB: N.I. neuropatoldgicas EDM XxTB = - TB > EDM giro frontal medial D, hipocampo E, giro
comuns e/ou N.I. parahipocampal E, giro temporal inferior D, giro fusiforme

distintas nos
transtornos de humor

D, lobo parietal inferior E, vermis celebelar D.

- < entre TB e EDM ambos quando comparados a controles:
giro temporal superior bilateral, insula bilateral, giro frontal
medial superior E e cortex cingulado anterior bilateral
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Quadro 2. Meta-analises e revisdes sistematicas de VBM investigando alterac6es volumétricas de SC e SB em TB

continuagéo

Ganzola Meta-anélise Diferencas comVBM de  N.A. 736/945 SC < giro frontal medial E, giro inferior e pré- N.A.
e 25 estudos SC e SB entre pacientes central D, estendendo a insula E
Duchesne e controles usando > putamen;
(2017) abordagem robusta de SB < FLI E, corona radiata E e cingulo posterior
meta-anélise ALE
Luetal. Meta-analise Identificar potenciais Investigar 1457/2190 TB x controles TB adulto x controles
(2018) 46 estudos, 56 biomarcadores de VSC biomarcadores < CPF dorsomedial e ventrolateral E, < CPF dorsomedial E e giro temporal superior D
experimentos em TB com uso do VBM  especificos em e giro pré-central D; > putdmen E e cértex cingulado posterior E
subgrupos (TB, TB I, > putdmen E e cortex cingulado posterior E; TB jovens x controles
TB adulto, TB TB | x controles < cdrtex orbitofrontal E, claustro D e CPF dorsolateral D
jovem) e seu < giro temporal superior D
desenvolvimento > precuneus E
Pezzoliet Meta-analise Investigar se reducéo Verificar associacdo 765/1055 < CC posterior, giro do cingulado, radiacdo 6ptica - TB apresentaram diminuicéo altamente significativa do volume
al. (2018) 24 estudos de volume identificada entre variaveis E e tratos longitudinais frontais superiores D de ROI da SB validando os achados da meta-analise;

nesta meta-anélise
poderia ser replicada em
uma amostra
independente

clinicas e VSB em 6
conjuntos de dados
de MRI brutos com
VBS

> cerebelo e nucleo lenticular D

- ndo foi encontrada associagdo significativa entre o volume e
variaveis clinicas como, idade de inicio, duragdo da doenca, uso
de litio, uso de antipsicotico, histéria de psicose ou TB I.
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Quadro 2. Meta-analises e revisdes sistematicas de VBM investigando alterac6es volumétricas de SC e SB em TB

conclusdo

Wang et Revisdo Investigar alteracdo de
al. (2018)  sistematica e VSC em TB com SP, TB
meta-andlise sem SP e controles.
37 estudos Identificar diferengas

regionais de VVSC entre
TB com SP e controles,
com uso de VBM

Associar variaveis
demogréficas e
clinicas,
especificamente uso
de medicagao
psicotrépica com o
VSC

16 estudos para

meta-anlise
TB com SP
616/Controles
902

TB com SP x controles -whole-brain

> putdmen D e cerebelo D

< cortex pré-frontal bilateral, giro
superior/médio/inferior, giro frontal medial D, giro
pré-central D, cortices do cingulado bilateral, giro
temporal superior/médio e inferior, insula bilateral,
cortices parietais, giro occipital D, giro fusiforme,
cerebelo E, parahipocampal bilateral, talamo
bilateral e ganglio da base bilateral

ROI

> volume SC cortex cingulado anterior D e
estriado

< giro frontal inferior e fusiforme E

Meta-analise

TB com SP x controles

< giro frontal superior bilateral, insula bilateral,
giro paracingulado/cingulado medial bilateral,
giro paracingulado/cingulado E, giro pré-central,
giro temporal superior D

TB | com SP x controles

< giro frontal superior bilateral, insula bilateral,
giro pré-central D, giro paracingulado/cingulado
medial bilateral e opérculo rolandico

TB com SP x TB sem SP -whole-brain

> giro frontal superior/medial D, cortex cingulado anterior E,
giro pré-central, pré cineos, corpo caudado, cortex pré-frontal
dorsolateral D, giro frontal inferior E, rea parieto-occipital
D, giro fusiforme E

ROI

> globo péalido e caudado;

< giro frontal inferior/medial D, insula bilateral, giro
temporal medial E (volume/densidade);

- Uso cronico de litio esteve associado com efeito
potencializador no volume hipocampo em TB com SP

TB sem SP x controles

< cluster em regides temporais bilateral, occipital E, caudado
e globo palido.

Meta-analise

- Associagdo com maior VSC em mulheres TB com SP no giro
pré-central D quando comparadas a controles;

- Correlagdo negativa com o0 VSC entre o uso de medicagdo
psicotrépica na insula D em paciente TB com SP e TB | com
SP; - N&o encontraram associacéo significativa com idade,
EAM, uso de litio, antipsicético, variaveis metodolégicas.

Legenda: < maior volume, > menor volume, CC = corpo caloso, CPF = cértex pré-frontal, D = direito, E = esquerdo, EDM = epis6dio depressivo maior, N.A.
= ndo se aplica, N.I. = ndo informado, ROI = regido de interesse, SB = substancia branca, SP = sintomas psic6ticos, TB = transtorno bipolar, VBM = Voxel
Based Morphometry, VSC = volume de substancia cinzenta, VSB = volume de substancia branca.
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Além disso, os estudos salientam a importancia de estudos longitudinais em pacientes
TB em primeiro episodio maniaco (HALLAHAN et al., 2011; NENADIC et al., 2015) para
compreensdo do fendmeno nos estagios iniciais e no curso da doenca.

Recentemente, um estudo avaliou 0s aspectos neuroprogressivos em pacientes TB com
SP eutimicos que tiveram episddios de humor recorrentes e demonstraram redugdo em regifes
do frontal E, temporal bilateral e no giro pré-central D nesses pacientes quando comparados
com controles. As mesmas altera¢cGes foram encontradas quando comparados aqueles sem
episodios recorrentes, acrescentando reducgdo no parietal E e giro parahipocampal E. Observa-
se que as mudancas de VSC no inicio da doenca estdo associadas a gravidade clinica, de modo
que a neuroprogressdo encontrada em pacientes que apresentaram episddios de humor
recorrentes ndo foi observada naqueles com remisséo (KOZICKY et al., 2016).

Em contrapartida, outro estudo longitudinal com uma amostra pequena de pacientes TB
em PEP n&o observou altera¢bes de VSC quando comparados com controles (DE CASTRO-
MANGLANO et al., 2011).

As discrepancias descritas podem ser decorrentes da variabilidade metodolégica
utilizada. Alguns estudos utilizaram o VBM para analise de volume (ALTAMURA et al., 2017;
KNOCHEL et al., 2016), outro incluiu analise da densidade (ADLER et al., 2007). Além disso,
alguns utilizaram analise exploratoria whole-brain (ALTAMURA et al., 2018; CHEN et al.,
2012), outros por ROl (STRAKOWSKI; DELBELLO; ADLER, 2005) e ainda tiveram aqueles
que utilizaram ambas as analises (EKMAN et al., 2017; NEVES et al., 2016). Também ha
estudos que ndo descreveram detalhadamente os diagndsticos que compuseram a amostra de
TB, tendo em vista que existem variabilidades de categorias diagndsticas que ja foram incluidas
em outros estudos (LOCHHEAD et al., 2004; LU et al., 2018; TANG et al., 2014), enquanto
outros autores restringiram o grupo de TB em especificos diagndsticos (ADLER et al., 2007;
CHEN et al., 2012; HALLAHAN et al., 2011; NEVES et al., 2016).

1.6.2 Achados de alterac6es dos valores da FA da microestrutura de SB com uso
exclusivo de DTI

Em comparacdo com publicacbes de VBM, poucos sdo os estudos que utilizaram a
técnica de DTI em TB, ainda que seja notavel que a literatura vem aumentando gradativamente.

De forma geral, grande parte dos resultados obtidos até 0 momento em pacientes TB
relatam reducdo de regibes de SB associados a desconexdo limbica (NORTJE et al., 2013;
O’DONOGHUE et al., 2017; VEDERINE et al., 2011).
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Até o momento, foram publicadas seis revises sistematicas em que foram possiveis
medir os valores da FA da microestrutura do compartimento de SB a partir de métodos como
Voxel-based analysis (VBA) e TBSS em pacientes TB. Dentre elas, apenas uma verificou
alteracdes em TB em comparacdo a Esquizofrenia (JI et al., 2017). Os principais resultados
dessas revisoes estdo sumarizados no Quadro 3.

Os feixes dos fasciculos longitudinais superiores e inferiores e o fasciculo unicaudado
apresentaram menores valores da FA tanto em anéalises por VBA como por TBSS, assim como
em pacientes TB com episddio depressivo e TB com SP quando comparados com controles e
aqueles com Esquizofrenia (BELLANI et al., 2016; HENG; SONG; SIM, 2010; JI et al., 2019;
NORTJE et al., 2013). Apenas duas revisdes apresentaram maiores valores da FA, sendo um
no fasciculo bilateral e longitudinal superior (HENG; SONG; SIM, 2010) e o outro no
unicaudado (DUARTE et al., 2016). Heng, Song e Sim (2010) discutem que essas diferencas
nas alteracdes ainda ndo séo claras, mas podem estar envolvidas com gquestdes metodoldgicas,
estruturais e clinicas.

O mesmo ocorreu para o feixe do corpo caloso, que, com excecdo de uma revisao,
maiores valores da FA foram descritos (HENG; SONG; SIM, 2010); enquanto cinco outras
reportaram menores valores da FA deste feixe, tanto para analises VBA quanto TBSS
(BELLANI et al., 2016; DUARTE et al., 2016; HAFEMANA et al., 2012; JI et al., 2019;
NORTJE et al., 2013) — este resultado esteve associado aos sintomas depressivos em TB -
(BELLANI et al., 2016; HAFEMANA et al., 2012) e ao aumento da vulnerabilidade genetica
(BELLANI et al., 2016).

Em todas as revisdes foram encontradas alteracdes nas radiacdes talamicas anteriores e
posteriores, sendo gque a maioria apresentou menores valores da FA (DUARTE et al., 2016;
HENG; SONG; SIM, 2010; JI et al., 2019; NORTJE et al., 2013) e duas revisdes reportam
maiores valores, uma posterior (NORTJE et al., 2013) e outra anterior (HENG; SONG; SIM,
2010). Além disso, o uso de litio, especificamente, esteve associado a maiores valores da FA
na radiacdo talamica e radiacdo Optica em pacientes TB (HAFEMANA et al., 2012), tendo em
vista que em outro estudo, o uso de estabilizadores de humor esteve associado a menores valores
na radiacdo optica (HENG; SONG; SIM, 2010).

Menores valores do feixe da corona radiata e as fibras do cingulo foram descritas em
quatro revisdes (DUARTE et al., 2016; NORTJE et al., 2013), destacando que caracteristicas
clinicas, como sintomas depressivos (BELLANI et al., 2016; HAFEMANA et al., 2012), estdo

associadas a esse resultado.
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Como observado, existe uma sobreposi¢cdo nas alteracdes presentes no grupo de TB e
Esquizofrenia, sendo descrito menores valores da FA na corona radiata, cingulo, corpo caloso,
radiacdes talamicas e fasciculos fronto-occipital, unicaudado e longitudinal (J1 et al., 2019).

De forma geral, esses achados envolvem alteragdes de fibras fronto-limbicas, incluindo
conexdes com cortex temporal e parietal (NORTJE et al., 2013) e é sugerido que possa haver a
desmielinizacdo nestes feixes (BELLANI et al., 2016), portanto, 0 comprometimento da
conectividade anatdmica poderia explicar as anormalidades funcionais subjacentes ao
processamento emocional anormal e a conectividade funcional alterada observada nos pacientes
TB (VEDERINE et al., 2011).

A literatura ainda ndo é consistente o suficiente para dar um suporte para as hipdteses
em investigagdo e a escassez de estudos longitudinais dificulta uma avaliacdo direta e
consistente (STRAKOWSKI et al., 2012). Portanto, a hipOtese seria de que as alteraces de SB
poderiam representar possivel endofenotipo para caracteristicas nucleares da doenca, assim
como um marcador inicial em TB (EMSELL et al., 2017; STRAKOWSKI et al., 2012; VAN
DER SCHOT et al., 2009).
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alteragdes SB no TB por analises
de VBA/TBSS, enfatizando o
papel da plasticidade da mielina
com base nas linhas disponiveis

de evidéncia

limbico-estriatais, cingulo anterior
VBA

< FA temporo-parietal D, FFO
inferior bilateral, FLI, cingulado
anterior E, pré-frontal, CC, cingulo
posterior;

TBSS

<FACC, giro do cingulo, FLS, FLI,
FFO, FU e radiacéo talamica.

Quadro 3. Revisdes sistematicas de DTI investigando altera¢des nos valores da FA da microestrutura de SB em TB continua
Tipo de analise/ Objetivos Pacientes (n)/ Associacao com variavels
Objetivo principal I B comparado com controles
n° de estudos secundarios controles (n) sociodemograéficas e clinicas
Heng et al. Revisdo sistematica Revisar sistematicamente < FA no lobo frontal, pré-frontal, <FARTAD e radiacdo Optica E -
(2010) 18 estudos todos os dados disponiveis de membro posterior/anterior da pacientes com uso de estabilizador de
estudos publicados de DTI sobre cépsula interna, RTP, FB, FLS; humor
integridade da SB no TB, que > FA cortex orbito-frontal medial, < FA FU E - pacientes com historia de
utilizaram analises por cortex pré-frontal fronto-polar, uso de SPA ou abuso e quando
VBA/TBSS clneos, cortex temporal, RTS, FB, comparados a pacientes com
FLS e CC no joelho/corpo/esplénio. Esquizofrenia.
Hafeman et Revisdo sistematica Auvaliar o efeito dos TB deprimido < FA CC, CR, FLS, Pacientes com uso de litio > FA nas
al. (2012) 15 estudos medicamentos psicotropicos nos FU, RTA e cingulo anterior; RTA e radiagéo 6ptica anterior em
resultados de imagem em TB sintomético FA > FU, radiaco comparagao com controles
populagdes pediatricas e adultas oOptica e RTA. Uso de estabilizador x controles < FA
comTB capsula interna.
Nortje et al. Revisdo sistematica Identificar quais setores da SB VBA N.A.
(2013) 15 estudos estdo implicados pelas alteracoes <FACC, RTS, RTA, corona radiata
no TB, analises com VBA/TBSS. posterior, FLS, FLI;
TBSS
< FA corona radiata, RTP;
>FARTP.
Bellani etal.  Revisdo sistematica Investigar o envolvimento ROI VBA: o uso de litio associado a maior
(2016) 13 estudos de oligodendrdcitos nas < FA éareas pré-frontais, calosas, volume total de SC em lobo temporal.

< FA associado a um aumento de
vulnerabilidade genética em pré-frontal,
FLS, FU, CC;

TBSS: TB com sintomas depressivos X
controles

< FA CC, cingulo, corona radiata e FLS.
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Quadro 3. Revisdes sistematicas de DTI investigando alteracdes nos valores da FA da microestrutura de SB em conclusdo
B
Duarte et al. Revisdo sisteméatica Realizar uma reviséo sistematica N.A. 641/595 <FAno CC, cingulo, RTA, trato N.A.
(2016) 18 estudos de estudos que utilizaram DTl em cortico-espinhal;
TB, com énfase especial nos > FA regides do frontal medial, pré-
achados FA, e discutir a central, parietal inferior, occipital,
relevancia e a conexao desses FU E, radiagdo Optica E e RTAD.
achados a fisiopatologia da TB
Jietal Revisdo sistematica Revisdo referente a N.A. TB/Esquizofrenia/Controle  TB psicético x Esquizofrenia x Esquizofrenia x TB
(2019) 11 estudos patologia SB em pacientes com 1039/1145/1911 controles (no grupo de pacientes:) < tratos fronto-occipitais (FLS, FLI,

Esquizofrenia e TB, integrando os
achados de ambas as

metodologias

<FACC,RTPE,RTAD, FFO
inferior D, FU bilateral, cingulado
E, corona radiata posterior D;

Esquizofrenia x TB x Controles

(nos pacientes)

< CC (genuino anterior, genuino
médio, genuino posterior, posterior,
corpo e esplénio anterior), para TB

apenas o joelho ndo apresentou

resultado significativo comparadosa

controles

Combinando: Whole-brain e ROI
TB x controles

< FARTS (whole-brain)
<FARTS, FU, membro anterior E

da capsula interna (ROI)

FFO inferior, pinga menor e maior, RTA
e cingulo)

Combinando: Whole-brain e ROI

TB x Esquizofrenia

< FA cingulo, capsula interna, CC
posterior, corona radiata posterior,
FL1I, fasciculo occipital

Sobreposicdo TBem FLS, RTA, cingulo

Legenda: < menores valores, > maiores valores, CC = corpo caloso, FA = anisotropia fracionada, FB = fasciculo bilateral, FFO = fasciculo fronto-occipital, FLI
= fasciculo longitudinal inferior, FLS = fasciculo longitudinal superior, FU = fasciculo unicaudado, ROI = regi&o de interesse, RTA = radiagdo talamica
anterior, RTP =radiacdo talamica posterior, RTS = radiacao talamica superior, SB = substancia branca, SC = substancia cinzenta, TB = transtorno bipolar.
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1.6.3 Achados de alterac6es em estudos com uso conjunto de técnica de VBM e DTI

Poucos sdo os estudos que avaliam em conjunto alteracfes volumétricas de SC
utilizando VBM e alteragdes dos valores da FA em SB utilizando DT especificamente em TB
comparados com controles.

Estudos que utilizaram ambas as técnicas com amostra pediatrica em episédio maniaco
apresentam diminui¢cdo do VSC no hipocampo E e FA mais baixa no cingulado anterior D,
sugerindo que alteracbes na rede limbica anterior podem contribuir para desregulacdo
emocional e cognitiva nestes pacientes (GAO et al., 2013).

Pacientes homens em primeiro episdédio de mania com histérico de SP, sem uso de
medicacdo entre trés e sete meses anteriores ao exame apresentaram maior VSC no talamo
bilateral e ganglios da base (incluindo putamen bilateral estendendo para o claustro E), quando
comparado com controles. Para DTI, os pacientes apresentaram reducdo da FA no parietal E,
que correspondem a fibras da corona radiata posterior E. Os resultados reforcam que as
alteracOes da rede limbica estdo presentes no TB (CHEN et al., 2012).

Comparados com controles, pacientes idosos (TB I e Il) apresentaram diminuicdo de SB
no corpo caloso bilateral que também esteve associado com 0 aumento do tempo de duragédo da
doenca. Ainda comparados aos controles, os pacientes apresentaram diminuicéo de SC na insula
anterior D, nucleo caudado, nucleo accumbens, putdmen ventral e cértex orbital frontal
(HALLER et al., 2010).

Os achados descritos nos estudos acima tanto de VBM quanto de DTI ilustram a
diversidade de alteracGes estruturais, comuns e distintas, existentes nas categorias diagnéstica
de TB e a necessidade de mais analises em adultos e subgrupos especificos deste diagndstico,
como por exemplo o TB em primeiro episédio maniaco com SP para melhor compreensao

etiologica.

1.7 JUSTIFICATIVA

Apesar dos avancos no campo de pesquisa em neuroimagem, os resultados ainda se
encontram heterogéneos em estudos com pacientes TB, devido a variacdes relacionadas a
utilizacdo de metodologias diversificadas e a complexidade do fenétipo do transtorno referente

as suas manifestacdes clinicas polimorficas.
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A dissecgdo do TB em subfenotipos mais homogéneos poderia proporcionar melhor
entendimento dos fendmenos relacionados aos transtornos, de modo a despontar possiveis
candidatos a biomarcadores das bases fisiopatoldgicas relacionadas ao TB, contribuindo para a
investigacdo e compreensdo mais detalhada da sua etiologia.

Nesse sentido, poucos foram os estudos por VBM e DTI que investigaram
especificamente os estagios iniciais da doenca. Sendo assim, estudos de MRI podem contribuir
na identificacdo de alvos bioldgicos em conjunto a outros dados que sdo relevantes na
elaboracdo do diagndstico e no desenvolvimento de tratamentos novos e personalizados, bem
como para 0 prognostico. Desta forma, torna-se possivel proporcionar estratégias preventivas
mais eficazes em relacdo a grupos de risco (KOZICKY et al., 2016).

Portanto, o presente estudo tem como foco o primeiro episddio de mania, destacando-
se pela deteccdo precoce dos pacientes em sua primeira manifestagdo psicotica, em que ha
menor efeito do uso de medicacdo, possibilitando a observacdo do inicio e curso natural da
doenca. Essas andlises pretenderam fornecer conhecimentos mais especificos dessa classe de
diagnostico, bem como avaliar a presenca de possiveis alteracdes estruturais do cérebro
presentes nestes pacientes. Além disso, as analises foram controladas por algumas variaveis de
confusdo como sexo, idade e escolaridade e ainda foi investigado o possivel efeito da duracao
da psicose ndo tratada (DUP, duration of untreated psychosis), tempo de tratamento e duragédo
da doenca.

Finalmente, é importante ressaltar que ha escassez de dados provenientes de paises de
baixa e média renda (LAMIC, low- and middle-income countries) como no hemisfério sul.
Sendo assim, 0 presente estudo pode contribuir para o avanco na compreensao do TB em
primeiro episodio maniaco em individuos expostos a condi¢bes econdmicas e sociais menos

favoraveis, o que permite realizar comparacgdes futuras entre esses paises e 0s desenvolvidos.



Objetivos 44

2 OBJETIVOS




Objetivos 45

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo foi verificar a existéncia de alteracdes da morfometria cerebral
da SC e da microestrutura da SB em primeiro episédio maniaco com SP comparados com
controles de base populacional, através da MRI, utilizando as técnicas de VBM e DTI.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

@ Mapear e comparar alteracbes da morfometria cerebral da SC e da microestrutura
da SB de pacientes em primeiro episédio maniaco e controles;

() Avaliar a existéncia de associacOes entre DUP, tempo de tratamento, duracéo da
doenca com as alteracOes de estruturas cerebrais.

2.3 HIPOTESES

@ Pacientes bipolares, quando comparados com controles, apresentardo menor
volume de SC na insula, giro parahipocampal e amigdala; e maior volume no caudado,
hipocampo, putdmen e talamo;

() Pacientes, quando comparados com controles, exibirdo menor FA na integridade
das fibras de SB do corpo caloso, giro do cingulado, cingulo do hipocampo, corona radiata
posterior e radiacdo taldamica posterior incluindo a radiacdo dptica;

(© Haverd correlacdo entre as alteracbes de VSC, valores da FA referentes a

integridade das fibras de SB e as variaveis DUP, tempo de tratamento e duracdo dadoenca.
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3 METODOS

3.1 CONTEXTO DO ESTUDO

Este estudo faz parte do projeto tematico “Esquizofrenia e outros transtornos psicoticos:
determinantes sociais e bioldgicos” — Projeto STREAM (Schizophrenia and Other Psychosis
Translational Research: Environment and Molecular Biology) (FAPESP, processo nimero
2012/05178-0), que, por sua vez, faz parte do projeto multicéntrico European Network of
National Schizophrenia Networks Studiyng Gene-Environment Interactions (EU- GEl,
http://www.eu-gei.eu/), consorcio internacional instituido com a finalidade de investigar
etiologia, mecanismos e progndstico da Esquizofrenia e outros transtornos psicoticos.

Especificamente, o projeto tematico visou estimar a incidéncia de Esquizofrenia e outras
psicoses na regido de Ribeirdo Preto, So Paulo, e investigar possiveis interacdes entre fatores
ambientais e bioldgicos na ocorréncia destes transtornos mentais.

O projeto temético foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas, Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sédo Paulo (FMRPUSP),
em sua 3382 Reunido Ordinaria, realizada em 05/12/2011 (ANEXO A).

Os participantes que concordaram em participar do estudo tiveram garantia do sigilo de
suas informacdes e foram esclarecidos quanto a possibilidade de se retirarem da pesquisa no
momento em que desejassem, sem qualquer tipo de prejuizo ao seu tratamento. Todos 0S

participantes assinaram o Termo de Consentimento livre e Esclarecido (ANEXO B).

3.2 PARTICIPANTES DO ESTUDO

Para o estudo de neuroimagem, foram selecionados participantes da amostra do projeto
STREAM.

A captacdo de pacientes e controles para a inclusao no estudo STREAM teve inicio em
01 de abril de 2012 e término em 31 de marc¢o de 2015. Os grupos foram compostos por pessoas
de ambos 0s sexos, idade entre 16-64 anos, residentes na area abrangida pelo XI11 Departamento
Regional da Secretaria Estadual de Satde do Estado de Sdo Paulo (DRS XIlII), composto por

26 municipios, cuja sede é Ribeirdo Preto.
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Os pacientes foram incluidos a partir do primeiro contato com o servi¢o de satde mental
por apresentar primeiro episodio psicotico e os casos incidentes foram identificados por meio
de contato regular com os servicos de satude mental do DRS-XIII.

Para a captacdo dos controles, foram utilizados os setores censitarios disponibilizados
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). A estratificacdo prévia para
composicdo da amostra representativa, em relagdo a populagdo do DRS-XIII, foi realizada
considerando a faixa etaria e o sexo. Os setores foram selecionados aleatoriamente e entregues
aos colaboradores de pesquisa (psiclogos e enfermeiros), que se direcionaram para area de
captacdo em dias e horarios diversificados, elegendo um controle por setor. O grupo de
controles foi composto por pessoas que nunca apresentaram SP ao longo da vida.

Apbs o contato inicial, uma vez identificada a elegibilidade do voluntario, os
colaboradores da pesquisa se dirigiam ao servico de referéncia ou domicilio para coleta de
dados de escalas padronizadas.

3.2.1 Critérios de incluséo e exclusdo para coleta de neuroimagem

Os exames de MRI foram coletados para pacientes com outros diagndsticos (como TDM
com SP e Esquizofrenia), porém, para o presente estudo, apenas aqueles com TB foram
incluidos. Um dnico paciente TB foi incluido na amostra apos concluido o periodo de
rastreamento epidemioldgico.

Os critérios para incluséo de paciente na amostra final deste estudo correspondem a:

(@) Pessoas de ambos 0s sexos, com idades entre 16 e 54 anos;

(b) Preencher critérios diagnosticos para TB em primeiro episodio maniaco comSP

Os critérios de exclusdo, para pacientes e controles, foram:

(@) Presenca de fragmento metalico no corpo;

(b) Possuir doenca do sistema nervoso central (SNC);

(c) Uso de SPA e/ou diagndstico (citado acima) apenas para o0s voluntarios do grupo
de controle;

(d) Peso acima de 120 quilos.

N&o foram incluidos na amostra aqueles que recusaram a participar do exame de MRI,

aqueles com os quais se perdeu contato (alteracdo de telefone ou enderecgo) ou participantes que
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ndo tiveram seus exames concluidos (excesso de movimento, sintomas de claustrofobia e

identificacdo de condicdo neuroldgica).

3.3 INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

Os instrumentos de avaliacdo foram descritos em sequéncia cronoldgica de coleta.

Instrumentos para a caracterizacdo diagnostica correspondem aos itens 3.3.1 Entrevista
clinica estruturada para o DSM IV — SCID, 3.3.2 Cronograma de Inicio de Sintomas Nottingham
(NOS), 3.3.3 Escala de Avaliacdo de Mania (EAM), e 3.3.4 Questionario de Experiéncias com
Maconha (Cannabis Experience Questionnaire).

Instrumentos aplicados na coleta do exame de MRI correspondem a 3.3.5 Escala Breve
de Avaliacdo Psiquiatrica (BPRS), 3.3.6 Inventario de Domindncia Manual de Edimburgo
(IDME) e 3.3.7 Lista de medicagao.

3.3.1 Entrevista clinica estruturada para o DSM IV —versé&o clinica (SCID)

A avaliacdo diagnostica foi feita atraves da Entrevista Clinica Estruturada para 0 DSM
IV — versdo clinica (Structured Clinical Interview for DSM-1V- clinical verion, SCID-CV)
(FIRST, 1997).

A primeira parte da SICD-CV possui informagdes demograficas como: histéria escolar,
historia ocupacional e informacdes clinicas (exemplo: inicio e evolugédo da doenca, historia de
tratamento e o contexto ambiental).

A segunda parte é dividida em mddulos de acordo com os critérios diagnésticos do Eixo
| do DSM-IV. A versdo brasileira da SCID-1V apresentou um Kappa ponderado para o
diagndstico principal de 0,83, valor considerado excelente, 0 que indica ser um instrumento
com bom indice de confiabilidade (DEL-BEN et al., 2001).
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3.3.2 Cronograma de Inicio de Sintomas Nottingham (NOS)

O Cronograma de Inicio de Sintomas Nottingham (NOS - Nottingham Onset Schedule)
(SINGH et al., 2005) foi utilizado para investigacdo da DUP. Para isso foi realizada a subtragao
entre o tempo do inicio de sintomas e inicio do tratamento médico, em semanas (ANEXO C).

O NOS foi traduzido e adaptado para o portugués pelos autores do projeto tematico e
submetido a retro-traducao.

Por sua vez, o tempo de tratamento foi calculado subtraindo a data do exame de MRI da
data do inicio de tratamento, fornecida nesta escala. A duracdo da doenca foi calculada pela
subtracdo da data do exame de MRI e do inicio dos sintomas.

3.3.3 Escala de Avaliacdo de Mania (EAM)

A Escala de Avaliagdo de Mania (EAM, Young Mania Rating Scale) (YOUNG et al.,
1978) foi traduzida e adaptada para o portugués (VILELA et al., 2005) e € composta por 11
itens, pontuados de 0 a 8. Na pontuacdo de cada item investigado, ha a possibilidade de assinalar
com a letra “X” quando nao avaliado no momento da coleta (ANEXO D).

Os itens avaliam: 1 — Humor e afetos elevados; 2 — Atividade motora — energia
aumentadas; 3 — Interesse sexual; 4 — Sono; 5 — lIrritabilidade; 6 — Fala (velocidade e
quantidade); 7 — Linguagem — disturbio do pensamento; 8 — Conteudo; 9 — Comportamento
disruptivo agressivo; 10 — Aparéncia e 11 — Insight (discernimento).

A soma desses escores individuais representam um indicador clinico referente a
gravidade do episddio maniaco, com as seguintes categorias: escore total até 19 — minimo,
escore total de 20 a 25 — leve, escore total de 26 a 37 — moderado, escore total a partir de 38 —
grave (VILELA; LOUREIRO, 2016).

3.3.4 Questionario de Experiéncias com Maconha (Cannabis Experience
Questionnaire)

O instrumento Cannabis Experiences Questionnaire (CEQeucer) (DI FORTI et al., 2009)
é composto por 16 questdes sobre o padrdo do uso de maconha, detalhando dados: inicio,
frequéncia, gastos e incluindo sintomas relacionados ao seu consumo. Ha um complemento

(“outras drogas/other drugs”’) com a finalidade de rastrear a dependéncia de outras nove SPAs.



Métodos 51

O instrumento foi traduzido e adaptado para o portugués pelos autores do projeto
tematico e submetido a retro-traducdo (ANEXO H).

3.3.5 Escala Breve de Avaliacao Psiquiatrica (BPRS)

A Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (BPRS - Brief Psychiatric Rating Scale)
possibilita uma avaliacdo geral de psicopatologia, incluindo a gravidade de SP, utilizando
informacOes referentes aos trés dias anteriores (OVERALL; GORHAM, 1962). Ela foi
traduzida e adaptada para o portugués (CRIPPA et al., 1999) e é composta por 18 critérios,
pontuados de 0 a 4 (ANEXO E). A soma total dos escores podem variar entre 0 e 108 (ELKIS,
2016).

Os itens da BPRS investigam: 1 — Preocupagdes somaticas; 2 — Ansiedade psiquica; 3
— Retraimento emocional; 4 — Desorganizacdo conceitual (incoeréncia); 5 — Auto depreciagédo
e sentimento de culpa; 6 — Ansiedade somatica; 7 — Disturbios motores especificos; 8 — Auto
estima exagerada; 9 — Humor deprimido; 10 — Hostilidade; 11 — Desconfianca; 12 —
Alucinagdes; 13 — Retardo psicomotor; 14 — Falta de cooperacéo; 15 — Contetdo do pensamento

incomum; 16 — Afeto embotado; 17 — Agitacdo psicomotora, e 18 — Desorientacéo e confusao.

3.3.6 Inventario de Dominancia Manual de Edimburgo (IDME)

O instrumento é composto por 10 itens relacionados ao uso da mao dominante em
atividades diarias com a finalidade de verificar a lateralidade do participante (ANEXO F)
(OLDFIELD, 1971).

3.3.7 Lista de Medicacéo (Medication List)

Lista para identificacdo e registro de uso de medicacBes atuais e/ou passadas,
descrevendo doses diarias, periodos, datas e necessidade de uso (ANEXO G).

3.4 PROCEDIMENTOS PARA A COLETA DE DADOS DE NEUROIMAGEM

As imagens foram coletadas em equipamento de imagem de ressonancia magnética

nuclear Philips, de intensidade de campo magnético de 3 T. Este sistema de MRI é coordenado
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pelo Prof. Dr. Antbnio Carlos dos Santos e encontra-se no Servico de Radiodiagndstico do
HC-FMRPUSP.

A partir do consentimento do participante para a realizacdo do exame de MRI, foi feito
0 agendamento e solicitado que o participante comparecesse no local, no dia e horério
previamente estabelecidos.

No dia anterior ao exame, foram feitas ligacbes para confirmar a presenca dos
participantes. Os exames foram organizados pelos colaboradores de pesquisa e realizados em
mutirdes, aos sabados ou feriados. Houve excecbes, em casos que 0s participantes ndo puderam
comparecer nas datas pré-estabelecidas dos mutirdes, sendo feito o agendamento conforme a
sua disponibilidade.

No dia do exame, foi aplicado o IDME (descrito no item 3.3.6), coletadas informacdes
referentes ao uso atual de medicacéo e uso de SPA em todos os participantes e a BPRS (descrita
no item 3.3.2) apenas nos pacientes.

Em seguida, o participante passava por uma triagem com um técnico em enfermagem
responsavel do laboratorio da Neuroimagem para retirada de qualquer objeto metalico e a troca
de roupa. Antes do inicio do exame, o paciente foi orientado a permanecer imével durante todo
exame, de olhos abertos e fixos em um espelho que refletia uma cruz que se encontrava na
parede posterior do aparelho de MRI.

Todos que concordaram em participar do exame de neuroimagem receberam uma ajuda
de custo, proveniente do projeto, como ressarcimento de possiveis gastos com transporte e

alimentacéo.

3.5 AQUISICAO DE IMAGENS POR RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA

Os dados morfolégicos de VBM para andlise de SC foram adquiridos a partir de uma
sequéncia ponderada em T1 3D FFE e foram utilizados os seguintes parametros: tempo de
repeticdo (TR) = 7,0 ms; tempo de eco (TE) = 3,2 ms; numero de amostragens (NEX) = 1;
campo de visao (field of view, FOV) = 240 mm; angulo de inclinacdo (flip angle) = 8 graus;
aquisicdo de matrix = 240 x 240 pixels; espessura de corte (slice thickness) = 1,0 mm (sem
intervalo entre os cortes); tamanho do voxel = 1,0 x 1,0 x 1,0 mm; resultando em 160 fatias
cobrindo todo o cérebro.

A aquisi¢cdo das imagens por DTI foi feita com uso de uma bobina para exames de
cabega com oito canais e tecnologia de aquisicdo paralela. O protocolo de DTI é baseado em



Métodos 53

imagem ecoplanar spin-echo single-shot (EPI) e consiste em uma imagem basal ponderada em
T2 sem gradiente de difusdo (b=0 s/mm?), além de imagens ponderadas em difusdao (DWI),
obtidas ao longo de dire¢des néo colineares (b=1,000s/mm?). Foram empregados 0s seguintes
parametros: TR = 8,864 ms; TE = 65 ms; NEX = 1; FOV = 256 x 256 mm; matriz = 128 x 128
pixels; espessura de corte = 2 mm (sem intervalo entre os cortes); tamanho do voxel = 2,0 x 2,0
x 2,0 mm, 03 averages, partial Fourier encoding = 60%; resultando em 75 cortes cobrindo todo
0 cérebro. As duas sequéncias de imagens foram adquiridas em 25 minutos.

Estas imagens foram avaliadas por radiologista experiente visando identificar
anormalidades estruturais (outras doencas neuroldgicas), tais como tumores, lesdes silenciosas,
acidente vascular cerebral e artefatos que pudessem interferir no processamento e analise de
imagens. Em caso de evidéncia de lesdes cerebrais ao exame de MRI, o participante seria
encaminhado para avaliagdo complementar por profissionais das divisdes de Psiquiatria e de
Neurologia do Departamento de Neurociéncias e Ciéncias do Comportamento do HC-
FMRPUSP.

3.6 PROCESSAMENTO DE IMAGENS

Os dados foram processados e analisados no Laboratorio LIM 21 do Hospital das
Clinicas da FMUSP, coordenado pelo Prof. Dr. Geraldo Busatto Filho.

3.6.1 Pré-processamento das imagens para processamento e analise em VBM e
DTI

A partir das imagens coletadas, foi realizado o pré-processamento para controle de
qualidade, sendo, portanto, inspecionadas individualmente, para avaliar a inclusdo e exclusao
das imagens para 0 processamento.

A avaliacdo das imagens é realizada ap0s serem convertidas do padrdo DICOM para o
Analyze. A verificacdo foi feita corte a corte, em todos os planos do cérebro (axial, coronal e
sagital).

Nessa verificacdo da qualidade das imagens, foi observada a existéncia de artefatos
decorrentes da movimentacao do participante durante o exame de MRI, assim como artefatos

que foram causados por falhas no aparelho de MRI durante a aquisigdo da imagem.
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Na amostra do presente estudo, houve trés exclusdes por conta de artefato na imagem,
sendo dois pacientes e um controle. Ja para as analises de DT, 10 participantes foram excluidos
pelo mesmo motivo, sendo cinco pacientes e cinco controles.

Para as analises de VBM, a amostra foi composta por 77 participantes, sendo 36
pacientes TB e 41 controles (Figura 7). Por sua vez, a amostra total de DTI correspondeu as
imagens de 67 participantes, sendo 31 pacientes e 36 controles.

Figura 7. Fluxograma do pré-processamento de imagem de pacientes e controles subdividido
pelas técnicas de VBM e DTI
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Fonte: Imagem autoral. Legenda: ExclusGes em VBM e DTI referentes a artefatos na imagem.

3.6.2 Morfometria baseada no voxel

Os dados foram processados utilizando o SPM, versdo 12 [Wellcome Trust Centre de
Neuroimagem], Londres, Reino Unido (http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), implantando sob a
plataforma MATLAB R2012a (MathWorks, Sherborn, MA
[http://Iwww.mathworks.com/products/matlab]).

Primeiramente, todas as imagens anatémicas foram reorientadas para a convencao

neuroldgica e a comissura anterior definida como ponto de origem adequado ao padrdo
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tridimensional espacial de coordenadas x y z (0, O, 0) e a orienta¢do aproximada ao espaco de
Instituto Neuroldgico de Montreal (MNI 152). Em seguida, as imagens foram segmentadas em
SC, SB e LC, usando o procedimento de segmentacdo unificada (ASHBURNER; FRISTON,
2005).

Logo apos, as imagens foram processadas utilizando a ferramenta DARTEL (The
Diffeomorphic ~ Anatomical  Registration using  Exponentiated Lie  AlgebraXIll
(http://dbm.neuro.uni-jena.de/vbm/) (ASHBURNER, 2007). O registro de imagens
difeomorficas prevé melhor precisdo anatémica comparada aos métodos anteriores de VBM.

Ao normalizar espacialmente as imagens segmentadas, esse procedimento maximiza a
sensibilidade e precisdo da localizacéo, registrando as imagens estruturais individuais para um
modelo customizado assimétrico derivado das imagens estruturais ponderadas em T1 dos
participantes, ao inves de um modelo de imagens baseado numa amostra diferente
(ASHBURNER; FRISTON, 2000). Essas imagens totalmente normalizadas foram virtualmente

fatiadas com a interpolacgéo trilinear para um tamanho de voxel final 2x2x2 mmsa,

Uma etapa adicional de modulacdo consistiu na multiplicacdo de cada imagem
espacialmente normalizada da SC por seus volumes relativos antes e ap6s a normalizagéo,
garantindo, assim, que a quantidade total de SC em cada voxel fosse preservada.

Por fim, as imagens da SC resultantes foram suavizadas com filtro gaussiano isotopico
de 8 mm-FWHM (full-width at half-maximum) para assegurar uma distribuicdo normal dos

dados como exigido pelos testes estatisticos paramétricos (Figura 8).

Figura 8. Fluxograma referente as etapas de processamento em VBM
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Fonte: Imagem autoral. Legenda: Fluxograma construido pelo técnico responséavel do laboratorio LIM
21 do Hospital das Clinicas da FMUSP, as figuras correspondem as imagens coletadas este estudo.
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3.6.3 Tensor de difuséo

As propriedades anisotropicas e da difusividade cerebral foram inferidas por meio dos
dados das DTI. Inicialmente as imagens foram convertidas do formato DICOM para o formato
NiFTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative) empregando a ferramenta “dcm2nii”
do programa MRICron (http://www.mccauslandcenter.sc.edu/mricro/mricron/index.html).

As diregdes de gradiente (bvecs) e seus respectivos b-valores (bvals) foram previamente
extraidos da sequéncia adquirida pelo equipamento de MRI. Esses procedimentos séo
necessarios para calcular os indices quantitativos das DTI: FA, MR, RD e a AD (BASSER,
1995).

Em seguida, por meio do programa FSL (http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FSL), foi
realizada a correcéo das distor¢des provocadas pelos gradientes suscetiveis a difusdo e, também,
para a correcdo de movimentos, tendo como guia o volume bO0.

Na sequéncia, executou-se a segmentacdo automatizada, com o objetivo de remover 0s
tecidos extracerebrais e, ap0s essa etapa, as medidas dos autovalores e autovetores foram
estimadas, para serem calculados os indices da FA (que foram analisados neste estudo).

Ap0s o processamento inicial conduzido pelo FSL, o processamento dos tratos das fibras
foi efetuado utilizando o programa TBSS (Tract-Based Spatial Statistics), método que funciona
sobre o software FSL.

Em primeiro lugar, os mapas da FA dos sujeitos foram alinhados uns com 0s outros,
baseados nas deformac6es e com registro ndo linear da fungdo B-Splines. Essa aproximacao é
escolhida em razdo da capacidade de selecionar graus intermediarios de liberdade, uma
alternativa Gtil para alinhar o trato no esqueleto. Levando em consideracdo a faixa etaria dos
sujeitos, bem como as possiveis diferencas neuroanatdmicas cerebrais nos TB, 0s registros
foram realizados alinhando-se cada imagem da FA dos controles uns com 0s outros, para que
fosse identificada as imagens mais representativa dos controles, com a finalidade de usar essa
Unica imagem-alvo como referéncia.

Em seguida, a imagem-alvo foi alinhada para o espaco anatémico padronizado MNI, e
cada imagem foi normalizada espacialmente para o espaco padrdo do MNI, combinado com
parametros de transformac6es ndo lineares e lineares, e interpolada para uma dimenséo final de
voxel igual a 1x1x1 mm3,

Como passo seguinte, calculou-se a imagem média para gerar um esqueleto da média
da FA (skeletonisation). Para que assim fosse feito, 0 voxel com o maior valor ao longo de uma
linha de FA perpendicular a direcdo do trato foi definido para ser o centro desse trato. Esta

investigacdo é feita em todos os voxels localizados perpendicularmente na direcdo de um trato
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especifico (SMITH et al., 2006).

Para completar a esquematizacdo do esqueleto, o limiar de significancia para o esqueleto
da FA foi fixado em 0,2 com o propoésito de excluir regibes de FA média ou baixa.
Posteriormente, os dados da FA alinhados de cada sujeito foram projetados sobre esse
esqueleto; essa metodologia é concebida ao pesquisar os valores mais altos da FA dos sujeitos
que estdo na direcdo perpendicular ao trato, dentro da média do esqueleto da FA. Este é um
passo essencial para o algoritmo de processamento, porque remove o efeito das variabilidades
espaciais entre 0s sujeitos.

3.7 ANALISE DE DADOS

3.7.1 Analise estatistica das variaveis sociodemograficas e clinicas

A estatistica descritiva dos dados sociodemograficos e clinicos foi realizada no
programa Stata Statistical Software: Release 13 (StataCorp LP).

As variaveis categoricas foram analisadas pelo Qui-quadrado de Pearson. As variaveis
continuas foram analisadas pelos testes Kruskal Wallis e U de Mann-Whitney.

Além das comparacdes entre grupos TB e controle, foi realizada uma analise
complementar apenas com a amostra de pacientes com o intuito de averiguar o impacto de
algumas variaveis clinicas (tipo de medicacdo, DUP, tempo de tratamento e tempo e doenca)
no volume das areas cerebrais para as quais foram observadas alteracoes significativas de VSC
nas analises por SPM (descritas a seguir). Na comparacdo pelo tipo de medicacdo (litio vs.
outras), ndo foram incluidos dois pacientes por ndo estarem em uso de medicacdo no momento
do exame. Para as variaveis continuas de tempo, a amostra foi dividida em tercis.

Diferencas estatisticas com valor de p < 0,05 foram consideradas significativas.

3.7.2 Anélise das imagens

3.7.2.1 Dados das imagens por ressonancia magnética pela morfometria baseada
em voxel

Os volumes totais da SC, SB e LCR foram obtidos pelo MATLAB por meio do script
get_totals (http://www.cs.ucl.ac.uk/staff/g.ridway/vbm/get_totals.m) implementado para o
SPM12, que emprega as imagens segmentadas no espaco nativo de cada sujeito.

Em primeiro lugar, mensuragOes voxel a voxel das imagens obtidas foram realizadas em

todo o cérebro nas comparacBes entre 0s grupos. Empregou-se a analise de covariancia
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(ANCOVA), modelo disponivel no SPM. As variaveis idade, sexo e escolaridade (anos) foram
consideradas como fatores de confuséo e inseridas em todas as analises.

Os resultados estatisticos dessa analise com o limiar definido de p < 0,001 e nivel de
significancia (Z = 3,09) foram exibidos como SPMs no espago anatbmico padrdo. O conjunto
dos resultados voxel a voxel para cada um dos contrastes (comparagdes), mencionados
anteriormente, constituiu um mapa estatistico SPM t [SPM (t)], empregando um limiar ndo
corrigido de valor de p <0,001.

Resultados ndo previsiveis foram considerados significativos se resistissem ao Family
wise error (FWE) na correcdo por miltiplas comparacées (prwe < 0,05). Além disso, somente
regides com no minimo 25 voxels contiguos foram reportadas.

Posteriormente, cada mapa estatistico foi inspecionado quanto a presenca de clusters de
diferencas significativas em regides nas quais as alteragdes volumétricas haviam sido previstas
a priori, empregando a ferramenta small volume corretion (SVC), com a finalidade de limitar o
namero total de voxels incluidos nas analises.

Cada regido foi circunscrita pela composicdo das imagens espacialmente normalizadas
nas ROIs que estdo disponiveis na caixa de ferramentas Automatic Anatomic Labeling (AAL)
do SPM. Mascaras com as ROIs foram usadas para cada hemisfério cerebral, envolvendo as
regides nas quais diferencas a priori foram identificadas em estudos de neuroimagem, descritos
em pacientes TB em primeiro episddio maniaco ou em primeiro episddio psicotico (ADLER et
al., 2007; HALLAHAN et al., 2011; WANG et al., 2018), nas seguintes ROIs: insula,
hipocampo, giro parahipocampal, amigdala, caudado, putamen, e, talamo bilaterais.

Finalmente, foi investigada a correlagdo com a DUP, tempo de tratamento e duracéo da
doenca no grupo de pacientes com volumes regionais da SC. Foram reportados resultados
pressupostos, a priori, que resistissem a um limiar estatistico com prwe < 0,05. Outro critério
adotado foi que regiGes com, no minimo, 25 voxels contiguos, sobre a respectiva ROI, foram

descritas.

3.7.2.2 Dados das imagens por ressonancia magnética por tensor de difuséo

Os dados do processamento das imagens foram transportados para o programa SPM para
ser conduzida a analise estatistica. Somente voxels com valores acima de um limite absoluto de
p = 0,05 foram incluidos. Em seguida, mensuracfes voxel a voxel nos valores da FA das
imagens obtidas foram realizadas em todo o cérebro.

Para as comparagdes entre 0s grupos, novamente, empregou-se a analise de covariancia
(ANCOVA). As variaveis idade, sexo e escolaridade (anos) foram consideradas como fatores

de confusdo e inseridas em todas as analises.
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Os resultados estatisticos desta analise como limiar definido de p < 0,001 e nivel de
significancia (Z = 3,09) foram exibidos como SPMs no espago anatdomico padrdo. O conjunto
dos resultados voxel a voxel para cada um dos contrastes mencionados anteriormente constituiu
em SPM t, empregando um limiar ndo corrigido ao nivel de p < 0,001.

Resultados nédo esperados a priori foram considerados significativos se resistissem ao
nivel de pFWE < 0,05 (corrigido para multiplas comparagdes). Adicionalmente, somente
regides com no minimo 25 voxels contiguos foram reportadas.

Posteriormente, cada mapa estatistico foi inspecionado quanto a presenca de clusters de
diferencas significativas em regides em que as alteragdes volumétricas nos valores da FA
haviam sido previstas, a priori, empregando a ferramenta SVC, com a finalidade de limitar o
namero total de voxels incluidos nas analises. Cada regido foi circunscrita pela composicao das
imagens espacialmente normalizadas nas ROIs definidas pelos atlas da SB: DTI e JHU (HUA
et al., 2008; MORI et al., 2005; WAKANA et al., 2007)

Mascaras com as ROIs foram usadas para cada hemisfério cerebral, envolvendo os
feixes em que as diferencas, a priori, foram identificadas em estudos de neuroimagem sobre
TB e TB | (DUARTE et al., 2016; NORTJE et al., 2013; SARLCICEK et al., 2016) que
verificaram alteracbes nos valores da FA nas seguintes ROIls: corpo caloso
joelho/corpol/esplénio, giro do cingulado D/E, cingulo do hipocampo D/E, corona radiata
posterior D/E, radiacdo talamica posterior incluindo a radiacdo optica D/E.

Foram reportados os resultados pressupostos, a priori, que sobrevivessem a um limiar
estatistico com pFWE < 0,05. Outro critério adotado foi que regides com, no minimo, 25 voxels

contiguos, sobre as respectivas ROIs, foram descritas.
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4 RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRICAO DA AMOSTRA DE NEUROIMAGEM

A amostra deste estudo foi composta por 77 participantes, sendo 36 pacientes TB em
primeiro episodio psicotico e 41 controles de base populacional.

Houve diferencas em relagdo a idade dos participantes (p = 0,011), sendo controles mais
velhos que os pacientes. Além disso, os controles também apresentaram mais anos de estudo
do que os pacientes (p < 0,001). Nao foram observadas diferencas significativas entre 0s grupos
em relacédo ao sexo, estado civil e renda pessoal. A maioria dos participantes, nos dois grupos,
eram destros (p = 0,702) (Tabela 1).

Tabela 1. Variaveis sociodemograficas de controles de base populacional, e de pacientes TB
em primeiro episédio maniaco com SP (n = 77)

B Controle x%U (gl) p
(n=36) (n=41)
Idade MRI: média (DP) 25,2 (7,4) 31,6 (11,3) U=2,526 0,011
Escolaridade: média (DP) 9,0 (3,1) 12,4 (3,2) U =4,949 < 0,001
Masculino: n (%) 20 (55,5) 28 (68,2) ¥x2=1,324 (1) 0,250
Com vinculo afetivo: n (%) 16 (44,4) 24 (58,5) x?=1,525 (1) 0,217
Com renda: n (%) 18 (50,0) 29 (70,7) x2 = 3,464 (1) 0,063
Destro: n (%)* 24 (92,3) 34 (89,4) x2=0,145 (1) 0,702

Legenda: TB = transtorno bipolar; DP = desvio padrdo; MRI = exame de imagem por ressonancia
magnética; 2= teste Qui-quadrado de Pearson; U = Teste de Mann-Whitney; gl = grau de liberdade.
Critério p < 0,05. *Nota: Nao foram coletados dados de lateralidade de 3 controles e 10 pacientes.

A amostra de pacientes (Tabela 2) foi composta por individuos com inicio de doenca no
inicio da vida adulta (mediana de idade de 23 anos), com duragéo curta de psicose ndo tratada
(mediana de 6 semanas), poucos meses de tratamento medicamentoso (mediana de 19,5
semanas) e nas fases iniciais do transtorno (mediana de duracdo de doenca de 32 semanas).

No momento da realizacdo da entrevista para confirmacdo diagndstica, os pacientes
apresentavam sintomatologia minima (mediana do escore total da EAM de 13,0). No total, 21
pacientes preencheram critério para dependéncia/abuso de substancias, atual ou passado,
correspondendo a 58,2% da amostra estudada ( x> = 32,885; p < 0,0001, dado ndo apresentado

na tabela).
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No geral, os pacientes apresentavam assintomaticos ou com sintomatologia
leve/moderada (mediana BPRS total de 7,0) durante a realizacdo dos exames de neuroimagem
e a grande maioria estava em uso de antipsicoticos e/ou estabilizadores de humor (Tabela 2). A
coleta de dados de neuroimagem ocorreu algumas semanas [mediana = 18 (intervalo de 4 - 45),
dado ndo apresentado na tabela] apds a entrevista para confirmagéo diagnostica.

Tabela 2. Variaveis clinicas de pacientes TB em primeiro episédio maniaco com SP (n = 36)

Caracteristicas clinicas TB (n = 36)
Idade de inicio da doenca, anos

Média (DP) 24,5 (7,2)

Mediana (intervalo) 23 (16 - 52)
DUP, semanas

Média (DP) 13,3 (28,2)

Mediana (intervalo) 6 (0 —166)
Tempo de tratamento, semanas

Média (DP) 25,4 (20,6)

Mediana (intervalo) 19,5(0-94)
Duracéo da doenca, semanas

Meédia (DP) 38,5 (33,9)

Mediana (intervalo) 32 (1-174)
EAM total*

Meédia (DP) 15,6 (10,3)

Mediana (intervalo) 13,0(0 —51)
BPRS**

Meédia (DP) 8,9 (8,9)

Mediana (intervalo) 7,0 (0-37)
SPA*, n (%)

Cannabis 7(19,4)

Cannabis + outras SPA 9 (25,0)

Outras SPA 5(13,8)

Nenhuma 15 (41,7)

Medicagao**, n (%)

Antipsicético 10 (27,8)

Estabilizador de humor 7(19,4)

Antipsicético + estabilizador de humor 17 (47,2)

Nenhum 2(5,6)

Legenda: DP = desvio padrdo; DUP = Duration of Untreated Psychosis (Duragdo de Psicose ndo
tratada); EAM = Escala de Avaliagdo de Mania; BPRS = Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (Nota:
ndo foi coletado dados de um paciente); SPA = Substancia Psicoativa. * Dados coletados no momento
da realizagdo da entrevista diagnostica; ** Dados coletados na coleta do exame de MRI.
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4.2 VOLUMES TOTAIS CEREBRAIS E DIFERENCAS ENTRE GRUPOS

Os volumes totais da SC, SB e tecidual total (TV, calculado pela soma da SB e SC)
estdo representados na Tabela 3.

Houve diferenca no VSB em pacientes TB quando comparados com controles (p =
0,028) e, consequentemente, o TV também esteve menor nos pacientes TB ao serem
comparados com os controles (p = 0,053).

Nenhuma alteracéo significativa foi encontrada para SC ao se comparar 0s dois grupos,

confirmando resultado observado pela analise feita com o SPM referida na se¢édo seguinte.

Tabela 3. Volumes totais cerebrais de pacientes TB e controles (n = 77)

TB (n = 36) Controle (n=41) U (gl) p
Média (DP)
Volume SC (ml) 682,4(80,9) 708,5(66,6) 1,174 0,240
Volume SB (ml) 405,8(66,9) 430,4(50,6) 2,195 0,028
TV (ml) 1080,0(126,3) 1139,0(116,2) 1,930 0,053

Legenda: TB = transtorno bipolar; SC = substancia cinzenta; SB = substancia branca; TV = volume
tecidual total, composto pela soma de SC e SB; ml = mililitros; DP = desvio padrdo; U = Teste de Mann-
Whitney; gl = grau de liberdade. Critério p < 0,05.

4.3 MORFOMETRIA BASEADA NO VOXEL: WHOLE-BRAIN

Inicialmente, foi realizada uma analise geral dos dados de morfometria voxel a voxel
comparando pacientes TB e controles. Ndo foram encontradas diferencas significativas no
volume do compartimento de SC entre 0s grupos.

Em seguida, somente para o grupo de pacientes, as analises exploratorias para o cérebro
inteiro foram repetidas correlacionando os dados de morfometria cerebral com variaveis
clinicas (DUP, tempo de tratamento e duracdo da doenca), medidas em semanas.

Encontrou-se uma correlacdo positiva entre DUP e regido com 55 voxels no giro pré-
central E, que corresponde a area de Brodmann (BA) 06 (Tabela 4; Figura 9).

Né&o foram observadas correlacoes, feitas corre¢des por multiplas comparacées (prwe <
0,05), entre tempo de tratamento e duracao da doenca e volumes de SC.
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Tabela 4. Correlagao positiva entre o volume do compartimento de SC e a variavel DUP em
pacientes — whole-brain (n = 36)

Area cerebral BA D/E x y z Ke prwe  Z
DUP
Giro pré-central 06 E 30 -12 44 55 0,017 4,99

Legenda: BA — area de Brodmann; D — direito E — esquerdo; X,y,z — MNI coordenadas do voxel de maxima
significancia estatistica dentro de cada cluster; Ke — nimero de voxels contiguos que ultrapassou o limite
inicial de p < 0,001 (ndo corrigido) nos mapas paramétricos; prwe — valor de P corrigido para maltiplas
comparacdes, dedugdes foram feitas em cada voxel, individualmente (Family wise error — FWE) e com um
limite minimo de 25 voxels contiguos; Z score para o voxel de significancia estatistica maxima dentro de
cada cluster. Nota: analise controlada pelas covariaveis sexo, idade e escolaridade.

Figura 9. Volume do giro pré-central E com correlagdo positiva com a DUP (n = 36)

Legenda: A interseccdo evidencia o pico de significAncia estatistica maxima localizado no giro pré-
central E, ressaltado em amarelo. Esta regido de SC apresentou diferenca estatisticamente significativa
de (p <0,05) apds corre¢do por miltiplas comparagdes, com um limiar minimo de 25 voxels contiguos.
Os dados estatisticos estdo na Tabela 2, que inclui as coordenadas do voxel de significancia estatistica
maxima e seu pico Z-score. A barra colorida representa o valor de T.
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4.4 DIFERENCAS REGIONAIS DE VOLUME NA SC POR VBM: COM APLICACAO
DA FERRAMENTA SVC

Ao aplicar a ferramenta SVC do SPM, foi possivel constatar maior volume da insula E
(BA 13) nos pacientes quando comparados com controles (Tabela 5; Figura 10). N&o foram
encontradas diferencas significativas entre 0s grupos nas demais regifes previamente
selecionadas (insula D, hipocampo D/E, giro parahipocampal D/E, amigdala D/E, caudado D/E,
putdmen D, e talamo D/E).

Além disso, os pacientes apresentaram uma correlacdo positiva entre DUP e o volume
de putdamen E. Os dados estatisticos estdo dispostos na Tabela 5 e as diferengas como aumento
da insula E e correlacdo positiva da DUP em relacdo ao putdmen podem ser observadas nas
Figuras 10 e 11. Ndo foram encontradas outras correlacbes significativas entre tempo de

tratamento e duragdo da doenga.

Tabela 5. Resultado da analise por regido de interesse do volume do compartimento de SC

Area cerebral BA D/E x y z Ke PrFwWE Z
Pacientes > Controles

Insula 13 E -36 10 2 46 0,041 3,52
Pacientes:

DUP - correlacéo positiva
Putamen NA. E -28 -20 8 26 <0,001 4,38

Legenda: BA — area de Brodmann; D — direito, E — esquerdo; x,y,z — MNI coordenadas do voxel de
maxima significancia estatistica dentro de cada cluster; Ke — ndmero de voxels contiguos que
ultrapassaram o limite de > 25 voxel; prwe — valor de P corrigido para multiplas comparagdes (prwe <
0,05); Z score para o voxel de significancia estatistica maxima dentro de cada cluster; N.A. ndo se aplica.
Nota: analise controlada pelas covariaveis sexo, idade e escolaridade.
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Figura 10. insula E com maior VSC nos pacientes quando comparados com controles (n = 77)

Legenda: A interseccdo evidencia o pico de significancia estatistica maxima localizado na insula
esquerda, ressaltada em amarelo. Esta regido de SC apresentou diferenca estatisticamente significativa
de (p <0,05) apds correcdo por maltiplas comparacGes, com um limiar minimo de 25 voxels contiguos,
empregando a ferramenta Small Volume Correction (SVC) do Statistical Prametric Mapping (SPM). Os
dados estatisticos estdo na Tabela 3, que inclui as coordenadas do voxel de significancia estatistica
maxima e seu pico Z-score. A barra colorida representa o valor de T.
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Figura 11. VSC do putdmen E com correlagéo positiva com a DUP (n = 36)

Fonte: Imagem autoral. Legenda: A interseccdo evidencia o pico de significancia estatistica maxima
localizado no putédmen esquerdo, ressaltado em amarelo. Esta regido de SC apresentou diferenca
estatisticamente significativa de (p < 0,05) apds corregdo por multiplas comparagdes, com um limiar
minimo de 25 voxels contiguos, empregando a ferramenta Small Volume Correction (SVC) do Statistical
Prametric Mapping (SPM). Os dados estatisticos estdo na Tabela 3, que inclui as coordenadas do voxel
de significancia estatistica maxima e seu pico Z-score. A barra colorida representa o valor de T.

45 COMPARACOES DO VSC DAS REGIOES COM RESULTADOS
SIGNIFICATIVOS DE ACORDO COM VARIAVEIS CLINICAS

A primeira variavel clinica analisada foi o uso de medicacdo. Esta informacdo foi
classificada inicialmente nas seguintes categorias: a) litio e litio em uso simultaneo de
antipsicatico; b) acido valpraéico e acido valprdico em uso simultaneo de antipsicotico; ¢) apenas
antipsicotico; e, d) outros (Tabela 6).

Os pacientes foram distribuidos na seguinte forma: do total de 36 pacientes, 13 estavam
em uso de litio apenas (n = 2) ou em combinacdo com antipsicoticos (n = 11), nove em uso de
acido valpradico isolado (n = 2) ou em combinagdo com antipsicoticos (n = 7) e nove em uso de
antipsicaticos (n = 4) ou em combinacdo apenas anticolinérgico (n = 1), ou com sedativo (n=
1) ou anticolinérgico e sedativo (n = 1), ou com antidepressivo, sedativo e anticolinérgico (n =

1). Cinco pacientes foram excluidos da analise (dois pacientes ndo faziam uso de qualquer
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medicacdo, dois pacientes em uso de litio em combinagdo com &cido valprdico e um paciente
em uso de litio em combinagdo a acido valproico e antipsicotico) (Tabela 6).

Em uma segunda tentativa para investigar o efeito da medicacdo, foi proposta uma
classificacdo apenas entre uso e ndo uso de litio.

Né&o foram observadas diferengas significativas entre os grupos de medicagdes (Tabelas
6 e 7) ao serem comparados com as regides que foram significativas em VSC nas analises por
SPM.

Também ndo foram observadas diferencas significativas entre as médias de VSC destas

regides de acordo com os tercis das variaveis de duracdo de doenca, tempo de tratamento e DUP
(Tabela 8).
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Tabela 6. Média (DP) do VSC de éreas cerebrais com resultados significativos nas analises pelo SPM de acordo com o tipo de tratamento medicamentoso

" %) GPCE GPCD Insula E InsulaD Putamen E Putdmen D
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
L e L+ antipsicético 13(36,1) 13,3(0,77) 0,199 13,8(0,83) 0,273 12,0(042) 0529 11,3(048) 0433 6,5(0,61) 0,574 6,6 (0,66) 0,393
AcV e AcV + antipsicético 9(250)  13,1(0,62) 13,6 (0,55) 11,9 (0,47) 11,1(0,42) 6,7 (0,39) 6,7 (0,46)
Antipsicotico 9(250)  12,9(0,62) 13,5(0,28) 11,8 (0,42) 11,1 (0,45) 6,5 (0,45) 6,5 (0,52)
Outros 5(13,8) - - - - - -
Total 36(100,0)  13,1(0,67) 13,7 (0,63) 11,9 (0,43) 11,2 (0,45) 6,6 (0.50) 6,6 (0,56)
Legenda: DP = desvio padrédo; L = litio; AcV = &cido valpréico; D = direito; E = esquerdo; GPC = giro pré-central. Kruskal Wallis, critério p < 0,05.
Tabela 7. Comparacéo do VSC de areas cerebrais com resultados significativos nas analises pelo SPM entre paciente com e sem uso de litio
, GPCE GPCD insula E insulaD Putamen E Putamen D
"o Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Litio 16 (47,1) 13, 3(0,74) 0,333  13,8(0,79) 0,239 12,1(0,40) 0,298 11,3(0,44) 0,276 6,6 (0,57) 0,768 6,7 (0,62) 0,876
Outras medicagdes 18 (52,9) 13,0 (0,57) 13,6 (0,43) 11,9 (0,44) 11,1 (0,43) 6,7 (0,42) 6,7 (0,50)
Total 34 (100,0) 13,1 (0,65) 13,7 (0,62) 12,0 (0,42) 11,2 (0,44) 6,6 (0,49) 6,7 (0,55)

Legenda: DP = desvio padréo; ml = mililitros; D = direito; E = esquerdo; GPC = giro pré-central. U de Mann Whitney, critério p < 0,05.
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Tabela 8. Comparacdes entre variaveis clinicas e areas cerebrais com resultados significativos de VSC

GPCE (ml) GPC D (ml) Insula E (ml) Insula D (ml) Putamen E (ml) Putamen D (ml)
n (%) p P P p P

Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Duracéo da doenga* 0,762 0,631 0,398 0,304 0,110 0,298
1-22,0 13(36,1)  13,1(0,76) 13,5 (0,70) 12,0 (0,48) 11,2 (0,45) 6,7 (0,39) 6,7 (0,45)
22,1-39,8 11(30,5)  13,2(0,48) 13,7 (0,52) 11,8 (0,32) 11,2 (0,40) 6,4 (0,66) 6,4 (0,78)
39,9-174 12(33,3)  12,9(0,68) 13,8 (0,56) 11,9 (0,45) 11,0 (0,44) 6,6 (0,37) 6,7 (0,47)
Total 36 (100,0) 13,1 (0,65) 13,6 (0,60) 11,9 (0,43) 11,1 (0,44) 6,6 (0,49) 6,6 (0,57)
Tempo de tratamento* 0,352 0,433 0,765 0,068 0,349 0,733
0-14,0 14 (38,8)  13,2(0,76) 13,5 (0,73) 11,9 (0,47) 11,3 (0,47) 6,7 (0,40) 6,6 (0,49)
141-32,4 10 (27,7)  13,2(0,43) 13,7 (0,46) 12,0 (0,36) 11,2 (0,39) 6,5 (0,68) 6,7 (0,76)
325-94 12(33,3) 12,8(0,63) 13,8 (0,53) 11.9 (0,45) 10,9 (0,38) 6,4 (0,40) 6,5 (0,50)
Total 36 (100,0) 13,1 (0,65) 13,6 (0,60) 11,9 (0,43) 11,9 (0,44) 6,6 (0,49) 6,6 (0,57)
DUP* 0,769 0,496 0,574 0,691 0,700 0,737
0-3.2 12(33,3)  13,0(0,81) 13,5 (0,80) 12,0 (0,46) 11,2 (0,54) 6,6 (0,54) 6,5 (0,55)
33-84 12(33,3) 13,1(0,48) 13,8 (0,48) 11,9 (0,37) 11,1 (0,33) 6,5 (0,38) 6,5 (0,46)
8,5-166 12(33,3)  13,1(0,65) 13,6 (0,47) 11,8 (0,46) 11,2 (0,46) 6,7 (0,56) 6,8 (0,67)
Total 36 (100,0) 13,1 (0,65) 13,6 (0,60) 11,9 (0,43) 11,1 (0,44) 6,6 (0,49) 6,6 (0,57)

Legenda: DP = desvio padrdo; ml = mililitros; D = direito; E = esquerdo; GPC = giro pré-central; DUP = Duration of Untreated Psychosis (Duracéo de
Psicose ndo tratada), ¥ em semanas. Kruskal Wallis, critério p < 0,05.
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4.6 DIFERENCAS NOS VALORES DA FA POR DTI: WHOLE-BRAIN

Andlises estatisticas TBSS comparando os dois grupos, TB e controles, ndo encontraram
nenhum feixe com diferencas estatisticamente significativas.

Em seguida, foram realizadas analises apenas para o grupo de pacientes incluindo as
covariaveis DUP, tempo de tratamento e duracdo da doenca. Foi verificada correlacdo positiva
entre tempo de tratamento farmacoldgico e regido com 41 voxels na radiacdo taldmica posterior
incluindo radiacdo 6ptica D (Tabela 9; Figura 12).

N&o foram encontradas correlagdes significativas em relagdo a DUP e a duragéo da
doenca.

Tabela 9. Correlacéo positiva entre os valores de FA no compartimento de SB e a variavel
tempo de tratamento em pacientes (n = 31)

Area cerebral DE x Y z Ke pmwe Z T

Tempo de tratamento
Radiacdo talamica posterior incluindo D 36 -58 -2 41 0,003 551 7,71

radiacdo oOptica

Legenda: D — direito, E — esquerdo; X,y,z — MNI coordenadas do voxel de maxima significancia
estatistica dentro de cada cluster; Ke— ntimero de voxels contiguos que ultrapassaram o limite inicial >
25 voxels; prwe— valor de p corrigido para maltiplas comparagdes (prwe < 0,05); Z score para o voxel de
significancia estatistica maxima dentro de cada cluster; valor de T para o voxel de significancia estatistica
maxima dentro de cada cluster. Nota: analise controlada pelas covariaveis sexo, idade e escolaridade.
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Figura 12. Radiacdo talamica posterior incluindo radiacdo Optica D em correlacdo positiva
entre os valores de FA de SB nos pacientes quando correlacionado o tempo de tratamento (n =
31)

Fonte: Imagem autoral. Legenda: A intersecgdo evidencia o pico de significancia estatistica maxima
localizado na radiacéo talamica posterior incluindo radiacéo Optica direita, ressaltado em amarelo.
Esta regido de SB apresentou diferenca estatisticamente significativa de (p < 0,05) apos corre¢do por
multiplas comparac@es, com um limiar minimo de 25 voxels contiguos, empregando a ferramenta small
volume correction (SVC) do Statistical Prametric Mapping (SPM). Os dados estatisticos estdo na Tabela
3, que inclui as coordenadas do voxel de significancia estatistica maxima e seu pico Z-score. A barra
colorida representa o valor de T.

4.7 DIFERENCAS NOS VALORES DA FA POR DTI: COM APLICACAO DA
FERRAMENTA SVC

Foi aplicada a ferramenta SVC do SPM nas ROIs para as comparacgdes entre os dois
grupos, e nao foram encontradas alteracdes na FA. Em seguida, foram feitas correlacdes
incluindo as covariaveis: DUP, tempo de tratamento e duracdo da doenca; somente para 0 grupo
de pacientes. Foi encontrada correlagcdo positiva no tempo de tratamento na radiacao talamica
posterior incluindo a radiacdo Optica D. Os dados dos resultados significativos encontram-se na
Tabela 10 e figura 13.

Para os demais feixes escolhidos a priori [corpo caloso (joelho/corpo/esplénio), giro do
cingulado D/E, cingulo do hipocampo D/E, corona radiata posterior D/E, e radiacdo talamica
posterior incluindo a radiacdo Optica E] ndo foram encontradas diferencas estatisticamente

significativas.
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Tabela 10. Correlagédo positiva entre os valores de FA de SB e a varidvel tempo de tratamento
no grupo de pacientes (n = 31)

Area cerebral DE x Y z Ke pmwe z t

Tempo de tratamento
Radiacéo talamica posterior D 36 -58 -2 32 <0.001 551 7.71

incluindo radiacao dptica

Legenda: D — direito, E — esquerdo; x,y,z — MNI coordenadas do voxel de maxima significancia
estatistica dentro de cada cluster; Ke— nimero de voxels contiguos que ultrapassaram o limite inicial >
25 voxels; prwe — valor de p corrigido para maltiplas comparac6es (prwe < 0,05); Z score para o voxel de
significancia estatistica maxima dentro de cada cluster; valor de T para o voxel de significancia
estatistica maxima dentro de cada cluster. Nota: Analise controlada pelas covariaveis sexo, idade e
escolaridade.

Figura 13. Radiacdo taldamica posterior incluindo radiacdo optica D em correlagdo positiva
entre os valores de FA de SB nos pacientes quando correlacionado o tempo de tratamento (n =
31).

Fonte: Imagem autoral. Legenda: A interseccdo evidencia o pico de significancia estatistica méxima
localizado no Radiag&o talamica posterior incluindo radiagéo Optica direita, ressaltado em amarelo.
Esta regido de SB apresentou diferenca estatisticamente significativa de (p < 0,05) apos corre¢ao por
maltiplas comparagdes, com um limiar minimo de 25 voxels contiguos, empregando a ferramenta small
volume correction (SVC) do Statistical Prametric Mapping (SPM). Os dados estatisticos estdo na Tabela
3, que inclui as coordenadas do voxel de significancia estatistica maxima e seu pico Z-score. A barra
colorida representa o valor de T.
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5 DISCUSSAO
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5 DISCUSSAO

Neste estudo de carater exploratério, o objetivo foi verificar a existéncia de alteracdes
da morfometria cerebral da SC e da microestrutura da SB em pacientes em primeiro episodio
maniaco com SP, comparados com controles, através da MRI, utilizando as técnicas de VBM
e DTL.

Em relagdo aos volumes totais cerebrais foi encontrada diferenca apenas na SB em
pacientes TB quando comparados com controles. Em analises por ROI, foi possivel constatar
maior volume da insula E nos pacientes TB quando comparados com controles e correlacdo
positiva entre DUP e o putdmen E, assim como, em analise whole-brain, houve correlacéo
positiva entre DUP e o giro pré-central em pacientes. Valores da FA do compartimento de SB
mostraram correlacdo positiva entre tempo de tratamento farmacoldgico e o feixe da radiagédo

talamica posterior incluindo radiagdo dptica D.

5.1 DIFERENCAS NOS VOLUMES TOTAIS

O menor volume total na SB de pacientes TB quando comparados com controles
observado em nosso estudo é condizente com resultados prévios. Uma meta-analise apontou
para a existéncia de reducédo de VSB de ROIs em pacientes TB no mesmo tipo de analise entre
grupos (PEZZOLI et al., 2018). De modo analogo, em um estudo com andlise de volume total,
pacientes TB | eutimicos, com aspectos cognitivos preservados, apresentaram o VSB reduzido
(ALONSO-LANA et al., 2016).

Nesse sentido, sugere-se que, a diminuicdo de SB observada pode ser caracterizada
como um possivel marcador bioldgico da doenca, tendo em vista que o menor volume total de
SB foi descrito em pacientes TB tanto em estagios iniciais como tardios da doenca (DUARTE
et al., 2018). Portanto, o menor VSB encontrado em nosso estudo com pacientes em estagios
iniciais da doenca é congruente com a literatura.

No presente estudo, ndo foram encontradas diferencas no VSC total entre 0s grupos.
Estudos anteriores descreveram alteracfes de VSC, como uma mega-analise que aponta para
aumento de VSC total, assim como, em regides especificas em pacientes TB quando
comparados com controles (HALLAHAN et al., 2011). Contudo, a literatura também descreve
menor VSC total neste pacientes ao serem comparados com controles (DUARTE et al., 2018).
Outro estudo reporta achados apenas quando sdo realizadas analises por ROIs entre estes

mesmos grupos (LI et al., 2011). Em contrapartida, ndo foram encontradas alteracées no VSC
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em analises realizadas entres pacientes TB e controles (SCHERK et al., 2008), assim como no
presente estudo.

Desta forma, apesar das vantagens oferecidas pelo método do VBM, sugere-se que as
diferencas existentes entre os estudos podem ser justificadas pela impossibilidade em se detectar
pequenas anormalidades em analises de volumes totais, sendo, portanto, mais sutil a

identificacdo das alteragcdes com o uso de ROI.

5.2 ALTERACOES EM VSC POR VBM — WHOLE-BRAIN E ROI

No presente estudo, pacientes com TB apresentaram maior do VSC da insula E quando
comparados com controles em andlises por ROI definida a priori.

O cortex insular é importante por ser uma regido responsavel pela integracdo limbica
(AUGUSTINE, 1996). Nesse sentido, existem anormalidades de estruturas da insula em
diversos diagnosticos neuropsiquiatricos, tais como em Esquizofrenia (CROW et al., 2013),
TDM (FUNG et al., 2015), Transtorno do Panico (UCHIDA et al., 2008) e Autismo
(PARELLADA et al., 2017).

No TB, os resultados dos estudos investigando alteracdo no VSC ainda séo
controversos. A maioria dos estudos apontam para um menor VSC da insula, principalmente
no hemisfério D em pacientes TB em relacdo aos controles (CROW et al., 2013; DUARTE et
al., 2017; MATSUO et al., 2012; SELVARAJ et al., 2012; WANG et al.,

2018). Essas discrepancias podem estar relacionadas ao tempo e duracdo de doenca, ja que, em
nosso estudo, 0s pacientes encontravam-se nos estagios iniciais da doenca.

Interessante notar que o0 aumento do VSC da insula E foi descrito em pacientes TB | e
em seus parentes de primeiro grau, quando comparados aos controles (KEMPTON et al., 2009),
sendo sugerido que, independente do sentido da alteracdo nessa regido, estas anormalidades
podem estar associadas a diatese genética para TB (KEMPTON et al., 2009).
Complementarmente, essas alteracbes podem ser consideradas como um marcador de
desregulacdo emocional em pacientes com TB (ALMEIDA et al., 2015).

E importante salientar que as variacdes reportadas no VSC em pacientes TB podem estar
relacionadas com a exposicao a terapia medicamentosa. O aumento do volume da insula E ja
foi descrito em pacientes TB na auséncia do uso de medicacdo (14 dias antes da realizacdo do
exame) em relacdo aos controles (LOCHHEAD et al., 2004), mas também em pacientes TB em

uso de medicacdo quando comparados aqueles sem uso (MATSUO et al., 2012). Um limitante
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para comparagdes dos resultados é o fato de que esses estudos foram conduzidos em grupos de
pacientes que ndo estavam em primeiro episdédio maniaco com SP.

Em nosso estudo, foram incluidos pacientes com tempo relativamente curto de doenca
(mediana de 32 semanas) e 0 maior do VSC da insula E ndo teve associa¢do com o tempo de
tratamento farmacol6gico. Nesse sentido, nossos resultados sugerem que o0 maior de VSC na
insula E pode estar relacionado com a fisiopatologia dos estagios iniciais do TB com SP.

Estudos prévios sugerem que o uso de litio estd associado com o aumento de regides
encefalicas, como o hipocampo e amigdala em pacientes TB crénico (HALLAHAN et al., 2011;
WANG et al., 2018). Dessa forma, esses autores discutem que essa medicagdo atua como fator
neuroprotetivo e que pode estar associada ao aumento de VSC. Em nosso estudo, 47,1% dos
pacientes estavam em uso dessa medicagdo no momento do exame; no entanto, ndo
encontramos diferencgas significativas em analises complementares realizadas entre uso de
medicagdo psicotropica e a insula bilateral, reforcando que o aumento observado pode estar
associado com a fisiopatologia do transtorno e independente do tratamento farmacolégico.

A inflamagéo, e em particular o aumento de citocinas inflamatorias, pode ser um
possivel mecanismo biolégico associado com o maior do volume da insula E observado em
nossa amostra. As citocinas sdo importantes componentes da imunidade inata e adaptativa, pois
elas séo proteinas de baixo peso molecular que regulam atividades tanto a nivel periférico como
central. Funcgdes fisiologicas das citocinas no SNC incluem a diferenciacdo, proliferacéo e
migracdo neuronal, a maturacdo e plasticidade sinaptica, bem como a sintese, liberacdo e
recaptacdo dos neurotransmissores. Por outro lado, sugere-se que o desbalango na producéo de
citocinas pode facilitar as alteragdes neuroquimicas e morfolégicas no SNC, aumentando o risco
para alteracdes comportamentais na vida adulta, incluindo vulnerabilidade aumentada para o
desenvolvimento de transtornos psiquiatricos (MEYER, 2011).

Estudos de carater genético, epidemioldgico, de imagem e de biomarcadores no sangue
periférico apontam o envolvimento do sistema imunolégico e inflamatorio na patogénese das
psicoses (GOLDSMITH; RAPAPORT; MILLER, 2017; RIPKE et al., 2014). Em uma
caracterizacdo recente do perfil inflamatorio de pacientes em PEP, residentes na area de
cobertura do DRS XIII, realizado por nossa equipe de pesquisa, incluindo parte dos pacientes
incluidos no presente estudo, observamos que pacientes em PEP apresentaram altos niveis de
diversas citocinas inflamatorias mensuradas no sangue periférico quando comparados aos
controles de base populacional, independentes de variaveis de confusdo importantes (CORSI-
ZUELLI et al., 2019). Esses achados reforcam o papel das citocinas inflamatorias na

fisiopatogenia da doenca.
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De maneira interessante, uma meta-analise recente incluindo estudos de Tomografia por
Emissdo de Pdésistrons (PET scan) e de Ressonancia Magnética funcional (fMRI, Functional
Magnetic Ressonance Imaging) descreve importante associacdo entre o aumento da atividade
da insula e o aumento de citocinas inflamatorias periféricas, sugerindo que a insula pode ter
papel importante nos processos inflamatérios (KRAYNAK et al., 2018). Por exemplo, sabe-se
que a insula estd envolvida no controle homeostatico via participacdo do sistema nervoso
autbnomo, o qual é responsavel pelo controle visceromotor e tem participagdo direta na
regulacdo da inflamacdo periférica, via nervo vago (o qual reduz a inflamacdo) ou por ativacao
do sistema nervoso simpatico (o qual aumenta a inflamagdo) (KRAYNAK et al., 2018). Nesse
sentido, 0s autores sugerem que a insula é, possivelmente, uma estrutura central no controle da
inflamacdo periférica. Essa hipotese poderia sugerir que o aumento da insula E poderia ser um
possivel mecanismo potencial contribuindo para a desregulacdo inflamatéria das psicoses. No
entanto, essa hipoOtese ainda precisa ser testada em amostras de pacientes em primeiro episodio
maniaco.

Em sintese, 0 maior do VSC na insula E encontrada em nossa amostra pode estar
relacionado aos estagios iniciais da doenca, independente do tratamento farmacologico.
Ademais, considerando o papel central da insula no controle da inflamacéo periférica, o maior
VSC dessa estrutura poderia ser um possivel mecanismo favorecendo a desregulagéo
inflamatdria de baixo grau nos pacientes incluidos. Conforme discutidos anteriormente, essa
hipdtese ainda precisa ser testada em futuros estudos.

No presente estudo, também foram encontradas correlagdes positivas entre a DUP e o
VSC do giro pré-central E, em analises whole-brain, e do putamen E, em anélises por ROI.
Essas alteracdes podem estar relacionadas a presenca de SP, uma vez que pacientes TB com SP
comparados com TB sem SP ou controles apresentaram aumento do volume do giro pre- central
no hemisfério D (CHEN et al., 2007; LU et al., 2018; WANG et al., 2018).

Complementarmente, pacientes em estagios inicias de TB com SP compartilham
algumas alteracGes de estruturas cerebrais também presentes nos estagios iniciais da
Esquizofrenia (DE PERI et al., 2012; ROSA et al., 2010) que ndo estiveram presentes em
pacientes TB sem SP e controles (STRASSER et al., 2005), como por exemplo, o aumento do
volume do giro pré-central E, pela técnica de freesurfer (JORGENSEN et al., 2016). Como
descrito na literatura, os SP estdo associados ao aumento do volume do giro pré-central,
corroborando para o resultado encontrado no presente estudo referente a maior VSC nessa
regido ao ser correlacionado com o maior tempo sem tratamento para 0s SP em estagios iniciais

da doenga.
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Em relacdo ao putdmen, grande parte da literatura registra maiores volumes dessa regido
em pacientes TB quando comparados a controles (CHEN et al., 2012; GANZOLA,
DUCHESNE, 2017; HALLAHAN et al., 2011; LU et al., 2018; WANG et al., 2018). Apesar
da heterogeneidade entre as caracteristicas dos pacientes nos estudos referidos, a representacdo
do VSC no putdmen E foi homogénea referente ao seu aumento tanto em pacientes jovens com
TB | (DELBELLO et al., 2004), como em pacientes em primeiro episddio maniaco e em
pacientes com maltiplos episddios de humor (STRAKOWSKI et al., 2002; STRAKOWSKI;
DELBELLO; ADLER, 2005).

O uso de medicacdo foi associado ao aumento VSC no putdmen D em pacientes TB
(HALLAHAN et al., 2011) e também quando comparados a controles e com pacientes com
Esquizofrenia (CUI et al., 2011a). Em contrapartida, a auséncia do uso de medicacdo em
estagios iniciais da doenca também esteve associada a aumento dessa regido bilateralmente em
primeiro episodio maniaco com histdrico de SP (CHEN et al., 2012).

No presente estudo ndo foram encontradas associagcdes entre o uso de medicacao e o
volume do putamen, ressaltando que 47,2% estavam em uso de antipsicotico e estabilizador de
humor (Tabela 4). Sendo assim, sugere-se que a correlacdo positiva entre DUP e 0 putamen
também esteja relacionada aos estagios iniciais da doenca (CHEN et al., 2012; STRAKOWSKI
et al., 2002; STRAKOWSKI; DELBELLO; ADLER, 2005).

Complementarmente, um estudo descreveu o aumento do VSC do putdmen em pacientes
TB com e sem SP quando comparados a controles (ALTAMURA et al., 2018). Analogo a este
estudo, outros dois, que realizaram comparacao entre pacientes TB com SP e controles, também
descreveram aumento do putamen (CHEN et al., 2012; CUI et al., 2011a). Portanto, apesar do
aumento ter sido descrito em pacientes sem SP, como mencionado, observa-se que a maioria
dos estudos reportam o achado em pacientes com SP. Sugere-se que 0 aumento dessa regido
encontrado em nosso estudo, possa estar relacionado aos SP, sendo assim, congruente ao achado
referente a correlacdo positiva entre a DUP e o putdmen. No entanto, essa hipoOtese ainda precisa
ser replicada entre amostras de pacientes com e sem SP.

Assim como no presente estudo, a literatura também aponta para a auséncia de achados
referentes a alteragcdes do volume do giro pré-central e do putamen associados a outras variaveis
clinicas como duracdo da doenca e tempo de tratamento (CHEN et al., 2012; DELBELLO et
al., 2004; STRAKOWSKI et al., 2002; WANG et al., 2018; WISE et al.,

2017), corroborando para que os resultados de VVSC encontrados em nosso estudo possam estar

relacionados aos estagios iniciais da doenca.
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Em resumo, os dados do presente estudo, referentes as correlac6es positivas entre a DUP
e 0s VSC nas duas regides, estao relacionadas aos aspectos iniciais da doenca, ndo parecendo

haver influéncia da medicacéo.

5.2.1 Regides de interesses ndo encontradas em VSC

A hipoétese inicial de que pacientes em primeiro episddio maniaco teriam alteraces
volumétricas nas ROIs hipocampo, giro parahipocampal, amigdala, caudado e talamo
(bilaterais) ndo foi corroborada. A escolha das ROIs foi baseada em alteragdes limbicas
referentes a estruturas corticais e subcorticais descritas em pacientes em primeiro episddio
maniaco com e sem SP (ADLER et al., 2007; HALLAHAN et al., 2011; WANG et al., 2018).

Estudos descrevem alteragfes no VSC tanto no hipocampo quanto na amigdala em
pacientes quando comparados a controles, assim como em pacientes com ou sem uso de litio
(HALLAHAN et al., 2011; HARTBERG et al., 2015). Em contraste com esses estudos, mas
congruente ao nosso resultado negativo referente ao hipocampo e amigdala, uma mega-analise
também refere ndo ter encontrado alteracao significativa nestas duas regides em pacientes TB
com SP quando comparados a controles e aqueles pacientes TB sem SP (WANG et al., 2018).
Estes autores sugerem que as analises realizadas por VBM podem ter sensibilidades
insuficientes para a deteccéo de diferencas entre grupos em pequenas estruturas limbicas como
estas.

O aumento de VSC do giro parahipocampal foi descrito em pacientes TB | e naqueles
que ndo faziam uso de litio quando comparados com controles (CHEN et al., 2007). O menor
volume desta regido esteve associado a episodios de humor recorrentes (KOZICKY et al., 2016)
e ao uso de SPA e em pacientes com SP induzido por SPA quando comparados com aqueles
gue nao usavam SPA e controles (ALTAMURA et al., 2017).

Em comparacdo com controles, os achados de VSC do nucleo caudado foram menores
em pacientes TB | e quando associados a SP e uso de antipsicético (LI et al., 2011; WANG et
al., 2018; WOMER et al., 2014). Contudo, dois estudos também descrevem maior volume
associado a SP (CHEN et al., 2007; LU et al., 2018). Ademais, assim como no presente estudo,
ndo foram encontradas alteracdes nessa regido ao comparar pacientes com e sem SP com
controles (MAMAH et al., 2016).

Observa-se que nos estudos citados acima, que referem a alteracbes do giro
parahipocampal e nlcleo caudado, a composicdo da amostra € heterogenea, sendo assim, foi

possivel realizar analises associativas com variaveis clinicas, contudo, pelo carater homogéneo
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dos pacientes do nosso estudo, com o objetivo de proporcionar melhor entendimento dos
fendmenos relacionados TB, ndo foi possivel realizar estes tipos de analises. Além disso, em
relacdo a aspectos metodoldgios, também é possivel observar que o software utilizado nos
estudos é referente a versdes anteriores (SPM 2 e 5) em relacdo ao que foi utilizado em nosso
estudo (SPM 12), podendo influenciar no resultado das analises realizadas em VSC (LI et al.,
2011; WANG et al., 2018), contribuindo, assim, para o resultado negativo em analise por ROI.

Maior VSC do tadlamo foi encontrado em pacientes em primeiro episddio maniaco
quando comparados com controles (ADLER et al., 2007; CHEN et al., 2012). A reducdo do
talamo D esteve associada em estudo com paciente que faziam uso de SPA (ALTAMURA et
al., 2017). Diferentemente da amostra do nosso estudo, um dos estudos citados foi composto
apenas por homens (CHEN et al., 2012) e o outro por pacientes jovens (ADLER et al., 2007),
0 que pode resultar no contraste do achado negativo dessa regido em nosso estudo.

Além disso, ndo foram encontradas alterac6es volumétricas no talamo em estudos de
analise com selecdo de ROIs em pacientes eutimicos com e sem histéria de alucinagdo (NEVES
et al., 2016), assim como para pacientes TB com (LIBERG et al., 2015) e sem SP quando
comparados a controles (WOMER et al., 2014), sendo que estes dois ultimos estudos,
respectivamente, utilizaram a técnica de freesurfer, o que pode implicar em resultados
divergentes entre eles e em relacdo aos nossos dados.

Com base na literatura, a auséncia de alteracdo de VSC nas presentes ROIs pode ser
explicada pela metodologia diversificada em diferentes estudos com MRI, como a intensidade
do magnetismo do equipamento para a coleta de imagens, as atualizaces dos programas de
andlise estatistica e diferentes softwares utilizados para analise das imagens. Além disso,
existem limitacdes referentes a analise longitudinal, heterogeneidade diagndstica, duracéo e tipo
de medicacdo psicotropica, e uso de SPA que podem influenciar a obtencdo das alteracdes
estruturais (CAGRI et al., 2012; CHEN et al., 2007; FUSAR-POLLI et al., 2012; KOZICKY et
al., 2016; LIBERG et al., 2015; MAHON et al., 2012; NENADIC et al., 2015; WATSON et al.,
2012).

5.3 ALTERACAO DO VALOR DA FA POR DTl - WHOLE-BRAIN E ROI

Ao explorar alteracdes estruturais de SB pela andlise da TBSS no cérebro todo,

observou- se que os valores da FA apresentaram correlacdo positiva entre o tempo de tratamento
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e a radiacdo talamica posterior incluindo a radia¢éo Optica D, também presentes em analises por
ROL.

As fibras de SB podem ser representadas por: a) fibras de projecéo (radiacdo talamica
posterior), responsaveis por conectar o cortex cerebral a regides subcorticais; b) fibras de
associacao (cingulo), que conectam diferentes areas do cértex, sendo classificadas como curtas
e longas (MORI et al., 2005), e c¢) fibras comissurais (corpo caloso) que interconectam os dois
hemisférios (ENGELHARDT; MOREIRA, 2008a).

A radiacdo talamica posterior € composta por axénios que conectam o cdrtex cerebral,
0s ganglios da base e as partes caudais do tdlamo (SARLCICEK et al., 2016). Menor FA na
radiacdo talamica posterior foi descrita em estudos que utilizaram a analise em TBSS pela
técnica de DTI (DUARTE et al., 2016; NORTJE et al., 2013), assim como no presente estudo.
Salienta-se que as diferencas encontradas no valores da FA podem estar relacionadas a
alteracdes referentes a mielinizacéo, orientacdo das fibras e densidade de agrupamento das
fibras na SB (CHAN et al., 2010).

Pacientes em primeiro episédio maniaco remitidos apresentaram menores valores da FA
na radiacdo talamica posterior bilateral (CHAN et al., 2010; SARLCICEK et al., 2016) e no
hemisfério E em irmaos ndo afetados (SARLCICEK et al., 2016). A alteracdo encontrada nesse
feixe tanto em pacientes quanto em irmaos pode ser devida ao compartilhamento de fatores de
risco genéticos e ambientais (SARLCICEK et al., 2016). Nosso achado estd em consonancia
com a literatura que descreve menores valores de FA em pacientes em estagios iniciais da
doenca. De forma analoga, nossos pacientes apresentam frequéncia semelhante de uso de
estabilizadores de humor e antipsicotico, reforcando que a correlacdo positiva encontrada em
relacdo ao tempo de tratamento e o feixe pode se caracterizar pela fisiopatologia do transtorno
em estagios iniciais e 0 menor tempo de exposicdo a medicacgdo psicotrpica.

Em adultos (> 27 anos) o inicio tardio de sintomas maniacos esteve associado com
reducdo nesse mesmo feixe no hemisfério D (ALVES et al., 2018). Apesar da diferenca
existente em relacdo a idade de inicio da doenca entre os pacientes do estudo citado e o0s
pacientes do nosso estudo, sugere-se que o menor valor da FA na radiacdo talamica posterior
estd relacionado aos estdgios inciais da doenca, independentemente idade de inicio dos
sintomas.

Além disso, dois dos estudos citados acima, de forma geral, apresentam o tempo de
duracdo da doenca maiores (461,9 e 537,0 semanas — respectivamente) (ALVES et al., 2018;
SARLCICEK et al., 2016) em comparagdo ao nosso estudo (38,5 semanas) e apenas o estudo

com pacientes em primeiro episédio maniaco apresentou menor duragdo de doenga comparado
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ao nosso (10 semanas) (CHAN et al., 2010), justificando a auséncia de correlagdo com essa
variavel e a alteracdo do feixe, devido a discordancia entre os dados.

Até o momento, ndo foram encontrados artigos em TB que relatam alteracdo do feixe
da radiacdo talamica posterior incluindo a radiacdo Optica. Separadamente, apenas um estudo
descreve resultados referentes a alteracdo dos valores da FA da radiacéo optica (VERSACE et
al., 2009).

O maior valor da FA na radiacdo 6ptica E foi descrito em pacientes TB quando
comparados com controles, sugerindo que as fibras longitudinais estdo mais alinhadas nesse
trato. O menor valor da FA foi descrito em pacientes TB com uso de estabilizadores de humor
em relacdo aqueles sem uso, assim como, em pacientes TB com presenca de humor deprimido
em comparacdo a eutimicos (VERSACE et al., 2009).

No estudo referido (VERSACE et al., 2009), apesar dos pacientes que estavam em uso
de estabilizadores de humor apresentarem menor valor da FA na radiagdo Optica, 0 aumento
encontrado desse feixe nos pacientes TB em comparagdo aos controles pode estar relacionado
a esse tipo de medicacé@o. Nesses casos, a literatura descreve acdo neuroprotetiva na integridade
das fibras e a possivel influéncia desta na conectividade estrutural de SB nestes pacientes
(MAMAH et al., 2019). Sugere-se, portanto, que o achado do presente estudo pode estar
relacionado ao tempo de uso de estabilizador de humor.

Contudo, ao contrario dos nossos pacientes TB, observa-se que 45% dos pacientes do
estudo referido encontravam-se em episodio de humor depressivo no momento do exame,
sugerindo que a divergéncia dos resultados pode ser devido ao estado de humor assim como a
maior duracdo da doenca (TB em episddio depressivo 12,2 e TB remitido 11,8 anos) e nao
exclusivamente o uso de estabilizador de humor. Nesse sentido, a auséncia de correlagdo com
a DUP no presente estudo pode ser explicada devido as alteragdes associadas a sintomas
depressivos. No entanto, sdo necessarios estudos futuros com amostra de TB mais homogéneas,
em primeiro episddio maniaco, para elucidar possiveis alteracdes existente nos valores da FA
na radiacdo oOptica.

Em sintese, podemos sugerir que a correlacdo positiva entre o tempo de tratamento e o
feixe da radiacdo talamica posterior pode ser devido aos estagios iniciais da doenca e menor
tempo de uso de medicacao que interfere nas microestruturas do compartimento de SB, tendo
em vista que o tempo e o tipo de medicacdo psicotropica podem influenciar a conectividade
estrutural em pacientes TB, atuando de maneira protetiva na integridade dessas fibras
(MAMAH et al., 2019).
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5.4 REGIOES DE INTERESSES NAO ENCONTRADAS EM RELACAO AOS
VALORES DE FA POR DTI

A hipdtese inicial de que pacientes em primeiro episddio maniaco teriam alteraces dos
valores da FA nas ROIs: corpo caloso joelho/corpo/esplénio, giro do cingulado D/E, cingulo do
hipocampo D/E e corona radiata posterior D/E n&o foi corroborada. A escolha das ROIs foi
baseada em alteracdes limbicas referentes a estruturas corticais e subcorticais, descritas em
pacientes TB (DUARTE et al., 2016; NORTJE et al., 2013; SARLCICEK et al., 2016).

O corpo caloso é o maior feixe de SB cerebral, composto por um grande conjunto de
fibras comissurais com a funcdo de interconectar os hemisférios cerebrais (MORI et al., 2005).

Analogos ao presente estudo, pacientes TB | ao serem comparados com controles
também n&o apresentaram alteragdes significativas nos valores da FA do feixe do corpo caloso
(TORGERSON et al., 2013).

O cingulo é um feixe de associacdo presente no sistema limbico (BECKMANN;
JOHANSEN-BERG; RUSHWORTH, 2009). Ele & composto por dois grupos, sendo que, na
parte frontal encontra-se o feixe do cingulo no giro do cingulado e na parte inferior, ao longo do
lado ventral do hipocampo, encontra-se o feixe do cingulo do hipocampo (ENGELHARDT;
MOREIRA, 2008b).

A literatura descreve menores valores da FA no feixe do cingulo e do giro do cingulado
em pacientes TB em diversas categorias diagndsticas comparados aos controles (BELLANI et
al., 2016; CHAN et al., 2010; SARLCICEK et al., 2016). Também foram descritos menores
valores da FA no feixe do cingulo do hipocampo em pacientes TB eutimicos e sem uso de litio
quando comparados com controles (BARYSHEVA et al., 2013). Além disso, a diminuicdo da
FA no feixe do cingulo do hipocampo esteve associado ao inicio tardio dos sintomas (ALVES
et al., 2018).

O presente estudo ndo identificou alteracdes na FA nessas duas fibras que compdem o
feixe do cingulo, assim como em um estudo com pacientes TB | em episodio depressivo sem
uso de litio ha seis meses comparado a controles (BENEDETTI et al., 2011), obtendo apenas
resultados referentes a maiores difusividade radial e medial no feixe do cingulo. Os autores
sugerem que ndo identificar alteracdo na FA, mas sim nas duas difusividades, pode
corresponder a uma interrupcdo menos grave nos tratos de SB, concomitantemente menores
prejuizos funcionais (BENEDETTI et al., 2011).

Ademais, em comparagao com 0s n0ssos pacientes, é possivel observar, entre os estudos

citados (com e sem a presenca de alteracdo em ambos os feixes), ha variabilidade referente a
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caracteristicas clinicas e amostrais. Essas discrepancias dificultam a replicabilidade dos estudos
e compreensdo da neuropatologia referente a possivel alteragdo dos valores da FA em pacientes
TB.

A corona radiata € um feixe de projecdo (CATANI; THIEBAUT; SCHOTTEN, 2008)
que se localiza ventralmente na capsula interna e apresenta conexdes de SB de fibras aferentes
e eferentes do cortex cerebral com predominio de fibras taldmicas (ENGELHARDT;
MOREIRA, 2008b).

De maneira geral, os estudos descrevem menor FA na corona radiata em pacientes TB
(NORTJE et al., 2013), em primeiro episodio maniaco (CHEN et al., 2012) e com hist6ria de
SP (CUI et al., 2011b), quando comparados com controles. Até o momento, ndo foram
encontrados estudos que descressem resultado negativo deste feixe. Diferentemente dos estudos
citados (CHEN et al., 2012; CUI et al., 2011b), em que o uso de SPA foi considerado como
critério de excluséo, 58,3% do nossos pacientes estavam em uso de SPA, o que pode justificar
o fato de ndo termos encontrado alteracdo na corona radiata.

Em sintese, e de forma geral, as ROIs definidas a priori para o presente estudo também
ndo foram encontradas em alguns estudos da literatura, referidos anteriormente. Além da
heterogeneidade diagndstica, duracéo e tipo de medicacdo psicotropica, e uso ou ndao de SPA
que podem influenciar a obtencéo das alteracGes na FA, a maioria dos estudos de DTI discutem
que as discrepancias nos resultados podem ser referentes ao tamanho amostral, como suas
caracteristicas clinicas e aos aspectos metodoldgicos (diferentes softwares e atualizacdes destes
que foram utilizados para as analises) (LI et al., 2014; TORGERSON et al., 2013; VEDERINE
et al., 2011). A analise de tractografia fornece uma ferramenta para a estimativa de
caracteristicas macro e microestruturais ao longo de todo o feixe de fibras reconstituidas pelo
software, como FA, numero e comprimento de fibras (BASSER; MATTIELLO; LEBIHAN,
1994). Assim, FA pode permanecer inalterada se o feixe de fibras exibir apenas modificacGes
macroestruturais, mas nao microestruturais, devido a alteracdo da densidade da fibra pela
reconstituicdo virtual (HOUENOU et al., 2007).

5.5 FORCAS E LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Uma delas é referente a variacdo de tempo
entre a entrada do paciente no estudo do projeto tematico e a data em que o exame foi realizado,

devido a gravidade dos sintomas dos pacientes, problemas técnicos referentes a manutengdo da
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maquina de MRI durante alguns meses e a pouca disponibilidade para utilizacdo do
equipamento para coleta de exames para pesquisa. Esse dado resulta, consequentemente, na
perda de contato com alguns participantes.

Outra limitacéo foi a avaliacdo da gravidade de sintomas maniacos apenas na admissao
no estudo, ndo sendo replicado no momento do exame. Assim, ndo foi possivel verificar se
possiveis diferencas na gravidade dos sintomas maniacos poderiam estar relacionadas a
alteracdes estruturais.

Como mencionado ao longo da discusséo, o tamanho amostral é uma limitacdo presente
nos estudos de MRI e complementarmente destacamos que pacientes em primeiro episodio
maniaco apresentam mais dificuldades para que se possa realizar 0 exame sem movimentos,
devido aos possiveis sintomas presentes.

Existem ainda limitagdes de carater metodologico em MRI, que englobam tanto coleta
como a analise de dados nos métodos de VBM como de DTI, associadas a heterogeneidade
principalmente de dados referentes as alteragdes de VSC e de valores da FA em SB.

O desenho de estudo foi transversal, sendo que ha a necessidade de realizacéo de estudos
longitudinais para que realmente possa ser compreendido se as alteracGes estruturais estao
presentes em estagios iniciais da doenca, ou se possuem alteracfes devido a cronicidade e/ou
episodios de humor recorrentes, assim como de SP.

Como forca do estudo, observa-se que os resultados desta pesquisa contribuem para a
literatura por ser proveniente de uma amostra de pacientes em primeiro episédio maniaco com
SP, dada a dificuldade de identificacdo e seguimento desses pacientes, inclusive de realizar o
exame.

O foco em realizar exames em estagios iniciais da doenca a partir da detecgdo precoce
dos sintomas, em que ha menor efeito do uso de medicacéo, possibilita a observacdo do que
seria a apresentacdo inicial e da doenga, concomitantemente, contribui para conhecimentos
especificos referentes as alteracdes estruturais para esse tipo de classe diagnostica. Ressaltando
gue nossas analises foram controladas por algumas variaveis de confusdo como sexo, idade e
escolaridade, bem como covariadas para DUP, tempo de tratamento e duracdo da doenca.

Adicionalmente, nosso estudo fornece caracterizacdo metodoldgica e clinica detalhada,
incluindo a aplicacdo de instrumentos padronizados, favorecendo a validade das informacdes
obtidas por meio da replicabilidade do estudo.

Acrescenta-se a utilizacdo de duas técnicas VBM e DTI para analise referente a possiveis

alteracOes estruturais presentes em pacientes em primeiro episédio maniaco com SP.
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Como mencionado anteriormente, existem poucos estudos com as duas técnicas combinadas.
Nesse sentido, a pesquisa atual pode aprimorar a deteccéo das alteracdes estruturas do cérebro.

Além disso, os controles selecionados foram de base populacional e ndo apresentaram
qualquer doenca psiquiatrica ou uso de SPA ao longo da vida, o que permitiu uma melhor
comparacgdo das regides de interesse com 0s pacientes.
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5 CONCLUSAO

Em comparagdo com controles de base populacional e com ajuste de variaveis
confundidoras como sexo, idade e escolaridade, pacientes em primeiro episédio maniaco com
SP apresentaram maior VSC na insula E, o que ndo se correlacionou com variaveis clinicas
como DUP, tempo de tratamento e duracdo de doenca. Esse achado pode ser especifico das
fases iniciais da doenca e estar relacionado com outros mecanismos fisiopatolégicos do TB com
SP.

Reforcando a hipétese de que o aumento de VSC possa ser uma peculiaridade das fases
iniciais do TB com SP, verificamos que quanto maior o tempo de psicose ndo tratada, maiores
0s volumes do giro pré-central e do putdmen, ambos também no hemisfério E.

Por outro lado, embora tenha sido observada uma reducgéo global do VSB em pacientes
comparados com controles, verificamos uma correlacdo positiva entre o tempo de tratamento e
os valores de FA no feixe da radiacdo taldamica posterior incluindo a radiacdo optica D. Esse
resultado reforca o possivel efeito neuroprotetivo de medicacdes psicotropicas, podendo
influenciar a conectividade e integridade das fibras.

Estudos futuros que correlacionarem alteracdes de estruturas cerebrais nos estagios
iniciais do TB com fatores de risco, caracteristicas clinicas e outros marcadores biologicos em
seguimento longitudinal, podem contribuir para uma melhor compreenséo da fisiopatogenia do
TB com SP e curso da doenca, colaborando para a proposicao de tratamentos personalizados e

mais efetivos.
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Anexo A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido STREAM
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA

DE RIBEIRAO PRETO DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO B 1t

RIBEIRAO PRETO

Ribeirao Preto, 07 de dezembro de 2011
Oficio n°® 4504 /2011
CEP/MGV

Prezadas Senhoras,

O trabalho intitulado “ESQUIZOFRENIA E OUTROS
TRANSTORNOS PSICOTICOS: DETERMINANTES SOCIAIS E BIOLOGICOS”,
foi analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa em sua 338% Reunido Ordinaria
realizada em 05/12/2011, e enquadrado na categoria: APROVADO, bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, de acordo o Processo HCRP n°
10804/2011.

Entretanto, deve-se aguardar a manifesta¢do da CONEP, pois o
projeto serd encaminhado para apreciacdo e aprovacio.

Este Comité segue integralmente a Conferéncia Internacional de
Harmonizagdo de Boas Praticas Clinicas (IGH-GCP), bem como a Resolucdo n°
196/96 CNS/MS.

Lembramos que devem ser apresentados a este CEP, o Relatério

Parcial e o Relatério Final da pesquisa.

Atenciosamente.

%QMA%S VILLANOVA

Coordenadora do Comité de Etica
em Pesquisa do HCRP e da FMRP-USP

Ilustrissimas Senhoras

SILVIA HELENA GALLO TENAN
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. Comité de Etica em Pesquisa HCRP e FMRP-USP
Campus Unlven.sfténo — Monte Alegre FWA-00002733;IRB-00002186 e Registro SISNEP/CONEP n 4
14048-900 Ribeirdo Preto SP (16) 3602-2228
cep@hcrp.usp.br
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Anexo B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de Pacientes (Casos) e Controles — STREAM

STREAM

Projeto de pesquisa
ESQUIZOFRENIA E OUTROS TRANSTORNOS PSICOTICOS: DETERMINANTES SOCIAIS E BIOLOGICOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — CASOS

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo chamado “Esquizofrenia e outros
transtornos psicoticos: determinantes sociais e biologicos”. Antes de vocé decidir sobre a sua
participagao € importante que vocé entenda porque esta pesquisa esta sendo realizada e do que ela
trata. Por favor, leia as seguintes informagdes com cuidado e fique a vontade para fazer perguntas,
caso haja algo que n3o esteja claro para vocé ou se vocé precisar de mais detalhes.

Obrigado pelo seu interesse em nosso projeto.

Qual o objetivo deste estudo?

Nos estamos interessados em descobrir se o risco de desenvolver um transtorno psicotico,
cuja principal caracteristica s3o alteragdes do pensamento e da percepcdo dos estimulos da
realidade, caracterizadas pela crenga em situagbes que nao existem (delirios) e por ver efou ouvir
coisas que outras pessoas n3o est3o vendo ou owvindo (alucinagdes). E determinado por fatores
biologicos (como a organizagdo dos genes, alteragdes no sistema de prote¢ao de seu organismo e
alteracbes cerebrais) e por fatores ambientais (como pobreza, discriminag3o, isolamento social, uso
de drogas e a ocorréncia de eventos negativos durante a infancia, como divorcio dos pais,
humilha¢do ou abuso). Particularmente, estamos interessados em compreender se os efeitos destes
fatores sociais no risco de psicose s3o diferentes, de acordo com os diferentes tipos de genes que as
pessoas possuem.

Assim, pretendemos investigar a existéncia de variagboes nos ¢asos novos de transtomos
psicoticos considerando-se

a) a associag3o entre fatores de risco da propria pessoa, de seus familiares e das
caracteristicas da regiao onde o participante vive;

b) a existéncia de alteragdes no cérebro de pessoas com transtornos psicoticos, comparados
com pessoas sem o mesmo diagnostico (controles da comunidade e irm3os), através de um exame
de Ressonancia Nuclear Magnética;

c) a ocorréncia de alteragdes na organizagdo dos genes e no sistema de protegao do
Organismo em pessoas com transtornos psicoticos que apresentam alucinagdes efou delirios,
comparando-as com pessoas sem o mesmo diagnostico (controles da comunidade e irm3aos).

Por que eu fui foi convidado?

Vocé foi convidado para participar do estudo porque vocé apresentou um primeiro episodio
psicotico com a presenga de alucinagbes efou delirios que desorganizaram seu comportamento e
vive em uma das cidades pertencentes ao Décimo Terceiro Departamento Regional da Secretaria
Estadual de Sadde (DRS XIll), cuja sede € Ribeirdo Preto, onde nos estamos conduzindo o estudo.

Nos pretendemos convidar, em um periodo de trés anos, 300 pessoas que apresentaram um
primeiro episodio psicético para participar do estudo, assim como 150 irm3os ou irm3s destes
participantes e 300 pessoas que nunca tiveram episodio psicotico. O estudo faz parte de um grande
estudo europeu que esta sendo realizado em 15 centros europeus de 5 paises. Vocé deve ter idade
entre 16 e 64 anos para participar. Caso vocé tenha menos de 18 anos, seus pais ou outro
responsavel legal deverao concordar com a sua participagao no estudo.
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Eu sou obrigado a participar?

Esta € uma escolha sua. Antes que vocé concorde em participar, nos descreveremos o estudo
ao longo desse termo de informag3o. Nos ent3o pediremos que vocé assine um termo de
consentimento para demonstrar que vocé concordou em participar. Vocé é livre para se retirar do
estudo a qualquer momento, sem dar explicagdes. Essa escolha n3o ira afetar os cuidados de sadde
que voce recebe.

0O que me pedirdo para fazer?

Inicialmente, nos pediremos que vocé responda alguns questiondrios sobre o seu passado,
sobre as suas condigbes de saude atuais e circunstancias sociais. Perguntaremos também sobre os
seus sintomas e solicitaremos a sua permissao para ler o seu prontudrio.

Nos precisaremos colher amostras de sangue em trés ocasioes (20 ml ao todo —equivalente a
duas colheres de sopa) para que nos possamos estudar a interagao de genes e da capacidade de
protecdo de seu organismo com fatores sociais e experiéncias durante a vida. O sangue sera colhido
utilizando material descartavel e este procedimento sera realizado por profissionais experientes
[médico(a) ou enfermeiro(a)]. E importante lembrar que vocé podera sentir dor durante a retirada
do sangue e que pode ocorrer o aparecimento de manchas roxas no local.

Vocé também sera convidado a realizar de um exame de Ressonancia Magnética. Esse exame
sera usado para investigarmos se existem diferengas no tamanho e nos niveis de algumas substancias
de algumas dreas do cérebro entre pacientes e controles.

Pediremos também a sua permissao para convidar seus irmaos e irmas para participar do
estudo.

Quanto tempo ird durar a coleta de dados?

Nos estimamos que precisaremos de cerca de 6 horas para completarmos todos os
questiondrios e realizarmos as coletas de sangue. Esperamos completar todas as tarefas em 3
encontros, mas, se vocé preferir, podemos fazer outros arranjos. Vocé é livre para fazer pausas em
qualquer momento que desejar ou pode escolher outro horario para retornar em outra ocasiao para
terminar a coleta caso se sinta cansado ou indisposto.

O exame de ressonancia magnética sera realizado em um dia previamente agendado e deve
durar cerca de 40 minutos.

Eu receberei algum pagamento?

Nos iremos ressarcir seus gastos com transporte e alimentag3o.

Onde o estudo serd realizado?

O estudo sera realizado no Ambulatério do Hospital das Clinicas (HCFMRP-USP), nos dias em
que vocé tiver retorno com seu medico. Se vocé preferir, nos poderemos ir até a sua para
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realizarmos as entrevistas, porém nos teremos que pedir que voceé va até o Hospital das Clinicas para
coletarmos a amostra de sangue e para a realizagao do exame de ressonancia magnetica.

O que acontecerd se eu optar por sair do estudo?

A participa¢3o no estudo é absolutamente voluntaria. Se vocé optar por n3o participar, essa
decis3o n3o ira interferir no seu tratamento, ou no seu relacionamento com o seu médico ou outros
profissionais de saude. Vocé é livre para mudar de ideia a qualguer momento. Todas as informagoes
pessoais serao destruidas. Esta situag3o também se aplica no caso de vocé se sentir indisposto para
continuar participando do estudo.

Quais s@o os possiveis riscos e beneficios da participagigo?

Nos faremos preguntas sobre circunstancias pessoais e do passado, o que algumas pessoas
podem considerar angustiante. Todos os pesquisadores responsaveis pela coleta de dados s3o
psicologos treinados e experientes e oferecerao suporte se vocé precisar. Vocé também podera
achar o dia cansativo e entdo vocé podera fazer uma pausa ou retornar em outra ocasidgo para
completar as tarefas. Vocé n3o tem obrigag3o de responder nenhuma questdo e vocé pode sair do
estudo a qualquer momento. Um outro inconveniente pode ser um leve desconforto ao coletar a
amostra de sangue e ao realizar o exame de Ressonancia Magnética.

As entrevistas, assim como 0s exames de imagem e a coleta de sangue serao realizadas por
profissionais treinados com os procedimentos e com experiéncia no manejo de problemas
emocionais.

O exame de Ressonidncia Magnética de cranio € um exame seguro, nac doloroso, nao
invasivo, sem emiss3o de radiagdo, e ndo sera administrada anestesia ou contraste, portanto, ndo had
risco de reagbes alérgicas. Voceé ficara deitado acordado enquanto o aparelho faz imagens do seu
cérebro. Algumas pessoas podem se sentir desconfortaveis por ficarem deitadas em local estreito ou
incomodadas com o barulho forte que a maquina de ressonancia faz quando esta funcionando. O
exame sera interrompido imediatamente, e vocé podera sair do aparelho, se desejar, podendo fazer
0 exame em outro momento. Vocé usara protetores de ouvido durante o exame para diminuir o
desconforto do barulho. Tera também 3 m3o uma campainha, que podera acionar se precisar falar
com o técnico que estara operando o aparelho. Um dos pesquisadores deste projeto estara presente
durante todo o exame de Ressonancia Magnética.

Ao participar do estudo vocé ira nos ajudar a entender mais sobre as diferengas entre
pessoas com e sem psicose (presenca de alucinagdes e delirios), o que pode ajudar a prevenir que
outras pessoas venham a desenvolver transtornos psicoticos no futuro.

O que acontecerd com as minhas informagoes?

Sua confidencialidade sera mantida em todos os momentos e as amostras de sangue, papéis
e dados eletronicos seguirao as praticas éticas e legais. Todas as informagbes sobre vocé serao
manejadas com estrita confidencialidade. Vocé sera identificado por um nimero, que sera utilizado
no lugar dos seus dados pessoais. Isso significa que toda informagdo que vocé nos der sera
efetivamente anonima. Informagbes identificaveis (como o seu nome) serdo registradas em uma
base de dados separada e protegida por senha, sendo acessivel somente pelo coordenador do
estudo. NOs s6 iremos passar informagdes suas em situagdes extremas como quando nos tivermos o
dever de informar os seus cuidadores se nos acreditarmos que vocé estd em risco de machucar a si
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0OuU 3 outras pessoas.

No final do estudo suas informagbes serao mantidas seguras por no minimo 20 anos de
acordo com as boas praticas de pesquisa e n3o serdo utilizados com nenhum outro propdsito além
dos descritos no estudo. Se vocé decidir se retirar do estudo nos iremos destruir toda informagao
pessoal que nos temos de vocé, mas nos poderemos manter seus dados anonimamente para nossa
pesquisa. Os resultados deste estudo serdo publicados em jornais cientificos em um nivel grupal e
nao individual. Nos n3o iremos nunca revelar informagoes pessoais sobre vocé.

Como a quantidade de individuos que serdo examinados neste estudo € muito grande, ndo
sera possivel realizar todos os exames laboratoriais 20 mesmo tempo. Para isso o material tera que
ser estocado por algum tempo até a realizagdo dos exames. Pedimos a vocé permiss3o para que o
sangue seja guardado por tempo indeterminado, visto que este estudo e outros que tém sido feitos
podem trazer novos conhecimentos sobre o assunto podendo haver necessidade de realizacdo de
novos testes com o material guardado. No entanto, novos testes somente serao realizados apos
aprovac3o de um novo projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP e
vocé devera ser novamente consultado para autorizar os novos testes. Vocé devera assinar um outro
termo de consentimento a respeito do armazenamento de amostras de sangue.

Também pedimos sua autorizag3o para enviar parte do sangue coletado para um laboratério
na Inglaterra, para que as informagdes que estamos colhendo aqui no Brasil possam ser comparadas
com as informacdes colhidas na Europa. E importante lembrar que vocé podera solicitar o acesso aos
resultados de seus exames de sangue caso tenha interesse. Se seu exame de sangue apresentar
alteragbes que necessitam de intervengao seu médico o orientara sobre o que fazer e em caso de
necessidade serd feito acompanhamento dinico efou aconselhamento genético sem que isto lhe
traga qualquer custo.

O que acontecerd se eu tiver algum dano em fungao do estudo?
Caso vocé tenha algum dano em relagdo a sua saude em fungao da realizag3o do estudo, the

sera oferecido acompanhamento clinico no Hospital das Clinicas com direito 3 assisténcia integrale a
indenizagao, se for o caso.

Onde eu posso conseguir mais informagao sobre o estudo?

Vocé pode entrar em contato com os responsaveis pelo estudo sobre qualquer divida que
vocé tiver. Os contatos est3o detalhados abaixo.

Onde eu posso fazer reclamagoes e/ou esclarecimentos sobre o estudo?
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Se vocé esta descontente ou precisar de esclarecimentos sobre como este estudo vocé pode
fazer contato, a qualquer momento, com os responsaveis pelo estudo e com o Comité de Etica em
Pesquisa que garante as boas praticas de pesquisa além de zelar pelo cumprimento do € descrito
neste termo de consentimento livre e esclarecido.

Caso seja necessario os contatos estao abaixo.

=

Comité de Etica em Pesquisa-HCRP

Contatos Pagina do estudo: www.eu-gei.eu
Coordenadora Pesquisadora responsavel

Profa Dra Cristina Marta Del-Ben Silvia Helena Gallo Tenan
CREMESP: 63638 CRP: 06/49802-2

Departamento de Neurociéncias e Departamento de Neurociéncias e
Ciéncias do Comportamento Ciéncias do Comportamento

Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto-USP

Avenida Bandeirantes, 39500

CEP: 14045-500

Fone: 16 3602-2607

Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto-USP

Avenida Bandeirantes, 3900

CEP: 14045-9500

Fone: 16 3602-1296

Email: stream@fmrp.usp.br

Avenida dos Bandeirantes, 3900
CEP: 140495-500

Fone: 16 3602-2228

E-mail: cep@hcrp.usp.br
Horario de funcionamento:
Segunda a sexta das 8h 3as 17h.

Projeto de pesquisa

ESQUIZOFRENIA E OUTROS TRANSTORNOS PSICOTICOS: DETERMINANTES SOCIAIS E BIOLOGICOS
Coordenadora: Cristina Marta Del-Ben (CREMESP: 63638)
Pesquisadora responsavel: Silvia Helena Gallo Tenan (CRP: 06/49802-2)
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CASOS

Antes de vocé concordar em participar deste estudo, € importante que vocé tenha lido e
entendido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que € elaborado em duas vias sendo uma
de propriedade do pesquisador e outra do participante. Todas as paginas, das duas vias do termo de
consentimento deverdo ser rubricadas pelo participante e pelo coordenador do estudo e estes
deverdo assind-lo ao seu término. O termo de consentimento contém informagbes importantes
sobre a pesquisa e sobre o que sera pedido para vocé fazer. Se vocé se sentir inseguro sobre o
projeto ou tiver alguma duvida, vocé pode fazer perguntas para qualquer membro da equipe de
pesquisa. As declaragbes abaixo contém informagbes importantes sobre a sua participagao no
estudo. Por favor, leia estas declaragdes e coloque as iniciais do seu nome no espago apropriado.

INICIAIS

Eu li e entendi o termo de consentimento livre e esclarecido e todas as minhas duvidas
foram respondidas satisfatoriamente.

Eu entendo que a minha participagao no estudo & voluntaria e que eu posso mudar de
ideia a qualguer momento, sem motivo ou qualquer prejuizo, e que isso nao ira afetar
meu tratamento atual e futuro ou meus direitos legais.

Eu entendo que as minhas informagbes serdo armazenadas confidencialmente e
anonimamente e que n3o serao repassadas a terceiros ou usadas de outra forma a n3o ser
para responder questdes relevantes para os objetivos do estudo, exceto quando os
pesquisadores tiverem obrigac3o de informar aos meus cuidadores se eu estiver em risco
de causar danos a mim ou a outras pessoas.

Eu entendo que as minhas informagbes podem ser utilizadas anonimamente, contribuindo
para apresentagoes e artigos cientificos.

Eu entendo que sera pedido que eu dé uma amostra de sangue, com a finalidade de
andlises genéticas e imunoldgicas.

Eu entendo que serei convidado para a realizacdo de exame de ressonancia nuclear
magnética do cérebro

Eu dei permiss3o para que os pesquisadores envolvidos neste estudo acessem meu
prontuario médico para finalidades da pesquisa.

Por meio desta, concordo em participar do estudo EU-GEl e entendo que a minha
participagdo € totalmente voluntaria e que eu posso retirar o meu consentimento em qualquer
momento, sem ter penalidades ou razoes.

Nome e documento de identificacao do participante Assinatura Data
Nome e documento de identificag3o da testemunha impardial Assinatura Data
Nome e documento de identificag30 do responsavel legal Assinatura Data
Nome do pesquisador Assinatura Data
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EuCGEl
Projeto de pesquisa
ESQUIZOFRENIA E OUTROS TRANSTORNOS PSICOTICOS: DETERMINANTES SOCIAIS E BIOLOGICOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CONTROLES

Vocé esta sendo convidado(a) a participar de um estudo chamado “Esquizofrenia e outros
transtornos psicoticos: determinantes sociais e biologicos”. Antes de vocé decidir sobre a sua
participacao € importante que vocé entenda porque esta pesquisa esta sendo realizada e do que ela
trata. Por favor, leia as seguintes informagoes com cuidado e fique a vontade para fazer perguntas,
caso haja algo que ndo esteja claro para vocé ou se vocé precisar de mais detalhes.

Obrigado pelo seu interesse em nosso projeto.

Qual o objetivo deste estudo?

Nos estamos interessados em descobrir se o risco de desenvolver um transtorno psicotico,
cuja principal caracteristica s3o alteragbes do pensamento e da percepgdo dos estimulos da
realidade caracterizadas pela crenga em situagbes que nao existem (delirios) e por ver efou ouvir
coisas que outras pessoas nao estao vendo ou ouvindo (alucinagdes), é determinado por fatores
biologicos (como a organizagao dos genes, alteragdes no sistema de prote¢do do seu organismo e
alteragdes cerebrais) e por fatores ambientais (como pobreza, discriminag3o, isolamento social, uso
de drogas e a ocorréncia de eventos negativos durante a3 infancia, como divorcio dos pais,
humilhac3o ou abuso). Particularmente, estamos interessados em compreender se os efeitos destes
fatores sociais no risco de psicose s3o diferentes, de acordo com os diferentes tipos de genes que as
pessoas possuem.

Assim, pretendemos investigar a existéncia de variagbes nos casos novos de transtornos
psicoticos considerando-se:

a) a associagdo entre fatores de risco da propria pessoa, de seus familiares e das
caracteristicas da regiao onde o participante vive;

b) a existéncia de alteragdes no cérebro de pessoas com transtornos psicoticos, comparados
com pessoas sem o mesmo diagnostico (controles da comunidade e irmaos), através de exames de
Ressonancia Nuclear Magnética

c) 2 ocorréncia de alteragbes na organizagac dos genes e no sistema de protecdo do
Organismo em pessoas com transtornos psicoticos, comparando-as COM pessoas sem 0 mesmo
diagnostico (controles da comunidade e irmaos).

Por que eu fui foi convidado?

Vocé foi convidado para participar do estudo porque vocé nunca apresentou um episodio
psicotico com a presenga de alucinagdes efou delirios que desorganizaram seu comportamento e
vive em uma das cidades pertencentes ao Décimo Terceiro Departamento Regional da Secretaria
Estadual de Saude (DRS X!ll), cuja sede é Ribeirao Preto, onde nds estamos conduzindo o estudo.

Nos pretendemos convidar, em um periodo de trés anos, 300 pessoas que apresentaram um
primeiro episodio psicotico para participar do estudo (casos), assim como 150 irm3os ou irmas destes
participantes e 300 pessoas que como VOCE nunca tiveram episodio psicotico e que chamamos de
controles. O estudo faz parte de um grande estudo europeu que esta sendo realizado em 15 centros
europeus de 5 paises. Vocé deve ter idade entre 16 e 64 anos para participar. Caso vocé tenha menos
de 18 anos, seus pais ou outro responsavel legal deverdao concordar com a sua participacao no
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Eu sou obrigado a participar?

Esta € uma escolha sua. Antes que vocé concorde em participar, nos descreveremos o estudo
ao longo desse termo de informag3o. No6s ent3o pediremos que vocé assine um termo de
consentimento para demonstrar que vocé concordou em participar. Vocé é livre para se retirar do
estudo a qualquer momento, sem dar explicagoes. Essa escolha ndo ird afetar os cuidados de saide
que podera a vir receber no Hospital das Clinicas FMRP-USP.

O que me pedirdo para fazer?

Inicialmente, nos pediremos que vocé responda alguns questiondrios sobre o seu passado,
sobre as suas condigoes de saude atuais e circunstancias sociais. Perguntaremos também sintomas
psiquiatricos para caracterizar se vocé ja experimentou manifestagoes relacionadas a alguma doenga
mental.

Nos precisaremos colher amostras de sangue em trés ocasioes (20 ml ao todo — equivalente a
duas cotheres de sopa) para que nos possamos estudar a interagao de genes e da capacidade de
prote¢ao de seu organismo como fatores sociais e experiéncias durante a vida. O sangue sera colhido
utilizando material descartavel e este procedimento sera realizado por profissionais experientes
[médico(a) ou enfermeiro(a)]. E importante lembrar que vocé podera sentir dor durante a retirada
do sangue e que pode ocorrer o aparecimento de manchas roxas no local.

Vocé também sera convidado a realizar de um exame de Ressonancia Magnética. . Esse

exame sera usado para investigarmos se existem diferen¢as no tamanho e nos niveis de algumas
substancias de algumas areas do cérebro entre pacientes e controles como vocé.

Quanto tempo ird durar a coleta de dados?

Nos estimamos que precisaremos de cerca de 6 horas para completarmos todos os
questiondrios e realizarmos as coletas de sangue. Esperamos completar todas as tarefas em 3
encontros, mas, se vocé preferir, podemos fazer outros arranjos. Vocé é livre para fazer pausas em
qualquer momento que desejar ou pode escolher outro horario para retornar em outra ocasiao para
terminar 3 coleta caso se sinta cansado ou indisposto.

O exame de ressonancia magneética sera realizado em um dia previamente agendado e deve
durar cerca de 40 minutos.

Eu receberei algum pagamento?

Nos iremos ressarci-lo por gastos com transporte e alimentac3o.

Onde o estudo serd realizado?
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O estudo sera realizado no Ambulatorio do Hospital das Clinicas (HCFMRP-USP), nos dias em
que vocé tiver disponibilidade para comparecer ao hospital. Se vocé preferir, nés poderemos ir até a
sua casa para realizarmos as entrevistas, porém nos teremos que pedir que vocé va até o Hospital
das Clinicas para coletarmos 2 amostra de sangue e para a realizagdo do exame de ressonancia

O que acontecerd se eu optar por sair do estudo?

A participacao no estudo & absolutamente voluntaria. Vocé € livre para mudar de ideia a
quaiquer momento. Todas as informagbes pessoais serao destruidas. Esta situagao também se aplica
no caso de vocé se sentir indisposto para continuar participando do estudo.

Quais s@o os possiveis riscos e beneficios da participaggo?

Nos faremos preguntas sobre circunstancas pessoais e do passado, o que algumas pessoas
podem considerar angustiante. Todos os pesquisadores responsaveis pela coleta de dados sdo
psicologos treinados e experientes e oferecerao suporte se vocé precisar. Vocé também podera
achar o dia cansativo e entdo vocé podera fazer uma pausa ou retornar em outra ocasiao para
completar as tarefas. Vocé n3o tem obrigacdo de responder nenhuma quest3o e vocé pode sair do
estudo a qualquer momento. Um outro inconveniente pode ser um leve desconforto ao coletar a
amostra de sangue e ao realizar o exame de Ressonancia Magnética.

As entrevistas, assim como os exames de imagem e a coleta de sangue serao realizadas por
profissionais treinados com os procedimentos e com experiéncia no manejo de problemas
emocionais.

O exame de Ressonancia Magnética de cranio é um exame seguro, nao doloroso, ndo
invasivo, sem emissao de radiagao, e n3o sera administrada anestesia ou contraste, portanto, nao ha
risco de reagbes alérgicas. Vocé ficara deitado acordado enguanto o aparelho faz imagens do seu
cérebro. Algumas pessoas podem se sentir desconfortaveis por ficarem deitadas em local estreito ou
incomodadas com o barulho forte que a maquina de ressonancia faz quando esta funcionando. O
exame sera interrompido imediatamente, e vocé podera sair do aparelho, se desejar, podendo fazer
0 exame em outro momento. Vocé usara protetores de ouvido durante o exame para diminuir o
desconforto do barulho. Tera também a m3o uma ampainha, que podera acionar se precisar falar
com o técnico que estara operando o aparelho. Um dos pesquisadores deste projeto estara presente
durante todo o exame de Ressonancia Magnética.

Ao participar do estudo vocé ird nos ajudar a entender mais sobre as diferencas entre
pessoas com e sem psicose (presenga de alucinagbes e delirios), o que pode ajudar a prevenir que
outras pessoas venham a desenvolver transtornos psicoticos no futuro.

O que acontecerd com as minhas informagoes?

Sua confidencialidade sera mantida em todos os momentos e as amostras de sangue, papéis
e dados eletronicos seguirdo as praticas éticas e legais. Todas as informagdes sobre vocé serdo
manejadas com estrita confidencialidade. Vocé sera identificado por um numero, que sera utilizado
no lugar dos seus dados pessoais. Isso significa que toda informagdo que vocé nos der sera
efetivamente andnima. Informagbes identificaveis (como o seu nome) serdo registradas em uma
base de dados separada e protegida por senha, sendo acessivel somente pelo coordenador do
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No final do estudo suas informagbes serao mantidas seguras por no minimo 20 anos de
acordo com as boas praticas de pesquisa e n3o serao utilizados com nenhum outro propdsito além
dos descritos no estudo. Se vocé decidir se retirar do estudo nds iremos destruir toda informagdo
pessoal que nos temos de vocé, mas nos poderemos manter seus dados anonimamente para nossa
pesquisa. Os resultados deste estudo serdo publicados em jornais cientificos em um nivel grupal e
n3o individual. N6s ndo iremos nunca revelar informages pessoais sobre vocé.

Como a quantidade de individuos que serao examinados neste estudo & muito grande, ndo
sera possivel realizar todos os exames laboratoriais 20 mesmo tempo. Para isso o material tera que
ser estocado por algum tempo até a realizagao dos exames. Pedimos a vocé permissdo para que o
sangue seja guardado por tempo indeterminado, visto que este estudo e outros que tém sido feitos
podem trazer novos conhecimentos sobre o assunto podendo haver necessidade de realizagdo de
novos testes com o material guardado. No entanto, novos testes somente serao realizados apos
aprovac3o de um novo projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em Pesquisa do HCFMRP-USP e
vocé devera ser novamente consultado para autorizar os novos testes. Vocé devera assinar um outro
termo de consentimento a respeito do armazenamento de amostras de sangue.

Também pedimos sua autorizagao para enviar parte do sangue coletado para um laboratorio
na Inglaterra, para que as informagdes que estamos colhendo aqui no Brasil possam ser comparadas
com as informacdes colhidas na Europa. E importante lembrar que vocé podera solicitar o acesso aos
resultados de seus exames de sangue caso tenha interesse. Se seu exame de sangue apresentar
alteracbes que necessitam de intervengao seu medico o orientara sobre o que fazer e em caso de
necessidade sera feito acompanhamento dinico efou aconselhamento genético sem que isto lhe
traga qualquer custo.

O que acontecerd se eu tiver algum dano em fungao do estudo?

Caso vocé tenha algum dano em relagdo a sua saude em funcao da realizac3o do estudo, lhe
sera oferecido acompanhamento clinico no Hospital das Clinicas com direito a assisténcia integral e a
indenizagao, se for o caso.
Onde eu posso conseguir mais informagao sobre o estudo?

Vocé pode entrar em contato com os responsaveis pelo estudo sobre qualquer divida que
vocé tiver. Os contatos estao detalhados abaixo.
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Onde eu posso fazer reclamagbes efou esclarecimentos sobre o estudo?

Se vocé esta descontente ou precisar de esclarecimentos sobre como este estudo vocé pode
fazer contato, a qualquer momento, com os responsaveis pelo estudo e com o Comité de Etica em
Pesquisa que garante as boas praticas de pesquisa além de zelar pelo cumprimento do € descrito
neste termo de consentimento livre e esclarecido.

Caso seja necessario os contatos estao abaixo.

Contatos

Pagina do estudo: www.eu-gei.eu

Coordenadora

Profa Dra Cristina Marta Del-Ben
CREMESP: 63638

Departamento de Neurociéncias e
Ciéncias do Comportamento
Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto-USP

Avenida Bandeirantes, 3500

CEP: 14049-500

Fone: 16 3602-2607

Comité de Etica em Pesquisa-HCRP

Pesquisadora responsavel

Silvia Helena Gallo Tenan

CRP: 06/49802-2

Departamento de Neurociéncias e
Ciéncias do Comportamento
Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto-USP

Avenida Bandeirantes, 3900

CEP: 14045-500

Fone: 16 3602-1296

Email: stmamm.ug.br
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Avenida dos Bandeirantes, 39500
CEP: 14049-900

Fone: 16 3602-2228

E-mail: cep@hcrp usp br
Horario de funcionamento:
Segunda 3 sexta das 8h as 17h.
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Projeto de pesquisa

ESQUIZOFRENIA E OUTROS TRANSTORNOS PSICOTICOS: DETERMINANTES SOCIAIS E BIOLOGICOS

Coordenadora: Cristina Marta Del-Ben (CREMESP: 63638)
Pesquisadora responsavel: Silvia Helena Gallo Tenan (CRP: 06/45802-2)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - CONTROLES

Antes de vocé concordar em participar deste estudo, € importante que vocé tenha lido e
entendido o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, que € elaborado em duas vias sendo uma
de propriedade do pesquisador e outra do participante. Todas as paginas, das duas vias do termo de
consentimento deverao ser rubricadas pelo participante e pelo coordenador do estudo e estes
deverdo assind-lo a0 seu término. O termo de consentimento contém informagoes importantes
sobre a pesquisa e sobre o que sera pedido para vocé fazer. Se vocé se sentir inseguro sobre o
projeto ou tiver alguma divida, vocé pode fazer perguntas para qualquer membro da equipe de
pesquisa. As declaragbes abaixo contém informagbes importantes sobre a sua participagao no

estudo. Por favor, leia estas declaragbes e coloque as iniciais do seu nome no espago apropriado.

INICLAIS

Eu li e entendi o termo de consentimento livre e esclarecido e todas as minhas duvidas
foram respondidas satisfatoriamente.

Eu entendo que a minha participag3o no estudo é voluntdria e que eu posso mudar de
ideia a qualquer momento, sem motivo ou qualquer prejuizo, e que isso nao ira afetar
meu tratamento atual e futuro ou meus direitos legais.

Eu entendo que as minhas informagbes serdo armazenadas confidencialmente e
anonimamente e que ndo serao repassadas a terceiros ou usadas de outra forma a n3o ser
para responder questdes relevantes para os objetivos do estudo, exceto quando os
pesquisadores tiverem obrigac3o de informar aos meus cuidadores se eu estiver em risco
de causar danos a mim ou a outras pessoas.

Eu entendo que as minhas informagtes podem ser utilizadas anonimamente, contribuindo
para apresentacdes e artigos cientificos.

Eu entendo que sera pedido que eu dé uma amostra de sangue, com a finalidade de
andlises genéticas e imunologicas.

Eu entendo que serei convidado para a realizagdo de exame de ressonancia nuclear
magneética do cérebro

Eu dei permissao para que os pesquisadores envolvidos neste estudo acessem meu
prontuario meédico para finalidades da pesquisa.

Por meio desta, concordo em participar do estudo EU-GEl e entendo que 3 minha
participacao & totalmente voluntiria e que eu posso retirar o meu consentimento em qualquer

momento, sem ter penalidades ou razoes.

Nome e documento de identificag3o do participante Assinatura Dats
Nome e documento de identificag3o da testemunha imparcial Assinatura Data
Nome e documento de identificag3o do responsavel legal Assinatura Data
Nome do pesquisador Assinatura Data
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Anexo C - Cronograma de Inicio de Sintomas de Nottingham: versdo modificada de duracgéo de

psicose ndo tratada (NOS-DUP)

u (Nota para a entrada de dados: NOS_GEN)

Diagndstico psiquiatrico atual (DSM IV):

Data de contato com servigo de satide mental

(dia/més/ano):

Data de inicio da psicose:

Data de tratamento suficiente:

Paciente usa antipsicoticos?

Data do inicio do tratamento:

E (Nota para a entrada de dados: NOS_MED)

00 Nao 01 Sim

INEEEENEEE

Antipsicoticos Dose total didria
ou dose de
depdsito (mg)

Data de tomada regular
(no minimo 75% de
adesdo)

Cddigo (a ser
preenchido pelo
investigador)*

DURAGCAO DA PSICOSE NAO TRATADA (DUP) em semanas:

* veja a lista de medicag0es para incluir

os codigos
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Anexo D — Escala de Avaliacdo de Mania (EAM)

Young Mania Rating Scale

EAM
Item Escore
01. Humor Elevado
02. Atividade Aumentada
03. Interesse Sexual
04. Sono
05. Irritabilidade
06. Fala (Velocidade / Quantidade)
07. Linguagem
08. Contetido do Pensamento
09. Comportamento Agressivo
10. Aparéncia
11. Insight (Discernimento)

Escore Total EAM
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Anexo E — Questionario de Experiéncias com Maconha (Cannabis Experience Questionnaire)

Cannabis Experiences Questionnaire

=
H {Nota para a entrada de dados: EU_CEQ) L
ESTUDO: EU GEl Data de Nascimento
Namero do participants |1 Eu) | -1 1 11 {119y
Intervalo de Tempo: Pariod - Replicat 107 -0 |
ENfrovstadorn: ..........ccooicmecec e Data | | | -2:00 1 |

Instrugoes para o pesquisador: Por fovor, margue nos campos indicados as repostos do pacients.
Por favor, tenho em mente gue oigumas guestoes permitem mais do Gue uma resposta.

15.1 Voce ja fumou/usou maconha alguma vez na vida?
Se o resposta for NAO, vé para 15.17

15.2 Quantos anos voce tinha quando experimentou maconha pela
primeira vez? .. ........

15.3 Por que voce experimentou maconha pela primeira vez? [Voce
pode marcar mais de um item):

2] Oz meus amigos usavam.

o) 0Oz meus familiares usavam.

¢) Para me sentir melhor (pars obter alivio de algum dezconforto fzico
ou psicologico)

d) Outro motivo |por favor, explique] (s exalicacdo nBo vai constar co
Danco de dados)

01 Sim

00 Nzo

01Sim
01 Sim
01 Sim

01 Sim

00 N3o
00 N3o
00 N3o

00 N3o

Instrugbes para o pesquisodor: Por fovor, considers como usuario ctual todos os participontes
que reigtorem usar/fumar moconha com algumso frequéncio (induindo pacientes gue ndo
fumaram enguanto estiverom interncdos ou presos ou padentes que relatarem uso ocasional

mMesmo QUe 3eja Gpenas uma vez ¢ cada dois Gnos, etc):

15.4 Voce usa maconha atualmente? 01Sim 00N3o
Se Sim, por favor, responda b, s¢ N8o, por fovor responda ¢, @ entao va parg 15.7

b. Se SIM, por gue voce continua 3 usar maconha? (Voce pode

marcar mais de um item}):

a) Eugosto do efeito, da-me um “barato” 015im 00 Nio
b} Fazcom que eume zints refaxaco(s) 01Sim O00N3o
c) Fazcom que eume sinta menoz nervozo|z] e ansiosofa) 01Sim O0N3o
d] Fazcom que eume sinta mais zociavel 01Sim OO0N3o
¢} Outro motivo (por favor, expigua) 01Sim 00N3o

- pagra s |
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15.5 Voce gostaria de parar de usar maconha algum dia? 015im OO0N3o
b. Se zim, por favor explique [resposta néo vai constar no banco de
dados):
15.6 A maconha afeta ou ja afetou a sus saude de alguma 01S5im OO0N3o
maneira?

b. Se zim, por favor explique {resposta ndo vai constar no banco de

dados):

15.7 Se stualmente voce n3o & um usuario, ha quanto tempo

b. Por gue voce parou de usar? (g resposta néo vai constar do banco de dodos)

15.8 Como usa/usava a maconha na maioria das vezes?

01 Eu fumo/fumava misturado com cigarro comum com tabaco
02 Eu fumo/fumava um bazeado sem tabaco

03 Euv fumo/fumava uzando um cachimbo

04 Ingerindo na comidz ou bebida

05 Outro (por favor, explique):

15.9 Com que frequencia voce usa/usava maconha?
01 Diariamente,/Todosz oz dias
02 (M3is do que) uma vez por semana
03 Poucas vezes por mes
04 Poucas vezes porano

05 Apenas uma ou duas vezes na vida

15.10 Em qual periodo voce mais usa/usava maconha?
O1 Durante o dia
02 Durante 3 noite
03 Durante o dia e 3 noite {dia todo)
04 Aos finais de zemana

05 Aos finais de semana e dias da szemana

15.11 Na maioria das vezes, voce usa/usava maconha:
01 Socizimente (com amigos)
02 Sozinho{a)

meses

= pegna 7 |
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15.12 Em media, quanto vocs gasta/gastava com maconha por semana?
01 Menoz de R510.00
02 R510.00-R515.00
03 R516.00-R530.00
04 RS31-R550.00
05 RS51.00-RS570.00
06 Acima de R570.00

15.13 Qual o tipo de maconha que voce mais usa/usava?
01 Haxixe {resina da cannabis)
02 Erva (maconha comum)

03 Senzimila (zem semente, planta fémea plantada em caza; erva mais forte, com maior teor ce
THC)

04 Skank

05 Outro (por favor, especifigue):):

15.14. Por que voce escolheu usar o tipo acima

e

Cannaiyz - pagina 72 |
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€

1

wuce

15.15. Com que frequéncia voce teve as seguintes experiencias a0 fumar maconha? Por
favor, assincle se o experiencia foi boo, ruim ou neutro. Se Vocé nunca ou raraments teve
determinada expeniencio, ignore as trés witimes colunos (bog, ruim ou neutrg) @ ve paro @

experiencia seguinte.
huncacu  Laporedl o Mab vezes Quasze Boa Ruim Newtra
eaments  caments vezea : do que sempre
8] Sensaciocemedo 00 o1 02 03 04 o1 02 00
o) Sensagioceestsr 00 01 02 03 04 01 02 00
ficando louco
€) Nervozizmo 00 01 02 03 04 01 02 00
d] Sensacdoceficar 00 o1 02 03 04 o1 02 00
dezconfiaco
e] Sensagoce 00 01 02 03 04 01 02 00
feliodade
f) Sensagioceestar 00 01 02 03 04 01 02 00
cheio de
plancs/iceias
g] Ouvirvoze: 00 o1 02 03 04 01 02 00
h] Cspazdeentencer 00 01 02 03 04 01 02 00
meihor @ mundo
i] Tervisdes 00 o1 02 03 04 o1 02 00

Cannabis - pegina 75 |
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15.16 Questionario sobre historia de uso de Maconha a0 longo da vida

Instrugdes para o pesquisador: Por favor, pega a0 participante para completar esta segso.
Explique-the como estas parte deve ser preenchids, usando como exemplo: Se voce
fumasse moconha quando tinho 15 anos, vocé fumava 2-3 baseados por dic em média,
fumaova geralmente haxixe e voce 50 fumave sozinho.

a) FAIXA DE IDADE: 0-11

i. Voce usou maconha entre 0z O = 11 anos de idade? 01 S5im 00 N3Zo

ii. Freguenca 01 Todo dia/diariamente
02 Maiz do que uma vez por
zemsna

03 Uma vez por semana

04 Uma ou duas vezes por mes
05 Algumas vezes por ano

06 Uma vez por ano

07 5o usei maconha uma ou

cduas vezes na vida

ii. Quantidsde /[média o uso por dio) 01 1 baseado
02 2o0u 3 basesdos

03 4 oumais bazeados

v. Namaioria das vezes, o5 baseados eram 015im 00 N3o
compartithados/divididos com outras pessoas?

v. Tipo 01 Haxixe {resina da cannabis)
02 Erva (maconha comum)

03 Senszimila [sem semente,
planta fémea plantada em casa;
erva mais forte, com maior teor
de THC)

04 Skank

05 Outro (por fovor,
especifique)

vi. Circunstancis de uso 01 Socialmente {com amigoz)
02 Sozinhol(a)

03 Ambos {3z vezes
socizlmente, 3z vezes sozinhols)
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b} FAIXA DE IDADE: 12-16

i. Voce usou maconha entre os 12 e 16 anos de idade? 01 5m 00 N3o

Frequencia 01 Todo diz/dizriamente
02 Maiz do que uma vez
03 Uma vez porzemana
04 Um3z ou duas vezes por
05 Algumas vezes por ano
06 Uma vez por ano
07 S0 uzei maconha umsa

ii. Quantidade (mecia de uso por cia) 01 1 bazeaco
02 2ou 3 baseados
03 4 oumais baseados
iv.  Na maioria das vezes, os baseados eram 01 Sim 00 N3o
compartilhados/divididos com outras pessoas?
v. Tipo 01 Haxixe {resina da cannabis)
02 Erva {maconha comum)

03 Senszimils (sem semente,
planta femea plantads em caza;
erva mais forte, com maior teor

de THC)
04 Skank

05 Outro por favor,
especifique):

vi. Circunstancia de uso 01 Socialmente (com amigoz)
02 Sozinhols)

03 Ambos (33 vezes
socizlmente, 3z veze:

sozinhola)

Cannabis - pagina &1 |
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C) FAIXA DE IDADE: ACIMA DE 17 ANOS
i. Voce usou maconha com 17 anos de idade ou mais? 01 Sim 00 N3o
ii. Freguéencia 01 Todo dia/diariamente

02 Maiz do que uma vez por

semana

03 Um3 vez por semana

04 Uma ou duas vezes por mes

05 Algumas vezes porano

06 Uma vez por ano

07 So usei maconha uma ou
ii. Quantidsde (médis ds uss por dig) 01 1 bazeado

02 2ou 3 bazesdos
03 4 oumais bazeados

iv. Namaioria das vezes, 03 baseados eram 01 Sim 00 N3o
compartilhados/divididos com outras peszoas
v. Tipo 01 Haxixe |resina da cannabis)
02 Erva (maconha comum)

03 Senzimila [zem semente,
planta fémea plantada em casa;
erva mais forte, com maior teor
ce THC)

04 Skank

05 Outro (por fovor,
ezpecifique):

vi. Circunstancia de uso 01 Sociaimente {com amigos)
02 Sozinho(3)
03 Ambosz (32 vezes
zociziments, 3z vezes
sozinho(a))

d) Se o seu padrao de uso de maconha mudou 3o longo do tempo, por favor, explique porgue.

|a resposta ngo vai constor do banco de dados)

e} Rastreamento pars dependencia de maconha
Alguma vez voce ja teve 3 ou mais dos seguintes sintomas?

L4
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Cannabis Experiences Questionnaire

Durante a vida Uttimos 12 meses

1. Tolerancis, definico por quaiquer um dos itens:

3. Necezzidace de aumento significativo da quantidaceda O1Sim  OON3o | 015im OO0N3o
sudstancia para ficar intoxicado ou obter 03 afeito:
desejacos.

b. RedugBo sgnificative dos efeitos spos o usocronicode  O1Sim  OON3o [O01Sim O0N3o
masma quantidace da substancia.

2. Abstinencia, manifestacds por quaiquer um dos itens:

3. Aprazencs da sindrome os adstinancs caracteritica 0i5im OON3o |01Sim 00N3o
pars a zubstanca.

D. A mesma substancia (ou substancis zemelbants) = 0iSim OO0ON3o |01Sim 00N3o
utilizaca pars aliviar ou evitar oz sintomas ce
sbstinencia.

3. Azubstandas & geralments usacds am maiores 01iSim OON3o |01Sim ©OO0N3o
quanticades ou por um periodo maior 4o gue o
planejaco.

2. Existe um Cesejo persiztente ou tentstivas fracaszacesde O1Sim OON30 |01Sim OON3o
parsr ou ce reduzir 0 LSO d8 substancia.

3. Muito tempo & gasto em stividedes necessarias pers & 015im OO0ON3c |01Sim 0©00N3o
OOtENCR0 & UsO O SUDSLARCES, OU PAra recuparar-ss 4oz
seus efeitos.

§. Importantes atividaces sociais, ocupacionsizoude lszer  01Sim OO0N3o |01S5im OON3o
20 deixacas de laco ou reduzidas por cauza CO LD Ca
substanca.

7. Ouzodazubstanca & continuaco, apasar do O1Sim OON30 |01Sim OO0N3o
connecimento da axiztencia de prodlemas fisicos ou
picologicos parsistentes ou recorrentes gue zejam
provaveiments causacos ou exscerdsdos pelo uso da
substanca

15.17 Instrugbes para o pesquisador: Por favor, pars cada tipo de drogs, pergunte: Alguma
vez voce jo usou/experimentou? Se SIM, por favor continue com 3: questdes zobre uszo
atual e paszado. “Por fovor, tambem avalie alcool e drogas quando for oplicavel, (vejo a
foiha Aicool & Nicotinag em separado).

* Rastreamento de dependencia para todos os tipos de drogas:
1. Tolerancis, definica por quaiguer um dos itens:

2 Necessicade de aumento significstivo da guanticade s substance pars ficar intoxicado ou
odter 0z efeitos dessjados.
. Redugao significative dos efeitos apds O U0 Cronico da mesma gquantidace da substanda.

2. Abstinencia, manifestacds por guaiguer um dos itens:
& Apresenca da sindrome de abstinancia caracteristica pars = substancia.

D. A mesma suDItAncis [ou substanca semahante| & utilizacs para aliviar ou evitar oz sintomaz
ge abztinancis.
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Cannabis Experiences Questionnaire

3. Azubstancs & gersiments uzads em maicres quantidades ou por um periodo maior do que o
planejado.

4. Exizte um dezejo persistente ou tentativas fracassadas Ge parar ou de recusir o uso ds sudztancia.

3. Muito tempo & gasto em stivicades necessarias Dars 8 obtengdo & uso Ca substancis, ou para
recuperar-se dos seus efeitos.

6. Importantes ativicsdes socais, OCUpECionsis Ou de lazer s30 Ceixadas de iado ou reduzidas por
causa do Uso g8 sUDStANcis.

7. O uso s zubstancia & continuado, apesar da existencia ce prodlemas fisicos ou psicologicos
persiztentes ou recorrentes que sejam provaveiments cauzados OU Sxacerbados pelo Lo o
substancis.

* Definigio de ‘Abuse’

A Um pacr2o mal adaptativo de uso de substanda levando a prejuizo dinico significativo,
manifestaco por um (ou mais) Cos seguintes tens, ocomrenco dentro de um Perioco e 12 meses:

1. Uso recorrente da substandis, resultanco na faiha em desempenhar obrigacoes importantes no
tradaiho, escola ou No ambiente comestico.

2. Uso recorrente da sudstancis em situagoes em gque existe perigo fisico.
3. Problemas legais recorrentes relacionedos com o Uso d8 SUDSLANCIS.

4. Uso continuaco da substancis apesar de haver prodlemas interpeszosis Ou s0cisis persistentes ou
recorrantes causados Ou Sxacerbados pelos afeitos da substancs.

B. Oz zintomas nunca preenchersm os critenios de Dependencia ¢ Substancia pars esta classe de
substancis.
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&
o

cn

{Nota para & entrade oe cados: EU_CEQ _DRUGS, sberts pars cads drogs
separacamente. Selecione o Sipo COrreso de mecicamentos ne primeirs pergunta’)

Dets |_|_IH_I_H2il_I_I

A INALANTES® por ex: cols, gasoling, &ter, bensina, langa-perfume ... ... . ...
. s l

L Usou?

B

.

"

Se M Uzou durants = tims semans®

Quantss semanss nos WTimos 12 meses®

Frequends (20 & U0 MESIO ROS ZeMONCS & GU Wou)

HOWVE UM CPOCE em Que vOCT Lsave frequentemente *

i Quantes anos voct Sinha nests spocs®

Fregquencas N penodo de msior o

Dependencia 20 longo da vids *

Wi Abuso 80 longo oa vice *

Se vOcE N0 uSe MAE INSRNtes, QUBNTOS BNOT VOCE LINNA QUANDO Parou oe

L 4

Por que vock Gecdiu pars de user?

01 5m 00 NBo

Ot 5m 00 NSo
Zemane:

01 Dsramente

Q2 Uma w3 por semans

oaunaumv-pa

semera

00 N30 = aoica

01 5m ooNSo

01 Sm 00 N30
Fre)

01 Sm ocNso
Ao

02 Dwnemerte

oaunmum

O3 Menas gue uma vez por

emers

01 Sm 00N30

01 %m 00 NSe
A3
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Cannabis Experiences Questionnaire

* Rastreamento de dependéencia para todos os tipos de drogas:

* Rastreamento de dependencia para f0dos 0 $ipos de Jrogos:

Passado Prezente

1. Tolerancia, cefinida por quaiquer um ¢os itens:

8 Necessidade de sumento significstivo da O1Sm OONSo | OiSim OO0NZo
guanticads o= substancs pars ficar intoxicado ou
obter oz efeitos desejados.

b. Reduglo significativa dos efeitos sposo usocromico O15im  OON2o | O15im OO0 N2o
ca mezma guanticade cs substancis,

2. Abdstinencis, manifestads por qualguer Lm cos itens:

c. Apresanca da zndrome ce abztinancia O1Sm OON3o | O15im OON2o

caracteristics pars s uDstancis.

d. Ame:smszubstancia [ousubstanca zemeihsnte)2 Oi5im  OON3o | O15im OON2o

wtilizads para aliviar ou evitar oz sintomas ce
abstinancia.

3. Asubstancia 2 geraimente uzads em maiores guanticadez O1Sim  OON2o | O1Sim OODN2o

OU POr UM pPerioco maior do que o planejado.

4. Existe um dezejo persistente ou tentativas fracaszadazc¢e  O1Sim  OON2o | O15im OO0 N2o
Darar ou de recuzir o uso da substancia.

3. Muito tempo & Zasto em atividades necessanas para 2 O15m OON2o | O15im OON3o
obtengso & uzo da substancis, OU pera recuperar-se Cos
seus efeitos.

6. Importantes stivicades 50080z, ocupacionais ou de azer 015im OON2o | Oi5im OO0N3o
330 deixadas ca lado OU recuzicas por causs do uso da
sudstancis.

7. O usocasubstancis 2 continuado, apesar és existancade O1Sm  OON2o | O1Sim OO0 N30
prodiemas fisicos ou psicologicos persistentes ou
recorrentes que s2jam provaveimente causados ou
exacerbados pelo Uso da sudstancia.

* Definicao de ‘Abuso’
A Um padrao mal adaptativo de uso de substanda levando a prejuizo clinico significativo,
manifestado por um [ou maiz) dos seguintes itens, ocorrendo dentro de um periodo de 12 meses:
1. Uso recorrente da substinda, resultando na falha em desempenhar obrigagdes importantes
no trabalho, escola ou no ambiente domestico.
2. Uszo recorrente da substancia em situagdes em que existe perigo fizico.
3. Problema: legais recorrentes relacionados com o uzo da substancia.
4. Uszo continuado da substancia apesar de haver problemas interpessoais ou sociziz
persistentss ou recorrentes causados ou exacerbados pelos efeitos da substancia.
g. Oz sintomas nuncs preencheram oz criterios de Dependencia de Substanda para esta dasze de

substancia.
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Cannabis Experiences Questionnaire

Data |__|__I-I_|_I-l2l19|__I_|

I

3. Sevoce NBO Usa Mais Orack, QUANLOS AN0S YOCE tinha QUANGO paroy de usar

Se SIM: Usou durante = Gtima semana®

mmm“ﬁﬁmum?

Frequencis (520 &, 450 Medio NOS SeMENas am Gue usou)

Quantos anos voce tinha quando usou crack pels primeira vex?

Houve UMa EPOCE &M QUE VOCE usava frequentemente?

Quantos anos voce tinha nesta epoca?

Fraguencia no penodo de maior uso

Dependencia 20 longo da vida *

Abuzo 80 longo da vids *

4 Porque voce deddiu parar de usar?

015m OONZo

0iSm OONZo

Semanas

O1 Disriamente

02 Uma vez por semans
O3 Menos gue uma vez por
samara

00 N30 3= apics

01Sm OONso

Oi15m OONso

015Sm OONso

Aoz

Q1 Disrisments
02 Uma vez por semans
03 Menos gue uma vez por

ameara
01Sm OCONio

015m OCONso

Anos
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Cannabis Experiences Questionnaire

* Rastreamento de dependéncia para todos os tipos de drogas:
* Rastresmento de dependencia para todos os tipos de drogas:
Passado Presente

1. Tolerancia, cefinida por qualguer um dos itens:

3. Necessidade de aumento significstivo da guanticsde 01 Sim 00 NBo | OLSim 00 Nzo

da zubstanca pars ficar intoxicado ou ootar oz efeitos
desejacos.

D. Redugao significative dos efeitos 8pos o uso cromico 01 5im OONBo | O1Sim 0O N3o

da mesma guanticade ca substancis.
2. Abstinencis, manifestada por qualguer um dos itens:

C. A prezanga da sindrome ce abztinencis caracteristica 041 Sim 00O NBo | O15im 00 Nzo

paraa zubstanca.

¢ A masma substancis {ou substancia sememhante) & 01 5im O0NBo | O1Sim 00 Nzo

utilizads para aliviar ou evitar oz sintomas ce
abstinercia.

3. Asubstancis 2 gersiments uzads em maicres quantidades oy O1 Sim OONBo | O15im 0O Nao

DOr UM perioco maior do que o plansajsdo.

4. Exizte um dezejo persistente ou tentativas fracaszadas ce 01 5im OONBo | OL15im 0O N3o
DArar ou de recuzir © Uso da sUDItANCIS.

3. MUito tempo & gasto em stiidades necessarias para 3 01 5im CONBo | O15im 0O Nzo
obtencio = uzo da substandia, Ou pars recuperar-se dos seus
efeitos.

6. Importantes stivicade: s0cais, ocupacionsis ou de lazerzdo 041 Sim OONBo |[O15im 0ONao

deixadaz de Isdo ou reduzidas por causa do Uzo da substanda.

7. O uzo da substanca & continuado, apezar ca axistanca ce 01 5im OONSc |[O15im 0ONzo

problemas fizicos ou pricologicos persistentes ou recorrentes
que sejam provaveimente cauzados ou exacerbados pelo Lso
da sudstancia.

* Definigao de ‘“Abuso’
A. Um padr3o mal adaptativo de uso de substinda levando a prejuizo clinico significativo,
manifestado por um (ou mais} dos seguintes itens, ocorrendo dentro de um periodo de 12
meses:
1. Uso recorrente ds substinga, resultando na falha em desempenhar obrigagoes
importantes no trabalho, escols ou no smbiente domestico.
2. Usorecorrente da substincia em situagdes em gue existe perigo fisico.
3. Problemas legaiz recorrentes relaconados com o uso da substancia.
4. U:zo continuado da substancia apezar de haver problemas interpeszoais ou zocisis
persistentes ou recorrentes causados ou exacerbados pelos efeitos da substinda.
B. Oz sintomas nunca preencheram oz criterios de Dependéncia de Substanciz para esta
clazze de substancia.
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=
Cannabis Experiences Questionnaire o=
BucH
Data | _|_|-I_|_|-l2]Q|__i_|
¢ cocafna’. . —
1 Uso stusi [GRimos 12 meses)
i Usou? 01 5im coNgo
ii. SeSIM: Usou durante » Gitime semana” 015im 0O Nzo
iii. Quantas semanas durante os Ultimos 12 meses? Semanas
M. Fregquencia (it0 ¢, uso Medio NOS ZeMONGCS M qUE usou) 01 Disviamente
02 Uma vez por samans
03 Meno: que uma ve2 por zemans
00 N2o z= aplica
v. Dependencia® 01 5im 00 N2o
vi. Abuso’ o15im 00 Nao
2 Ao da vica
i Quantos anos vock tinha quUando USOU COCAING peia primeira vez? Ancs
ii. 18 houve uma Spocs em gue VOCE Lsava frequentemente? 015m 00 Nio
iil. Quantos anos voce tinha nesta epoca? Dos: Aoz
w. Fraguencia no periodo de msior uso 01 Disriments
02 Uma vez por
samans
03 Menos gus ums vez
por samana
v. Dependéncia 20 longo da vida * 015m 00 N2o
vi. Abuzo solongo da vida 015m 00 Nio
3. Sevoce NB0 usa Msis COCING, QUANTOS aN0S VOCE tinha quando parcu de usar Ancs

4 Porque voce deddiu parar de usar?
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s
Cannabis Experiences Questionnaire o =
| ;’
sucw
* Rastreamento de dependéncia para todos os tipos de drogas:
* Rastresmento de dependencia para togdos o Hipos ge drogas
Passado Presente

1. Tolerancia, cefinids por quaiguer um dos itens:

a. Necessidade de aumento significativo da guanticade 01 5im OONBo |O15im OON
da substancs pars ficar intoxicado ou odter oz efeitos
desejacos.

b. Redugdo significative dos efeitos 8pos 0 uzo cromico 01 Sim OONBo |O1Sim OON
da mezma guanticade ¢ substancis.

2. Abstinencis, manifestacs por qualguer um dos itens:

€. A presengs da sindrome e abstinencis caracteristica 01 Sim OONEo |O1Sim OON

para a substanca.

¢ A mesms substancis (ou substancia semeihante) & 01 5im OONBo |O15im OON

utilizada para alivisr ou evitar 0z sintomas de
sbstinencia.

3. Azubstancis & gersiments uzads em maiores guantidaces ou  O1 Sim CONBo |O1Sim OON

por um periodo maior do que o planejado.

4. Existe um dezejo persistente ou tentativas fracassadas ce 01 5im OONso |O15m OCON
Darsr ou de recuzir © Uso da sLDItARCIS.

3. Muito tempo £ zazto em atividsdes necessarias para 8 01 5im OONBo |O1Sim OON
obtengso & uso da substands, Ou Pars recupersr-se dos seus
efeitos.

6. Importantes stividades s008is, OCUPECIONAIs OU de lazer 580 01 5im OCNeo |O15m OON
deixadas de Isdo ou reduzidas por causa do uso da substanca.

7. O uzo g substanca & continuado, apezar s existencia Ce 01 5im OONSc |O15im O©ON
problemas fzicos Ou PicolOgicos persistentes ou recorrentes
que sejam provaveimente causados Ou exacersacos pelo uso
ds sudstancia.

* Definigao de ‘Abuso’
A Um padrio mal adaptativo de uso de substancia levando 3 prejuizo dinico significativo,
manifestado por um (ou mais) dos seguintes itens, ocorrendo dentro de um periodo de 12
meses:
1. Uszo recorrente da subst3nda, resultando na falha em desempenhar obrigagoes
importantes no trabalho, escols ou no ambiente domestico.
2. Uso recorrente da substanda em situagoes em gue existe perigo fisico.
3. Problemas legais recorrentes relacionados com o uso da substancia.
4. Uszo continuado da substinda apesar de haver problemas interpessoais ou socisis
persiztentes ou recorrentes causados ou exacerbados pelos efeitos da substinda.
B. Oz zintomas nunca preencheram os criterios de Dependeéncs de Substancia para esta
clasze de substancia.
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E
Cannabis Experiences Questionnaire - =
won
Data | _|_|-I_|_IH219]__I_I
D. ANFETAMINAS/ESTIMULANTES, por ex: ecstasy, speed (bolinha)
1 Uso stusi [GRimos 12 meses)
L Usou? 01Sm  OON®o
ii. SeSIM: Usou durante a Gitima semana® 015im  OQONBo
iii. Quantas semanss durante oz Utimos 12 meses? Semanaz
w. Frequencia (it0 &, uso Medio Nas SeMGNGS &M GUe Wou) 01 Diariaments
O2 Uma vez por zemena
03 Mienos que uma vez por
samana
00 N2o z¢ apica
v. Dependencia* 015im 00 N30
wi. Abuso’ 015m 00 N3
2 Ao da vica
i. Quantos anos vocs tinha quando usou anfetaminas/estimulantes pela Ancs
primeira vez?
ii. Houve uma epocs em que voCE uzava frequentemente? 015im 00 N3o
iil. Quantos anos voce tinha nesta epoca’ Dos Aoz
®. Freguencia no periodo de maior uso O1 Disrisments
OZ Uma vez por semana
03 Mencs que uma vez por
s=mana
v. Dependéncia 20 longo da vida * 01Sm  OONBo
Wi. Abuso 80 longo da vids * 01Sim  OONBo
3. Sewvoce Ndo uss mais anfetaminas//sstimulantes quantos ancs vocs tinha Ancs
QuaNGO parou de usar?

4 Porque vocs deddiu parar de usar?
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* Rastreamento de dependéncia para todos os tipos de drogas:

* Rastreamento de dependencia para togdos o tipos g drogas:

Passado Presente

1. Tolerarcia, cefinids por qualguer um cos itens:

2. Neceszzidade de aumento significativo da quanticade 01 Sim CONBo |O1Sim 0O NZo
da substancs pars ficar intoxicado ou ooter o5 efsitos
dezejacos.

b. Redugdo significative dos efeitos apds ouso cromico 01 Sim OONBo [O1Sim 0O Nao
da mezma guanticade ca substancis.

2. Abstinencia, manifestaca por gualguer um doz itens:

C. A presencs da sindrome ce abztinencis caracteristica  O4 Sim CONBo | O15im ©ONao

pars a zubstancs.

€. A mesma substancis {ou substancia zemeinante) & 01 5im CONBo | O1Sim ©ONzZo

utilizada para aliviar ou evitar oz sintomas ce
sbstinencia.

3. Aczubstanca & geraimente uzads em maiores quantidades ou 01 Sim OCNBo | O1Sim  ©ONzo

por um perioco maior do que o plansjado.

4. Exizte um desejo perzistents ou tentativas fracaszads: e 01 5im OCNBo | O15im ©ONzo
DErAr ou de reciuzir © Uso ds sUDItARCiE.

3. Muito tempo & gasto em stividsdes neceszarias pars 2 01 5im ooNBo | O15im  CONZo
obiengEo & uzo da substAncia, OU para recuDerar-se dos seus
efeitos.

6. Importantes ativicades ocais, Ocupacionsis ou de jazerzdo  O4 Sim OON3o | 01Sim ©ONao
deixsdaz de Iado ou reduzidas por causa do uzo da substanda.

7. O usocs substinoa 2 continuado, apasar ca sxistanca ce 01 5im OONBo |O1Sim ©ONao
problemas fzicos ou piicologicos persiztentes ou recorrentes
que s=jam provaveimente cauzados ou sxacerbacos pel Lso
da sudstancia.

* Definigao de ‘Abuso’
A. Um padrio mal adaptativo de uso de substincia levando 3 prejuizo dinico significativo,
manifestado por um [ou mais) dos seguintes itens, ocorrendo dentro de um periodo de 12
meses:
1. Uso recorrente ds substinda, resultando na falha em desempenhar obrigacoes
importantes no trabalho, ezcols ou no smbiente domestico.
2. Uso recorrente da substincia em situagdes em gue existe perigo fisico.
3. Problemas legais recorrentes relacionados com o uso da substancis.
4. Uso continuado da substinca apesar de haver problemas interpessosis ou zocisis
persistentes ou recorrentes csusados ou exacerbados pelos efeitos da substanda.
B. Oz zintomas nunca preencheram os criterios de Dependéncs de Substincis para esta
clazze de substancia.
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Cannabis Experiences Questionnaire

Data | _|__I-|_|_I-1210]__|_|
E. SEDATIVOS' por ex. calmantes, remédios para dormir, tarja preta, diazepam (uso sem
prescricao medica) .. —
1 Uzo atusd [URimos 12 mezes)
i Usou? 015m 00 N2o
ii. SeSIM: Usou durante » Gtime zemana® 015m 00 Néo
iii. Quantas samanes durante oz UiMos 12 meses? Semanas
w. Frequencis (520 & wuso MEdio NS SEMENCS 6 GUE LE0U) 01 Disriameants
02 Uma vez por semans
03 Menas que uma vez por semana
00 Nao s= spica
v. Dependencia’ 015m 00 Nao
wi. Abuzo" 015m 00 Nao
2 Aciongoca v
i Quantos ancs voce tinha quando usou sedatives pela primeira vez? Anos
ii. Houve uma Epocs em que voCE usava frequentemente? 015im 00 Nao
ill. Quantos anos voce tinha nesta epoca’ Doz Aoz
w. Frequencis no penodo de mesior uso O1 Disraments
02 Uma vez por zemans
03 Menos que uma vez por
s2mans
v. Dependéencia 20 longo da vida * O1Sm OONSo
¥i. Abuzo 30 longo da vida ' O1Sm OONso
3. Sevoce ndo uss mais sedativos, quantos anos voce tinha quando Ancs
parou de usar??

& Porque vocs deddiu parar de usar?
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* Rastreasmento de dependéencia pars todos os tipos de drogas:

* Rastreamento de dependencia pars fodos o5 8ipos e Jrogas:

1. Tolerancia, cefinids por qualguer Um cos itens:

8. Necessidade de sumento significativo da quanticade  O1 Sim OONBo | O15im 0O Nao
da substancia para ficar intoxicado ou odter o5 efeitos
desejacos.

b. Redugao significativa dos efeitos 8pos o uso cromico  O1 Sim CONBo | O15im ©ONao
da mesma guanticade da substancis.

2. Anztinenca, marifestacs por qualguer um dos itens:

C. A presengs da sindrome Ce abstinencia caracteristica  O1 Sim CONBo |O1Sim 0O Nso

pars = zubstancis.

¢ A mesma substancis {ou substancia zememante) & 01 5im OONBo | O15im 0O Nac

utilizads para aliviar ou evitar oz sintomas ce
sbstinencia.

3. Azubstancis & gersimente uzads em maiores quantidaces ou 01 Sim CONBo |O15im OO Nao

DOF UM perioco maior do que o plansjado

4. Existe um dezejo persistente ou tentativas fracassadas ce 01 5im CONBo | O15im  ©CONao
parar ou de recuzir © uso da sUDSLANCIS.

3. Muito tempo & gasto em stividades necessarias pars & 01 5im OONBo | O1Sim 00 Nao
obtengo & uzo da substanda, Ou para recupersr-ze dos seus
efeitos.

6. Importantes ativicades soGais, ocupacionais ou de jazersdo 01 Sim CONBo | O15im 00 Nao
deixadas de Iado ou reduzidas por causa do uzo da substanca.

7. O uso ca substancs 2 continuado, apesar ds sxiztenca ca 01 5im OONBo |O15im ©0ONZo
problemas fzicos ou psicologicos persistentas ou recorrentes
que sejsm provavaimente cauzados OU Sxacarbacdos peld Lo
ds sudstancia.

* Definigao de ‘“Abuso’
A. Um padrio mal adaptativo de uso de substancia levando 3 prejuizo dinico significativo,
manifestado por um [ou maiz) dos seguintes itens, ocorrendo dentro de um periodo de 12
meses:
1. Uso recorrente da substinda, resultando na falha em desempenhar obrigagdes
importantes no trabalho, escols ou no ambiente domestico.
2. Uso recorrente da substanda em situagdes em gue existe perigo fizico.
3. Problemas legais recorrentes relacionados com o uso €3 substancia.
4. Uzo continuado da substancia apesar de haver problemas interpessoais ou sociais
persistentes ou recorrentes causados ou exacerbados pelos efeitos da substanda.
B. Oz sintomas nunca preencheram os criterios de Dependéncia de Substancis para esta
clasze de substancia.
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Cannabis Experiences Questionnaire

Data |__|__{-i_|_|-l210]__I__|

F. OPIOIDES®, por ex. heroina, morfina, metadona, codeina, dolantina, tramadol ..............

g (i I
i

Uzou? 015m 00 N2o
ii. SeSIM: Usou durante » itima semana® 015im 0O NSo
iil. Quentas semanas durante oz UIiMOS 12 meses? Semara:
n.  Freguencia (20 &, 450 medio Nos SSMONGS &M GuUe L50u) 04 Disriaments
02 Ume vez por zemane
03 Menos que uma vez Dor semans
00 N0 ze apiica
v. Dependencia® 015im 00 N3o
wi. Abuso” 01 5im 00 Nso
2 Aglongo g vida
L Quantos 3nos voce tinha quando usOU OPIDides pela primeira vez? Ancs
ii. Houve uma Zpocs em Que VOCE Usava frequentemente? 015im 00 NBo
iil. Quantos anos voce tinha nesta epoca? Dos Acs
™. Freguancia no peniodo de maior uso 01 Disriaments
02 Uma vez por semans
03 Menos Gua ume vez por samana
v. Dependéncia s longo da vida * 015m 00 Nao
Wi. Abuzo 30 longo d vids 015m 00 Nao
3 Sevoce NSO LS MAis OPIcKIEs, QUENtDS BN0S VOCE tinha quando parou de Anos

usar?

4 Porque vocE deddiu parar de usar?
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Cannabis Experiences Questionnaire

* Rastreamento de dependéncia para todos os tipos de drogas:

‘ Rastresmento de dependencia para togos o5 8ipos g Jrogas

Tolerancia, cefinids por qualguer um cos itens:

2. Necessidade de sumento significstivo da guanticade
de substanos para ficsr intoxicado ou obter oz efeitos
desejados.

b. Redugao significative dos efeitos 8pds O LSO Cronco
da mesma quarticade cs substancia.

Apstinancis, manifestacs por gualguer um dos itens:

c. A prezence da zindrome c abstinencia caractaristica
pars a zubstancia.
¢ A me:sma substancis {ou substancia zememante) &
utilizada para alivisr ou evitar oz sintomas ce
sbstinencis.
4 substancis = geraiments uzada em maiores guantidaces ou
POr UM periodo maior do que o plansjado.
Existe um dezejo persistente ou tentativas fracassadas ce
DArar ou da recuzir © Uso ds TUDItANCE,

Muito tempo & gasto em stividades neceszanas pars »
obtengdo = uzo da TUDIANCE, OU Para recuUDerar-sa dos seus
efeitos.

Importantes stivicades 005, ocUpacionais ou de jazer s30

deixadas de Iado ou reduzidas por causa do uso da substance.

O uso ca substancs & continuado, spesar ds sxiztenca ce
oroblemas fizicos ou psicologicos persiztentes ou recorrentes
que sejam provaveimente cauzados Ou Sxacerbacos pel uso
ds substancis.

* Definigao de ‘“Abuso’

A_ Um padrso mal adaptativo de uso de substancis levando 3 prejuizo clinico significativo,
manifestacdo por um [ou mais} dos seguintes itens, ocorrendo dentro de um periodo de 12

meses:

1. Uzo recorrente da substinda, resultando na falha em desempenhar obrigacdes

Passado Presente

01 5im OCNSo | OiSim 00 Nao
01 5im OONBo | Oi1Sim 0O Nzo
01 5im OONBo | O15im 0O Nao
o1 5im OCONSo |OiSim 00 N30
01 5im OONSo |O15im 00 Nao
01 5im OONSo | O15im 00 Nao
01 5im OON2o | OLSim 0O Nao
01 5im OONBo |Di15m 0O Nao
01 5im OONBo | O15im 0O Nzo

importantes no trabalho, escols ou no ambiente domestico.
2. Uso recorrente da substancia em situagdes em gue existe perigo fisico.
3. Problemas legais recorrentes relacionados com o uso da substancia.

4. Uzo continuado da substanca apesar ce haver problemas interpessosis ou socisis

persistentes ou recorrentes causados ou exacerbados pelos efeitos da substinga.

O: sintomas nunca preencheram os criterios de Dependénds de Substancis pars esta

clazze de substincia.
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=
Cannabis Experiences Questionnaire - =
BUG
Data |__|_|-i__I_I-l2]0|__I_I
G. ALUCINOGENOS®, por ex. LSD, cogumelos, PCP
1 Uso stust [GRimos 12 meses)
L Usou? 015m 00 Nio
ii. SeSIM: Usou durante » Gitime semana? 015m 00 Nio
iii. Quantas semanas durante oz Wtimos 12 meses? Semanas
N. Freguencis (20 ¢, 450 MEdio NS SEMGNCS &1 GUE 50U 01 Diariaments
02 Uma vez por semana
03 Manosz gue uma ves Dor
zamara
00 Mao z=apic
v. Dependencia” C15im 00 N2o
wi. Abuso” 01 5im 00 Nzo
Z  Aclongp o vids
i Quantos ancs vocE tinha QUANGO L=ou AlUCGNCFENED: pels primera ver® Arce
ii. HOWve UMa EpOCS &M que YoCe usava frequentemeante ? OiSim OON%
iii. Quantos anos voce tinha nests 2poca? Dos: Aoz
n. Freguencia no penodo de meior uso 01 Diariaments
02 Ume vez por samana
03 Menos qua Lma vez Dor amans
v. Dependencia 20 lorgo da vida * 01 5im 00 N2o
vi. Dependéncia 20 longo da vida * 04 5im DO NBo
3. Sevoce NS0 uss Mz BIGNORENOS, QUANtCS aNos Yocs tinha quando parou e Ancs
war?

4 Porquevocs deddiu parar de usar?
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Cannabis Experiences Questionnaire

* Rastreamento de dependencia para todos os tipos de drogas:

* Rastreamento de dependencia para £ogos os 5p0s gz drogas:

Toleranrcia, cefinida por qualguer um cos itens:

a. Necessidade de aumento significativo da quanticade
da substanca pars ficar intoxicado ou ooter oz efsitos
desejacos.

b. Redugao significative dos efeitos 8pos 0 LSO CroRICo
da mezma guanticade ca substancia.

Anztinencia, manifestada por gualguer um dos itens:

C. A presenca da sindrome ce abstinencis caracteristica
para a zubstancis.
¢ A mesma substancia (ou substancia semelhante) &
utilizads para aliviar ou evitar os sintomas ce
sbstinancia.
A zubstancis & geraiments uzads em maicres quantidaces ou
DOF UM perco maior do que o plansjado.
Exizte um dezejo persistente cu tentativas fracaszadas ce
DErar ou de recuzir © Uso da sudstancis.
Muito tempo & zazto em stividades neceszanias para 8
obtancdo & uzo da substancia, Ou PArs recUDArar-s 4os seus
efeitos.
Importantes atividedes zodais, ocupacionsis ou de lazer s80

deixadas de Iado ou reduzidas por causa do uzo da substanca.

O uzo ca zubstanca & continuado, spazar ca axstenca oe
problemas fzicos ou psicologicos persistentes ou recorrentes
que sejam provavelmente causados ou exacerbacos peio uso
ds zudstancia.

* Definigao de ‘“Abuso’

A Um padrio mal adsptativo de uszo de substancis levando a prejuizo dinico significativo,
manifestado por um (ou mais) dos seguintes itens, ocorrendo dentro de um periocdo de 12

meses:

1. Uszo recorrente ds substinga, resultando na falha em dezempenhar obrigagoes

L

Passado Presente

01 5im OONBo | O15im ©ONae
01 Sim OCNBo | 015im 0O Nao
01 5im OONBo | D15im  OCONZo
o1 5im OONBo | O15im ©ONae
01 5im OONBo | O15im 0O Nao
01 5im OONBo |O15im 0O Nao
01 5im CONSo | O15im ©ON3o
01 5im OONBo | O15im ©ONae
o1 5im CONBo | O15im ©CONao

importantes no trabalho, ezcols ou no ambiente domestico.
2. Usorecorrente ds substinda em situagoes em gue existe perigo fisico.
3. Problemas legais recorrentes relaconados com o uso da substancia.

4. Uzo continuado da zubstinda apesar de haver problemas interpessosis ou socisis

persiztentes ou recorrentes cauzados ou exacerbados pelos efeitos da substandsa.

O: zintomas nunca preencheram os criterios de Dependeénda de Substincia para esta

clazze de substancia.
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Cannabis Experiences Questionnaire

Deta |_|__I-I_1_|-l210[__|_]I

H. KETAMINA’ {ou cetamina)

==

sucH

1 Uso stus! [GRimos 12 meses)

L Usou?

Se SIM: Usou durante a Gtima semana?®

MMMO&MQM&?

w. Frequencia (is20 &, wso medio NOS SeMGnGas e GUe wou))

L Quantos anos voce tinha quando usou ketaminas pela primeirs vez?

ii. Houve uma Epocs em que VOCE usava frequentements?

w. Fraguencis no periodo de maior uso

v. Dependéncia 20 longo da vida*
vi. Abuzo 80 longo da vida"

3. Sevoce ndo usa mais ketamina, Quantos anos vocs tinha quando parou de

wsar?

4 Porque vocs deddiu parar de usar?

iil. Quantos anos voc tinha nests epoca” Dos:

O15m

015m

00 Nao

00 Nao

Semanas

01 Disriamente

02 Uma vez por semans

03 Manos gue uma vez por samana
00 Nao z= apiica

01Sm

015m

00 Neo

00 Nao

015im

00 Nao

Aos:

01 Diariaments
02 Uma vez por zemans

03 Menos qua uma vez por

wemans

O1sim  OON3o

Ois5im  OONao
Arcs
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Cannabis Experiences Questionnaire

* Rastreamento de dependéncia para todos os tipos de drogas:

* Rastresmento de dependencia para £ogos o5 tipos g drogos:

Tolerancia, cefinids por qualguer um cos itens:

a. Necessidade de aumento Zignificatvo da guanticade
da zubstanca pars ficar intoxicado ou ooter oz afeitos
dezejacos.

b. Redugdo significativa dos efeitos 3pas 0 Lz Cronico
da mesma guanticade ca substancis.

Abstinencis, manifestads por qualguer um dos itens:

C. A presancs da zindrome ce abstinancis caracteristica
para s substanca.
¢ A mesma substancia [ou substancia zamemnante) &
utilizada para aliviar ou evitar oz sintomas ce
abstinancia.
A zubstancia & geraiments uzads em maiores quantidades ou
DOr UM perinco maior do que o planajado.
Existe um desejo perzistente ou tentativas fracassadas ce
DArar ou de recuzir © Uso da sUDItANCIS.
Muito tempo & gasto em stividsdes necaszanias para 8
obtengio & uso da substancs, Ou pars recuperar-se dos seus
efeitos.
importantes ativicades sogais, ocupacionsis ou de lazer s80
deixsdas de Isdo ou reduzidas por causa do uso da substands.
0 uzo o substanca & continuado, apasar cs axistenca e
problemas fzicos ou psicologicos persistentes ou recorrentes
que ssjam provaveimente cauzados OU Sxacerbacos pelo Lso
ds substancia.

* Definigao de ‘Abuso’

A Um padrio mal sdaptativo de uzo de substancia levando 3 prejuizo dinico significativo,
manifestado por um [ou mais] dos seguintes itens, ocorrendo dentro de um periodo de 12

meses:

1. Uso recorrente da substinda, resultando na falha em desempenhar obrigagoes

wucH

Passado Prezente

01 5im O0ONBo | O15im ©CONaeo
01 5im OONBo | O15im 0O Nao
01 5im OONBo |Oi5im 00 Nao
01 5im OONSo | O15im ©ONao
01 5im OONBo | O15im 0O Nao
01 5im OONBo | O1Sim 0O Naeo
01 5im OON2o |O15im ©ONao
01 5im OONBo | O15im 0O N2o
01 5im OCONSo | O15im 00 NaZo

importantes no trabalho, ezcola ou no ambiente domestico.
2. Uzorecorrente da substincia em situagdes em gue existe perigo fisico.
3. Problemas legais recorrentes relacionados com o uso da substanciz.

4. Uszo continuado da substinda apesar de haver problemas interpessosis ou socisis

persistentes ou recorrentes causados ou exacerbados pelos afeitos da substanaa.

O: zintomas nunca preencheram os criterios de Dependénca de Substincis para esta

clazze de substancia.
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E
Cannabis Experiences Questionnaire o =
aien
Data |_|__I-l_|_|-l2190|_|_|
I. OUTRAS DROGAS": Por favor, especifique:
1 Uzo stus! [GRimos 12 meses)
i Usou? 01 Sim 00 N&o
ii. 5eSIM: Usou durante » Gitima zemana® 015im 00 No
iil. Qusntas semanes durante os UIMOS 12 meses? zemanas
M.  Frequencis (80 &, 450 medio NaS SemanGs em Gue wsou) 01 Disriaments
02 Uma vez por semans
03 Menos gus uma ves por
semera
00 Neo zemplc
v. Dependencia® 01 5im o0
N
wi. Abuzo" 01 5im oo
NBo
2 Zoiongognvie
i Quentos anos VOCE tinha QUENDO USOU............... Pels prmeira vez? Ancs
ii. HOwve uma épocs em que voce usava frequentemente * O15im  CONBo
iil. Quantos anos vocs tinha nests &poca” Dos: Aos:
n. Fregquencis no penodo de maior uso O Disnaments
02 Ums vez por samana
03 Menos que uma vez Dor semans
v. Dependencia 20 longo da vida * Ot Sim 00 NBo
Wi. Abuso o longo da vida * Ot sim 00 N3

3 56VOCE NSO USH MBS QUANKOS ANOS WOCE tinhs QUANGO Parou de usar? Djmos

4 Porque vocs deddiu parar de usar?
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Cannabis Experiences Questionnaire

* Rastreamento de dependencia para todos o3 tipos de drogas:

* Raztreamento de dependencia para todos o 8ipos de drogas

Tolerancia, cefinida por qualguer um cos itans:

8. Necessidade de aumento zignificativo da quanticade
da substanca para ficar intoxicado ou obter o3 efeitos
desejacos.

b. Redugao significative dos efeitos 3pas 0 L0 Cronico
da mesma quanticade ca substancis.

Adstinencis, manitestacs por qualguer um dos itens:

. A presencs da sindrome ce sbstinancia caracteristica
para 3 zubstancis.
¢ A mesma substancis {ou substancia semeiante) 2
utilizada para alivisr ou evitar os sintomas ce
sbstinancia.
A substancis & gersiments usads em maiores quantidaces ou
DOr UM perioco maior do que o plansjado.
Exizte um desejo perzistente ou tentativas fracassadas ce
DArar ou de recuzir © uso da sUDstANCIa.
Muito tempo & gasto em stividades necessarias pars &
obtengio & uzo da subItaNCiE, OU Para recuPerar-se dos seus
efeitos.
Importantes ativicades socsis, ocupacionsis ou de lazer s8o

deixadas de Isdo ou reduzidaz por causa do uzo da substanda.

O uso ca substanca & continuado, spesar ds existencia de
oroblemas fzicos ou Psicologicos persistantes ou recorrentes
que sejam provaveiments causados ou exacerbados pelo uso
da sudstancia.

* Definigao de ‘Abuso’

A. Um padrio mal adaptativo de uzo de substancis levando s prejuizo dinico significativo,
manifestado por um (ou mais) dos seguintes itens, ocorrendo dentro de um periodo de 12

meses:

1. Uso recorrente da substinda, resultando na falha em dezempenhar obrigacoes

U

pucH

Paszado Presente

01 5im OONBo | O1Sim ©CONZo
01 5im OON3o | O15im ©ONZo
01 5im OON2o | O15im ©CONZo
01 5im oONBo | O1Sim 0O Nao
015im OONZo | O15im ©CON3e
015im OONZo | O15im ©CON3o
01 5im OCN3o | 015im ©0O0N3o
01 5im CONSo |O15im ©ONZo
01 5im OONBo | O15im 0O Nao

importantes no trabalho, escola ou no ambiente domestico.
2. Uszo recorrente da substinga em situagoes em gque existe perigo fisico.
3. Problemas legais recorrentes relacionados com o uso da substancis.

4. Uso continuado da substanda apesar de haver problemas interpeszosis ou zocisis

persistentes ou recorrentes causados ou exacerbados pelos efeitos da substanda.

O: sintomas nunca preencheram os criterios de Dependends de Substancia para esta

clazze de substancia.
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Anexo F — Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (BPRS)

Brief Psychotic Rating Scale
BPRS
Item Escore

01. Preocupacdes Somaticas

02. Ansiedade Psiquica

03. Retraimento Emocional

04. Desorganizacdo Conceitual

05. Sentimentos de Culpa

06. Ansiedade

07. Distarbios Motores Especificos

08. Auto-Estima Exagerada

09. Humor Deprimido

10. Hostilidade

11. Desconfianca

12. Alucinag@es

13. Retardo Psicomotor

14. Falta de Cooperagdo

15.Contetido Incomum do Pensamento

16. Afeto Embotado

17. Agitacdo Psicomotora

18. Desorientacéo e Confusdo

Escore Total BPRSI I
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Anexo G — Inventario de Dominancia Manual de Edimburgo (IDME)

Inventdrio de Dominancia Manual de Edinburgh

Inventario de Dominancia Manual de Edinburgh

Instrugdes
Para cada uma das atividades abaixo, responda:

Qual m&o vocé utiliza preferencialmente para essa atividade?

D (Direita) E (Esquerda) A (Ambas)
Alguma vez vocé utiliza a outra m#o para essa atividade?
Sim Nao
Atividade Qual mao vocé Alguma vez também
utiliza para utiliza a outra méao?
Escrever D E A Sim Nao
Desenhar D E A Sim Nao
Jogar algo D E A Sim Nao
Utilizar uma tesoura D E A Sim Nao
Escovar os dentes D E A Sim Nao
Utilizar uma faca (sem o garfo) D E A Sim Nao
Utilizar uma colher D E A Sim Nao
Utilizar uma vassoura (a mao de cima) D E A Sim Ndo
Riscar um fésforo D E A Sim Nao
Abrir a tampa de uma caixa D E A Sim Nao

Método de pontuagdo — a pontuagéo varia de +20 (destro) a —20 (sinistro)
Esquerda = -2 Direita = +2 Ambas =0
(Uso da outra mao pontuagao +/~1, a menos que ndo haja preferéncia)
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Anexo H — Lista de Medicacao (Medication List)
Lista de Medicagbes (Presente)

3
(Note for DATA ENTRY: open MED_PRES) O Participante usa medicacio? Oondo O1sim
ESTUDO: EU GEI Data de Nascimento

Niémerodoparticipante: |__1 | -1 | | 1 L Hus L
Intervalo de tempo: Atual Perod - ReplicatiQl__|-10]__1
ENtrevistaoon vu e eermsssrssssrsressmssrssssssssrssessnes Datal |- | H20L | |

" No. Nome Cédizo Dese total diaria —ou doe Dia
de depasito

am[ T1-(T1T [T TTYITT1 0T 711 Unidade O'mz O'ml O'mmoll O’ microg

Dt demii [1- C1J-C1J Depisitr s 0'sa

Senecessarior O'mio O =m

A R LU-LLJ-LU"]|I||||| [ | | Unidade: O'mz O'ml O'mmoll  O'macroz

Motivo do @m0 ...ovee veeeeesecenaae Horario diario: O’ § o 0’18 o'n

Data e isicic: I S 3 ) il Deplties Oisln '
Semecansdrio: O'ndo O um

MOtiv0 0 BIOC < eeeeiieeeeesiaeeeanns Hordrio didgrior O'E 012 0'ls o2
Data donicie EENER YA Depisies O’ O s
Semecessario; O'ndo O sm

[D[:DED (TTTYILTT1ICT T Unidade: O'mz O'ml O'mmoll  O'mseroz
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APENDICES

Apéndice A — Descri¢do dos procedimentos para a composi¢cdo da amostra para coleta de

dados de neuroimagem

O projeto teméatico STREAM totalizou em 215 pacientes em PEP e 318 controles de
base populacional. Para selecdo dos participantes para esse estudo os critérios de inclusdo e
excluséo foram descritos nos itens 3.2.1 e 3.6.1.

Para a amostra final do estudo de neuroimagem referente ao projeto tematico, obteve-
se um total 128 participantes, que corresponde a 92 pacientes (incluindo as trés classes de
diagndstico citadas) e 36 controles.

Os fluxogramas das figuras 14 e 15 apresentam detalhadamente a descrigdo das perdas de
participantes dos grupos de pacientes e controles. Primeiramente, na etapa de triagem, a razdo mais
comum para ndo inclusdo foi a “perda de contato” em ambos 0S grupos, sendo 54 pacientes e 158
controles. O principal fator foi o grande intervalo de tempo entre a captagdo do estudo referente ao
projeto temético e o convite para realizagdo do exame de neuroimagem.

Referente a etapa de coleta de dados de MRI, seis participantes totais ndo completaram
0s exames; sendo cinco pacientes (dois por excesso de movimento e trés por apresentarem
sintomas de claustrofobia no momento do exame), um controle (por ter sido identificada uma
condicao neuroldgica — acidente vascular encefalico antigo — encaminhado para tratamento)
(Figuras 14 e 15).

A partir das imagens coletadas, foi realizado o pré-processamento para controle de
qualidade. Observa-se que no pré-processamento das imagens pela técnica de VBM um total de
seis participantes foram excluidos por conter artefato na imagem, sendo: cinco pacientes e um
controle. Em relacdo ao pré-processamento de imagens pela técnica de DTI, obteve-se um total
de 11 exclusdes (Figuras 14 e 15), sendo que para o grupo de controle cinco participantes foram
excluidos, sendo: trés aquisicdes SENSE, um incompleto e um sem gradientes BvaL € Bvec; ja
para o grupo de pacientes houve seis exclusées (Fluxograma 1 e 2), divididos em somente dois
grupos de diagndstico: (a) um sem imagem em psicose ndo-afetiva, e, (¢) TB com SP com cinco
exclusBes totais, sendo, um sem imagem, trés imagens com artefato. Novamente ndo houve

exclus@es para o grupo (b) TDM com SP (Fluxograma 3).
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Lembra-se que a amostra de pacientes deste estudo comporta somente uma classe de
diagndstico, sendo assim os outros dois grupos foram excluidos das analises — a saber, 0s grupos de
pacientes com diagnostico (a) transtornos do espectro da Esquizofrenia (esquizofreniforme,

esquizoafetivo, transtorno delirante, transtorno psicotico breve) e (b) TDM com SP (Figura 16).
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Figura 14. Selecdo de pacientes do projeto temético para participacdo no estudo de
neuroimagem — etapa triagem e pre-processamento

215

Pacientes STREAM

Exclusoes = 31
14 = Idade (=55an0s)
10 = Fragmento metalico
03 — Outra condi¢io medica
02 ~ Peso

4 )

\_ v

Pacientes com MRI

5

Exames nio concluidos

103
Pacientes com MRI

3
Exclusio por artefato em

VEM

O
Pacientes com VBM

(8]
Exclusdo por artefato em DTI

Fonte: Imagem autoral.

9 2
Pacientes com MRI
Final

- B
Nio inclusos = 85
34 = Perda de contato - ———— —
23 - Recusas
. J
107
( 1
L Inclusio posterior
108
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Figura 15. Selecdo de controles do projeto teméatico para participacdo no estudo de
neuroimagem — etapa de triagem e pré-processamento

318
Controles STREAM
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Figura 16. Descricdo das categorias diagnosticas dos pacientes com MR, incluindo
0 pré- processamento.
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Apéndice B — Descri¢do da amostra

Foi realizada a comparacéao entre a amostra dos grupos de pacientes TB e controles que realizaram o exame de neuroimagem com a amostra
maior pertencente ao projeto tematico com o objetivo de verificar possiveis diferencas entre os grupos. Foi encontrada diferenca estatistica
significativa na comparacgdo entre os controles do projeto tematico sem MRI daqueles que participaram do exame de MRI somente em relagdo ao
sexo dos participantes (p = 0,006) (Tabela 11).

Tabela 11. Caracterizacdo dos grupos TB e controles que participaram do estudo de MRI e agueles que ndo participaram.

Controles TB
Com MRI Sem MRI 2/U (gl) p Com MRI Sem MRI 2/U (gI) p
(n=41) (n=277) (n=36) (n=35)
Caracteristicas demogréficas
Idade: média (DP) 30,70 (11,6) 33,44 (12,7) Z=1775 0,076 24,83 (7,3) 29,48 (10,7) U=1,608 0,108
Escolaridade: média (DP) 12,51 (3,2) 11,46 (4,3) Z=1,354 0,175 24,83 (7,2) 8,88 (3,7) U=-0,736 0,462
Masculino: n (%) 28 (68,3%) 125 (45,1%) 2=7,687 (1) 0,006 20 (55,5%) 18 (51,4%) 2=0,121 (1) 0,250
Sem vinculo: n (%) 24 (58,5%) 177 (63,9%) 2=0,442 (1) 0,506 20 (55,5%) 22 (62,8%) 2=0,392 (1) 0,531
Com renda: n (%) 29 (70,7%) 166 (59,9%) 2=1,758 (1) 0,185 18 (50,0%) 19 (54,3%) 2=0,131 (1) 0,718
Caracteristicas clinicas
Idade de inicio da doenca: média (DP) - - - - 245(7,2) 28,8 (10,1) Uu=1321 0,186
DUP — semanas: média (DP) - - - - 13,1(28,2) 12,1(15,9) U =0,156 0,876
SPA 2=0,683 (1) 0,409
Sem uso na vida: n (%) - - - - 12 (33,3%) 15 (42,8%) - -
Com uso na vida: n (%) - - - - 24 (66,6%) 20 (57,1%) - -

Legenda: TB = transtorno bipolar; DP = desvio padrdo; MRI = exame de imagem por ressonancia magnética; DUP = Duration of Untreated
Psychosis (Duragao de Psicose ndo tratada); 2= teste Qui-quadrado de Pearson; U = Teste de Mann-Whitney; gl = grau de liberdade. Critério p <0,05.
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Quadro 4. Caracteristicas sociais e clinicas dos pacientes TB em primeiro episddio maniaco que realizaram o exame de MRI (n = 36).

continua
Tempo de ) Carba-
Nome Idade  Sexo Escolaridade MRI Laterali DUP tratamentoLitio Acido mazepi- Halope- Olanza- Queti- Risperi-
(anos) dade (semanas) (semanas) Valproico na ridol pina apina dona
AF.D. 26 M 11 VBM + DTI destro 9 82 X
ACM 34 F 10 VBM + DTI destro 22 19 X X
A.AB. 28 F 8 VBM + DTI N.I. 4 14 X
AR.C. 26 M 13 VBM + DTI destro 4 18 X X
A.G.B. 38 M 4 VBM + DTI destro 2 28 X
B.O.S. 18 F 10 VBM + DTI N.I. 26 4 X
C.H.T. 22 M 8 VBM + DTI destro 6 15 X
C.R.S. 22 F 8 VBM + DTI destro 1 14 X X
C.M.R.G. 31 F 4 VBM + DTI N.I. 10 51 X
D.M.S.P. 31 M 10 VBM destro 166 8 X X
D.F.F. 32 F 6 VBM destro 11 24 X X
D.G.AB.R. 23 M 10 VBM + DTI destro 14 8 X X
D.F.0.A 18 M 4 VBM + DTI N.1. 2 40 NA NA NA NA NA NA
E.D.S.S. 19 M 7 VBM + DTI destro 5 33 NA NA NA NA NA NA
E.R.S. 20 M 9 VBM + DTI destro 11 20 X
E.S.S. 23 M 9 VBM + DTI N.IL 1 32 X
E.AR. 26 F 11 VBM + DTI destro 8 34 X X
E.E.H. 32 F 21 VBM + DTI N.I 7 5 X X
F.M.J. 26 M 6 VBM + DTl  canhoto 53 37 X X
G.L.N.M. 23 M 11 VBM N.I 3 7 X
G.CS. 17 F 8 VBM + DTI destro 2 35 X
G.AF. 29 F 10 VBM +DTI  canhoto 4 14 X X
H.C.B. 22 M 8 VBM destro 4 37 X X
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concluséo
Quadro 4. Caracteristicas sociais e clinicas dos pacientes TB em primeiro episddio maniaco que realizaram o exame de MRI (n = 36).
LAT.V. 53 F 10 VBM + DTI destro 1 13 X X
JDSS. 24 M 11 VBM + DTI destro 22 15 X
J.CS. 19 F 10 VBM + DTI destro 7 49 X X
LFsS. 19 F 12 VBM + DTI destro 1 22 X X X
M.P.SRR. 21 M 8 VBM + DTI destro 26 % X
M.S.S. 25 M 8 VBM + DTI NLI. 17 10 X X
R.L.M. 18 M 11 VBM + DTI NLI. 1 6 X X
RAV. 18 M 8 VBM + DTI destro 1 8 X X
R.CA. 31 F 9 VBM NLLI. 0 9 X X
S.S.S. 22 M 7 VBM + DTI destro 1 0 X X
W.F.G. 21 M 11 VBM + DTI destro 8 27 X X
W.C.X.L. 17 F 9 VBM + DTI destro 6 38 X X
Z.PJ. 36 F 4 VBM + DTI destro 7 45 X X

Legenda: M = masculino, F = feminino; VBM = Voxel-based Morphometry, DTI = Diffusion Tensor Imaging; N.I. = ndo informado; N.A. = ndo se aplica;
DUP = Duration of Untreated Psychosis.

De 36 pacientes em primeiro episédio maniaco com sintomas psicoticos, 28 estavam em uso de antipsicotico (17 haloperidol, seis olanzapina,
trés quetiapina, dois risperidona; sendo que, destes, um estava em uso simultaneo de dois antipsicético — haloperidol e olanzapina); 16 em uso de litio
(trés em uso apenas de litio; uso simultaneo com litio: dois com acido valproico, cinco com haloperidol, dois com olanzapina, dois com quetiapina, um
com acido valpréico e haloperidol), 11 de &cido valprdico (um apenas em uso de &cido valproico; uso simultaneo com &cido valprdico: seis com
haloperidol e um com olanzapina - incluindo 2 carbamazepina); dois identificados como N.A. pois estavam sem uso de medicagdo no momento do exame.
Para informativo, apenas dois usavam antidepressivo (paroxetina e sertalina); 14 em uso de sedativo (seis clonazepam, quatro diazepam e quatro
lorazepam); sete faziam uso de biperideno e um de prometazina (informacdes ndo apresentadas no quadro).



