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Resumo




Guzzo RFG. Avaliacdo do transportador dopaminérgico em jogadores patologicos
através de imagens de SPECT com TRODAT-1- "¢ [Dissertacdo]. Séo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sédo Paulo; 2012.

Jogo patolégico (JP) pode ser definido pela persisténcia e recorréncia do
comportamento de apostar em jogos de azar, apesar de prejuizos em diversas areas
da vida decorrentes dessa atividade. O JP é considerado um transtorno do controle de
impulso e um modelo de dependéncia comportamental. Diferentes estudos tém
comprovado o envolvimento de vias dopaminérgicas em dependéncias de substancias
e em jogadores patologicos. O transportador de doamina (DAT) é uma proteina pré-
sinaptica de neurdnios dopaminérgicos nigroestriatais, responsavel pela recaptacao
da dopamina (DA) da fenda sinadptica, e tem sido relatada alteracbes em sua
densidade em dependentes de substéncias. O objetivo deste trabalho foi investigar
em pacientes com jogo patoldgico, a densidade de DAT no estriado, através de
imagens do exame de SPECT com TRODAT-1- *™Tc verificar por meio de estudo
de correlacdo a associacdo entre comportamento de jogo (frequéncia, tempo,
dinheiro, gastos com jogo e fissura/craving) e a densidade DAT em jogadores
patolégicos. Foram selecionados 15 jogadores e 15 controles normais pareados para
género, idade e escolaridade. Para inclusdo ou exclusdo de sujeitos foram utilizados
instrumentos de verificacdo e principais Transtornos Psiquiatricos do Eixo 1 do DSM
IV e escalas para depressdo e ansiedade; para jogadores patoldgicos os instrumentos
utilizados foram escalas para avaliagdo do padréo de jogo recente, para avaliacdo da
fissura pelo jogo; para rastreamento de outras dependéncias comportamentais (sexo e
comida). Observou-se que: 1) jogadores patoldgicos ndo apresentaram aumento de
densidade DAT quando comparados a controles normais; 2) nos jogadores a
densidade de DAT foi diretamente proporcional a intensidade de jogo no dltimo més
e inversamente proporcional a auto-eficacia na abstinéncia do jogo. N&o houve
correlagdo significativa entre densidade de DAT e comportamentos de abuso
relacionados com sexo ou comida. Desta forma, faz-se necessario estudos futuros
para a avaliacdo da densidade de DAT no inicio e no fim do tratamento, a fim de
verificar se a diminuicdo da densidade de DAT ao longo do tratamento pode ser
utilizada como preditor de boa resposta e bom progndstico em jogadores patologicos.

Descritores: 1.Jogo patolégico 2.Dopamina 3.Proteinas da membrana plasmatica de
transporte da dopamina 4.Tomografia computadorizada de emissdo de foéton Unico
5. TRODAT-1-*"Tc.
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Guzzo RFG. Evaluation of dopamine transporter in pathological gamblers submitted
to brain SPECT imaging using TRODAT-1-*"Tc [dissertation]. S&o Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2012.

Pathological gambling (PG) can be defined by the persistence and recurrence of the
behavior of gambling on games of chance, despite losses in many areas of life from
this activity. The JP is considered a disorder of impulse control and a model of
behavioral dependence. Different studies have demonstrated the involvement of
dopaminergic pathways in substance dependency and pathological gamblers. The
dopamine transporter (DAT) is a protein pre-synaptic dopaminergic neurons
nigroestriatais responsible for the reuptake of dopamine (DA) from the synaptic cleft,
and has been reported changes in the density-dependent substances. The objective of
this study was to investigate in patients with pathological gambling, the density of
DAT in the striatum, through examination of SPECT images with TRODAT-1 -
%mTe to verify through correlation study the association between gambling behavior
(frequency, time, money spent on gambling and urge / craving) and DAT density in
pathological gamblers. We selected 15 plathological gamblers and 15 controls
matched for gender, age and education. For inclusion or exclusion of subjects were
used verification tools and major psychiatric disorders in the DSM IV Axis 1 and
scales for depression and anxiety; for pathological gamblers were the instruments
used scales for assessing the standard of play recently, to evaluate the crack for the
game; for tracking other behavioral addictions (sex and food). It was observed that:
1) pathological gamblers did not have increased DAT density compared with normal
controls, 2) players in the density of DAT was directly proportional to the intensity
of gambling in the last month and inversely proportional to self-efficacy on
abstinence of gambling. There was no significant correlation between DAT density
and behavior of abuse related to sex or food. Thus, it is necessary to future studies
for evaluating the density of DAT at the beginning and end of treatment in order to
determine whether the decrease in density during the treatment DAT can be used as
predictor of good response and a good prognosis in pathological gamblers.

Descriptors: 1.gambling 2.dopamine 3.dopamine plasma membrane transport
proteins 4. Tomography emission- computed single-photon.
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1.1 Consideracoes iniciais

A pratica de jogos de azar ¢ um comportamento observado desde as primeiras
civilizagdes quando o ato de brincar combinou-se aos primeiros valores universais de
troca, ou seja, o dinheiro. Registros historicos de artefatos relacionados a jogos de
azar foram encontrados entre as ruinas da Babilonia que datam 3000 antes de Cristo
(Tavares; Rossini, 2008). H& ainda, relatos que no Egito antigo, jogadores
compulsivos eram submetidos as penas, tais como polir pedras para as piramides
(Bernstein, 1997).

Tecnicamente, jogo de azar ¢ toda e qualquer atividade que envolva
empenhar um valor (a aposta) na previsao de um resultado futuro. Se esta previsao
for confirmada, o apostador recebe da contraparte (a banca) o valor empenhado
acrescido de um valor previamente combinado. Do contrario, a banca retém o valor
empenhado. Neste processo, ganhar ou perder estd em fung¢do do acaso, ou seja, o
experimento quando repetido em iguais condigdes, pode fornecer resultados
diferentes. No entanto, para o jogador compulsivo, o desfecho do jogo nao parece ser
0 mais importante. Em uma carta de Dostoievski, cujos relatos biograficos sugerem
ter sido um dependente de jogos de azar, o mesmo diz: “O principal é o proprio jogo.
Juro-lhe que nao jogo pela ansia de fazer dinheiro, embora me faga bastante falta”
(Freud, 1928).

Apesar dos relatos histdricos de individuos com perda de controle sobre o

comportamento de apostar, este fendomeno somente veio ser reconhecido em 1977,
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pela Organizagdo Mundial de Satde na 8* edicdo do Codigo Internacional de
Doengas (CID-8), posteriormente ratificado na 3* edi¢do do Manual Estatistico e
Diagnéstico (DSM-III) da Associagao Norte-Americana de Psiquiatria (APA, 1980)

sob o0 nome de Jogo Patologico (JP).

1.2 Classificacao diagndstica atual

Atualmente, Jogo Patologico (JP) ¢ citado pela Classificagdao Internacional de
Doengas na sua décima edigao (CID-10) como um Transtorno do Controle dos
Haébitos e dos Impulsos (TCI) que “consiste em episodios freqiientes, repetidos, de
apostas, que dominam a vida do paciente em detrimento dos valores e compromissos
sociais, ocupacionais, materiais e familiares”, classificado juntamente com
cleptomania, piromania e tricotilomania (OMS, 1996). Semelhantemente, JP
encontra-se classificado entre os Transtornos do Controle do Impulso na quarta
edicao revisada do DSM (DSM-IV-TR; APA, 1994). Para ser diagnosticado como
jogador patologico, um individuo deve preencher pelo menos 5 entre os 10 critérios

estabelecidos listados a seguir:
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Quadrol -  Critérios diagnésticos do DSM-1V-TR

A caracteristica essencial do Jogo Patoldgico ¢ um comportamento de jogo mal-
adaptativo, recorrente e persistente. (Critério A)

(1) preocupacdo com o jogo (por ex., preocupa-se com reviver experiéncias de jogo
passadas, avalia possibilidades ou planeja a proxima parada, ou pensa em modos
de obter dinheiro para jogar).

(2) necessidade de apostar quantias de dinheiro cada vez maiores, a fim de obter a
excita¢do desejada.

(3) esforgos repetidos e fracassados no sentido de controlar, reduzir ou cessar com o
jogo.

(4) inquietude ou irritabilidade, quando tenta reduzir ou cessar com o jogo.

(5) joga como forma de fugir de problemas ou de aliviar um humor disférico (por
ex., sentimentos de impoténcia, culpa, ansiedade, depressao).

(6) apos perder dinheiro no jogo, freqiientemente volta outro dia para ficar quite
("recuperar o prejuizo").

(7) mente para familiares, para o terapeuta ou outras pessoas, para encobrir a
extensdo do seu envolvimento com o jogo.

(8) cometeu atos ilegais, tais como falsificagdo, fraude, furto ou estelionato, para
financiar o jogo.

(9) colocou em perigo ou perdeu um relacionamento significativo, o emprego ou uma
oportunidade educacional ou profissional por causa do jogo desesperadora
causada.

(10) recorre a outras pessoas com o fim de obter dinheiro para aliviar uma situacao
financeira pelo jogo

O diagnostico nao ¢ feito se o comportamento ¢ melhor explicado por um Episdédio
Maniaco (Critério B).

As graves conseqiiéncias pessoais e sociais deste transtorno incluem uma taxa
elevada de tentativas de suicidio, perda de trabalho, problemas maritais e familiares,

problemas legais e comportamento criminoso (Hollander et al., 2000).
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1.3 Prevaléncia

A prevaléncia de JP na populacdo brasileira € cerca de 1 %, € mais comum no
sexo masculino, cerca de 2 a 3 vezes mais frequente do que no sexo feminino. No
entanto, as mulheres progridem mais rapidamente no curso clinico do jogo
patologico e em geral procuram tratamento mais cedo do que os homens (Tavares et
al., 2003).

Provavelmente o jogo patologico ¢ comportamento de dependéncias mais
prevalente na populagdo, depois do tabaco e do alcool. Evidéncias sugerem dois
subtipos de jogadores patologicos: 1) individuos que iniciam o jogo na adolescéncia
e se tornam jogadores patologicos numa idade mais precoce, predominantemente do
sexo masculino e sdo mais graves (sete ou mais critérios o0 DSM-IV); 2) individuos
que iniciam o jogo na fase adulta e tornam-se jogadores patoldgicos numa idade mais
tardia, nao tem diferenca na prevaléncia de género e sao menos graves (Tavares et al.,

2010).

1.4 Comorbidades

As comorbidades psiquiatricas s3o comuns no jogo patoléogico. As mais

freqiientes sao:
1) Transtorno por uso de substancias: particularmente alcool e tabaco.
Estudos descrevem freqiiéncias altas de consumo crénico de alcool (cerca

de 70%) e de cigarro (cerca de 60 %) (McGrath; Barret, 2009). Estudos
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realizados com populacao de dependentes de substancias apresentam taxa
de prevaléncia de jogo patologico cerca de 4 a 10 vezes mais altas do que
na populacao geral (Cunningham et al., 2000, Weinstock et al., 2008).

2) Transtornos do humor: o Transtorno depressivo tem sido descrito como a
comorbidade mais frequente. Um estudo mostrou prevaléncia de 70% de
depressao atual em jogadores tratados em ambiente ambulatorial (Tavares
et al., 2003). Os transtornos de ansiedade também tém sido descritos
como uma comorbidade comum, cerca de trés vezes mais frequentes do
que na populagdo geral, incluindo transtorno de ansiedade generalizada,
transtorno de panico com e sem agorafobia, fobias especificas e fobia

social (Petry et al., 2005).

1.5 Etiopatogenia e realocacio diagndstica

Sabe-se que fatores genéticos e ambientais contribuem para etiopagenia do
jogo patologico. Determinados polimorfismos genéticos especificamente associados
a receptores dopaminérgicos D;, D, e D4 sdo descritos como mais freqiientes em
jogadores patoldgicos. De fato, revisdes recentes apontam que a contribui¢do
genética para o fenotipo de JP é cerca de 50% (Lobo; Kennedy, 2009).

Jogo patoldgico apresenta varias semelhangas com dependéncias de
substancias, tais como: vulnerabilidades genéticas compartilhadas (Brewer; Potenza,
2008), resposta a tratamentos farmacologicos semelhantes (Petry, 2007) e padrdo

similar de comorbidades (Petry et al., 2005). A Organizagdo Mundial de Saude
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define dependéncia como um comportamento marcado por seis aspectos
fundamentais: 1) Forte desejo ou senso de compulsao para consumir a substancia; 2)
Dificuldade em controlar o comportamento de consumir a substancia em termos de
seu inicio, término ou niveis de consumo; 3) Um estado de abstinéncia fisioldgico
quando o uso da substincia cessou ou foi reduzido, evidenciado pela vivéncia de
sintomas fisicos ou psicoldgicos desagradaveis ou o uso da mesma substancia (ou de
uma intimamente relacionada) com a intencao de aliviar os sintomas de abstinéncia;
4) Evidéncia de tolerancia, de tal forma que doses crescentes da substancia sao
requeridas para alcancar os efeitos originalmente produzidos por doses mais baixas;
5) Abandono progressivo dos prazeres e interesses alternativos em favor do uso da
substancia, aumento na quantidade de tempo necessdrio para obter ou usar a
substancia ou para se recuperar dos seus efeitos; 6) Persisténcia do uso a despeito de
evidéncias claras de conseqiiéncias nocivas devido ao uso da substancia.

Nota-se que os critérios para jogo patologico citados anteriormente, 2 e 4
apresentam semelhanca com os fendmenos de tolerdncia e abstinéncia
respectivamente. Além da perda de controle caracteristica (critério 3), prejuizos
psicossociais (critérios 7, 8 e 9) e persisténcia deste comportamento apesar dos
prejuizos (critério A). Interessantemente um comportamento motivado, através da
repeti¢ao do estimulo especifico, somado a fatores genéticos e ambientais, pode levar
a um quadro de dependéncia comportamental, no qual o proprio comportamento
provoca alteragdes na fisiologia cerebral, semelhante ao que ocorre no uso de
substancias. Além do jogo patologico, a literatura sugere que comportamentos de
abuso relacionados a comer, fazer sexo, comprar, uso de video game e de internet

também seriam modelos de dependéncia comportamental (Grant et al., 2010).
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Atualmente existem propostas para que o jogo patoldgico seja no futuro realocado
em uma secao ampliada de comportamentos de dependéncia na quinta edicao do
DSM (O’Brien, 2011).

Tem sido proposto que o sistema de recompensa cerebral estd intimamente
relacionado com o desenvolvimento e manutencao de dependéncia de substancias e

comportamental (Carrion et al., 2010).

1.5.1 Sistema de recompensa cerebral (SRC)

O sistema de recompensa cerebral ¢ critico para a sobrevivéncia, pois estd
envolvido com o reforco de comportamentos relevantes para preservagao do
individuo e da espécie como alimentagdo, sexo/reproducdo e amor; também
chamados de “recompensas naturais” que envolvem a liberacdo de dopamina na via
mesolimbica (Koob, 1992). Este sistema se inicia em neurdnios dopaminérgicos
situados na area tegumentar ventral (ATV) do mesencéfalo que projetam-se para o
nucleo acumbens (NA) localizado na por¢do anterior e ventral do nacleo caudado.
No NA ocorre a integragdo, além das vias das aferéncias dopaminérgicas
provenientes da ATV, das proje¢des endofinérgicas e glutamatérgicas. A dopamina
esta associada a atribui¢do de saliéncia a estimulos especificos, seus comportamentos
associados e seu contexto. As proje¢des glutamatérgicas provenientes do hipocampo,
amidala basolateral e do cortex oOrbito-frontal estdo relacionadas a alimentagdo do
NA quanto ao contexto ambiental e memorias afetivas de gratificacdes anteriores.

Enquanto que, as projecdes endofinérgicas, através de receptores p- opidides, estdo
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relacionadas ao carater hedonico de alguns destes comportamentos relevantes
(Tavares, 2006).

Atualmente, a hipotese mais aceita para etiopatogenia de dependéncias ¢ a de
que individuos que sofrem desta patologia apresentariam deficiéncia no sistema de
recompensa, € teriam uma tendéncia maior para buscar compensacao desta condi¢ao
em recompensas ‘“ndo naturais”, tais como: ingestdo de alcool ou consumo de
substiancias como cocaina, metanfetamina, heroina, nicotina, maconha e outras
drogas; ou ainda no envolvimento em comportamentos de abuso relacionados a
comer, fazer sexo, jogar e outros comportamentos motivados (Williams; Potenza,
2008). Desta forma, estariam mais suscetiveis a adquirirem comportamento de
dependéncia (Blum, 1996; Robinson et al., 2008). Estes individuos seriam portadores
de alteragdes provocadas por um mecanismo poligénico, onde a concentragdo de
alguns polimorfismos genéticos condicionaria uma sensibilidade reduzida de
receptores dopaminérgicos (D;, D, D4) ou atividade diminuida deste transmissor na
via mesolimbica, provocando a chamada “Sindrome de Deficiéncia da Recompensa”
(SDR) (Comings; Blum, 2000). Dentro do sistema de gratificacao cerebral, o sistema
dopaminérgico tem grande relevancia e tem sido um dos sistemas mais estudados

(Carrion et al., 2010).
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1.5.2 Sistema dopaminérgico

Este sistema ¢ constituido principalmente por quatro vias:

1.

Via Nigroestriatal: esta via projeta-se da substancia nigra para o estriado
dorsal (nucleo caudado e putdmen) e estd relacionada com o controle
motor, porém nao somente com o controle motor em si, esta envolvido
também com o0s processos que geram os movimentos, inclusive com
elementos que geram a agdo, tais como: emog¢ao, cognicdo € motivagao.
Adicionalmente, também tem sido relacionada com plasticidade, e
formacdo de habito (Haber, 2003).

Via Mesolimbica: origina-se em corpos celulares da ATV e projeta-se
para varias areas do sistema limbico (hipocampo, amigdala, cortex
cingulado, cértex entorrinal e estriado). A hiperativagdo desta via esta
relacionada aos sintomas positivos da esquizofrenia e a indugdo de
sintomas psicéticos em individuos sem este diagnostico. Adicionalmente,
esta associada a propriedades reforcadoras de varias substidncias com
potencial de abuso/dependéncia.

Via Mesocortical: origina-se em corpos celulares da ATV e envia
projegoes excitatdrias para o cortex pré-frontal relacionada com fungdes
de atengdo e planejamento de estratégia para solugdo de problemas,
formagao de memorias de curto prazo e motivacdo. A hipoatividade desta
via tem sido associada a e a manifestacdes dos sintomas negativos da

esquizofrenia e déficits de atengao.



Introdugdo 11

4. Via tibero-infundibular: nesta via os corpos celulares que contém
dopamina nos nucleos arqueados e periventricular do hipotdlamo
projetam axonios para a eminéncia mediana do hipotdlamo. A dopamina ¢
liberada por esses neurdnios na circulagdo porta que conecta a eminéncia
mediana com a adeno-hipdfise e inibe tonicamente a liberagao de
prolactina pela hipofise.

O sistema dopaminérgico estd envolvido com os mecanismos de recompensa

e reforgamento de comportamentos em animais € humanos e tem sido relacionado
com dependéncias quimicas e comportamentais (Carrion et al., 2010). Cada
substancia, objeto da dependéncia quimica, como por exemplo, cocaina, maconha,
nicotina ou alcool; ou comportamento, objeto da dependéncia comportamental, como
jogo, sexo ou compras, possui neurobiologia especifica. Porém, todos possuem o
envolvimento do sistema dopaminérgico como denominador comum (Potenza et al.,
2008).

Para podermos compreender o curso de como cada substancia ou
comportamento provoca estimulacdo a nivel cerebral (especifica a cada um) e as
neuroadaptacdes correspondentes até a consolidacdo da dependéncia, faz-se
necessario termos o conhecimento de varios fatores relacionados ao uso ou ao
comportamento, tais como: frequéncia, tempo dedicado a esta atividade, quantidade,
periodo de vida que iniciou esta atividade, fissura e prejuizos psicossociais
decorrentes desta atividade. No entanto, “quantificar” o jogo ¢ uma tarefa delicada,
considerando a complexidade dos varios fatores que envolvem o comportamento de

jogo, torna-se dificil definir, por exemplo, a “dose consumida” pelo individuo.
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1.6 Quantificacido do jogo

Pode-se quantificar o envolvimento com o jogo através de dias jogados, horas
gastas jogando ou total de dinheiro gasto. Seja escolhendo um desses indicadores, ou
trabalhando com um indice Unico resultante de uma combinacao de todos, ndo ¢
possivel fazé-lo adotando-se um intervalo muito grande, como por exemplo: o total
de dias ou de horas gastas no ultimo ano, por exemplo. Portanto, neste caso lidar com
intervalos mais curtos propicia medidas mais confidveis. Como por exemplo,
intensidade de jogo recente (no ultimo més) (Petry, 2003).

A intensidade do jogo esta relacionada com a frequéncia e tempo gasto em
jogo, dinheiro perdido nesta condi¢cdo e desejo de jogar. Assim como, a verificagao
do estresse emocional e financeiro decorrentes desta intensidade, pode proporcionar
um retrato significativo do impacto do jogo atual na vida do sujeito (Galleti, 2006).

Sabe-se que fissura ou desejo de jogar esta relacionado com a intensidade de
jogo e com recaidas. Atualmente existem escalas que verificam a fissura pelo jogo
(Petry, 2003; Galetti, 2006).

Uma forma indireta de avaliar a fissura pode ser através da avaliacao da auto-
eficacia, que pode ser definida como o grau em que um individuo acredita ser capaz
de realizar os comportamentos necessarios para lidar de forma eficaz em uma
situacdo especifica (Bandura, 1982). No caso do jogo, ¢ uma medida subjetiva de
autocontrole. Conceitualmente, é inversamente relacionada a fissura, além de ter sido
citada na literatura como um bom preditor de recaidas e de prognostico. (Hodgins et

al., 2004).
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Talvez, uma forma de se obter uma medida dos efeitos cumulativos do jogo
seja verificar a extensdo do desajuste social causado, que deve ser diretamente, ainda
que nao de forma perfeita, proporcional a extensdo do envolvimento com jogo ao
longo da vida (McDowell; Newell, 1996). Assim como, a verificagdo dos prejuizos
das relagdes sociais e do sofrimento emocional e financeiro provocados pelo jogo,
pode também mensurar o efeito cronico do jogo na vida destes pacientes (Galetti,
2006).

Quantificar apropriadamente o jogo ¢ importante para que se possa explorar as
relagdes potenciais deste comportamento com fatores psicossociais € biomarcadores

relacionados a atividade cerebral.

1.7 Estudos de alteracoes no sistema dopaminérgico e Jogo Patoldgico

Os estudos mostram alteragao dopaminérgica através de medidas periféricas e
centrais. As alteracdes periféricas foram evidenciadas em estudos sobre a atividade
da enzima Mono-Amino Oxidase (MAO) e seu subtipo B, mais envolvido com o
catabolismo da dopamina, mostrando associagdo consistente entre atividade reduzida
de MAO-B, JP, busca de sensagdes e comportamentos de risco (Willams; Potenza,
2008). Outro estudo avaliou dopamina periférica, medida no plasma através de
cromatografia liquida de alta pressdo, mostrando medidas de dopamina aumentadas
em apostadores problematicos durante o jogo em cassinos (Meyer et al., 2004).

Observaram-se resultados semelhantes em pessoas que jogavam Pachinko (uma
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combinagao de pinball e jogo de azar muito popular no Japdo — Shinohara et al.,
1999).

O proprio ato de jogar parece estimular a atividade central de DA; isto tem
sido verificado de diferentes formas, como por exemplo, alteragdo de metabolitos:
tais como niveis de DA diminuidos no liquido céfalorraquidiano e niveis aumentados
de seu metabdlito acido 3,4 dihidroxifenilacético (DHPA), sugerindo aumento da
transmissao dopaminérgica em jogadores patologicos (Bergh et al., 1997).

Adicionalmente, tem sido relatado a precipitagdo de jogo patoldgico em
pacientes portadores de Doenca de Parkinson em tratamento com agonistas
dopaminérgicos, isto corrobora evidéncias de associagdo entre alteracdes nas vias
dopaminérgicas e JP (Weintraub et al., 2006). Além disso, ha um incipiente, porém
crescente acumulo de evidéncias a respeito da participagao de fatores genéticos na
determinagdo do jogo patoldgico envolvendo polimorfismos associados a redugao de
ligacdo do receptor D; D, e D4 (Comings et al., 1996; 1999; Da Silva Lobo et al.,
2007). E um estudo interessante, mencionou associacdo entre polimorfismo em
DAT- 1 e risco para jogo patologico (Comings et al., 2001), porém nao ha dados
ainda como estes polimorfismos poderiam interferir ou ndo na expressao deste
transportador.

E interessante notar que, como todos os estudos mencionados acima, ao
limitar a investigacdo a associagdo entre biomarcadores de dopamina e o
comportamento alvo (isto é, jogo em JP, sexo em portadores de sexo compulsivo,
etc), ndo ¢ possivel afirmar se tais associagdes sdo indicadoras de vulnerabilidade
especifica em cada grupo diagnostico, ou se representa uma vulnerabilidade

generalizada desses individuos a diferentes formadores de habito.
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1.8 Dopamina e outras dependéncias comportamentais

O ato de comer e de fazer sexo podem ser considerado os mais instintivos,
pois dependem apenas parcialmente de mecanismos de aprendizagem, e sao
essenciais a sobrevivéncia da espécie. No entanto, estes comportamentos podem se
tornar dependéncias conforme postula a teoria de “Sindrome de Deficiéncia da
Recompensa” citada anteriormente.

O sistema dopaminérgico regula as respostas prazerosas ¢ motivadoras para a
ingestdo de alimentos e tem sido relacionado com o comer compulsivo. (Volkow et
al., 2008). Estudos de comportamento mostram semelhancas entre certos padrdes de
comer e outros comportamentos abusivos envolvendo dalcool e jogo. Esses
comportamentos ativam os circuitos do cérebro que envolve a recompensa, a
motivacdo, tomada de decisdo, aprendizagem e memoria (Wise, 2004).
Adicionalmente, estudos sugerem que alteracdes no sistema dopaminérgico também
estdo presentes no sexo compulsivo (Goodman, 2005), corroborado por estudos por
estudos que verificaram precipitacdo de comer e sexo compulsivo em pacientes em
tratamento com agonistas dopaminérgicos portadores de Doenca de Parkinson
(Weintraub et al., 2006, Voon et al., 2006). Especula-se sobre um risco mais elevado
de indugdo ao TCI associado a agonista dopaminérgicos com maior afinidade pelo
receptor dopaminérgico do tipo Ds;, que se localiza principalmente nas regides
limbicas (Klos et al., 2005).

Consideradas todas as evidéncias relatadas acima ¢ forcoso reconhecer que a
grande maioria se concentra em estudos bioquimicos, genéticos, ou quando

associados a neuroimagem todos eles relativos a atividade dos receptores, entretanto
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dados prévios da literatura sugerem que alteracdes dopaminérgicas nao sao
necessariamente limitadas aos receptores, mas também aos transportadores de
dopamina (Comings et al, 2001), para os quais mais estudos tanto bioquimicos

quanto de imagem sao necessarios.

1.9 Neuroimagem

1.9.1 Consideracoes Iniciais

A tomografia computadorizada (TC) foi idealizada por volta de 1970, ¢
realizada através da utilizagdo de raios X (radiacdo ionizante) para formacgdo da
imagem (Hounsfield, 1973). Baseia-se na logica de a que a estrutura interna de um
objeto pode ser reconstruida a partir de suas multiplas projecdes, estas se formam
através de um movimento circular dos feixes de raios X em volta da cabe¢a do
sujeito. Permite diferenciagdo entre tecidos moles e partes Osseas, calcificagdes e
hemorragias, e entre substancia branca e cinzenta no cérebro. Posteriormente, o
fendmeno da ressonancia magnética nuclear (RNM) foi descrito em 1946 (Bloch et
al., 1946; Purcell et al., 1946), porém somente em 1970 que as primeiras imagens
foram obtidas, demonstrando que essa técnica era eficiente para imagear o cérebro.
Descobriu-se que determinadas substincias contrastantes podiam ser usadas para
alterar as imagens da ressonancia, desta forma, por volta de 1990, radiologistas
comecaram a desenvolver a chamada ressondncia magnética funcional (fMRI).

Inicialmente, por meio de estudos com ratos, consegui-se demonstrar que o nivel de
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oxigenacao do sangue funcionava como um agente de contraste em imagens € que o
mesmo variava em funcao do fluxo sangiiineo cerebral. Isto se deve ao fato de que
hemoglobina carregada pelo sangue tem propriedades magnéticas diferentes
dependendo do estado de saturagdo oxigénio. As propriedades magnéticas da
hemoglobina s3o diferentes durante a saturagdo parcial (deoxihemoglobina) ou
durante o estado maximo de saturagdo de oxigénio (oxihemoglobina); essa diferenca
afeta o sinal registrado na imagem. Assim, o termo BOLD (Blood Oxygenation Level
Dependent) designa sequéncias de pulso sensiveis a altera¢cdes magnéticas causadas
pela presenga de desoxi-hemoglobina (Otaduy et al., 2011). Em 1992 um trabalho
utilizando fMRI mostrou o local preciso de ativagdo do cortex visual em seis sujeitos
submetidos a estimulagdo visual uni e bilateral ao realizar tarefas motoras (Ogawa et

al., 1992).

1.9.2 Estudos de Neuroimagem e Jogo Patolégico

Reuter e colaboradores realizaram um estudo Ressonancia Magnética
Funcional (fMRI) e BOLD com jogadores patologicos e controles e verificaram
durante um jogo de adivinha¢do uma reducao da ativacdo do estriado ventral e cortex
prefrontal ventromedial nos jogadores patologicos quando recebiam ganho monetario
comparado aos controles, e este achado foi negativamente correlacionado com a
gravidade do jogo. Outro estudo realizado com a mesma técnica verificou que
jogadores problematicos apresentaram menor ativacdo do cortex prefrontal

ventrolateral durante ganho monetario comparado a controles (Ruiter et al., 2009).
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Interessantemente, existem estudos que mostram evidéncias de alteragcdes no sistema
dopaminérgico anteriores ao comportamento aditivo, ou seja, algumas alteragdes no
sistema dopaminérgico, como diminui¢do dos receptores D, de dopamina, por
exemplo, deixaria estes individuos mais suscetiveis ao envolvimento com uso/abuso
de substancias (Volkow et al., 1999) e o envolvimento com a repeticao do uso da
substancia somente agravaria esta condigao (Volkow et al., 2008). Tem sido proposto
que jogadores patoldgicos estdo mais propensos a se envolverem em eventos
gratificantes para compensar um estado anedonico pre-existente, semelhante ao que ¢
proposto para os dependentes de substancias (Robinson et al., 2008).

A maioria dos estudos de fMRI realizados verificando reatividade a
“gatilhos” de jogo (cenas relacionadas a atividade de jogo) mostra aumento da
ativagdo no cortex pré-frontal, regides occipital e parahipocampal (Crockford et al.,
2005; Goudriaan et al., 2010; Miedl et al., 2010) semelhante ao achados de estudo
realizados em dependentes de substancias (Wrase et al., 2002). Contudo, a ativagao
na regido limbica somente foi encontrada no estudo de Goudriann e colaboradores.
Um estudo realizado com o mesmo paradigma (verificacao da reatividade a cenas de
jogo) mostra resultados conflitantes: diminui¢ao da ativagdo cortex orbito-frontal, no
girus cingulado, ganglio basal, e areas talamicas em jogadores assistindo videos de
jogo com conteudos alegres e tristes (Potenza et al., 2003; 2008). No entanto este
ultimo estudo foi criticado devido a complexidade dos estimulos utilizados (Holst et
al., 2010).

Os estudos de neuroimagem funcional contribuem com o entendimento da
ativacao cerebral dos jogadores e isto colabora com a melhor compreensdo deste

transtorno. Entretanto, para o melhor entendimento da neurobiologia, estudos que
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sejam capazes de verificar marcadores neurobioldgicos podem contribuir de forma
mais direta com a observacdo de alteragdes especificas envolvidas com o jogo

patologico. Técnicas de neuroimagem molecular podem proporcionar tal verificagao.

1.9.3 Neuroimagem molecular

A neuroimagem molecular ¢ uma técnica da medicina nuclear. A medicina
nuclear ¢ uma especialidade médica que utiliza moléculas ou compostos marcados
com isdtopos radioativos, os radiofarmacos, para fins de diagnostico e terapia. Os
radiofarmacos sdo compostos sem acao farmacologica que t€ém na sua composi¢ao
um radionuclideo. Existem dois métodos tomograficos para aquisicdo de imagens em
Medicina Nuclear: a Tomografia Computadorizada de Emissdo de Foton Unico
(SPECT- Single-photon emission computed tomography), que utiliza radionuclideos
emissores y (*"Tc, ', ’Ga, 2°'T1) e a Tomografia por Emissdo de Positrons (PET-
Positron Emission Tomography), que usa radionuclideos emissores de positrons (''C,
PN, 0, F). A neuroimagem molecular ¢ uma técnica que se utiliza de
radiotragadores (substancias com alta afinidade e especificidade a um receptor ou
marcador bioldgico alvo, marcados com um radiois6topo). Estes radiotragadores, sdo
injetados no sangue do paciente, por serem lipofilicos, sdo capazes de atravessar a
barreira hemato-encefalica, e posteriormente ligam-se ao marcador bioldgico alvo.
Desta forma, indicam a densidade do receptor ou marcador biolégico através do
potencial de ligacdo (Bressan et al., 2003). Um indice para se avaliar a densidade de

determinado marcador pode ser obtida pelo célculo do potencial de ligagao que leva



Introdugdo 20

em conta a seguinte formula: PL = [Regido de interesse - Regido de
referéncia]/Regido de referéncia. Considerando regido de interesse (ROI) onde ha a
maior concentragdo do radiotragador investigado e a regiao de referéncia (RR) onde
ha ligacao nao-especifica com quantidades despreziveis do radiotragador.

Vérios tracadores tém sido utilizados para investigar os sistemas
monoaminérgicos. Para o estudo do sistema dopaminérgico, temos o tracador
raclopride marcado pelo is6topo radioativo [''C] visualizado através da técnica de
PET. O [''CJ-raclopride é um marcador de receptores dopaminérgicos D», pos-
sindpticos, tem sido utilizado na investigagdo de varias patologias, exemplos: na
doenca de Alzheimer (Tanaka et al., 2003) esquizofrenia (Arakawa et al., 2008), em
usudrios de cocaina (Cox et al., 2009), e em jogadores patologicos (Linnet et al.,

2010 e 2011).

1.9.3.1 Transportador de dopamina (DAT)

O DAT ¢ uma proteina localizada na membrana axonal de neurdnios
dopaminérgicos nigroestriatais, responsavel pela recaptagdo da dopamina (DA) da
fenda sinaptica. O DAT modula a concentragdo sinaptica de dopamina nos terminais
pré-sinapticos dos neurdnios dopaminérgicos através de mecanismo elétrico
acoplado ao Na’ e CI. A DA captada no interior da célula pré-sindptica pode ser
reciclada em vesiculas secretoras pela acdo de um antiportador de protons nao-
seletivo de monoaminas para uso subseqliente na neurotransmissdo, ou pode ser

degradada pela acdo da MAO ou catecol- O-metil transferase (Gardner, 1997).
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Setenta por cento da dopamina removida da fenda sinaptica no neoestriado ¢
realizada através da recaptura pré-sinaptica pelo DAT. Os outros 30% sao
metabolizados pela enzima catecol-O-metil-transferase (COMT) (Boulton et al.,
1998). DAT exerce influéncia importante na fungao dopaminérgica, modulando a
cognig¢ao, atividade motora e sistema de gratificacao (Bressan et al., 2005).

E sabido que alguns fatores como idade, género e tabaco influenciam na
densidade de DAT (Piccini, 2003). Observa-se um declinio em cerca de 6% de DAT
estriatal por década em humanos (Ma et al., 1999; Mozley et al., 1999), aumento da
densidade de DAT no género feminino (Lavalaye et al., 2000) e associacao entre
tabagismo e diminui¢ao dos niveis de DAT (Krause et al., 2003; Yang et al., 2008).

Muitos estudos, a partir da década de 90, com tragadores de DAT foram
desenvolvidos. Estes radiotracadores sao derivados de compostos com afinidade pelo
DAT, tais como metilfenidato e cocaina, e permitem uma avaliacao da densidade do
DAT in vivo em humanos através dos exames SPECT ou PET (Shih et al., 2006).

Um dos principais radiotragcadores utilizados na investigagdo do DAT ¢ o
TRODAT-1, o qual é um derivado tropano que quando marcado com Tecnécio’
metaestavel (*’"Tc) cruza a barreira hematoencefélica, tem alta afinidade pelo DAT e
¢ captado pela cintilografia em modo SPECT, produzindo imagem sitio- especifica
do DAT (Meegalla et al., 1997). O TRODAT-1 ¢ um analogo de cocaina, portanto,
apresenta mecanismo de a¢do muito semelhante. Ou seja, uma grande afinidade pelo
transportador de dopamina. A Dopamina esta abundantemente distribuida nos
ganglios da base (GB), sendo que o estriado direito e esquerdo, com suas porgoes
caudado e putamen, fazem parte dos GB. Inicialmente (ou seja, nas primeiras horas)

o TRODAT -1 ¢ amplamente distribuido pelo organismo, incluindo outras partes do



Introdugdo 22

SNC. Apo6s 4 horas (horario do exame) o TRODAT-1 devido a sua maior afinidade
pelo estriado, esta ligado apenas nesta regido.

Estudos de neuroimagem molecular com mapeamento de DAT com exame
SPECT também tém sido utilizados para investigacdes clinicas, como exemplos de
estudos realizados com esta técnica: na dependéncia de alcool (Laine et al., 1999);
Doenca de Parkinson (DP), a avaliagdo da densidade de DAT no corpo estriado
apresentou boa sensibilidade e especificidade diagnoéstica; sendo sugerido que o
SPECT cerebral com TRODAT-1-""Tc¢ pode auxiliar na diferenciacio entre
pacientes com DP e individuos sem doenga neuroldgica (Mozley, 2000); abuso de
metanfetamina (Chang et al., 2007; Chou et al., 2007); dependéncia de cocaina
(Crits-Christoph et al., 2008) e dependéncia de internet (Hou et al., 2012), mostrando
diferentes achados pertinentes a correlacao entre densidade DAT e estas respectivas

patologias.

1.9.3.2 Estudos de Neuroimagem molecular do sistema dopaminérgico em:

1.9.3.2.1 Dependéncias

A diminuig¢ado dos receptores dopaminérgicos do tipo D; no estriado tem sido
correlacionada com a predisposi¢do ao desenvolvimento das dependéncias (Volkow
et al., 2008), principalmente no NA (Martinez, 2009). Um estudo de neuroimagem
com PET e [''C] raclopride, em usuarios de cocaina, mostrou o potencial da liga¢io
(PL) especificamente reduzido no estriado dorsal (caudado e putdmen), mas ndo no
estriado ventral (onde o NA estd localizado), em situagdes que usuarios assistiam

videos com cenas de uso de cocaina. E ainda, a magnitude da reducido se
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correlacionou com o relato de fissura (Volkow et al., 2006). Neste caso, o PL
reduzido no estriado dorsal dos usuarios de cocaina estava relacionado a um tonus
dopaminérgico aumentado nesta regido durante o exame. Porém, o aumento
dopaminérgico (fasico) secundario a um estimulo relacionado a droga (gatilho, p.ex.
cenas de cocaina) ndao implica necessariamente em um aumento do tonus
dopaminérgico. A associacdo entre atividade dopaminérgica no estriado dorsal e
fissura de cocaina induzida por gatilhos pode refletir um automatismo relacionado a
fissura nas dependéncias (Tiffany, 1990). Volkow e colaboradores (2007) relatam
que estudos de neuroimagem em dependentes t€ém mostrado dois tipos de alteragdes:
1) diminuicdo dos receptores D, pds-sinapticos; 2) diminuicdo da atividade
dopaminérgica no estriado. Estas alteracdes contribuiriam para diminui¢do de
sensibilidade aos reforcadores naturais em dependentes. Desta forma, como a
substancia provoca um estimulo muito mais potente no sistema de recompensa que
os refor¢adores naturais, a substidncia ainda ¢ capaz de ativar este sistema de
recompensa sub-regulado.

Um estudo para verificacdo da densidade de DAT com SPECT e o

radiotracador ['*-

I] B- CIT em dependentes de alcool foi realizado com 27 pacientes,
pareados com 29 controles normais, todos foram submetidos ao exame de SPECT em
dois momentos: apds quatro dias e apds quatro semanas de abstinéncia. Mostrou-se
que os niveis de densidade de DAT eram diminuidos nos dependentes de dlcool em
comparagdo aos controles normais no momento do primeiro exame, porém apos 4
semanas, os niveis de DAT aumentaram significativamente alcancando os niveis de

densidade de DAT dos controles normais, mostrando que o uso pesado de alcool

provoca uma reducao dos niveis de DAT, porém retoma a niveis semelhantes aos dos
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controles normais apos abstinéncia prolongada (quatro semanas), sugerindo um
efeito reversivel (Laine et al., 1999).

Vérios estudos que verificaram a densidade de DAT em usuarios de
metanfetamina mostraram resultados semelhantes, ou seja, densidade de DAT
diminuida nos usuarios quando comparados aos controles normais (McCann et al.,
1998; Volkow et al., 2001; Sekine et al., 2006; Johanson et al., 2006, Chou et al.,
2007) e recuperacao destes niveis apos abstinéncia (Volkow et al., 2001; Chou et al.,
2007). Chou e colaboradores realizaram um estudo com individuos abusadores de
metanfetamina (7 individuos abusadores e 7 controles normais), com SPECT e
TRODAT-1-""Tc, além da recuperacio dos niveis apos duas semanas de
abstinéncia, foi encontrada uma tendéncia a significancia na correlacao entre melhora
cognitiva e a recuperacao dos niveis de DAT no lado direito do estriado, ndo houve
correlagdo nem tendéncia 4 significancia entre melhora cognitiva ¢ o lado esquerdo
do estriado ou o estriado total, sugerindo caracteristica assimétrica da densidade do
DAT no cérebro humano (Chou et al., 2007).

Entretanto, estudo de neuroimagem em dependentes de cocaina tem mostrado
niveis de DAT aumentados em dependentes na abstinéncia recente (cerca de 4 dias)
quando comparados a controles normais (Malison et al., 1998; Crits-Christoph et al.,
2008). Crits-Christoph e colaboradores realizaram um estudo com SPECT e
TRODAT-1""™T¢ em usuarios de cocaina (21 dependentes ¢ 21 controles normais) e
mostrou densidade de DAT aumentada nos dependentes ap6s 7 dias (média) de
abstinéncia, quando comparados aos controles normais e niveis de DAT

correlacionando-se negativamente com dias de abstinéncia.
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Desta forma, podemos observar que os niveis de DAT se correlacionam
diferentemente com cada tipo de abuso/uso de substancias, ndo apresentando um

padrao unico para todos os tipos de dependéncia.

1.9.3.2.2 Jogo Patologico

Poucos trabalhos foram feitos com imagem molecular em jogadores. Um
estudo com PET e [''-C]-raclopride (marcador de receptores D2 de dopamina)
avaliou a transmissdo dopaminérgica no estriado ventral em 16 sujeitos com
diagnostico JP ¢ em 15 controles normais durante lowa Gambling Task (IGT). Este
estudo investigou a neurotransmissdao dopaminérgica relacionada a ganho e perda
monetaria em jogadores patologicos. Com a hipotese de que a perda monetaria
estaria associada ao disparo dopaminérgico no estriado ventral de jogadores quando
comparados com controles. O potencial de ligacdo (PL) do [''-C]-raclopride foi
medido na condi¢do controle (auséncia de jogo) e na condigdo de jogo. Segundo o
autor, a diminui¢do do PL entre a condi¢dao controle e a condi¢do de jogo indicaria
liberacdo dopaminérgica, pois a dopamina liberada ocuparia mais receptores Dy
durante o jogo e deixaria menos receptores disponiveis para a ligagdo com [''-C]-
raclopride. Inversamente, aumento do PL indicaria que a dopamina estaria ocupando
poucos receptores D,;3 e portando, deixando mais receptores disponiveis para a
ligagio com [''-C]-raclopride. Jogadores com perda monetaria apresentaram
liberagdo dopaminérgica significativamente maior no estriado ventral esquerdo
quando comparados com controles. Jogadores e controles que ganharam ndo
apresentaram diferenca na liberagdo dopaminérgica (Linnet et al., 2010). Estes

achados apresentam interessante paralelo com relatos de pacientes portadores de jogo
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patologico que referem que jogar em si ¢ mais relevante do que ganhar ou perder
(Lesieur, 1984).

De fato, estudos envolvendo paradigmas de tomada de decisdo em jogadores
e dependentes em geral demonstram que estes pacientes apresentam menor
sensibilidade a perda financeira (real ou hipotética) quando comparados a controle
normais (Lawrence et al., 2009; Linnet et al., 2011).

Adicionalmente, estudo também realizado com PET e [“'C]-raclopride
investigou se a liberacdo dopaminérgica estaria associada ao aumento da excitacao
em jogadores patoldgicos quando comparado a controles saudaveis. Ambos os
grupos foram avaliados em condigdes de jogo e “ndo jogo” com o IGT, depois de
cada condigao os participantes foram classificados em niveis de excitacao. Jogadores
com liberacdo dopaminérgica no estriado ventral apresentaram niveis de excitacdo
significativamente maiores quando comparados a controles saudaveis, apesar de
baixo desempenho na IGT. Os autores sugerem que este resultado pode estar
associado a um “duplo defeito” na fun¢ao dopaminérgica em jogadores patologicos
onde o disparo dopaminérgico refor¢a o jogo mal adaptativo seja através do aumento
dos niveis de excitagdo, seja reduzindo a inibicao das decisdes de risco ou através de
ambos (Linnet et al., 2011). Um estudo realizado com PET e [''C] raclopride para
verificar o PL dos receptores dopaminérgicos D,; no estriado durante o jogo,
comparou a fun¢do dopaminérgica durante a atividade do jogo em pacientes
parkinsonianos com e sem jogo patoldgico. Pacientes com JP demonstraram uma
importante diminui¢do do potencial de ligagdo do D,/; no estriado ventral durante o
jogo comparado com os controles, refletindo um aumento do disparo dopaminérgico

(Steeves et al., 2009).
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Outro estudo recente realizado com [''"C]-raclopride e PET avaliou dopamina
estriatal durante atividade de jogo caca-niquel. Vinte e quarto homens com e sem
jogo patologico (DSM-1V) foram submetidos ao exame de PET trés vezes em
diferentes desfechos de jogo (gratificacdo alta e baixa Vs. tarefa controle). A
liberacao dopaminérgica ocorreu independentemente do desfecho do jogo, sugerindo
que a expectativa da recompensa ¢ o suficiente para induzir variagdes
dopaminérgicas. Nao se observou diferenga entre a liberacdo dopaminérgica entre
jogadores e controles. Porém o disparo dopaminérgico correlacionou-se
positivamente com gravidade dos sintomas de jogo patoldégico (Joutsa et al., 2012).

Ou seja, analisados em conjunto, estes estudos sugerem que jogar € uma
atividade estimulante, o nivel de excitacdo obtida ¢ diretamente proporcional a
intensidade da atividade dopaminérgica no estriado ventral. A atividade
dopaminérgica durante o jogo ndo € necessariamente maior em jogadores patologicos
em relagdo a controles normais, mas comparativamente nas situagdes em que o
desfecho ¢ negativo, pois neles ganhar ou perder parece ser igualmente estimulante,
uma vez que jogar € que realmente importa. Mais ainda, nos jogadores patologicos a

intensidade da atividade dopaminérgica parece estar relacionada a gravidade do JP.

1.9.3.2.3 Outras dependéncias comportamentais

Um estudo com PET e [''C]-raclopride mostrou redugdo de densidade de
receptores DyD; no estriado em individuos obesos quando comparados com
controles saudaveis, ¢ o IMC dos obesos foi inversamente proporcional a densidade
de receptores dopaminérgicos (Wang et al., 2001). Outro estudo realizado com

SPECT e TRODAT-1-"""T¢ para estudar 50 asiaticos (Indice de massa corporal -
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IMC: 18,7-30,6), mostrou que o IMC foi inversamente associado a densidade de
DAT estriatal (Chen et al., 2008). Estes estudos sugerem o envolvimento do sistema
dopaminérgico no ganho de peso excessivo. Uma vez que as vias de dopaminérgicas
téem sido implicadas em recompensa e motivagdo, estes estudos sugerem que a
deficiéncia em vias dopaminérgicas pode levar a uma alimentacdo com padrdo
patologico como um meio para compensar um regime de sub-gratificagdo (Wang et

al., 2009).

1.9.3.2.4 Relacao entre DAT e outras condigdes psiquiatricas (depressao e

ansiedade)

Estudos mostram alteracdes nos niveis de DAT relacionados a depressao e
ansiedade. Um estudo realizado com SPECT e TRODAT-1-"""Tc mostrou densidade
aumentada bilateralmente no estriado de DAT de pacientes depressivos comparada
aos controles normais (Brunswick et al., 2003). Enquanto que, um estudo realizado
com SPECT e 'PI-FP-CIT, um radioligante de DAT, em pacientes portadores de
Doenca de Parkinson com e sem Transtorno de ansiedade, verificou correlagao
significativa entre gravidade dos sintomas ansiosos ¢ diminuicdo da densidade de

DAT no caudado direito (Erro et al., 2012).
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Pode-se observar que existem varios estudos indicando uma robusta
correlagdo entre alteracdes das vias dopaminérgicas e jogo patoldgico, por meio da
verificacdo de diversas alteragdes nesta via conforme citadas anteriormente, tais
como alteracdes: de metabolitos de dopamina (Willams; Potenza, 2008), genéticas
(Lobo et al., 2006), relacionadas a densidade de receptores dopaminérgicos (Linnet
et al., 2010; Linnet et al., 2011; Joutsa et al., 2012). A verificagao da densidade do
transportador de dopamina (DAT) ¢ uma medida indireta para avaliar o tonus
dopaminérgico no estriado. Sabe-se que o sistema dopaminérgico no estriado ventral
esta engajado em predizer se futuras recompensas possivelmente acontecerdao
decorrentes do curso da agdo (Skuse; Gallagher, 2009). Enquanto que o estriado
dorsal monitora o desfecho da agdo para aperfeigoar futuras escolhas que podem ser
gratificantes (Delgado, 2007). Considerando a psicopatologia do jogo patoldgico,
provavelmente, ambas as situagdes tanto a capacidade de prever futuras recompensas,
como a monitorizacdo do desfecho da acdo para previsao de potencial gratificacdo
futura, devem estar comprometida nesta populagdo. Desta forma, a investiga¢ao da
densidade de DAT no estriado de jogadores patoldgicos se faz pertinente.

Adicionalmente, o estriado dorsal tem sido relacionado com formacao de
habitos em geral, incluindo o que ocorre na administracao cronica de drogas (White;
McDonald, 2002); e com consolida¢ao da dependéncia em primatas (Letchworth et
al., 2001; Porrino et al., 2004) e humanos (Volkow et al., 2004; 2006). Everitt ¢
Robbins (2005) hipotetizaram que a mudanca do comportamento habitual para o

compulsivo uso de drogas estd baseada na transi¢do do controle do estriado ventral e
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estruturas pré-frontais sobre o comportamento adictivo para o estriado dorsal. Visto
que o jogo e as dependéncias apresentam semelhangas nos seus mecanismos
neurobioldgicos, poderiamos estender esta hipotese para o comportamento envolvido
no jogo patologico. E importante citar que até o presente momento ndo existe
nenhum estudo que investigou a via dopaminérgica nigroestriatal através do
mapeamento de DAT em jogadores patologicos, € acreditamos que esta investigacao
pode contribuir de forma relevante para o entendimento desta patologia.

No entanto, seria interessante verificarmos se na populacdo de jogadores
investigada no presente estudo, a densidade de DAT se correlaciona com a atividade
de jogo de forma especifica, ou se a possivel alteracio de DAT nesta populagdo
responde a uma alteragdo vinculada a sindrome de transtorno do controles dos
impulsos de uma forma mais ampla. Desta forma, a verificagao da relagdo dos niveis
de DAT com outros comportamentos atavicos, tais como comer € sexo compulsivos
se faz relevante, considerando que estes comportamentos sdo os mais instintivos,
pois sdo gratificantes naturais e também podem se tornar dependéncias
comportamentais.

E importante reforcar que tal verificagdo deve idealmente ocorrer sob
controle de varidveis potencialmente intervenientes, especificamente neste caso idade,

outras dependéncias (especificamente tabaco) e ocorréncia de depressdo e ansiedade.
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O objetivo geral desta dissertacdo foi investigar a densidade de
transportadores de dopamina (DAT) no estriado em pacientes com jogo patologico,
por meio de imagens de SPECT com TRODAT-1-""Tc¢ e correlacionar com
atividade de jogo. Adicionalmente pretendeu-se investigar se haveria associagao

entre DAT e outros comportamentos de abuso em jogadores patologicos, além do

jogo.

3.1 Objetivos Especificos

I. Avaliar a associagao entre densidade de DAT e Jogo Patolégico em pacientes
com JP por meio de neuroimagem molecular de SPECT ¢ TRODAT-1-"""Tc¢ e
compara-los a voluntarios saudaveis nao-jogadores.

I. Verificar por meio de estudo de correlagdo a associagdo entre comportamento
de jogo (freqiiéncia, tempo, dinheiro, gastos com jogo e fissura/craving) ¢ a
densidade DAT em jogadores patologicos.

III. Avaliar a associacdo entre densidade de DAT e outros comportamentos

atavicos (sexo e comida) por meio de neuroimagem molecular de SPECT e

TRODAT-1-"™Tc.
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H]_a:

HoZ

Hlbl

HoZ

H]_C:

HoZ

A densidade de DAT, medida pelo Potencial de Ligacdo serd maior nos
corpos estriados, direito e esquerdo, quando comparados a controles
saudaveis.

A densidade de DAT, medida pelo Potencial de ligacdo ndo serd maior nos
corpos estriados, direito e esquerdo, maior quando comparados a controles

saudaveis

A densidade do transportador de dopamina se associa ao grau de
envolvimento com o jogo.
A densidade do transportador de dopamina n3o se associa ao grau de

envolvimento com o jogo.

A densidade de DAT esta relacionada ao impacto provocado pelo jogo.

A densidade de DAT nao estd relacionada ao impacto provocado pelo

jogo.

A densidade de DAT estd relacionada a outros comportamentos
motivados.
A densidade de DAT estd relacionada a outros comportamentos

motivados.



5 Materiais e Métodos




Materiais e Métodos 37

O presente estudo foi desenvolvido por meio de uma parceria entre Programa
Ambulatorial de Jogo Patologico (PRO-AMIJO) do Instituto de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (IPg-
HCFMUSP) e o Laboratorio Interdisciplinar de Neurociéncias Clinicas (LINC) da
Universidade Federal de Sao Paulo.

O PRO-AMIJO foi implantado em janeiro de 1998 pelo Dr. Hermano Tavares,
desde entdo Coordenador de Pesquisa do ambulatério. Durante 14 anos de
funcionamento, o PRO-AMJO avaliou e tratou cerca de 700 pacientes maiores de 18
anos para tratamento de JP. O tratamento segue o modelo padrao ambulatorial do
IPg-HC-FMUSP, com avaliacao psiquiatrica inicial, orientacdes gerais e especificas
sobre JP. Comorbidades psiquiatricas identificadas sdo tratadas clinicamente, sendo
instituido tratamento medicamentoso quando necessario.

O LINC ¢ coordenado pelo Prof. Dr. Rodrigo Affonseca Bressan, o qual ¢
pioneiro no Brasil na técnica de mapeamento do DAT pelo SPECT com TRODAT-
1-”™Tc. O Setor de Medicina Nuclear situa-se no piso térreo do Hospital Sdo Paulo
— UNIFESP que esta localizado na Rua Napoledo de Barros, n° 715; no qual se
encontra a sala de exame com equipamento de SPECT (GE Infinia Hawkeye®) com
sala de controle anexa, sendo que este equipamento foi adquirido através de Projeto
Multiusuario Fapesp e ¢ exclusivamente destinado a atividades de pesquisa; sendo
neste servigo que os exames de neuroimagem deste estudo foram realizados.

Os jogadores foram convidados a participarem do estudo durante a triagem

realizada no PRO-AMJO, apo6s a devida explicagdo do objetivo, método e riscos do
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estudo, aqueles que aceitaram a participar assinaram um termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (anexo I). Os controles foram recrutados através de uma
empresa recrutadora de controles para estudos, a confirmacgado da inclusao do sujeito
ocorreu apoOs entrevista com investigador principal, seguindo rigorosamente os
critérios de inclusdo e exclusao.

Os sujeitos (jogadores e controles) foram devidamente informados que
poderiam optar pela participagdo no estudo ou desligamento do mesmo, com
garantias que seu tratamento seria mantido de forma integral independentemente.
Todos os procedimentos foram conduzidos de acordo com a Declaracao de
Helsinque e as normas éticas do Ministério da Saude (C.N.S. Resolugdao n° 196 de
10/10/96). Foi obtida aprovagdo pelas comissdes de ética de todas as instituicdes

envolvidas antes de ser iniciado o estudo, cujo nimero de aprovagdo ¢ 228/10.

5.1 Ciritérios de inclusdao para pacientes com diagnostico de JP

1) Diagnéstico de JP segundo os critérios do DSM-IV-TR (APA, 2000), verificado
em entrevista clinica por psiquiatra treinado do PRO-AMJO-1Pq-HCFMUSP.

2) Idade igual ou maior que 18 anos.

3) Se presente, o uso de alcool ou outra substancia psicoativa, exceto nicotina, nao
preenche nenhum critério para dependéncia estabelecidos no DSM-IV-TR
avaliados pelo Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI - Amorim,

2000).
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4) Aceitar participar da pesquisa por meio de concordancia e assinatura das
condigdes especificadas no Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE -
Anexo 1).

5) Escore na Escala de Seguimento de Jogadores igual ou menor que 29.

5.1.1 Ceritérios de inclusdo para voluntarios do grupo controle

1) Individuos de ambos os sexos de maior idade pareados por sexo e idade com os
portadores de JP.

2) Nao preencher critério para transtorno psiquiatrico hd pelo menos um ano,
avaliado por entrevista psiquiatrica e pelo MINI (Amorim, 2000);

3) Se presente o uso de alcool ou outra substancia psicoativa nao preenche nenhum
critério para dependéncia estabelecidos no DSM-IV (APA, 1994) avaliados pelo

MINI.

5.1.2 Critérios de exclusio para ambos os grupos analisados (pacientes e

controles)

1) Uso de substancias com ac¢do no sistema nervoso central;
2) Abuso e/ou dependéncia de substancias psicoativas (exceto nicotina);
3) Transtorno psiquidtrico maior, por exemplo, transtorno psicético, depressio

maior grave, verificados em entrevista psiquiatrica e pelo MINI;
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4) Mulheres gravidas ou que estivessem em idade fértil sem praticar método
aceitavel para controle da natalidade (uso de preservativos, dispositivo intra-
uterino, diafragma, pilulas ou outros métodos de anticoncep¢ao hormonais).

5) Auto-exclusdo do estudo por recusa de assinatura do TCLE ou por decisdo propria
a qualquer momento do estudo.

6) Sujeitos canhotos ou ambidestros.

5.2 Controle de variaveis intervenientes

5.2.1 Variaveis socio-demograficas

5.2.1.1 Questionario na forma de entrevista semi-estruturada (Tavares et al.,

2003; Martins et al., 2004) para a investigacdo dos seguintes

aspectos: idade, género, etnia, estado civil, situagdo profissional,

classe econdmica, anos de educagdo formal, procedéncia, religido.

5.2.2 Depressao e ansiedade

5.2.2.1 Inventario de depressdao de Beck — BDI (Beck et al., 2001)

Escala de autopreenchimento contendo 21 itens que variam entre 0 e 3, avalia

a intensidade de sintomas atuais (Ultimos sete dias) relacionados a depressdo. A
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proposta de nota de corte, para amostras de pacientes previamente diagnosticados,

sugere:

e <10 =sem depressdao ou depressao minima;
e 10-18 = depressao leve a moderada;
e 19-29 = depressao moderada a grave;

e 30-63 = depressao grave.

5.2.2.2 Inventério de ansiedade de Beck — BAI (Beck et al., 2001)

Escala de autopreenchimento contendo 21 questdes, mede a intensidade de
sintomas de ansiedade (0 = ausente a 3 = severo) atuais (altimos sete dias) através de
afirmagdes descritivas. Os itens contém sintomas ansiosos fisicos e psiquicos. A nota
de corte proposta para a versdo em portugués (Cunha, 2001), para amostras de
pacientes psiquiatricos, sugere:

e < 10 =minimo;
e 10-19 =leve;
e 20-30 = moderado;

e 31-63 = grave.
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5.2.3 Outras comorbidades psiquiatricas

5.2.3.1 Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI)

E uma entrevista diagnostica estruturada, de aplicacdo rapida —
aproximadamente 45 minutos — para verificacdo e padronizacdo dos principais

Transtornos Psiquiatricos do Eixo 1 do DSM IV (APA, 1994).

5.2.3.2  Questionario sobre o uso do tabagismo

O comportamento de tabagismo foi controlado por meio de perguntas abertas
formuladas pelo pesquisador principal, contendo questdes sobre: presenga de
tabagismo atual (sim ou nao), tempo de uso de tabaco (em anos) e quantos cigarros
ao dia. E em caso de tabagismo pregresso informag¢ao de hd quanto tempo esta

abstinente.
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5.3 Variaveis dependentes:

5.3.1 Variaveis de comportamento de jogo

e Entrevista inicial semidirigida para a investigacdo de variaveis relacionadas
ao comportamento de jogo, como exemplos:

e idade de inicio de apostas regulares.

e tipo de jogo.

e periodo maximo de abstinéncia voluntaria.

e ¢poca de aumento da freqiiéncia de apostas.

e quantidade média gasta em horas de apostas em um dia tipico de jogo.

e verifica¢do de sintomas positivos para diagnostico de Jogo Patologico através
do Manual de Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais - DSM-IV-

TR (APA, 2000).

5.3.2 Escalas de verificacio de padrao de jogo:

5.3.2.1 ASI-G: a escala Addiction Severity Index (ASI; Mclellan et al., 1984)

E um dos instrumentos mais usados para avaliar a gravidade dos prejuizos

pelo uso de drogas. Lesieur ¢ Blume (1992) desenvolveram uma versdo especifica

para jogo a Gambling Severity Index (ASI-G), uma subescala da ASI que apresenta

questdes sobre comportamento de jogo recente fazendo um paralelo com o uso de
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substancias. A ASI-G foi validada por Petry em 2003. Esta escala aborda questdes

pertinentes referentes aos ultimos 30 dias.

e Numero de dias de jogo.

e Quantidade de dinheiro gasto em jogo.

e Dias de problemas com jogo.

e Preocupacio provocada pelo jogo.

e Importancia atual do tratamento para o jogo.

e Dias de abstinéncia voluntaria.

e H4 quantos dias est4 abstinente.

5.3.2.2 Escala de Seguimento de Jogadores (ESJ)(anexo II)

A ESJ consiste em um questionario de auto-preenchimento contendo 10 itens,

com cada um podendo ser pontuado de um a cinco (cinco a melhor situagdo para o

jogo, um para a pior), todos referentes ao ultimo més (em anexo):

ESJ1

ESJ2:

ESJ3:

ESJ4:

ESJS:

ESJ6:

ESJ7:

ESJS8:

: freqliéncia de jogo;

tempo maximo gasto em jogo;

dinheiro perdido em jogo em relagdo a renda;
vontade de jogar;

sofrimento subjetivo em relacdo as dividas;
problema emocional causado pelo jogo;
relacionamento familiar;

autonomia financeira;
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e ESJO: freqiiéncia de lazer;

e ESJ10: satisfacao com o lazer.

A escala foi projetada para ser um instrumento simples, de rapida aplicagdo e
capaz de prover informacao relevante sobre o status clinico do paciente. Uma analise
fatorial indicou uma estrutura dividida em trés fatores:

e Fator 1-Abstinéncia do comportamento de Jogo — € composto pelos itens

de 1 a 4 da escala;

e Fator 2-Relagdes Sociais — € composto pelos itens 7,9 e 10;

e Fator 3-Sofrimento Emocional/Financeiro — é composto pelos itens 5, 6 €

8;

De acordo com a pontuacao da escala os jogadores podem ser classificados
como:

e ESJ menor ou igual a 29: ndo recuperados;

e ESJ 29 a 33: possivelmente recuperado;

e ESJ>33: Recuperado;

Em estudo de validacio (Galetti, 2006) a ESJ apresentou indices
psicométricos de bom a excelente relativo a consisténcia interna e validade
convergente com instrumentos de referéncia em pesquisa clinica com JP (Galetti &
Tavares, submetido). Esta escala foi utilizada para verificacdo do comportamento de

jogo recente, principalmente o fator 1 e seus itens.
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5.3.2.3 Escala de Auto-eficacia na Abstinéncia do Jogo — (Gambling

Abstinence Self-Efficacy-GASS)

Esta escala contém 21 itens de auto-preenchimento que medem a auto-
eficadcia na abstinéncia do jogo. Um estudo de validacdo (Hodgins et al., 2004)
mostrou uma analisede componentes principais de uma amostra de 101 jogadores
patologicos. Apresentou um escore total que mostrou boa consisténcia interna
(o = .93) e confiabilidade teste e reteste com coeficiente intraclasse de 0,86. A
pontuagao total e das trés subescalas mostraram evidéncias de validade preditiva para
os jogadores que ndo estavam envolvidos atualmente com o tratamento. Maior auto-
eficacia estava relacionada com menos dias de jogo ao longo de um periodo de 12
meses. Tais resultados confirmam a confiabilidade e validade da GASS. Os itens da
GASS investigou principalmente capacidade de auto-controle e prevencdo de
resposta do individuo perante a situagdes tentadoras de jogo. Seu escore constitui-se
entdo como um indicador valido, inversamente relacionado ao impulso de jogar

(fissura).

5.3.2.4 G-SAS (Gambling Symptom Assessment Scale)

Esta escala foi criada por Kim e colaboradores em 2001, é uma escala de
autopreenchimento com 12 questdes que avaliam a avidez pelo jogo ao longo do
tratamento, através da investigagcdo da intensidade e freqii€ncia do jogo nos sete dias

que antecedem a avaliagdo. As questdes avaliam a vontade de jogar; preocupagio
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com vontade de jogar; controle sobre o comportamento; pensamentos recorrentes em
relagdo ao jogo; controle sobre os pensamentos; realizagdo de atividades de jogo,
afetos positivos e/ou negativos antes e apods a atividade e problemas pessoais

decorrentes do envolvimento com a atividade de jogo.

5.3.3 Outros comportamentos impulsivos: sexo e comida

5.3.3.1 Escala de rastreamento para dependéncia de sexo

A escala original para rastreamento para dependéncia de sexo foi criada por
Carnes em 1989, nos Estados Unidos. Esta escala ¢ constituida de 25 questdes, um
ponto ¢ atribuido a cada uma das respostas positivas as questoes da escala. As
respostas negativas nao recebem pontuagdes. Posteriormente, um estudo descreveu a
adaptacao, a validacdo e o estudo da confiabilidade da escala original (Silveira et al.,
2000). A versao brasileira da escala apresentou seu melhor desempenho ao se utilizar
o ponto de corte 6, para o qual a sensibilidade obtida foi 0,83 e a especificidade 0,75.

A consisténcia interna do instrumento foi de 0,89 (alfa de Cronbach).

5.3.3.2 Escala De Transtorno de Compulsdo Alimentar Peridédica (TCAP) -

(Binge Eating Scale- BES)

A BES ¢ uma escala auto-aplicavel, foi criada por Gormally e colaboradores

em 1982, para avaliar o TCAP em individuos obesos (Gormally et al., 1982). E
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constituida por 16 questdes com quarto alternativas, o individuo deve escolher a
alternativa que melhor corresponde ao seu comportamento. A escala foi traduzida
para o portugués por Freitas e colaboradores em 2001 e validada por Freitas e
colaboradores em 2006. A BES apresentou consisténcia interna moderadamente alta:
alfa de Cronbach = 0,85. A média de pontuagao da BES nos pacientes obesos com

TCAP foi de 31,2 (+5,8).

5.4 Neuroimagem

5.4.1 Preparacido dos voluntarios para os exames de SPECT com TRODAT-1-

O voluntéario recebeu o radiotracador por via intravenosa. O TRODAT-1-
#™T¢ foi administrado em uma dose-atividade entre 20-22 mCi. Apés quatro horas

foi iniciada a aquisicdo das imagens.

5.4.2 Metodologia de marca¢ido do TRODAT-1

A metodologia de marcacdo e o controle de qualidade do TRODAT-1 foram
estabelecidos no Centro de Radiofarmécia do IPEN-CNEN/SP - Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) autarquia estadual associada a
Universidade de Sao Paulo (USP) gerenciada pela Companhia Nacional de Energia

Nuclear (CNEN).
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A reacdo de marcacdo ¢ iniciada com a adicdo de 1-2 mL de *™TcO4 recém-
eluido (inferior ao tempo de 2 horas a partir da eluicio do gerador **Mo/”™Tc),
sempre com a atividade total entre 65-68 mCi. Apos a adicdo do *™TcOy4 o frasco é
levemente agitado e colocado no banho para aquecimento a 100 °C, durante 30
minutos. Terminado o periodo de reagdo, o frasco ¢ retirado do banho e colocado no
castelo de chumbo. Ao atingir a temperatura ambiente, ¢ realizado o controle de
qualidade.

O método de avaliagdo da pureza radioquimica descrito na bula do kit
TRODAT-1 ¢ a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia, e informa que para a
utilizacdo do kit, 0 mesmo deve apresentar um rendimento superior a 90%. Outro
método de controle de qualidade observa a possibilidade de realizar o método de
coeficiente de particdo, método também utilizado neste procedimento, considerado
simples de particdo entre fases organicas e aquosas, utilizando em partes iguais:
acetato de etila e hexano (1:1) e bicarbonato de sodio saturado. Este ultimo método ¢
o utilizado nas dependéncias da Medicina Nuclear do Hospital Sao Paulo —
UNIFESP.

Os resultados obtidos na Medicina Nuclear do HSP tém demonstrado uma
correlagao (r=0,98) com os resultados encontrados nas amostras de TRODAT-1-
#™T¢ analisadas também pela Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia.

O TRODAT-1- *™Tc¢ ¢ um radiofarmaco j4 em uso clinico em diversos
paises. Tal produto ja foi aprovado pela U.S. Food & Drug Administration - FDA
(IND# 56,623) dos Estados Unidos da América para pesquisa. Nao ha relato de

reagOes adversas ou efeitos colaterais relativos ao uso do tragador.
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5.4.3 Aquisicdo, processamento e analise de imagens de SPECT com

TRODAT-1-""T¢

Os exames de SPECT foram realizados nas dependéncias do setor de
Medicina Nuclear do Hospital Sao Paulo da Universidade Federal de Sao Paulo.

A aquisicao de imagens foi realizada ap6s 4 horas apos a injecao endovenosa
de aproximadamente 20-22 mCi de TRODAT-1-""Tc. Para a aquisi¢io das imagens
foi empregada uma gama-camara de Tomografia Computadorizada por Emissao de
Foton Unico (SPECT), Hwakeye (GE, U.S.A), com duas cabecas retangulares
53.3cm X 38.7cm utilizando colimadores “fan-beam” de ultra-alta resolugdo com
acoplamento de tomografia computadorizada. A janela de Energia ¢ de 140 Kev e a
largura de 20%. A matriz utilizada sera de 128 x 128, usando uma orbita circular
com movimentos step&shoot com 64 passos de cada cabega, com um grau de rota¢do
de 360°. O tempo da aquisi¢ao por proje¢ao foi de 30 segundos, com um fator de
zoom de 1,45. Totalizando 32 minutos e 04 segundos de aquisicao.

Inicialmente € necessario alinhar as imagens obtidas nos seus diferentes
cortes. Este alinhamento permite uma maior exposi¢ao da regido investigada, neste
caso a regido estriatal. Para uma correta analise das imagens foram utilizados
algoritmos de correcdo de atenuag¢do que tendem a normalizar a concentragdo nos
nucleos da base. (Chang, 1987). As reconstru¢des tomograficas de SPECT foram
obtidas empregando-se um algoritmo de retroprojecdo filtrada (filtro Butterworth
0,25 c/px de ordem 10). Deste modo melhoramos a qualidade das imagens e

diminuimos os ruidos. Os filtros produzem um amaciamento, proporcionando uma
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maior suavidade na imagem. Assim ¢ possivel diferenciar o que ¢ imagem real do
que ¢ apenas ruido (background).

A matriz de aquisicdo ¢ de 128 x 128, gerando imagens tridimensionais
transaxiais, coronais € sagitais.

A avaliacdo dos estudos de SPECT com TRODAT-1- *™Tc consiste em
inspecdo visual e semi-quantitativa. As imagens estudadas foram consideradas
fundamentalmente nos cortes transaxiais em nivel do estriado.

As regides de interesse (ROI) foram o estriado direito e esquerdo, as ROIs
foram desenhadas manualmente (figura 1) e também por meio de elipse (com
diametros previamente estabelecidos) em TRES cortes transversais. A espessura dos
cortes foi de 3mm; a regido de referéncia (RR) foi a regido occipital. Para avaliacdo
quantitativa do transportador de dopamina foi calculado o potencial de liga¢do (PL),
onde PL= [ROI-RR]/RR. Posteriormente calculou-se a média dos PL encontrados

nos trés cortes analisados.

Estriado

Figura 1 - Desenho do ROI na regido estriatal direita
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5.5 Analise estatistica

5.5.1 Comparacio entre individuos (between-subjects)

A normalidade de todos os dados continuos foi verificada através do teste de
Kolmogorov-Smirnov para a amostra total (jogadores patoldgicos e controles
normais).

Inicialmente as amostras de jogadores patologicos e controles normais foram
comparadas entre si quanto a homogeneidade do perfil demografico, teste t (ou teste
de Mann-Whitney quando a distribui¢ao nao fosse normal) e teste de qui-quadradro
foram usados respectivamente para variaveis continuas e categoriais.

Em seguida as amostras foram comparadas quanto as varidveis clinicas e
variaveis de potencial de ligagdo do DAT. Os escores de depressao, de ansiedade e
os valores de potencial de ligacdo foram comparados através do teste t. Controle
post-hoc especifico foi realizado para tabagismo, comparando-se as amostras para
ocorréncia atual de tabagismo, duragdo estimada em anos do tabagismo (passado ou
presente) e consumo diario atual de cigarros por dia. O teste de qui-quadrado foi
usado para comparagao da frequéncia de tabagismo atual e o teste de Mann-Whitney
para a comparagcdo da duracdo do tabagismo e total de cigarros consumidos
diariamente. Finalmente uma andlise de covariancia (ANCOVA) foi realizada
comparando-se os PL de DAT entre jogadores e controles normais, tendo os escores

de ansiedade e depressao como covariaveis.
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5.5.2 Comparacio dentre individuos (within-subjects)

Esta parte da andlise estatistica foi realizada apenas para os jogadores
patologicos. Inicialmente as variaveis relativas ao comportamento de jogo e
comportamentos impulsivos associados (comportamento sexual e alimentar), escores
de ansiedade e depressdo e varidveis de potencial de ligacdo do DAT foram
analisadas quanto a normalidade de sua distribuicao pelo teste de Kolmogorov-
Smirnof.

Em seguida foi realizada uma analise de correlacio de Pearson entre os
potenciais de ligagdo do DAT para estriado esquerdo e direito e as variaveis de jogo,
comportamento impulsivo associado (sexo e comida), ansiedade e depressao.

Dois modelos de regressao linear foram construidos, um tendo o potencial de
ligacdo do DAT no estriado esquerdo como variavel dependente e outro tendo o
potencial de ligacdo do DAT no estriado direito. Porque idade tem sido descrito
como um fator universalmente associado a densidade de DAT, esta variavel foi
estabelecida como varidvel fixa em ambos os modelos de regressao. Depois, as
variaveis que atingiram nivel de significancia igual ou menor que 10% na analise de
correlagdo de Pearson foram introduzidas no modelo como variaveis independentes,
seguindo-se um procedimento progressivo passo-a-passo (Stepwise forward) para a

formulagdo do modelo de regressdo total.



6 Resultados




Resultados 55

6.1 Resultados da analise entre sujeitos

Foram analisados 30 sujeitos: 15 jogadores patologicos e 15 controles
normais, pareados para género, idade e nivel educacional. Todos os sujeitos eram
destros. A tabela 1 mostra o perfil sécio-demografico total da amostra. Nota-se que o
pareamento entre jogadores e controles normais ocorreu corretamente dado a
homogeneidade da amostra. Observou-se uma pequena diferenga entre os grupos em
relagdo aos anos de educacao formal, porém esta diferenca nao foi estatisticamente

significante. A maioria dos jogadores patologicos era masculina, caucasiana, com

pelo menos ensino médio, catdlico, na quinta década de vida.
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Tabela1-  Perfil socio-demografico de jogadores patoldgicos e controles normais
L. Jogatrio.r es Controle Total
Caracteristicas Patologicos teste p
- N=15 N =30
N=15
Género
Masculino 9 (60%) 9 (60%) 18 (60%) P =0 1,000
Feminino 6 (40%) 6 (40%) 12 (40%)
Idade (anos)
Meédia [D.P.] 51,6 [9,7] 51,7[9,5] 51,7[9,5]  tpg =-0,038" 0,934
Etnia
Caucasiano 9 (60%) 10 (66,7%) 19 (63,3%) Y =0 1,000
Nio caucasiano 6 (40%) 5(33,3%) 11 (36,7%)
Local de nascimento
Sudeste 8 (53,3%) 8(533%)  16(53,3%) P =0 1,000
Outros 7 (46,7%) 7 (46,7%) 14 (46,7%)
Estado civil
Com companheiro 7 (46,7%) 7 (46,7%) 14 (46,7%) xz[z] =0° 1,000
Sem companheiro 8 (53,3%) 8 (53,3%) 16 (53,3%)
Anos de Educacao
formal
Meédia [D.P.] 11,2 [4,5] 9,9 [3,0] 10,5[3,8]  [28]=0,952b 0,349
Vinculo empregaticio
Empregado 11 (73,3%) 8(533%)  19(633%) x2[2]=0,574a 0,449
Outros ¢ 4(26,7%) 7 (46,7%) 11(36,7%)
Renda Familiar
mensal (RS) 5.722,0 2.963,23 4441,14  U=77,00d 0344
Média [D.P.] [6332,7] [3002,0] [5173,3]
indice Econdmico
Meédia [D.P.] 6,9 [3.8] 6,4 [4,2] 6,7[4,0] ([28]=0,356b 0,725
Religido praticada
Catolico 8 (53,3%) 7 (46,7%) 15 (50%) y2[2]=0a 1,000
Nio catélico 7 (46,7%) 8 (53,3%) 15(50%)

®Teste de qui-quadrado.

b Teste de t.

®Inclui: desempregado, aposentado, estudante e dona de casa.
4 Teste U de Mann-Whitney.
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O perfil clinico da amostra encontra-se na tabela 2. Conforme era esperado,
jogadores patoldgicos apresentaram escores para depressdo e ansiedade superiores
quando comparados aos controles normais. Em relagdo ao consumo de tabaco,
duragdo do tabagismo e total de cigarros ndo houve diferenga significativa entre os
grupos de jogadores e controles normais.

O potencial de ligacao de DAT nas regides do estriado esquerdo e direito ndo
apresentou diferenca estatisticamente significativa entre jogadores e controles
normais seja na andlise com teste t (tabela 3) ou posteriormente na ANCOVA

ajustada para os escores de depressao e ansiedade (p>0,05).
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Tabela 2 —  Perfil clinico da amostra
Caracteristicas Joga(’lo‘r es Controles Total Teste P
Patologicos
Depressio *
Média 26,5 4,40 15,4
t[zg] = 3,843C 0,001
Desvio Padrao 21,9 3,88 19,1
N 15 15 30
Ansiedade ®
Média 13,3 3,20 8,23
t[zg] = 3,785C 0,001
Desvio Padrao 9,66 3,57 8,80
N 15 15 30
Tabagismo atual
Sim 8(53,3%) 6 (40,0%) 14 (46,7%) x2[2] =0,134¢ 0,714
Niao 7 (46,7%) 9 (60,0%) 16 (53,3%)
Duracio do tabagismo (anos)
Média 17,2 14,3 15,9
U =175,00° 0,625
Desvio Padrdo [16,8] [16,5] 16,4
N 15 12 26
Total de cigarros/dia
Média 19.4 13,7 16,9
U =15,00° 0,212
Desvio Padrao 4,96 7,12 6,42
N 8 6 14

* Medida pela Beck Depression Inventory
® Medida pela Beck Anxiety Inventory

© Teste t
4 Teste de qui-quadrado
¢ Teste U de Mann-Whitney
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Tabela 3 — Potencial de ligacao do transportador de dopamina

Caracteristicas Joga(’lo‘r es Controles Total Teste P
Patologicos
PL" Estriado esquerdo
Média 1,14 1,13 1,14 b
. ~ t[zg] = 0,132 0,896
Desvio Padrio 0,20 0,15 0,18
N 15 15 30
PL? Estriado direito
Média 1,12 1,07 1,10 b
. - t[zg] = 0,731 0,471
Desvio Padrao 0,16 0,20 0,18
N 15 15 30

* Potencial de liga¢do do transportador de dopamina
® Teste t
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6.2 Resultados da anailise dentre sujeitos

As variaveis de comportamento de jogo e comportamentos impulsivos
associados (comportamento sexual e alimentar), escores de ansiedade e depressao e
variaveis de potencial de ligagdo do DAT apresentaram distribuicdo normal de
acordo com o teste de Kolmogorov-Smirnof, com niveis de significancia (p) entre
0,374 (Z=0,914,N=15) ¢ 0,996 (Z = 0,410, N = 15). O tipo de jogo mais frequente
encontrado nesta amostra foi o video-bingo (60%), o restante dividiu-se em bingo
(13, 3%), jogos de carta (13,2) e jogo do bicho (6,6%). O perfil clinico dos jogadores
patologicos encontra-se descrito na tabela 4. Jogadores apresentaram um perfil de
inicio do jogo em média na fase adulta, e média de critérios DSM para jogo indica

gravidade.
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Tabela 4 - Perfil clinico da amostra de jogadores patologicos (N=15)

Intervalo Desvi

Variaveis Média esvlo

. L. Padriao

Minimo Maximo
Idade atual 51,6 34 72 9,7
Idade de inicio do jogo 33,1 10 55 13,2
Idade de inicio de problemas com o jogo 42,7 28 56 9,9
Total de critérios DSM para JP 7,4 5 10 1,6
ASI” - Dias de jogo 16,9 1 30 11,8
ASI* - Abstinéncia maxima em dias 7,9 0 8,9 8,9
ASI” -Dinheiro gasto em jogo 2.370,10 200,00 11.000,00 2.801,90
b . c A .
ESJ” - Fator 1: abst.lnencm do 9.3 5 13 2.1
comportamento de jogo
ESJ" - Fator 2: relacgoes sociais 7 2 11,3 2,7
b . .

ESJ - Fator 3: sofrlmento 6 3 1 23
emocional/financeiro
GASS‘-auto-eficicia 514 13 100 30,5
G-SAS “fissura 27,4 14 45 8,1
Dependéncia de sexo® 3,7 0 14 4,1
BES-Comportamento alimentar compulsivo ' 24,8 17 43 7,7

* Addiction Severity Index-Gambling

®Escala de Seguimento de Jogadores

“Gambling Abstinence Self-Efficacy

4 Gambling Symptom Assessment Scale.

¢ Avaliada pela Escala de rastreamento para dependéncia de sexo
" Binge Eating Scale
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6.2.1 Analise de correlaciao

A tabela 5 mostra a andlise de correlacdo de Pearson para potencial de ligacao
do DAT nas regides do estriado direito e esquerdo com variaveis de jogo
(dependéncia, intensidade de jogo, abstinéncia e prejuizo social), com outras
dependéncias comportamentais (sexo e comida) e com ansiedade e depressao.

Dentro do grupo de jogadores, o potencial de ligagdo do DAT no estriado
esquerdo se correlacionou de forma significativa com varidveis relacionadas ao jogo,
sendo diretamente relacionado 4 intensidade do jogo (ESJ-Fatorl-abstinéncia do
comportamento de jogo) e dias jogados (ASI) no ultimo més, e inversamente
relacionado 4 confianca na abstinéncia (GASS) e dias de abstinéncia (ASI).
Enquanto que o potencial de ligacdo do estriado direito somente foi relacionado
negativamente com a confianca na abstinéncia.

A densidade de DAT nao apresentou correlagdo significativa com prejuizos
provocados pelo comportamento cronico de jogo, tais como prejuizo nas relagdes
sociais e sofrimento emocional e financeiro, mensurados pelos escores da escala ESJ
Fator 2 e Fator 3 respectivamente (tabela 5).

Nao se observou correlagdo significativa entre os potenciais de ligacdo do
DAT e dependéncia de sexo e comida, e varidveis intervenientes (ansiedade e

depressao) (tabela 5).
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Tabela 5 - Correlagdo de Pearson para potencial de ligacdo do transportador de
dopamina em jogadores patologicos. (N=15)

Potencial de Ligacao

Variaveis Estriado Esquerdo Estriado Direito
r p r p

Idade atual -0,485 0,067 -0,568 0,027
Idade de inicio do jogo 0,045 0,873 -0,158 0,574
Idade de inicio de problemas com o jogo -0,230 0,411 -0,273 0,325
Total de critérios DSM para JP 0,372 0,172 0,116 0,680
ASI * - Dias de jogo 0,518 0,048 -0,131 0,641
ASI * - Abstinéncia maxima em dias -0,610 0,016 -0,064 0,820
ASI ? - Dinheiro gasto em jogo 0,234 0,401 0,144 0,608
ESJ" - Fator 1- abstinéncia do -0,595 0,019 -0,382 0,160
comportamento de jogo

ESJ" - Fator 2 -relacées sociais 0,329 0,232 0,413 0,126
ESJ " - Fator 3 sofrimento -0,448 0,178 -0,368 0,178

emocional/financeiro.

GASS ¢ - auto-eficacia -0,537 0,039 -0,624 0,013
G-SAS - fissura 0,546 0,035 0,415 0,124
Dependéncia de sexo * -0,163 0,578 0,001 0,997
BES - Comportamento alimentar compulsivo -0,184 0,578 0,360 0,902
BDI ®-depressio -0,126 0,655 -0,430 0,109
BAI "-ansiedade -0,250 0,369 -0,374 0,170

* Addiction Severity Index-Gambling

®Escala de Seguimento de Jogadores.

“Gambling Abstinence Self-Efficacy

4 Gambling Symptom Assessment Scale.

Escala de rastreamento para dependéncia de sexo
"Binge Eating Scale

¢ Inventario de depressdo de Beck.

"Inventario de ansiedade de Beck .
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6.2.2 Analise multivariada

A tabela 6 mostra os resultados dos modelos finais de regressao linear para os
potenciais de ligacdo DAT em estriado esquerdo e estriado direito.

Observa-se que a densidade de DAT no estriado esquerdo foi inversamente
proporcional ao escore do Fator 1 da escala ESJ (abstinéncia do comportamento de
jogo), enquanto que o escore de ASI-dias mostrou-se muito préximo a significancia.

Referente a densidade de DAT no estriado direito, observou-se correlacao
inversa com auto-eficicia na abstinéncia. Os resultados dos dois modelos de
regressao apontam para uma relagdo diretamente proporcional da densidade de DAT
com atividade recente de jogo (ESJ-Fator 1:abstinéncia do comportamento de jogo) e
ASI-Dias de jogo a esquerda e inversamente proporcional a percep¢ao subjetiva de
auto-controle (escore da GASS) a direita.

E interessante notar que além da significAncia estatistica atingida pelos
modelos, ambos apresentam elevada propor¢io de varidncia explicada (R?) da
variavel dependente (PL do DAT), mais de 75 % no lado esquerdo e mais de 50% no

lado direito.
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Tabela 6 - Regressao linear passo-a-passo, modelos finais (N=15)
Potencial de ligacio do DAT B® Be ¢
para estriado esquerdo * P
ESJ-Fator 1: absti.nencga do 0,055 0,574 3716 0.003
comportamento de jogo
ASI-Dias de jogo 0,006 0,334 2,147 0,055
Idade -0,010 -0,487 -3,173 0,009
Constante 2,077 - 8,517 <0,001
Potencial de ligacio do DAT B Be ¢
para estriado direito P
Auto-eficacia -0,003 -0,479 -2,227 0,046
Idade -0,007 -0,391 -1,816 0,094
Constante 1,600 8,940 <0,001
1R’=0,751; Fi3,11=11,06; p = 0,001 ESJ: Escala de Seguimento de Jogadores
® Coeficiente Beta ASI: Addiction Severity Index

¢ Coeficiente Beta ajustado
4 Ultimos 30 dias
¢R*=0,521; Fp2,121-6,523; p = 0,012
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A andlise do perfil socio-demografico mostra que houve um pareamento
efetivo quanto ao género, idade e escolaridade observada pela homogeneidade da
amostra. Uma pequena diferenca na escolaridade foi observada, porém nao
significativa. A amostra de jogadores foi predominantemente masculina, compativel
com dados de estudos anteriores que utilizaram amostras clinicas (Tavares et al.,
2010). A média de critérios para DSM para jogo patoldgico indica uma amostra de
jogadores graves conforme esperado considerando tratar-se de uma amostra de
pacientes em busca de tratamento.

Dos resultados apresentados dois achados se destacam. Primeiramente,
jogadores patoldgicos nao apresentam densidade de DAT aumentada quando
comparados aos controles normais, mesmo apo6s a realizacio de ANCOVA
comparando novamente o PL de DAT entre jogadores e controles, com os escores de
depressao e ansiedade como covariantes, nao se observou correlagdo significativa.

Por outro lado, a densidade de DAT apresentou correlagdo significativa e
direta com atividade de jogo, mas ndo com sintomas associados ao comportamento
de abuso de sexo ou comida, apesar de estudos anteriores terem sugerido alteragdes
nos niveis de DAT correlacionadas com comportamento alimentar patolégico (Chen
et al., 2008). Talvez esta auséncia de correlagcdo com dependéncias de sexo e comida,
seja devido as escalas utilizadas para estes transtornos terem sido focadas

exclusivamente em aspectos psicopatologicos, sem detalhamento da frequéncia,
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intensidade e desejo por estas atividades, ou ainda que a densidade de DAT neste
grupo se correlaciona mais especificamente com atividade de jogo.

De forma semelhante, para os jogadores patoldgicos nao se verificou
correlagdo significativa da densidade de DAT com os escores de depressao e
ansiedade. Embora estudos anteriores sugiram alteragdo da densidade de DAT
relacionadas a depressdao (Brunswick et al., 2003) e ansiedade (Erro et al., 2012),
nossos achados demonstram que nesta populacao os niveis de DAT se correlacionam
mais fortemente com a atividade de jogo.

Uma possivel conciliagdo para a aparente contradigdo entre a densidade
normal de DAT em jogadores patoldgicos, que porém se associa a atividade de jogo,
seria imaginar que uma reducao prévia de DAT nos jogadores patologicos seria
posteriormente compensada pela atividade intensa de jogo. De fato, os resultados
neste estudo apontam para um possivel efeito da atividade do jogo no aumento da
densidade de DAT. E interessante notar que para cada formador de hébito, quimico
ou comportamental, este impacto pode ser diferente e até o presente momento dificil
de prever, por exemplo, estudos com metanfetamina (Volkow et al., 2001; Chou et
al., 2007) e élcool (Laine et al., 1999) mostram diminui¢cdo dos niveis de DAT
correlacionados ao uso recente destas substancias. Porém, tém sido relatados estudos
com usuarios de cocaina relacionando o aumento da densidade de DAT e o uso
recente desta substancia (Malison et al., 1998; Crits-Christoph et al., 2008). O efeito
que a atividade de jogo provoca no cérebro ¢ provavelmente diferente daquela
provocada por uma substancia, além de que uma substancia quimica pode provocar

efeitos neurotdxicos significativos.
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Nota-se que a densidade de DAT nestes pacientes se correlaciona
significativamente com atividade recente e fissura por jogo mais a esquerda e
inversamente a percep¢ao subjetiva de controle mais a direita. No entanto, como
existe uma grande interdependéncia entre auto-eficacia, fissura e atividade de jogo
recente, ¢ dificil afirmar se existe realmente esta lateralizacdo sugerida pelos dados,
principalmente considerando que a amostra ¢ pequena, logo, a localizacdo desta
associacao pode ter sido meramente casual.

Interessantemente, a densidade de DAT nao apresentou correlagao
significativa com prejuizo nas relagdes sociais e sofrimento emocional e financeiro,
mensurados pelos escores da escala ESJ Fator 2 e Fator 3 respectivamente, os quais
provavelmente apontam para o efeito cronico do jogo na vida de jogadores. Isto
refor¢a ainda mais a especificidade da associagdo da densidade de DAT no corpo
estriado a atividade de jogo, sendo que o registro mnémico do estresse associado €
provavelmente pertinente a estruturas cerebrais diversas. Logo, a densidade de DAT
neste caso, seria um biomarcador de jogo recente ¢ ndo um biomarcador para
atividade cronica de jogo.

Visto que os dados sugerem que quanto mais intensa e recente foi a atividade
de jogo, maior a densidade de DAT encontrada, entdo pela mesma logica associativa,
se este individuo fosse privado de jogar, a densidade de DAT se reduziria para niveis
abaixo do identificado neles mesmos e nos controles normais. Portanto, no caso dos
jogadores patologicos, a densidade de DAT poderia ser um indicador direto da
atividade dopaminérgica que nestes pacientes ¢ possivelmente reduzida antes do
envolvimento com o jogo, ou depois durante periodos de abstinéncia forgada.

Infelizmente o desenho do estudo nao nos permite verificar esta hipotese. Contudo, a
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literatura apresenta evidéncias neste sentido. A teoria da Sindrome da Deficiéncia da
Recompensa Cerebral (Comings; Blum, 2000) inicialmente proposta para
dependéncias de substancias, atualmente também tem sido proposta para explicar
dependéncias comportamentais, incluindo JP (Holst et al., 2010). Robinson e
colaboradores postulam que jogadores estdo mais propensos a se envolverem em
eventos gratificantes para compensar um estado anedonico pré-existente, semelhante
ao que ¢ proposto para os dependentes de substancias, considerando que a atividade
do jogo ¢ uma atividade relacionada ao aumento de liberagdo dopaminérgica (Meyer
et al, 2004; Williams; Potenza, 2008). Interessantemente, um estudo de
neuroimagem mostrou ativagdo dopaminérgica semelhante entre jogadores e
controles, porém o disparo dopaminérgico correlacionou-se positivamente com
gravidade dos sintomas de jogo patoldgico (Joutsa et al., 2012). Ou seja, jogadores
patologicos buscam nas apostas um estimulo compensador da deficiéncia de
atividade dopaminérgica e a densidade de DAT no caso destes pacientes pode refletir
0 quanto este mecanismo pode ser eficaz na producdo desta “compensacao”. Seria
interessante verificar os efeitos da abstinéncia prolongada (neste caso 30 dias ou
mais) de apostas na densidade de DAT de jogadores patologicos. Uma redugao
eventual confirmaria a hipotese levantada acima.

Se de fato jogadores vivem num regime cronico de hipodopaminergia, seria
importante o desenvolvimento de métodos que pudessem compensar este fendmeno,
como o proprio jogo, porém sem os prejuizos biopsicossociais inerentes a esta
atividade. Existem dados na literatura indicando que o lazer tem papel fundamental

na estabilizag¢do do quadro destes pacientes (Oei TP; Gordon, 2007).
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Ao analisarmos os resultados deste estudo, ha limitacoes a serem
consideradas, tais como: o tamanho da amostra, pois isto dificulta a generalizagdo
destes achados. A inclusdo de jogadores de diferentes tipos de jogos na mesma
amostra, pois possivelmente existem jogos particularmente mais estimulantes a nivel
cerebral que outros. Jogos de video-bingo, por exemplo, apresentam varios estimulos
além da aposta em si, tais como estimulos visuais e auditivos, que podem levar a uma
intensa estimulagdo cerebral. Além disto, as escalas utilizadas para dependéncia de
sexo e comida sem detalhamento da frequéncia, intensidade e desejo destas
atividades pode ter dificultado acharmos correlacdo entre densidade de DAT e estes
comportamentos motivados.

Entretanto, apesar destas limitagcdes, ¢ importante considerarmos a
homogeneidade da amostra, o pareamento bem realizado, o controle rigoroso para o
uso do tabaco (controle post-hoc) e para outras varidveis intervenientes (idade,
depressao e ansiedade).

Como achados de maior relevancia tivemos que os jogadores com maior
densidade de DAT foram os que mais jogaram recentemente € os quais tinham menor
confianca em se manterem abstinentes, € logo, mais susceptiveis a recaidas. Desta
forma, podemos considerar densidade de DAT como marcador de atividade de jogo
recente e um potencial preditor de abstinéncia.

Futuros estudos deveriam verificar a densidade de DAT no inicio e no fim do
tratamento, para elucidar se a diminui¢do da densidade de DAT ao longo do
tratamento pode ser utilizada como preditor de resposta e prognodstico em jogadores
patologicos. Adicionalmente seria interessante estudos de neuroimagem com
diferentes subtipos de jogadores, de acordo com tipo de jogo mais frequente para o
melhor entendimento das diferentes formas de estimulacao decorrentes da atividade

do jogo.
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A densidade de DAT nao foi maior em jogadores patologicos quando
comparados a controles normais.

A densidade de DAT foi diretamente relacionada a intensidade de jogo recente.

A densidade de DAT foi inversamente relacionada a confianca na abstinéncia.

A densidade de DAT se correlacionou especificamente com a atividade de jogo,
nao mostrando correlagcdo com outros comportamentos motivados.

Estudos futuros devem investigar a possibilidade do uso da verificagdo da
densidade de DAT como medida de resposta terapéutica e previsao de

abstinéncia/recaida.
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ANEXO 1

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU

RESPONSAVEL LEGAL
L. NOME .ottt ettt et ettt e at b et e s e st et e s e ereens e beseeneeneensenns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..ot SEXO: Mo F o
DATA NASCIMENTO: ........ Y Y
ENDERECO ....ooiiiiiiiiieeeeteeeeeee e )\ P APTO: .......c.......
BAIRRO ...t CIDADE.......co o,
CEPeee e TELEFONE: DDD (......... ) et
2.RESPONSAVEL LEGAL ...couiimriimmriimressesessssssesssssssssesssssssssessssssssessssessssesssssssssssssons
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €C.): .....cccveeeirerieeriieeiieerieesreeeveesveesveens
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......ccccoiiiiiiiiienne. SEXO: Mo Fo
DATA NASCIMENTO.: ....../c.cc.../......
ENDERECO: ...t N e, APTO: i,
BAIRRO ...t CIDADE: ..ot
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DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA Avaliacdo do Transportador
Dopaminérgico no Jogo Patologico Através de Imagens de SPECT com

TRODAT-1- *™Tc.

PESQUISADOR Renata Faro Guerra Guzzo
CARGO/FUNCAO: Psiquiatra. INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: 115180.
UNIDADE DO HCFMUSP: .M470
3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
RISCO MINIMOD RISCO MEDIOD
RISCO BAIXO O RISCO MAIORD

4. DURACAO DA PESQUISA : cvvooorveeoeeeeeeeeeeeseeeeeeseeeeesesssessesesssesessssssessssseesessssenns
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HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO-HCFMUSP

Avaliacdo do Transportador Dopaminérgico no Jogo Patoldgico Através de

Imagens de SPECT com TRODAT-1- *"Te.

O Sr(a) esta sendo convidado a participar de projeto de pesquisa para avaliagdo do
Transportador Dopaminérgico (DAT) no Jogo Patoldgico (JP) através de imagens
por Tomografia por emissdo de féton tnico (SPECT) com TRODAT-1-""Tc. O
objetivo desta pesquisa ¢ estudar diferengas cerebrais entre pessoas com JP e pessoas

saudaveis.

Este estudo utiliza um marcador de neurdénio, o TRODAT para fazer quantificagdes
do transportador de dopamina através do exame de SPECT. Esse tracador
(TRODAT) ¢ marcado com material radioativo [99mTc] formando o TRODAT-1-
#MTc. que possibilita quantificar a concentragio de DAT em determinadas regides
cerebrais, principalmente ganglios da base, regido implicada na fisiopatologia do JP.
O TRODAT-1-""Tc. é comumente utilizado para estudos moleculares de intimeras
doencas neuropsiquidtricas em diversos paises do primeiro mundo, como Estados
Unidos, Alemanha e Japdo. A sua colaboragdo neste estudo vai ajudar a melhor

caracterizar pacientes com JP o que poderd implicar em diferentes abordagens

terapéuticas.

Antes de realizar os procedimentos de imagem o(a) Sr(a) vai responder questionarios
relacionados a diversas facetas do JP e ird submeter-se a uma bateria de testes
neuropsicologicos. Esses testes neuropsicoldgicos devem durar em torno de 1 hora.
As avaliagdes de imagem serdo realizadas em trés etapas. Uma equipe médica vai
acompanha-lo(a) durante todo exame e estimamos que o(a) Sr(a) vai permanecer
aproximadamente 6 horas sob nossos cuidados: 1) na primeira etapa, o(a) Sr(a)

99m

receberd uma inje¢do de TRODAT-1- ~""Tc numa veia do brago; 2) na segunda etapa
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(4hs apos a injegdo), o(a) Sr(a) deitara na maquina semelhante a uma tomografia
onde fard o exame (a camara de SPECT). O Sr(a) permanecera na camara por 20
minutos. Durante este tempo pede-se que permaneca imovel para que as imagens

sejam adquiridas com perfeigao.

O exame com TRODAT-1- *™Tc. ¢ muito seguro e utilizado rotineiramente; este
exame utiliza uma quantidade minima de material radioativo que permanece pouco
tempo na corrente sangiiinea (apenas algumas horas). A exposi¢do a radiagdo neste

exame ¢ inferior a uma tomografia computadorizada realizada rotineiramente.

Os riscos envolvidos sao:

Puncéo venosa: pode acarretar incomodo aos sujeitos ¢ muitissimo eventualmente

flebite;

Exposicdo a radiacdo: a dose efetiva de radiagdo administrada a cada sujeito ndo
ultrapassara o limite de 7 mSv, que é comparavel ao grau de exposi¢do em outros
procedimentos diagnoésticos de baixo risco, tais como o enema baritado. Tal nivel de
exposicao a radiagdo encontra-se dentro dos limites recomendados pela Organizagio
Mundial de Satide (OMS) para sujeitos maiores que 18 anos dentro de projetos de
pesquisa (entre SmSv e 50mSv). Esta dose ¢ consideravelmente mais baixa do que o
limite anual de exposi¢do total a radiacdo recomendada pela OMS a individuos que

participem de projetos de pesquisa.

Flebite: um profissional altamente capacitado realizara a pungdo venosa com todas as
medidas de assepsia; apds o exame, caso apresente inchago, calor e vermelhiddo no
local da injecdo entre em contato imediatamente a equipe médica para orientacdo

(tratamento das manifestagdes precoces da flebite).

Medidas de protecao e minimizacao dos riscos envolvidos na pesquisa:

Qualquer problema que o (a) Sr (a) encontre serd imediatamente atendido pela

equipe.
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A qualquer momento desta pesquisa vocé€ podera contatar os pesquisadores nos

nimeros abaixo, para esclarecimentos sobre o curso da pesquisa.

A qualquer momento vocé poderd se recusar a participar ou retirar seu

consentimento, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado médico.

As informagdes que possam identifica-lo retiradas, e codificadas de maneira a
assegurar a garantia do sigilo e privacidade quanto aos dados confidenciais

envolvidos nesta pesquisa.

Caso ocorra qualquer problema relacionado ao procedimento realizado, o nosso
servico se responsabiliza e acarretard com os custos de atendimento relativos aos

riscos envolvidos.

A participagdo do senhor (a) nesse protocolo ndo trard nenhum beneficio adicional
direto a sua saide e também ndo € necessario para o seu tratamento. Porém, os
resultados obtidos por esse estudo permitirdo melhor compreender o Jogo patoldgico.
Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua
participagdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela serd absorvida pelo

or¢amento da pesquisa.

Em caso de duvida relacionada a esta pesquisa, vocé podera entrar em contato com
Dr Hermano Tavares tel 38697805, enderego:Rua Dr Ovidio Pires de Campos, 785,
Cep 01060-970, Sio Paulo, ou entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
localizado na Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais
16, 17, 18 ou 20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que 1i ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Avaliagio do Transportador
Dopaminérgico no Jogo Patoldgico Através de Imagens de SPECT com TRODAT-1-

99mT c.

Eu discuti com o Dr. Hermano Tavares sobre a minha decisdo em participar nesse
estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos

a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
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esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participagao € isenta de
despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data /[

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagao neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo ~ Data [/
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ANEXO II

Escala de Seguimento de Jogadores

Nome: Data: /]

AMIJO - Ambulatério do Jogo Patoldgico e Outros Transtornos do Impulso
Hospital das Clinicas da FMUSP

As questdes abaixo se referem ao jogo, ou outras areas de sua vida que tenham sido
afetadas por ele:

1. Com que freqiiéncia vocé€ jogou nas ultimas 4 semanas?
1) joguei diariamente
2) joguei em média mais de uma vez por semana
3) joguei em média uma vez por semana
4) joguei ocasionalmente, em média menos de uma vez por semana
5) ndo joguei

2. Nas ultimas 4 semanas, da vez em que jogou por mais tempo, quanto tempo
jogou?
1) joguei mais de 12 horas seguidas
2) joguei entre 8 e 12 horas seguidas
3) joguei entre 4 e 8 horas seguidas
4) joguei menos de 4 horas seguidas
5) ndo joguei

3. Nas ultimas 4 semanas, quanto dinheiro vocé perdeu no jogo em relagdo a sua
renda?

1) joguei sem ter renda propria, OU fiz empréstimos, desfiz-me de bem
pessoal, economias, OU roubei (passei cheques sem fundos,
falsifiquei cheques) para jogar ou pagar dividas de jogo

2) possuo renda propria e perdi mais que o equivalente a minha renda

3) possuo renda propria e perdi o equivalente a minha renda ou mais que
a metade desse valor

4) possuo renda propria e perdi menos que a metade desse valor

5) ndo tive perdas

4. Nas ultimas 4 semanas, como esteve a sua vontade de jogar?
1) senti uma vontade irresistivel de jogar
2) senti uma forte vontade de jogar, algumas vezes resistivel, outras ndo
3) senti uma forte vontade de jogar, porém resistivel na maior parte do
tempo
4) senti uma leve vontade de jogar
5) ndo tive vontade de jogar
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5. Como vocé tem se sentido em relagdo a suas dividas nas ultimas 4 semanas?

1)

2)

3)
4)

sinto-me extremamente pressionado, tenho jogado como forma de
tentar obter dinheiro para saldar dividas ou para aliviar as
preocupagdes com elas

sinto-me extremamente pressionado, porém nao joguei, ou se joguei
ndo foi motivado pelas dividas

tenho dividas, mas elas ndo me preocupam no momento

ndo tenho dividas

6. Nas ultimas 4 semanas, quanto problema emocional o jogo lhe causou

(sofrimento, angustia, culpa, vergonha, constrangimento)?

1)
2)
3)
4)
5)

extremo
muito
moderado
leve
nenhum

7. Nas ultimas 4 semanas, como esteve o seu relacionamento familiar (com as

pessoas com quem mora ou, se mora sozinho, com familiares com quem tem
contato préximo)?

1)
2)

3)
4)

S)

ndo tive contato com minha familia

minha familia me culpa e me critica muito OU estive isolado a maior
parte do tempo

minha familia ainda desconfia de mim, mas as vezes sinto afeto e
encorajamento por parte deles

sinto afeto e encorajamento por parte de minha familia, mas as vezes
eles ainda me criticam

sinto muito encorajamento por parte de minha familia, eles agora
confiam em mim e passamos bons momentos juntos

8. Nas ultimas 4 semanas voc€ teve dinheiro suficiente para suprir as suas

necessidades e as de sua familia?

1)
2)

3)

4)
5)

tive sérias dificulades

no geral ndo tive dinheiro suficiente e precisei pedir dinheiro
emprestado

cerca de metade do tempo tive dificuldades financeiras, porém nao
precisei pedir dinheiro emprestado

no geral tive dinheiro suficiente, porém com pequenas dificuldades
tive dinheiro suficiente para as necessidades basicas

9. Como vocé tem ocupado seu tempo livre nas ultimas 4 semanas? Utilize os
nimeros abaixo para marcar o numero de vezes que realizou cada uma das
atividades descritas.
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numero de vezes

Atividades Esportivas

em academias ou clubes 0 1 2 3 4 ou+

em ambiente externo, como corridas ou caminhadas 0 1 2 3 4 ou +

joguei futebol ou outros esportes coletivos 0 1 2 3 4 ou +

outras. Especifique: 0 1 2 3 4 ou +

Atividades culturais

fui ao cinema, teatro, museu ou exposi¢ao de arte 0 1 2 3 4 ou +

ouvi musica 0 1 2 3 4ou+t
leitura individual, em grupo ou participei de um curso 0 1 2 3 4 ou+
outras. Especifique: 0 1 2 3 4ou+t
Atividades de grupo

fui ao JA ou outro grupo de andnimos, grupos religiosos ou de reflexao, grupos de
atividade voluntaria 0 1 2 3 4 ou+

fui a igreja 0 1 2 3 4ou+t
passei meu tempo com amigos 0 1 2 3 4ou+
outras. Especifique: 0 1 2 3 4ou+t

10. Qual foi a sua satisfacdo em realizar as atividades acima?
1) Nenhuma, ou ndo fiz nada
2) Muito pouca satisfagao
3) Pouca satisfagdo
4) Razoavel satisfagao
5) Muita satisfacdo
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