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Resumo

Os transtornos afetivos sdo altamente prevalentes dentre os transtornos mentais,
principalmente Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) e Depressao Maior Unipolar (DMU),
apresentando altas taxas de morbi-mortalidade. Estudos prévios de Ressonancia
Magnética (RM) tém identificado anormalidades estruturais cerebrais em individuos com
TAB e DMU quando comparados a controles normais. Entretanto, nenhum destes estudos
foi realizado a partir da comparagdo direta entre pacientes com DMU e TAB de inicio
recente, nem comparou separadamente tais grupos com amostras representativas de
controles assintomaticos provenientes de mesma regido geografica. No presente estudo,
definimos a priori que regides do circuito cortico-limbico-talamico-estriatal estariam
alteradas quando comparados individuos com TAB, DMU e controles normais
diretamente entre si, em amostra de pacientes com quadros graves de sintomatologia
psicética e pareada com controles normais selecionados na mesma area geografica dos
pacientes. Foram selecionados 46 pacientes (20 com DMU e 26 com TAB) que tiveram
contato pela primeira vez com servico de satide mental apds inicio de sintomas psicoticos
e 62 controles normais. Tanto pacientes quanto controles foram submetidos 8 RM em
aparelho de 1,5 Tesla. Os diagnosticos foram baseados no DSM-IV e confirmados apoés 1
ano da realizacdo da RM. As imagens foram analisadas pelo método automatizado de
processamento denominado morfometria baseada no voxel (voxel-based morphometry).
A comparacdo entre os grupos mostrou reducdo significativa de substincia cinzenta
regional em pacientes com DMU comparados aos controles (p<0,05, corrigido para
comparagdes multiplas) em duas regides cerebrais selecionadas a priori: cortex pré-
frontal dorsolateral (CPFDL) bilateralmente e giro parahipocampal posterior esquerdo.
Na comparagao direta entre pacientes com DMU e TAB encontramos uma redugdo de
substancia cinzenta de CPFDL direito em pacientes com DMU, como tendéncia a
significancia estatistica (p<0,10, corrigido para comparacdes multiplas). Nossos achados
mostram que anormalidades volumétricas de CPFDL e regido temporal medial estdo
presentes em pacientes com DMU em primeiro episodio psicotico, mas ndo em pacientes

com TAB com gravidade de sintomas semelhante.



Descritores: Transtorno depressivo, Transtorno bipolar, Transtornos psicoticos, Imagem

por Ressonancia Magnética, cortex pré-frontal, giro para-hipocampal.



Abstract

Affective disorders are highly prevalent mental disorders, mainly Major
Depressive Disorder (MDD) and Bipolar Disorder (BD), with high morbidity and
mortality rates. Previous morphometric magnetic resonance imaging (MRI) studies have
identified brain volumetric abnormalities in samples of subjects suffering from MDD or
BD. However, none of these have conducted direct brain volume comparisons between
patients with recent-onset MDD and BD, nor contrasted them separately against
representative groups of asymptomatic controls recruited from exactly the same
environment. In the present study, we defined a priori that brain regions involved in
cortico-limbic-thalamic-striatal circuits would present volume abnormalities when
comparing subjects with MDD and BD with psychotic features, in their first contact with
the health care system in Brazil, and a control sample of next-door asymptomatic
neighbors. Forty-six patients (20 MDD and 26 BD) and 62 controls were examined with
MRI, using an equipment of 1.5 Tesla. Diagnoses were based on DSM-1V, and confirmed
one year after scanning. Image processing was conducted using voxel-based
morphometry methods. Between-group comparisons showed significant regional gray
matter deficits in MDD subjects relative to controls (p<0.05, corrected for multiple
comparisons), involving two brain regions where abnormalities in mood disorder patients
had been predicted a priori: the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) bilaterally and
the left posterior parahippocampal gyrus. In the direct comparison between MDD and BD
patients, the right-sided finding of decreased DLPFC gray matter in the former group
retained trend levels of significance (p<0.10 corrected). Our findings indicate that
significant structural abnormalities of the DLPFC and medial temporal region are present
in patients with MDD in their first episode with psychotic features, but not in BD subjects

with symptoms of similar severity.

Descriptors: Depressive Disorder, Bipolar Disorder, Psychotic disorders, Magnetic

Ressonance Imaging, prefrontal cortex, parahippocampal gyrus.



1. Introducéo

Os transtornos afetivos caracterizam-se por uma alteragdo psicopatologica do
humor ou afeto que varia em um espectro entre a depressao e a elacdo, sendo transtornos
mentais com alta prevaléncia e altas taxas de mortalidade e de morbidade. O humor ¢ um
tom emocional persistente, percebido ao longo de uma linha continua de triste a alegre.
Suas variagcdes ficam caracterizadas como transtorno quando ocorrem sentimentos
anormais de depressdo ou euforia, dependendo de sua intensidade e persisténcia (CID-
10).

No Episodio Depressivo Maior os sintomas e sinais proeminentes sdo: humor
polarizado para depressdo, tristeza, isolamento social, anedonia, irritabilidade, insonia ou
hipersdnia, anorexia ou hiperfagia, adinamia, dificuldade de concentragdo, lentificacdo
psicomotora, queixas somdticas ¢ diminuicao da libido. A presenca de historia de um ou
mais episddios depressivos maiores ao longo da vida caracteriza o chamado Transtorno
Depressivo Maior ou Depressao Maior Unipolar (DMU) (“Diagnostic and Statistical
Manual for Mental Disorders — 4™ - DSM —IV”).

J& no Epis6dio Maniaco, o humor esta polarizado para expansao, comportamento
desinibido, auto-estima inflada ou grandiosidade, insonia, pensamento acelerado ou fuga
de idéias, aceleracdo psicomotora, gastos financeiros excessivos, hiperssexualidade e
pressdo por falar. Quando encontramos em um individuo critérios para episédio maniaco

oscilando com um ou mais episddios depressivos, diagnosticamos a sindrome como
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Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) (“Diagnostic and Statistical Manual for Mental
Disorders — 4™ - DSM -1Vv”).

O TAB e a DMU representam os dois principais transtornos do humor, porém
suas etiologias e fisiopatologias ainda ndo sdo bem compreendidas. (Kameyama et al
2006). Dada a importancia dos transtornos afetivos, a Organizacdo Mundial de Saude,
categoriza o DMU como a quarta causa de incapacitacdo, e estima-se que em 2020 seja a
segunda (Murray and Lopez 1997a; Murray and Lopez 1997b). Assim, o entendimento de
sua natureza cronica ¢ a chave para o desenvolvimento de mais informagdes a respeito de
sua fisiopatologia, diagnéstico e tratamento.

Através do DSM-1V(“Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders —
4™ - DSM —IV”), publicado em 1994 pela Associagdo Psiquiatrica Americana (American
Psychyatric Association, APA), fazemos o diagnodstico de transtornos mentais pela
presenca ou auséncia de conjuntos de determinados sintomas e sinais, sendo os
transtornos afetivos dividos em 3 partes. Na primeira parte estdo os Episodios de Humor,
que se referem a um conjunto de sinais e sintomas de depressdo ou expansdo do humor e
sdo: Episddio Depressivo Maior, Episédio Hipomaniaco, Episodio Maniaco e Episodio
Misto . Na segunda parte estdo os Transtornos do Humor, ou seja, ocorréncia de 1 ou
mais episddios constantes na primeira parte, ou transtornos persistentes como distimia
(humor deprimido persistente por 2 anos ou mais) e ciclotimia (alternancia de sintomas
hipomaniacos e distimicos por 2 anos ou mais). E na terceira parte estdo os
Especificadores, que descrevem o episdédio atual ou recorréncias, dependendo da
gravidade em leve, moderada ou grave, e se grave, com ou sem sintomas psicoticos, em

remissdo parcial ou total. O Episodio Depressivo, especificado como grave com sintomas
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psicoticos, ainda poderd ser descrito com caracteristicas psicOticas congruentes ou
incongruentes com o humor.

O diagnéstico de transtorno do humor pode ser feito também pela Classificagido
Internacional de Doengas, elaborada pala Organizagdo Mundial de Satde, atualmente em
sua décima revisdao (CID-10), dividindo-os em: Episdédio Maniaco com ou sem sintomas
psicoticos, Episddio Depressivo com ou sem sintomas psicoticos, TAB, Transtorno

Depressivo Recorrente e Transtornos Persistentes do Humor (distimia e ciclotimia ).

1.1. Os transtornos do humor com caracteristicas psicoticas

Em episddios de alteracdo do humor para depressao ou elagdo, o individuo pode
apresentar, também, uma perda da capacidade de distinguir fantasia de realidade,
distorcendo percepgdes do mundo e dos proprios pensamentos. Estes sintomas sao
caracterizados como sintomas psicoticos, observados clinicamente como delirios e
alucinagdes (Benazzi 1999).

A presenga de sintomas psicoticos nos transtornos afetivos indicam a gravidade
do transtorno mental, reservando seu prognoéstico(Benazzi 1999). Além disto, quando da
presenga de sintomas psicoticos, a diferenciagdo clinica entre os diversos transtornos
mentais funcionais ¢ dificil (como Transtorno Psicotico Esquizofreniforme, Transtorno
Esquizoafetivo e Esquizofrenia), principalmente no primeiro episddio da doenga ou no
primeiro contato com servigo de satde (Husted et al 1995; Marshall et al 2005). Guze et

al. (1975)(Guze et al 1975) encontraram que pacientes bipolares primarios apresentaram
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delirios e alucinagdes em 53% dos casos, e pacientes unipolares primarios apresentaram
sintomas psicoticos em 17 % dos casos.

Estudos sugerem que a Depressdao Psicotica Unipolar teria uma fisiopatologia
distinta da Depressdo Unipolar sem sintomas psicoticos (Charney and Nelson 1981;
Schatzberg and Rothschild 1992a), estando associada com sintomas graves, curso
prolongado, baixa resposta ao tratamento, mais sintomas residuais e altas taxas de recaida
(Nelson et al 1984).

Além de apresentar caracteristicas clinicas particulares, os transtornos do humor
com caracteristicas psicoticas podem também estar associados a alteragdes bioldgicas
especificas. No campo da neurobiologia, por exemplo, dosagens verificando a fun¢do
serotoninérgica apontam para maior atividade da monoaminoxidase plaquetaria e
aumento de metabolitos de serotonina (5-HT) no liquor e em plaquetas de pacientes com
depressdo psicotica quando comparados com pacientes com depressdo sem estas
caracteristicas (Schatzberg and Rothschild 1992b).

Alteragdes dopaminérgicas sdo investigadas na compreensdao dos delirios nos
Episodios Depressivos com caracteristicas psicoticas. Esta hipotese baseia-se na melhor
resposta terapéutica das depressdes psicOticas a neurolépticos associados aos
antidepressivos e eletroconvulsoterapia (ECT) (Schwartz and Brotman 1992).

Sweeney et al. (Sweeney et al 1978) reportaram que o aumento do &cido
homovanilico (AHV), metabolito da dopamina, no liquor de pacientes com depressdao
com caracteristicas psicoticas, apos administracdo de probenecide (que bloqueia o
transporte de AHV para fora do liquido céfalo-raquidiano), era maior do que o verificado

em outras depressdes (Aberg-Wistedt et al 1985; Agren and Terenius 1985). Estudo que
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avaliou o papel da dopamina na gravidade das depressdes e sua relagdo com sintomas
psicoticos replicou o achado de aumento na funcdo dopaminérgica nas depressdes
psicoticas, ndo encontrando relagdo entre a gravidade do quadro depressivo e as
concentragdes de AHV plasmatico (Mazure et al 1987).

Estudos dosando a enzima que converte dopamina em noradrenalina (dopamina
beta hidroxilase) encontraram-na diminuida no plasma de pacientes com depressio
psicotica, em relacdo aos seus niveis em outros transtornos depressivos (Sapru et al
1989). Porém, niveis rebaixados desta enzima conversora sao encontrados em depressoes
psicoticas unipolares, mas ndo em depressdes psicoticas bipolares (Schatzberg and
Rothschild 1992a).

Além disto, nas depressdes com caracteristicas psicOticas parece existir uma
hiperatividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, pois o teste de supressdo de cortisol
com dexametasona foi particularmente baixo neste subtipo particular de transtorno
depressivo (Asnis et al 1992; Coryell and Tsuang 1992; Duval et al 2006). Ja estudo que
avaliou individuos com alto risco para desenvolver psicose, encontrou relacdo positiva
com experiéncias extressantes de vida e nivel de cortisol plasmatico, bem como com
niveis de depressdo e ansiedade, porém ndo encontrou relacdo significativa com sintomas
psicoticos (Thompson et al 2007).

Tendo como referéncia estas particularidades, propde-se que os transtornos
afetivos com sintomas psicéticos seja um subgrupo distinto dentro dos transtornos do
humor, com caracteristicas proprias e importancia particular (Lattuada et al 1999). Assim
sendo, entender a fisiopatologia dos transtornos do humor com caracteristicas psicoticas

adquire importancia ainda maior.
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1.2. Alteracao de estruturas cerebrais como determinantes de psicose.

A neurobiologia dos sintomas psicéticos ndo ¢ muito compreendida. Estudos de
neuroimagem de individuos com transtornos psicéticos cronicos demonstram
anormalidades estruturais anatomicas, mais consistentes, em cortex pré-frontal
(principalmente giro frontal inferior e medial esquerdo), coértex temporal superior e
complexo amidala-hipocampo (Honea et al 2005). Porém, hd controvérsias se estes
achados sdo secundarios ao curso da doenca ou se ja estdo presentes desde o inicio dos
sintomas, aumentando a importancia da realizacdo de estudos para andlise destas
estruturas cerebrais de pacientes em primeiro episddio psicotico.

Uma outra estratégia ¢ estudar populacdes de individuos que possuam alto risco
para o desenvolvimento de psicose, que contribuird para a elucidagdo de respostas a estas
questdes. Anormalidades de substincia cinzenta em individuos com sintomas
prodromicos para o desenvolvimento de psicose sdo evidenciadas em estudos com
populacdes de risco para o desenvolvimento de transtornos psicéticos, principalmente em
estruturas cerebrais como lobo temporal medial, lobo frontal e giro do cingulo (Pantelis et
al 2007). Estes achados favorecem a hipodtese que estas alteracdes anatdmicas possam ser
as primeiras expressoes de um transtorno mental maior.

Wood et al. (2003), em estudo de Ressonancia Magnética (RM) de individuos
com sintomas prodromicos para o desenvolvimento de psicose, fizeram 2 comparagdes,
uma em corte transversal dos individuos antes de desenvolverem sintomas e outra apos
desenvolvimento dos sintomas psicOticos. Na primeira, encontraram reducdo de

substancia cinzenta em cortex temporal medial, temporal lateral, frontal e giro do cingulo
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nos individuos que desenvolveram psicose antes do aparecimento dos sintomas. No
estudo longitudinal, ap6s 12 meses, encontraram redugdo de substancia cinzenta em giro
parahipocampal, giro fusiforme, cortex Orbito-frontal, giro do cingulo e cerebelo dos

individuos que desenvolveram psicose, comparados com os que ndo desenvolveram.

1.3. Neuroimagem dos transtornos afetivos

A fisiopatologia dos transtornos afetivos vem sendo extensivamente investigada
através de métodos, cada vez mais precisos, de neuroimagem. Em meados de 1980, a
investigagdo de anormalidades anatomicas cerebrais era feita pela tomografia
computadorizada (TC). Porém, gradativamente, esta passou a ser substituida pela
ressonancia magnética (RM), um método com maior resolu¢do das imagens e que
permite medidas volumétricas mais precisas de regides e estruturas do Sistema Nervoso
Central (SNC). Recentemente, as técnicas de neuroimagem estrutural passaram a ser
complementadas pelas técnicas funcionais, como Tomografia Computadorizada por
Emissdo de Foton Unico (Single Photon Emission Computed Tomography - SPECT),
Tomografia Computadorizada por Emissao de Positrons (Positron Emission Tomography

- PET) e Ressonancia Magnética Funcional (RMf).

O primeiro estudo de neuroimagem em transtornos afetivos foi realizado em 1980,
quando individuos deprimidos foram submetidos a TC de cranio, evidenciando aumento
dos ventriculos laterais quando comparados com individuos normais (Jacoby and Levy

1980). Posteriormente este achado foi confirmado por mais 8 estudos (Alexopoulos et al
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1992; Dolan et al 1985; Rossi et al 1987; Shima et al 1984; Shiraishi et al 1992; Targum
et al 1983; Vita et al 1988; Wurthmann et al 1995). Quando comparados individuos com
TAB com controles normais, os achados foram aumento da razdo ventriculo-cérebro em
alguns estudos (Andreasen et al 1990; Nasrallah 1982; Pearlson and Veroff 1981), e
aumento do terceiro ventriculo em outros (Dewan et al 1988; Schlegel and Kretzschmar
1987). Elkis et al. (1995), realizaram meta-analise com estudos de TC de pacientes
deprimidos, e evidenciaram que estudos encontraram alargamento ventricular e atrofia de
sulcos corticais de individuos deprimidos comparados a controles normais. Este mesmo
grupo, em estudo posterior evidenciou alargamento ventricular em pacientes deprimidos
comparados a controles normais. (Elkis et al 1996; Elkis et al 1995)

Com o desenvolvimento da RM, pode-se fazer a diferenciagcdo entre substincia
branca e cinzenta, e os estudos passaram a focalizar as estruturas que estariam envolvidas
na regulacdo do humor. Estas estruturas incluiriam lobo frontal (mais especificamente
cortex pré-frontal), lobo temporal (particularmente complexo amidala-hipocampo), e
ganglios da base.

Alguns estudos acharam diminui¢do do lobo frontal total e do cortex pré-frontal
subgenual em individuos com DMU quando comparados com controles normais e
esquizofrénicos (Coffey et al 1993; Coffman et al 1990; Drevets et al 1997; Hirayasu et
al 1999; Krishnan et al 1992; Kumar et al 2000; Kumar and Miller 1997; Lai et al 2000).
Lai et al. (2000) (Lai et al 2000) encontraram reducao do cortex orbito-frontal bilateral
em pacientes deprimidos, e estudos subseqiientes confirmaram tal achado(Ballmaier et al

2004; Lacerda et al 2004)
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Em pacientes com TAB, o envolvimento do lobo frontal ¢ menos evidente.
Estudos encontraram diminui¢ao do cortex pré-frontal subgenual em portadores de TAB
(Coffman et al 1990; Drevets et al 1997; Hirayasu et al 1999). Entretanto, Strakowski et
al. ndo encontraram alteragdes no lobo frontal em pacientes com TAB comparados a
controles normais, talvez porque a amostra inclua pacientes em primeiro episodio
maniaco (Strakowski et al 1999).

O lobo temporal medial, com suas principais estruturas, amidala, hipocampo e
giro-parahipocampal, constitui elemento importante na fisiopatologia dos transtornos do
humor. Alguns estudos demonstram diminui¢do do volume do lobo temporal em
pacientes deprimidos comparados com individuos com TAB e controles normais
(Altshuler et al 1991; Hauser et al 1989) Porém, outros estudos identificaram aumento do
lobo temporal esquerdo(Harvey et al 1994). Pearlson et al. (1997)(Pearlson et al 1997)
encontraram diminuicdo do volume da amidala em individuos com TAB comparados
com esquizofrénicos e controles normais.

Estruturas cerebrais como nucleo caudado, globo palido e putamen estdo também
relacionadas com a modulacao do afeto. Em estudos utilizando-se a RM, diversos autores
encontraram diminui¢do do volume do putamen e nuicleo caudado de pacientes com
DMU quando comparados com individuos normais (Husain et al 1991; Krishnan et al
1992; Parashos et al 1998) . Um estudo com pacientes com TAB encontrou aumento do
volume do nucleo caudado bilateralmente, apenas em homens(Aylward et al 1994).

Acredita-se que o cerebelo pode também estar envolvido em conexdes com
estruturas do sistema limbico e tronco cerebral relacionadas a modulagdo do humor.

Usando RM, DelBello et al.(1999)(DelBello et al 1999) relataram diminuicdo da regido
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do vermis cerebelar em pacientes com mania recorrente comparados com pacientes com
o primeiro episdédio maniaco. Em pacientes com DMU, foi encontrada diminui¢do do
volume do tronco cerebral e cerebelo quando comparados a controles normais.

Ultimamente, uma regido que vem sendo muito estudada ¢ o tdlamo. Acredita-se
que esta estrutura esteja relacionada a fisiopatologia de transtornos mentais, como a
esquizofrenia e transtornos afetivos, uma vez que esta envolvida em processos
cognitivos, como a atencdo (Soares and Mann 1997a). Em um estudo de RM realizado
em 1999, o volume talamico estava maior em pacientes com TAB comparados com
controles (Strakowski et al 1999). J4, Drevets et al (1992)(Drevets et al 1992) e
Buchsbaum et al. (1997)(Buchsbaum et al 1997) observaram em estudo de PET ¢ SPECT
alteracdo do metabolismo de glicose e fluxo sanguineo cerebral no tdlamo medial de
pacientes com DMU.

Outra abordagem que tem sido usada em estudos de neuroimagem dos transtornos
do humor ¢ o agrupamento de sintomas depressivos em fatores e correlacionando a
gravidade dos mesmos com indices de atividade funcional em regides cerebrais
especificas(Graff-Guerrero et al 2004; Segawa et al 2006). Em estudo de SPECT,
recentemente realizado pelo nosso grupo de pesquisa, utilizamos a estratégia de agrupar
os principais itens HRSD em fatores, baseados em estudo prévio (Fleck et al 2004), que
representavam a intensidade dos diferents sintomas da Sindrome Depressiva Maior. A
amostra deste estudo foi selecionada a partir de individuos que preenchiam critérios para
DMU com sintomas graves ( escore da HRSD >20), e tiveram seus sintomas divididos
em fatores, como humor deprimido, insénia, ansiedade e cogni¢do, sendo este Ultimo

fator proveniente de escore do Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) (Tombaugh and
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Mclntyre 1992). A intensidade do humor deprimido e insénia foram inversamente
correlacionados com o fluxo sanguineo cerebral em: amidala, nucleo lentiforme e giro
parahipocampal; e cingulo anterior, claustrum e insula, respectivamente. Enquanto,
intensidade do humor deprimido, ansiedade e déficits cognitivos estiveram diretamente
correlacionados com o fluxo sanguineo cerebral em: cortex parietal; giro pré-central e
cortex orbitofrontal; e cortex orbitofrontal e nucleo lentiforme, respectivamente(Perico et
al 2005).

Em sintese, nos ultimos anos, os estudos de neuroimagem tém mostrado
diferengas significativas entre estruturas cerebrais de voluntdrios normais comparados
com individuos que apresentam transtornos afetivos, possibilitando postular a existéncia
de circuitos neuroanatomicos envolvidos na modulacdo do humor. Nestes circuitos
estariam envolvidas estruturas cerebrais como coértex pré-frontal, tdlamo, complexo
amigdala-hipocampo, ganglios da base e cerebelo. Assim, anormalidades que envolvam
estas regides cerebrais podem estar relacionadas a fisiopatologia dos transtornos afetivos.

Por outro lado, a literatura de RM existente no assunto € os estudos sdo
relativamente contraditorios. Os achados conflitantes podem ser explicados pela
utilizagdo de protocolos varidveis de aquisicdo de imagens de RM e uso de amostras com
tamanho reduzido. Além disso, sdo heterogéneas as técnicas usadas para quantificacdo de
volume de estruturas cerebrais e para andlise estatistica das imagens, variando desde a
utilizagdo de métodos de delineamento manual das regides de interesse (regions of
interest; ROI) até, mais recentemente, o uso de métodos automatizados de morfometria
baseada no voxel (MBV) (“voxel based morphometry’”)(Good et al 2001). A utilizagdo

cada vez mais freqiiente de métodos automatizados para andlise das imagens de RM
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favorece uma melhor comparacao entre os estudos existentes na area que empregam este

tipo de técnica.

1.4. Neuroimagem dos transtornos afetivos com caracteristicas psicéticas

Hé poucos estudos de neuroimagem até a presente data que tenham procurado
investigar correlatos cerebrais de sintomas psicéticos nos transtornos do humor.

Recentemente, um estudo utilizando SPECT evidenciou que o fluxo sanguineo
cerebral estava diminuido no cortex da insula bilateral e cortex sub-genual em pacientes
deprimidos psicoticos com longa historia de doenga quando comparados com pacientes
deprimidos ndo psicdticos e controles normais (Skaf et al 2002).

Em estudo de RM, O’Brien et al.(O'Brien et al 1997) comparou 39 pacientes com
DMU com sintomas psicoticos e 22 pacientes com DMU sem sintomas psicoticos, e
encontrou que pacientes deprimidos com sintomas psicOticos apresentaram maiores
fatores de risco vascular quando comparados aos ndo psicéticos, bem como menor tempo
de historia de doenga e melhor resposta ao tratamento com ECT, porém ndo houve
diferenga estatisticamente significativa no volume do lobo temporal destes individuos.

Postula-se que disfungdes nos ganglios da base e suas conexdes com o cortex
estariam relacionados com a fisiopatologia de sintomas psicéticos, que podem existir
tanto nos transtornos afetivos (mania e depressdo), quanto na esquizofrenia e outras
psicoses funcionais. Pearlson et al. (1993) realizou um estudo de mapeamento de

receptores dopaminérgicos com PET em individuos com TAB psicoticos e ndo-
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psicoticos, evidenciando um aumento significativo de receptores D2 dopaminérgicos no
corpo estriado(Pearlson et al 1993).

Apesar de pouco numerosos, os estudos acima sugerem que pode haver diferencas
na estrutura e/ou funcionamento de regides cerebrais especificas como cortex pré-frontal,
giro do cingulo e regido dorso-estriatal em grupos de pacientes com diagndstico de
transtorno afetivo psicotico comparados com ndo-psicoticos. Estes achados reforgam a
nocdo que os transtornos do humor com sintomas psicoticos podem configurar um

subgrupo distinto (Lattuada et al 1999; Liddle 1992).

1.5. Diferencas volumétricas entre grupos de pacientes portadores de esquizofrenia e

afetivos psicéticos.

Estudos em primeiro episodio psicotico, que diferenciem pacientes com psicose
afetiva de pacientes com psicose esquizofreniforme, favorem uma melhor elucidagdo da
fisiopatologia dos sintomas psicdticos, e ajudam a entender se pacientes com psicose
afetiva possuem caracteristicas fisiopatologicas distintas dentro dos transtornos do
humor.

Com relagdo a pesquisas usando RM, hd um nimero pequeno de estudos que
avaliaram pacientes em primeiro episodio psicotico. Um achado positivo foi a diminuigdo
de substancia cinzenta em 2 estudos de RM em pacientes no primeiro episddio psicdtico

comparados a controles normais (Lim et al 1996; Zipursky et al 1997). Estes estudos
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utilizaram-se de individuos com diagndsticos de TAB, DMU e esquizofrenia, agrupados,
o que impediu a diferenciagdo entre alteragdes cerebrais apresentadas por cada subgrupo.

Num dos poucos estudos de RM que fizeram a diferenciagdo diagnostica entre
esquizofrénicos, transtorno afetivo e controles normais, utilizando-se de individuos em
primeiro episodio psicotico, foi encontrada diminui¢do do volume do cortex do cingulo
subgenual somente em individuos com transtorno do humor com caracteristicas
psicoticas (Hirayasu et al 1999). No entanto, este estudo ndo incluiu um subgrupo de
pacientes com transtorno afetivo ndo psicotico.

Estudos que comparam pacientes com psicose afetiva e esquizofrénicos entre si,
evidenciam maiores alteragdes estruturais cerebrais em individuos com esquizofrenia em
relag@o aos pacientes com transtorno afetivo.

Em estudo realizado por Hirayasu et al.(2001) utilizou-se uma amostra de 16
pacientes em primeiro episddio de esquizofrenia, 18 controles normais e 16 pacientes em
primeiro episddio de psicose afetiva (Hirayasu et al 2001). Os autores encontraram
reducdo significativa na substancia cinzenta do lobo temporal medial de pacientes
esquizofrénicos quando comparados com psicoticos afetivos. Porém, ndo foi realizada
comparagao entre cada um destes 2 grupos e controles normais.

Com achados semelhantes de alteragdes estruturais de substincia cinzenta em
pacientes portadores esquizofrenia, comparados a controles normais e pacientes com
psicose afetiva, Kubicki et al.(2002) compararam 16 pacientes em primeiro episodio de
esquizofrenia, 18 controles normais e 16 pacientes em primeiro episddio de psicose
afetiva(Kubicki et al 2002). Foi identificada reducdo de substincia cinzenta em giro

temporal superior esquerdo e hipocampo esquerdo de psicéticos esquizofreniformes
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comparados aos pacientes com psicose afetiva, j& a comparagdo entre pacientes com
psicose afetiva e controles normais ndo evidenciou alteragdes estruturais estatisticamente
significativas.

Ja Velakoulis et al. (2006) encontraram um aumento de substancia cinzenta em
amidala direita de pacientes com primeiro episédio de psicose afetiva quando
comparados com pacientes em primeiro episédio de outras psicoses. Em pacientes
portadores de esquizofrenia cronica e primeiro episodio de esquizofrenia, estes mesmos
autores encontraram de reducdo de substancia cinzenta em hipocampo(Velakoulis et al
2006).

Estes achados reforcam a hipotese que as estruturas cerebrais envolvidas na

fisiopatologia dos sintomas psicdticos afetivos e esquizofreniformes sao distintas.

1.6. Diferencas volumétricas entre grupos com TAB e DMU.

Achados positivos de estudos de neuroimagem em transtornos afetivos sugerem que
anormalidades morfométricas de estruturas cerebrais envolvidas na regulacdo do humor
sejam diferentes para individuos com TAB e DMU (Brambilla et al 2004; Brambilla et al
2002; Caetano et al 2001; Dupont et al 1995; Holsboer 2005; Sassi et al 2003; Silverstone
et al 2003; Strakowski et al 2002).

Nos transtornos do humor, postula-se que o circuito fronto-limbico-estriado-
taldmico esteja envolvido na fisiopatologia dos sintomas afetivos, e disfungdes neste

circuito levariam a expressdo de transtornos do humor (Baxter and Murray 2002; Beyer
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and Krishnan 2002; Cardinal et al 2002; Phillips 2006; Seminowicz et al 2004; Soares
and Mann 1997b; Strakowski et al 2000).

Estudos comparando pacientes com TAB e DMU diretamente entre si sdo escassos,
e os ja realizados até o momento ndo apresentam achados significativos na avaliagdo do
cortex pré-frontal, sistema limbico e ganglios da base(Brambilla et al 2004; Caetano et al
2001; Sassi et al 2003; Sassi et al 2001; Silverstone et al 2003). As alteragdes estruturais,
quando presentes, relacionam-se a alteragdes de substancia branca, principalmente em
pacientes com TAB. Ja estudos que fizeram a comparacdo entre pacientes com TAB e
DMU, a controles normais separadamente encontram altera¢cdes volumétricas tanto
corticais quanto subcorticais (Strakowski et al 2002).

O cortex pré-frontal integrado ao complexo amidala —hipocampo faz parte de um
sistema neural que atua nos processo de fungdes emocionais e de decisdo-acdo (Baxter
and Murray 2002; Cardinal et al 2002; Elliott et al 2000a; Elliott et al 2000b). O TAB e a
DMU estdo associados a alteragdes estruturais cerebrais, sendo as mais importantes
localizadas no cortex pré-frontal. Para a DMU, os achados positivos na maioria dos
estudos, de reducdo do volume do coértex pré-frontal, fortalece a hipdtese do
envolvimento desta estrutura na fisiopatologia deste transtorno (Bremner et al 2002;
Coffey et al 1993; Drevets et al 1997; Hirayasu et al 1999; Krishnan et al 1992; Kumar et
al 2000; Lai et al 2000). J4 no TAB o envolvimento do cortex pré-frontal ndo € tao claro:
um estudo recente de meta-analise, nao encontrou alteracdes estruturais cerebrais

regionais em pacientes com TAB comparados a controles normais (McDonald et al

2004).
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Estruturas temporais mediais, como amidala e hipocampo, bem como ganglios da
base, apresentaram-se aumentadas em pacientes com TAB quando comparados a
controles normais (Harvey et al 1994; Hauser et al 1989; Strakowski et al 2000; Swayze
et al 1992). J4 estas mesmas estruturas estavam diminuidas em individuos com DMU
comparados a controles normais em alguns estudos (Bremner et al 2000; Greenwald et al
1997; Mervaala et al 2000; Sheline et al 1998; Sheline et al 1996; Steffens et al 2000).
Achados de aumento dos volumes destas estruturas em pacientes com TAB e reducdo nos
pacientes com DMU, estiveram associados com efeito medicamentoso, tempo e
gravidade de doenca (Pillay et al 1998; Vakili et al 2000).

O talamo ¢ outra estrutura do circuito anatdmico cerebral potencialmente envolvida
na fisiopatologia dos transtornos do humor, e estudos estruturais que avaliaram esta
estrutura encontraram-na diminuida em pacientes esquizofrénicos em primeiro episodio
psicotico (Crespo-Facorro et al 2007). Porém, outro estudo que comparou pacientes com
DMU e TAB nao observou alteragdo do volume talamico(Caetano et al 2001)

Apesar do crescente interesse neste tipo de investigagdo, os estudos realizados nesta
area apontam importantes limitagdes. Primeiramente, apenas 2 estudos realizados até o
momento fizeram a comparag¢do direta entre unipolares e bipolares avaliando o volume de
substancia cinzenta (Brambilla et al 2002; Caetano et al 2001). Além disto, estes estudos
dedicaram-se especificamente a estruturas cerebrais como cortex pré-frontal e tdlamo,
respectivamente, sem observar se outras estruturas envolvidas na modulagdo do humor
estariam alteradas. Por fim, as amostras dos respectivos estudos sdo pequenas € com
pacientes com longo periodo de duragdo da doenca. Nao foi realizado, até hoje, nenhum

estudo em primeiro contato de pacientes com transtornos afetivos, que fizesse a
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comparagdo entre unipolares e bipolares, avaliando volume de substancia cinzenta das

estruturas cerebrais envolvidas na modulagdo do humor.

1.7. Mecanismos neuroquimicos subjacentes as alteragdes estruturais cerebrais de

pacientes com Transtornos do Humor

A reducdo de estruturas anatdmicas, bem como alteracdes nos seus padrdes de
atividade funcional, pode estar associada a processos destrutivos causados pelo transtorno
afetivo. A associacdo de sintomas afetivos e a desregulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal resultando em hipercortisolemia tem sido estudada ha anos (Axelson et al 1993;
Bremmer et al 2007; Carroll et al 2007; Dubrovsky 1993; Maines et al 1999; Martignoni
et al 1992; O'Brien et al 2004; Rupprecht et al 1989; Sheline 2000; Webster et al 2002).
Tanto receptores esterdides de mineralocorticdides como de glicocorticdides estdo
presentes em alta concentracdo no hipocampo e no cortex frontal. Exposi¢dao prolongada
a altas taxas de cortisol podem produzir disfun¢des neuronais com diminuicdo no
metabolismo de glicose, diminuicdo da arborizacdo dentritica, e perda neuronal com
morte celular no hipocampo de animais (Sapolsky 2000).

Vakili et al. (2000) avaliaram em estudo de neuroimagem 38 pacientes com DMU
priméria, comparados a 20 controles normais, e ndo encontraram diferenca no volume do
hipocampo destes individuos. Porém quando subdividiu-se o grupo de pacientes em
respondedores e ndo respondedores ao tratamento com fluoxetina por 8 semanas,

observou-se aumento no volume do hipocampo das mulheres que responderam ao
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tratamento comparadas as que nao responderam. Além disto, o volume do hipocampo em
homens esteve relacionado com a intensidade basal de sintomas depressivos mensurados
pela Hamilton Rating Scale for Depression(HRSD)(Hamilton 1960) (Vakili et al 2000).
Este achado indica que fatores como gravidade da doenga, sexo e resposta ao tratamento
podem influenciar no volume hipocampal.

Refor¢ando o entendimento da fisiopatologia dos transtornos do humor, estudos de
neuroimagem demonstram uma a¢do neurotrofica e neuroprotetora das medicagdes
psicotropicas. Atmaca et al. (2007)(Atmaca et al 2007) encontraram que pacientes
bipolares ndo medicados apresentavam diminui¢do de cingulo anterior e posterior,
comparados com pacientes bipolares tratados com valproato e quetiapina, e controles
normais. A a¢do de antidepressivos sobre o hipocampo foi demonstrada em estudo que
avaliou a relagdo entre o volume do hipocampo de 38 individuos com depressao
recorrente € o tempo de exposi¢do ao tratamento com antidepressivos e controles, e
evidenciou uma diminui¢do do volume hipocampal de individuos ndo tratados (Sheline et
al 2003).

O conhecimento do mecanismo de agdo de psicotropicos favorece a compreensdo
dos circuitos cerebrais envolvidos no desenvolvimento dos sintomas afetivos, bem como
o efeito dos medicamentos nas estruturas cerebrais. Para o melhor entendimento destes
mecanismos, ¢ necessario que novos estudos de neuroimagem estrutural sejam realizados,
para avaliar o efeito dos medicamentos sobre as estruturas cerebrais, principalmente em

pacientes com transtorno do humor.
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1.8. Estudos de neuroimagem de base epidemioldgica

Atualmente, os estudos de neuroimagem sdo numerosos, porém bastante
heterogéneos, e a literatura existente conta com poucos estudos que tenham usado
desenhos epidemiologicos. Os estudos com desenho epidemioldgico permitem coletar
dados de amostras grandes de individuos em primeiro episdédio de doenga, recrutar casos
de area geografica circunscrita e randomizagdo de controles normais de mesma area de
onde sdo provenientes 0s pacientes.

Salokangas et al. (2002), em estudo de base epidemioldgica, encontraram reducao
do lobo frontal esquerdo em pacientes portadores de esquizofrenia comparados a
controles normais, pacientes com depressdo maior psicotica e nao psicotica. Este estudo
utilizou técnica de delineamento manual de regides de interesse na andlise de estruturas
cerebrais em imagens de RM(Salokangas et al 2002).

Outro estudo com desenho epidemioldgico, realizado em Londres, foi o Aetiology
and Ethnicity in Schizophrenia and Other Psychoses (AESOP)(Dazzan et al 2005;
Lappin et al 2006). Este estudo avaliou com a RM 81 individuos em primeiro episddio
psicotico (esquizofrenia, afetiva e outras psicoses), € encontrou que pacientes com maior
duracdo dos sintomas psicéticos apresentaram diminuicao de substincia cinzenta em lobo
temporal inferior e medial esquerdo, lobo occipital esquerdo, cortex fusiforme esquerdo e
aumento de substancia cinzenta em ganglios da base.

Em estudo comparativo, que utilizou o mesmo desenho epidemioldgico do projeto
acima, Schaufelberger et al. (2007), quando compararam pacientes em primeiro episodio

psicotico com controles normais, encontraram uma diminuic¢ao de substancia cinzenta em
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cortex pré-frontal inferior e superior esquerdo, insula bilateralmente e giro

parahipocampal direito.
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2. Objetivos do projeto

Esta tese descreve um estudo de RM morfométrica de base epidemioldgica no
qual foram comparados pacientes com DMU ou TAB com caracteristicas psicéticas e
controles assintomaticos. Foi utilizado desenho epidemioldgico numa regido circunscrita
da cidade de Sdo Paulo, permitindo a captagdo de sujeitos acometidos por transtornos
mentais graves que procuraram os servicos de saude mental locais pela primeira vez, bem
como controles normais provenientes da mesma area geografica que os pacientes.

A literatura revisada na introdu¢do acima permite concluir que estruturas cerebrais
como cortex pré-frontal, giro do cingulo, complexo amidala-hipocampo-giro
parahipocampal e ganglios da base estejam envolvidos na fisiopatologia dos transtornos
afetivos. Dentre estas estruturas, o cortex pré-frontal, o giro do cingulo e a regido dorso-
estriatal poderiam estar particularmente envolvidos na fisiopatologia dos sintomas
psicoticos. Além disto, alteracdes estruturais em pacientes com DMU, principalmente de
cortex pré-frontal, parecem ser mais consistentes que as apresentadas por pacientes com
TAB.

Com base nestes dados, este estudo direcionou suas analises para evidenciar se:

1. o grupo de individuos com transtorno do humor como um todo apresentaria
alteragdes volumétricas de substancia cinzenta em uma ou mais regioes que compoe o
circuito limbico-talamico-estriado-palido-cortical;

2. o subgrupo de pacientes com DMU teria alteragdes volumétricas de cortex

pré-frontal mais acentuadas quando comparados com individuos com TAB.
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3. o subgrupo de pacientes com TAB teria aumento de substancia cinzenta em
ganglios da base comparados a controles normais e pacientes com DMU.
4. os subgrupos dos pacientes medicados apresentariam alteragdo volumétrica

de estruturas temporais mediais comparados aos ndo medicados.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Desenho do estudo

O estudo aqui descrito ¢ parte de uma investigagdo epidemiologica extensa que
avaliou a incidéncia de transtornos psicoticos em Sao Paulo (Gulinelli et al 2005). Os
sujeitos foram selecionados, entre 2002 e 2005, a partir de uma populagdo de individuos
que estavam vivendo por um periodo de 6 meses ou mais em uma regido geografica de
Sdo Paulo que corresponde a aproximadamente 900.000 habitantes, através de um
rastreamento em servigos que podem ser procurados por pacientes em crise psicotica
aguda, como leitos de psiquiatria, emergéncias psiquiatricas e ambulatdrios de satde
mental, nos distritos de Alto de Pinheiros, Lapa, Pinheiros, Casa Verde, Mandaqui,
Santana, Bela Vista, Consolagdo e Santa Cecilia. Todos os sujeitos recrutados foram
avaliados por instrumentos padronizados, apds assinatura de termo de consentimento

esclarecido.
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3.2. Selecéo do grupo de pacientes

Foram selecionados 49 sujeitos que fizeram o primeiro contato com servigo de

saude mental nas regides descritas acima, e que preencheram os seguintes critérios de

inclusio:

v Idade entre 18 e 50 anos;

v" Diagnostico de transtorno afetivo funcional com caracteristicas psicoticas

(codigos da CID-10 correspondendo a F30-32), segundo o DSM-IV

(American Psychiatry Association, 1994), confirmado através de

entrevista clinica estruturada, Structured Clinical Interview for DSM-IV

(SCID) (First et al, 1995).

Os critérios de exclusao foram:

v

v

Transtorno afetivo devido a condicdo médica geral

Psicose induzida por uso de substancias psicoativas

Historia de Traumatismo Cranio Encefalico (TCE) com amnésia pds-
traumatica

Histoéria de doenga sistémica e/ou neuroldgica que possam afetar o
Sistema Nervoso Central

Contra-indicac¢des para realizagdo da RM, como clipes de aneurisma,
marca-passo  cardiaco, fragmentos  metdlicos intra-oculares,

claustrofobia, proteses articulares metélicas, gravidez.
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v’ Histéria de atraso no Desenvolvimento Neuropsicomotor com evidente
Retardo Mental.

v' Historia prévia de psicose ou de outros diagndsticos de eixo I (DSM-
IV), exceto transtorno mental devido ao uso de nicotina ou transtorno

de ansiedade leve.

3.3. Excluséo de pacientes ap0s seguimento de um ano

Os pacientes selecionados foram rastreados apds 1 ano da realizagdo da RM com
o objetivo de re-checagem diagnostica através da SCID. Quatro dos sujeitos que tinham
preenchido critérios, inicialmente, para psicose afetiva, foram excluidos por terem sido
re-classificados como outras psicoses. Por outro lado, 1 sujeito foi incluido por ter seu
diagndstico em primeiro contato de Esquizofrenia, e diagnostico de seguimento de TAB,
enquanto 2 pacientes que tiveram diagnostico inicial de DMU foram re-classificados no
seguimento de 1 ano como TAB. Assim sendo, a amostra total de pacientes com

transtorno do humor para o presente estudo foi de 46 sujeitos.

3.4. Subdivisdo do grupo de pacientes

O grupo de pacientes com transtornos afetivos com caracteristicas psicoticas foi

subdividido em 2 subgrupos: unipolar e bipolar. O grupo de unipolares (DMU) ¢

caracterizado por 20 individuos que haviam apresentado um tnico episddio depressivo
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com sintomas psicoticos; ja o subgrupo de bipolares (TAB) ¢ caracterizado por 26
individuos que haviam apresentado pelo menos 1 episddio depressivo e 1 episodio

maniaco prévio ao primeiro contato com o servigo de saide mental.

3.5. Selecéo do grupo controle

O grupo controle incluiu 62 voluntarios saudaveis. Tal grupo foi construido, a
partir de uma amostra total de 94 voluntérios vizinhos dos pacientes (Schaufelberger et al
2007), de forma a haver um pareamento com os subgrupos unipolar e bipolar por idade
(faixa de 5 anos) e sexo. A selecdo inicial destes voluntarios foi feita através do
Questionario de Rastreamneto para Sintomas Psicoticos (Psychosis Screening

Questionnaire; Bebbington & Nayani, 1995).
Foram excluidos do grupo controle os sujeitos que apresentaram:

v Histéria pregressa ou atual de transtorno mental grave, exceto
dependéncia/abuso de alcool e/ou drogas.

v’ Historia pregressa ou atual de patologias clinicas sistémicas e/ou
neuroldgicas.

v Antecedente familiar positivo para doenga mental maior, incluindo
transtornos do humor e psicéticos em familiares de primeiro grau.

v" Outros critérios gerais iguais aos usados para o grupo de pacientes,
incluindo: contra-indicagdes para realizacio de RM e atraso no

desenvolvimento neuropsicomotor.
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3.6. Avaliacdo das caracteristicas clinicas dos grupos de pacientes e dos controles

assintomaticos

Os sintomas afetivos foram avaliados no dia da realizagdo da RM utilizando-se a
HRSD (Hamilton 1960) ¢ a Escala de Young para Mania (Young Mania Rating Scale;
YMRS) (Young et al 1978). Para avaliarmos a gravidade de sintomas psicoticos foi
utilizada a Escala de Sintomas Positivos e Negativos (Positive and Negative Syndrome
Scale; PANSS) (Kay et al 1987).

Tanto o grupo de pacientes quanto o grupo de controles foram submetidos a teste
para identificagdo de transtorno mental induzido pelo alcool (Alcohol Use Disorders
Identification Test; AUDIT)(Saunders et al 1993). A lateralidade cerebral foi avaliada

pelo Annett’s Hand Preference Questionnaire (Annett 1970).
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4. Aquisicdo e Andlise de imagens de RM estrutural

4.1. Aquisicao das imagens de RM

As imagens de RM estrutural foram adquiridas em 2 aparelhos de RM com as
mesmas caracteristicas técnicas (1.5T GE Signa General Electric, Milwaukee WI, USA),
no Hospital das Clinicas na Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP). Um total de 27 pacientes com psicose afetiva e 57 controles foram submetidos
a exame no primeiro aparelho, e 22 pacientes com psicose afetiva e 5 controles foram
submetidos ao exame no segundo aparelho. Para a aquisi¢ao das imagens foi utilizado
exatamente o mesmo protocolo.

Foram adquiridas imagens estruturais orientadas de acordo com a linha AC-PC
(comissura anterior-comissura posterior). O protocolo apresenta tempo total de aquisi¢ao
de 22 minutos, e consistiu das seguintes sequéncias:

v Axial PD/T2 com 120 imagens (tamanho do voxel 0,93 X 0,93 X 2,5mm), TR 4000,
TE 20-85ms 2,5mm de espessura, sem intervalo, FOV 24 cm e matriz 256 X 192.

v' Axial T2 FSE-XL com 88 imagens (tamanho do voxel 0,93 X 0,93 X 3,0mm), TR
4000, TE 20-100ms 3 mm de espessura, com 0,3mm de intervalo, FOV 24 cm e

matriz 256 X 256.
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v Axial SPGR (Spoiled Gradient Recalled Acquisition in steady state) volume com 124
imagens (tamanho do voxel 0,86 X 0,86 X 1,5mm), TE min. com 1,5mm de

espessura, sem intervalo, flip angle 20°, FOV 22 c¢m e matriz 256 X 192.

4.2. Avaliacao qualitativa das imagens

Todas as imagens foram avaliadas qualitativamente por radiologista experiente
cego para diagndstico psiquidtrico, com o objetivo de identificar artefatos de
movimentacdo do individuo e presenca de lesdes grosseiras (p ex., infartos, cistos,

tumor), que demandassem exclusdo do sujeito para o estudo.

4.3. Avaliacdo Quantitativa das imagens

Para a andlise quantitativa das imagens foi utilizada a sequéncia T1-SPGR
(Spoiled Gradient Recalled Acquisition in steady state), que apresenta contraste superior
entre substancia branca e cinzenta, com imagens coletadas em cortes finos ao longo de
todo o cérebro.

Para realizar o processamento de neuroimagens e a andlise estatistica dos dados
foi utilizado o programa “Statistical Parametric Mapping” (SPM2; Wellcome
Department of Imaging Neuroscience no Reino Unido) (Friston 1995), rodando em
plataforma MATLAB (Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA). O SPM2 permite realizar
uma andlise volumétrica voxel-a-voxel automatica dos diferentes compartimentos

cerebrais, no método conhecido como MBV(Good et al 2001).
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Em primeiro passo, foi realizado o processamento das imagens para criagdo de
um molde (template) anatomico especifico com compartimentos separados para o estudo
de substancia cinzenta, substancia branca e liquido cefalorraquidiano. Para a construgdo
dos moldes, as imagens originais foram normalizadas espacialmente de acordo com um
molde internacional, baseado em 152 sujeitos normais do Instituto Neuroldgico de
Montreal (INM). Cada passo da normalizagdo espacial foi limitado a 12 (doze)
parametros lineares (3 translagdes, 3 rotagdes, 3 de zoom e 3 serrilhamentos ), com o
objetivo de minimizar deformagdes em nossas imagens originais. Apds a normaliza¢do
espacial, as imagens foram segmentadas em substancia cinzenta, substincia branca e
liquido cefalorraquidiano, usando os moldes probabilisticos do INM das respectivas
substancias, provenientes do programa SPM?2, classificando as imagens na probabilidade

de pertencerem a determinado compartimento de tecido cerebral.

Em seguida, as imagens foram suavizadas com um filtro Gaussiano Isotropico de 8
mm. Este processo provoca um “efeito de volume parcial”’, removendo variagdes
anatomicas individuais sutis de giros e sulcos, diminuindo a resolugdo espacial da
imagem e “espalhando” a intensidade do sinal de forma uniforme, dentro do espago
padronizado do Atlas anatdomico de Talairach&Tornoux (Lancaster et al 2000). Através
deste procedimento, diferengas de volume regional entre os grupos de sujeitos estudados,
sdo convertidas em diferengas de intensidade de substancia cinzenta em cada voxel da
imagem matriz. E por fim, foram criadas as imagens médias de cada compartimento
cerebral e de modalidade T1, gerando assim moldes customizados para o estudo,

conforme fluxograma na figura 1.
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Figura 1: Fluxograma de processamento das imagens de RM para gera¢ao dos moldes

probabilisticos.
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Abreviagdes: SC=substancia cinzenta; SB=substancia branca; LCR=liquido céfalo-raquidiano
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Subsequentemente, utilizando os moldes criados, as imagens foram processadas
de acordo com o protocolo de morfometria baseada no voxel otimizado(Good et al 2001).
As 1imagens originais foram primeiramente segmentadas em substincia cinzenta,
substancia branca e liquido cefalorraquidiano. As imagens de substancia cinzenta foram
normalizadas para o molde de substincia cinzenta customizado. Os pardmetros que
resultaram desta normaliza¢do foram utilizados para fazer a normalizagdo das imagens
originais utilizando parametros ndo lineares, funcdo base 7x9x7 e uma interpolagdo
trilinear para um voxel de tamanho 2x2x2 mm?®. Estas imagens normalizadas foram
segmentadas em substincia cinzenta, substincia branca e liquido cefalorraquidiano. As
imagens de substancia cinzenta foram moduladas a partir de um determinante Jacobiano
proveniente da normalizagdo espacial, permitindo que estruturas cerebrais que tinham
seus volumes reduzidos apds normaliza¢do espacial tivessem uma soma proporcional
para um grau de contragdo de volume (Good et al 2001). Por fim, as imagens foram

suavizadas com filtro Gaussiano de 12mm.
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Figura 2: Fluxograma de processamento das imagens de RM utilizando o protocolo da

morfometria baseada no voxel otimizado.
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Abreviagdes: SC=substancia cinzenta; SB=substancia branca; LCR=liquido céfalo-raquidiano
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4.4. Confiabilidade das imagens adquiridas em aparelhos de RM diferentes

Para se ter seguranca sobre a validade de compilarmos dados de RM adquiridos
em aparelhos de RM diferentes, procedeu-se a uma analise de confiabilidade dos volumes
cerebrais regionais obtidos nos dois equipamentos. Para isto, 6 voluntarios normais foram
submetidos a exames de RM nos dois aparelhos em um mesmo dia, exatamente com o
mesmo protocolo de aquisi¢ao. As imagens adquiridas foram normalizadas espacialmente
e segmentadas, utilizando a mesma rotina ja descrita para o MBV acima. Foram
calculados coeficientes de correlagdo intra-classe (intraclass correlation coefficients;
ICCs) baseados nas medidas de concentragao de substancia cinzenta da regido de cada
individuo para: lobos occipital, frontal e temporal; estruturas temporais mediais
(hipocampo, amidala e giro parahipocampal);e nucleos subcorticais (caudado, putamen e
talamo). Estas regides foram circunscritas em cada imagem, usando volumes de interesse
normalizados espacialmente que haviam sido avaliados usando o programa AAL SPM
(Automatic Anatomical Labeling )(Tzourio-Mazoyer et al 2002). A concentragdo de
substancia cinzenta foi estimada pela média do valor de intensidade de cada voxel obtida
dentro de cada volume de interesse, através do programa MRIcro, versdo 1.36 Build 6

(www.mricro.com).

4.5. Analise Estatistica das imagens

As diferengas regionais de substincia cinzenta entre os sujeitos com transtornos
afetivos e controles normais foram investigadas em uma andlise voxel-a-voxel usando o

modelo linear geral. Inicialmente foram feitas comparacdes entre os 3 grupos ( bipolares,
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unipolares e controles) usando andlise de varidncia (ANOVA). Quando resultados
significativos foram identificados na ANOVA, foram realizados t-testes post hoc a fim de
comparar os volumes de substincia cinzenta entre pares de grupos (bipolares versus
unipolares; bipolares versus controles; unipolares versus controles). Em cada
comparagdo, resultados estatisticos de cada voxel foram transformados em escores Z, e
apresentados em mapas paramétricos estatisticos (Statistical parametric maps; SPMs) em
um espago anatomico padronizado, em um nivel de significancia uni-caudal de p<0,001
(que corresponde a Z>3,09 de limiar). Em cada anélise, a medida de substancia cinzenta
total entrou como fator confundidor, dado pela somatoria dos voxels que correspondem
ao compartimento de substincia cinzenta de cada individuo. Apenas os voxels com
valores acima de um limiar de 0,05 entraram na analise, resultando em um volume total de

aproximadamente 250.000 voxels.

Primeiramente, com o objetivo de investigar se existiam diferencas significantes
entre os grupos em areas de substincia cinzentas definidas a priori como relevantes para
os transtornos do humor, nds restringimos as comparagdes para voxels especificos
localizados em: cortex frontal, cingulo anterior, amidala, hipocampo, giro
parahipocampal, insula e ganglios da base, utilizando a fun¢do de corre¢do para volumes
restritos (Small Volume Correction, SVC) implementada no SPM2. Estas regides foram
extraidas a partir da caixa de ferramentas AAL mencionada no item anterior.

Agrupamentos de voxels que mostraram achados significantes dentro de cada
volume de interesse foram reportados apenas quando sobreviveram a correcdo para
comparagdes multiplas do tipo Family-Wise Error (FWE), no limiar de p<0,05 para cada

regido. O SVC permite dirigir a andlise para a hipotese definida, com correcdo para
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comparagdes multiplas apenas de regido de interesse pré-estabelecida, ao invés de
realizar corregdes para o volume total do cérebro. Em todas as analises, n6s convertemos
as coordenadas dos voxels com valores estatisticos significativos do padrdo INM para o
sistema de coordenadas de Talairach&Tornoux (Brett et al 2002).

Com o objetivo de avaliarmos uma a¢do neurotrofica e neuroprotetora das
medicagdes psicotropicas, tanto o subgrupo dos unipolares quanto dos bipolares foram
avaliados quanto ao status medicamentoso, comparando unipolares medicados com ndo
medicados, e bipolares medicados com ndo medicados. Além disso, procurou-se
investigar se haveria um efeito confundidor do uso de substincias psicoativas sobre os
achados de diferencas entre os grupos nas estruturas cerebrais estudadas, através da
repeticdo das comparagdes estatisticas excluindo-se os usuarios de substancias

psicoativas.
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5. Resultados

5.1. Caracteristicas clinicas e sdcio-demogréficas da populagdo estudada

Nao existiram diferencas estatisticamente significativas entre o grupo de
pacientes com DMU, o grupo de pacientes com TAB e o grupo de voluntarios normais
com relagdo a idade média (29,9 + 8,9 anos vs. 27,1 + 8,5 anos vs. 30,9+ 8,5 anos, t=
1,75, p=0,18), distribuicao por sexo (5 homens/15 mulheres vs. 10 homens/16 mulheres
vs. 21 homens/41 mulheres (x* = 0,94, p=0,63), anos de escolaridade (9,4+4,7 anos vs.
8,2+4,1 anos vs. 9,6+4,0 anos, t=1,01, p=0,37) ou classe so6cio-econdmica (X2 = 12,85,

p=0,12) (ver Tabela 1)
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Tabela 1. Dados socio-demograficos e clinicos no grupo de pacientes com

transtorno afetivo (unipolares e bipolares) e no grupo controle.

Variaveis' Unipolares | Bipolares | Controles | Diferenca entre
n=20 n=26 n=62 grupos
Idade,media (DP) 29,9(8,9) |27,1(8,5) |30,9(8,5) |t=1,75,p=0,18

Anos de escolaridade 9,4(4,7) 8,2(4,1) [9,6(4,0) |t=1,01,p=0,37

(DP)

Lateralidade, n (%) 17091,3) | 26(96,2) |59(95,2) |y*=7,13, p=0,13

destro

Pacientes sem abuso ou | 17(87,0) 19(76,9) | 54(91,9) | x°=2,64, p=0,27
dependéncia de

substancias, n (%)

Sexo, n (%) feminino 15(69,6) 16(65,4) | 41(66,1) |y =0,94, p=0,63

! Variaveis continuas sio expressadas em médias (DP) e variaveis categoriais sdo expressadas em porcentagem
(%).

Abreviagoes: DP = desvio padrdo; n = niimero de pacientes ou controles.
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Os pacientes apresentaram média de duracdo da doenca de 206,67+ 164,56 dias.
O escore médio da HRSD foi 19,62 + 9,21 ¢ o escore médio da YMRS foi 7,4 + 10,42, ¢
para a PANSS, em seu item para sintomas positivos, foi de 9,37+4,21.

Os subgrupos de pacientes com transtornos afetivos psicoticos ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas quanto ao tempo de historia de doenca mental,
tempo de contato com servigo de satide mental e intensidade de sintomas psicoticos
medidos pela PANSS-P (Tabela 2). Com relacdo as escalas HRSD E YMRS houve
diferenga estatistica entre os subgrupos, pois os pacientes com TAB estavam em episodio
maniaco psicotico, enquanto a amostra dos pacientes com DMU contava com pacientes

deprimidos psicdticos (vide Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas do grupo de pacientes.

Variaveis * Unipolares | Bipolares Diferenca entre

n=20 n=26 grupos

Duracéo da doenca em dias
(DP)

Sintomas psicoticos | 41,1 (47,8) |50,1(59,0) |t=-0,55,p=0,58

Sintomas afetivos | 245,9(201,4) | 176,5(125,4) |[t=1,44,p=0,16

Intervalo de tempo em dias

entre primeiro contato e 38,7(48,1) 27,5(23,6) t=1,03, p=0,31
realizacdo da RM (DP)

PANSS-P (DP) 9,1(2,8) 9,9 (5,3) t=-0,64,p=0,53
YMRS (DP) 0,6 (1,8) 6,4 (10,2) t=-2,52,p=0,02
HRSD (DP) 16,2(9,7) 7,8(9,5) t=2,79, p=10,01

!'Variaveis continuas sdo expressadas em médias (DP) e variaveis categoriais sio expressadas em porcentagem
(%).

Abreviagdes: DP = desvio padrio; n = nimero de pacientes ou controles; PANSS-P =Positive and Negative

Syndrome Scale, sub-escala de sintomas positivos; HRSD= Hamilton Rating Scale for Depression; YMRS=
Young Mania Rating Scale.
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Os subgrupos de pacientes ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significativa quanto a porcentagem de sujeitos que estavam ingerindo medicagdo

psicotropica no dia da realizagdo da RM, bem como com relagdo ao tipo de medicacdo

usada (ver Tabela 3).

Tabela 3. Estado medicamentoso do grupo de pacientes.

Variaveis Unipolares | Bipolares | Diferenca entre
n=20 n=26 grupos
Medicacdo, n (%) emuso | 15(75,0) | 15(57,7) |yx=1,49,p=0,22
Tipo de medicacéo, n (%)
Antipsicotico Tipico
Antipsicatico Atipico | 10(50,0) 21(80,7) | x*=4,87,p=0,03
Antidepressivo | 10(50,0) 5(19,3) v* =4,87, p =0,03
Estabilizador do humor | 11(55,0) | 2(7,7) v =12,59, p =0,002
Benzodiazepinico | 4(20,0) 12(46,2) | ¢*=7,27, p =0,03
5(25,0) 5(19.2) | ¥*=1,33, p=0,51

!'Variaveis continuas sdo expressadas em médias (DP) e varidveis categoriais sio expressadas em porcentagem

(%).

Abreviagdes: n = nimero de pacientes ou controles
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5.2. Achados da investigacdo de confiabilidade

Os ICCs obtidos foram: valores maiores que 0.90 para todo o neocortex e regides
temporais mediais; para os nucleos sub-corticais, os valores de ICC no hemisfério
esquerdo e direito foram, respectivamente, 0,79 e 0,83 para o tdlamo; 0,65 e 0,78 para o
nucleo caudado; e 0,23 e 0,35 para o putamen.

Baseados nos ICCs obtidos na padronizacdo de confiabilidade, confirmamos que
as analises de VBM para investigacdo de diferengas entre os grupos poderiam ser feitas
combinando os dados dos 2 equipamentos, para as areas corticais. Porém, optamos por

ndo avaliar as estruturas sub-corticais devido aos valores de ICCs menores que 0,90.

5.3. Achados de neuroimagem

Nos itens subseqiientes serdo apresentados os mapas estatisticos paramétricos que
demonstraram voxels com diferencas estatisticamente significativas em volumes de
substancia cinzenta nas regides definidas a priori, como relevantes para os transtornos do
humor, no limiar de significancia estatistica de p<0,05, corrigido para comparagdes
multiplas.

Os dados sobre a localizacdo cerebral de achados significativos, os valores dos
respectivos testes e a significdncia estatistica de cada um deles sdo fornecidos nas
Tabelas de 4 a 9. Além disso, sdo apresentadas figuras em “overlay”, que demonstram a

localizagdo e a extensdo dos achados estatisticamente significativos dos mapas sobre
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cortes de RM em T1 do cérebro de um sujeito, delimitados de acordo com os padrdes

anatomicos do Atlas de Talairach & Tornoux (1988) (Figuras 4 a 8).

5.3.1. Comparac6es volumétricas entre o grupo total de pacientes com transtorno do

humor e controles normais.

A comparacdo entre os 2 grupos, de pacientes com transtorno afetivo psicotico
versus controles normais, evidenciou alteragdes volumétricas de substancia cinzenta em
duas regides definidas a priori como possiveis focos de anormalidades nos pacientes,
com limiar estatistico corrigido para compara¢cdes multiplas de p<0,05. As regides
encontradas foram coértex pré-frontal dorsolateral esquerdo (BA 9/46) e giro
parahipocampal esquerdo (BA 36), que apresentaram diminui¢do volumétrica nos
pacientes comparados aos controles normais (Tabela 4 e Figura 3). Nao houve nenhuma
area de aumento de volume de substancia cinzenta que fosse significativo

estatisticamente em pacientes comparados a controles normais.
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Tabela 4. Localizagdao dos focos de diminui¢des volumétricas de substancia

cinzenta nos pacientes com transtorno afetivo (n=46) versus controles

normais (n=62).

Numero Escore p corrigido para
Coordenadas
Regido cerebral de de Z comparacoes
X,y,Z(Z)
voxels @ méximo® mltiplas @
Cortex Pre-frontal
Dorsolateral E 179 -48, 17,23 4.53 0,01
(BA9/46)
Giro Parahipocampal E 56 -26, -35, -2 3.53 0,03

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.
) Ntmero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09,
correspondente a p < 0,001, ndo corrigido para comparagdes multiplas (volume de cada

voxel = 8 mm’).

@ Coordenadas do voxel de méxima significAncia estatistica de acordo com as
localizagdes do Atlas de Talairach&Tournoux(Brett et al 2002).
® Valor maximo do escore Z para a regido cerebral.
@) Valor p corrigido para comparagdes multiplas.
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Figura 3. Mapas estatisticos e representagao anatomica dos focos onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta

regional em pacientes com transtornos do humor versus controles normais.
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Fig. 3A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z para a diminui¢do
do volume de substancia cinzenta nos pacientes com transtorno afetivo (n=46) comparados aos controles
normais (n=62) alcangaram significancia no nivel de p<0,001 (z>3,09). No mapa Al, a seta vermelha
aponta para um foco extenso de diminuicdo de substincia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo. No mapa A2, a seta vermelha aponta para um conjunto de voxels com diminuigdo de volume de
substancia cinzenta no giro parahipocampal esquerdo.

Fig. 3B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito, delimitado de acordo com os
padrdes anatdmicos do Atlas de Talairach& Tornoux(1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminui¢do
significativa de substincia cinzenta no grupo de pacientes transtorno afetivo (n=46) comparados aos
controles normais (n=62). Na imagem B1, o hachurado em amarelo representa um foco extenso de
diminui¢do de substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo. Na imagem B2, o hachurado
em amarelo representa um conjunto de voxels com diminui¢do de volume de substincia cinzenta no giro
parahipocampal esquerdo.
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5.3.2. Comparac6es volumétricas entre os subgrupos de pacientes com transtorno do
humor (unipolares e bipolares) com controles normais.

A comparagdo realizada com ANOVA entre os 3 grupos (bipolares, unipolares e
controles normais) evidenciou diferencas volumétricas de substancia cinzenta em 2
regides definidas a priori que poderiam estar envolvidas nos transtornos afetivos,
envolvendo respectivamente, cortex pré-frontal e giro parahipocampal. Através do uso de
t-testes post-hoc, observou-se que houve diminui¢do de substancia cinzenta em cortex
pré-frontal dorsolateral direito e esquerdo, e em giro parahipocampal esquerdo nos
unipolares quando comparados a controles normais (Tabela 5 e Figura 4). Nao houve
nenhuma 4area de aumento de volume de substincia cinzenta que fosse significativo
estatisticamente em pacientes com TAB e DMU comparados a controles normais.

Na comparacdo direta entre pacientes com TAB e DMU, houve um achado de
diminuicdo de substancia cinzenta com tendéncia a significancia estatistica em pacientes
com DMU localizado em cortex pré-frontal dorsolateral direito (p<0,10, corrigido para
comparag¢des multiplas)(Tabela 6 e Figura 5).

Nao foram encontradas areas de diminuicdo ou aumento de substancia cinzenta
em regides definidas a priori que fossem significantes estatisticamente entre pacientes

com TAB e controles.
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Tabela 5. Localizacdo dos focos de diminui¢des volumétricas de substancia

cinzenta nos pacientes com DMU (n=20) versus controles normais (n=62).

p corrigido para

Numero de Coordenadas Escore de Z
Regiado cerebral comparacoes
voxels x,y,z @ méximo®
mltiplas @
Cortex Pré-frontal
Dorsolateral D 577 44,49,1 4.93 0,002
(BA10/46)
Cortex Pré-frontal
medial e inferior E (BA 68 -50,17,38 4.61 0,009
6/8/9/46)
Giro Parahipocampal E
35 -24,-35,0 3.54 0,027

BA — é4rea de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.
() Nmero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09, correspondente a p < 0,001,
ndo corrigido para comparagdes multiplas (volume de cada voxel = 8 mm”*).
@ Coordenadas do voxel de maxima significincia estatistica de acordo com as localizagdes do Atlas de
Talairach& Tournoux(Brett et al 2002).
® Valor méximo do escore Z para a regido cerebral.
@) Valor p corrigido para comparagdes multiplas.
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Figura 4: Mapas estatisticos e representacdo anatomica dos focos onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta

regional em pacientes com DMU versus controles normais.

Al contrast(s)
) 1-—
20
40
B0
80
100
1 2 3 4 5
Design matrix
Bl

59



A2

B2

contrast(s)
) 1-—

20

40
alll
80

100

1 2 3 4 5
Design matrix

60



A3

B3

contrast(s)

100

12 3 4 5
Design matrix

Fig. 4A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z para a diminuigdo do
volume de substancia cinzenta nos pacientes com DMU (n=20) comparados aos controles normais (n=62)
alcangaram significancia no nivel de p<0,001 (z>3,09). No mapa Al e A2, a seta vermelha aponta para um
foco extenso de diminuicdo de substancia cinzenta no cértex pré-frontal dorsolateral direito e esquerdo,
respectivamente. No mapa A3, a seta aponta para um conjunto de voxels com diminui¢do de volume de
substancia cinzenta no giro parahipocampal esquerdo.

Fig. 4B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito, delimitado de acordo com os
padrdes anatomicos do Atlas de Talairach&Tornoux (1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminuigio
significativa de substancia cinzenta no grupo de pacientes com DMU (n=20) comparados aos controles
normais (n=62). Na imagem B1 e B2, o hachurado em amarelo representa um foco extenso de diminuigao
de substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral direito e esquerdo, respectivamente. Na imagem
B3, o hachurado em amarelo representa um conjunto de voxels com diminui¢do de volume de substancia
cinzenta no giro parahipocampal esquerdo.
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Tabela 6. Localizag¢do do foco de diminui¢do volumétrica de substancia

cinzenta nos pacientes com DMU (n=20) versus pacientes com TAB (n=26).

p corrigido
Numero Escore
Coordenadas para
Regiado cerebral de de Z
x,y,z @ comparacdes
voxels maximo®
multiplas @
Cortex Pré-frontal
dorsolateral D 1331 42,44 -4 4.12 0,057

(BA10/46/47)

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.
() Ntimero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09, correspondente a p < 0,001,
ndo corrigido para comparagdes multiplas (volume de cada voxel = 8 mm”*).
@ Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as localizagdes do Atlas de
Talairach&Tournoux(Brett et al 2002).
© Valor méximo do escore Z para a regido cerebral.

@) Valor p corrigido para comparagdes miltiplas.
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Figura 5: Mapas estatisticos e representacdo anatdmica do foco onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta

regional em pacientes com DMU versus pacientes com TAB.

contrast(s)

Fig. 5A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z para a diminuigdo do
volume de substéancia cinzenta nos pacientes com DMU (n=20) comparados aos pacientes com TAB (n=26)
com tendéncia a significancia no nivel de p<0,10(corrigido para compara¢des multiplas). A seta aponta
para foco extenso de diminui¢ao de substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral direito.

Fig. 5B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito, delimitado de acordo com os
padrdes anatomicos do Atlas de Talairach&Tornoux (1988) onde ¢é possivel visualizar focos de diminuigdo
significativa de substancia cinzenta no grupo de pacientes com DMU (n=20) comparados aos pacientes
com TAB (n=26). Na imagem, o hachurado em amarelo representa um foco extenso de diminuicdo de
substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral direito.
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5.3.3. Comparac6es volumétricas entre os subgrupos de pacientes com transtorno do
humor (unipolares e bipolares) com controles normais que ndo faziam uso de

substancias psicoativas.

Para que o uso de substancia psicoativa ndo entrasse como fator confundidor na
analise estatistica das imagens, tanto no subgrupo de unipolares quanto no de bipolares,
foi repetida a comparagdo entre os grupos depois da exclusdo dos pacientes que
preenchiam critérios diagnosticos para abuso ou dependéncia de substancias psicoativas,
criando-se subgrupos menores, sendo 17 pacientes no subgrupo dos unipolares, 19
pacientes no subgrupo de bipolares e 54 controles normais.

Os achados da analise anterior mantiveram-se, com diminui¢do de substancia
cinzenta em cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, e giro parahipocampal esquerdo nos

pacientes com DMU comparados com controles normais. (Tabela 7 e Figura 6).
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Tabela 7. Localizacdo dos focos de diminui¢do volumétrica de substancia

cinzenta nos pacientes com DMU (n=17) versus controles normais (n=54)

que nao faziam uso de substancia psicoativa.

Escore p corrigido
NUmero
Coordenadas de Z para
Regiéo cerebral de
x,y,z @ méximo' | comparacdes
voxels ¥
% maltiplas @
Cortex Pré-Frontal
Dorsolateral E 320 -51,17,38 4.65 0,04
(BA8/9/46)
Giro Parahipocampal E 35 -26,-35,-2 3.53 0,02

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.
() Ntimero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09, correspondente a p < 0,001,

ndo corrigido para comparagdes multiplas (volume de cada voxel = 8 mm”*).

@ Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as localizagdes do Atlas de

Talairach&Tournoux(Brett et al 2002).

© Valor méximo do escore Z para a regido cerebral.
@) Valor p corrigido para comparagdes miltiplas.
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Figura 6. Mapas estatisticos e representacdo anatomica dos focos onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta
regional em pacientes com DMU versus controles normais que ndo faziam

uso de substancia psicoativa.
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Fig. 6A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z para a diminui¢do do
volume de substancia cinzenta nos pacientes com DMU (n=17) comparados aos controles normais (n=54)
sem uso de substincia psicoativa que alcangaram significancia no nivel de p<0,001 (z>3,09). No mapa Al,
a seta vermelha aponta para um foco de diminuigdo de substincia cinzenta no cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo. No mapa A2, a seta aponta para um conjunto de voxels com diminui¢do de volume
de substancia cinzenta no giro parahipocampal esquerdo.

Fig. 6B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito, delimitado de acordo com os
padrdes anatomicos do Atlas de Talairach&Tornoux (1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminuigdo
significativa de substancia cinzenta no grupo de pacientes com DMU (n=17) comparados aos controles
normais (n=54) sem uso de substincia psicoativa. Na imagem B1, o hachurado em amarelo representa um
foco de diminuigo de substincia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo. Na imagem B2, o
hachurado em amarelo representa um conjunto de voxels com diminui¢do de volume de substancia cinzenta
no giro parahipocampal esquerdo.
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5.3.4. Comparacgdes volumeétricas entre os pacientes com transtornos afetivos que

estavam em uso de medicacéo

Com o objetivo de avaliarmos efeito de medicacdo psicotropica em estruturas
cerebrais, dentro de cada subgrupo de pacientes com transtorno afetivo, foram separados
os individuos que estavam em uso de medica¢cdo daqueles que ndo estavam em uso de
medica¢do no dia da realizagdo da RM, criando 4 novos subgrupos: bipolares medicados
(n=15), bipolares ndo medicados (n=11), unipolares medicados(n=15) e unipolares nao
medicados(n=5).

No subgrupo dos bipolares medicados (n=15) houve uma diminui¢do significativa
da amidala direita quando comparado com os bipolares ndo medicados (n=11), (p<0.05,
corrigido para comparagdes multiplas) (Tabela 8 e Figura 7). Nao foi encontrada
alteracdo volumétrica de substancia cinzenta que fosse significativa estatisticamente entre

os subgrupos de unipolares medicados quando comparados aos unipolares nao medicados
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Tabela 8. Localizag¢do do foco de diminui¢do volumétrica de substancia
cinzenta nos pacientes com TAB medicados (n=15) versus pacientes com

TAB nao medicados (n=11).

p corrigido
Numero Escore
Coordenadas para
Regiao cerebral de de Z
x,y,z @ comparagdes
voxels @ méximo®
mltiplas @
Amidala D(BA28/34) 46 20,3,-20 | 341 0,02

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.

() Namero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09, correspondente a p < 0,001,
ndo corrigido para comparagdes multiplas (volume de cada voxel = 8 mm”*).

@ Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as localizagdes do Atlas de
Talairach& Tournoux(Brett et al 2002).

© Valor maximo do escore Z para a regido cerebral.

@) Valor p corrigido para comparagdes miltiplas.
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Figura 7. Mapas estatisticos e representacdo anatdmica do foco onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta
regional em pacientes com TAB medicados versus pacientes com TAB ndo

medicados.
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Fig. 7A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z para a diminui¢do do
volume de substéncia cinzenta nos pacientes com TAB medicados (n=15) comparados aos pacientes com
TAB ndo medicados (n=11) que alcancaram significancia no nivel de p<0,001 (z>3,09). A seta vermelha
aponta para um foco de diminui¢do de substancia cinzenta na amidala direita.

Fig. 7B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito, delimitado de acordo com os
padrdes anatdmicos do Atlas de Talairach& Tornoux(1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminui¢do
significativa de substincia cinzenta no subgrupo de pacientes com TAB medicados (n=15) comparados aos
pacientes com TAB n2o medicados (n=11). Na imagem, o hachurado em amarelo representa um foco de
diminuic¢do de substancia cinzenta na amidala direita.
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5.3.5. Correlacdo entre volume de substancia cinzenta e caracteristicas clinicas no

grupo de pacientes.

Para avaliar a correlacao entre a intensidade de sintomas psicoticos (PANSS-P) e
afetivos (HRSD e YMRS) e volumes de substancia cinzenta cerebral, inicialmente
calculamos os indices de correlagao linear no no grupo total de pacientes e os valores da
escala de PANSS, sub-item positiva. Foi identificada correlagao positiva entre PANSS-P
e volume do cingulo posterior direito e esquerdo (BA 17/18/19) (966 voxels, Z-score
maximo=5.25, coordenadas,y,= -18,-55,36; 440 voxels, Z-score maximo=4.72,
coordenadas,,=22,-73,11, respectivamente, p<0.05 corrigido para comparagdes
multiplas). No subgrupo de pacientes unipolares, encontramos uma correlacao positiva
entre os escores na escala HRSD e o volume da amidala direita (BA 36) (52 voxels, Z-
score=3.80, coordenadas, y .~ 18,-7, -23, p<0.05 corrigido para comparac¢des multiplas).

Nao existiram regides cerebrais que apresentassem correlacdo negativa entre

escores de PANSS-P e HRSD, e substancia cinzenta no grupo de pacientes.
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Tabela 9. Localizacdo dos focos de correlacdo entre volume de substancia

cinzenta e caracteristicas clinicas dos pacientes com transtornos do humor.

Escore p corrigido para
Numero de | Coordenada
Correlagéo Regiéo cerebral de Z comparagoes
voxels @ sxy,z®?
maximo® |  multiplas @
Pacientes vs. PANSS-P
positiva | Cingulo Posterior D 966 -18,-55,36 | 5.25 0,02
Cingulo Posterior E 440 22,-73,11 | 4.72 0,01
Pacientes com DMU vs.
HRSD
positiva | Amidala D (BA 36) 52 18,-7, -23 | 3.80 0,02

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.

() Nimero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09, correspondente a p < 0,001,
néo corrigido para comparag¢des multiplas (volume de cada voxel = 8 mm?).
@ Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as localizagdes do Atlas de
Talairach&Tournoux(Brett et al 2002).

® Valor méximo do escore Z para a regido cerebral.

@) Valor p corrigido para comparagdes miltiplas.
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Figura 8. Mapas estatisticos e representagdo anatomica dos focos onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta
regional em pacientes com transtorno afetivo (n=46) na correlacdo positiva

com PANSS-P.
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Fig. 8A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram 0s voxels nos quais o valor de Z para a regido de substancia
cinzenta que mostrou correlacdo positiva entre pacientes com transtorno afetivo (n=46) e PANSS-P, que alcangaram
significdncia no nivel de p<0,001.No mapa , a seta aponta para um conjunto de voxels em cingulo posterior direito e
esquerdo com correlagdo positiva entre pacientes com transtorno do humor e escalas de avaliaco clinica.

Fig. 8B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um suijeito, delimitado de acordo com os padrdes
anatdmicos do Atlas de Talairach&Tornoux(1988). Na imagem, o hachurado em amarelo representa regido de
substancia cinzenta que mostrou correlagdo positiva entre pacientes com transtorno do humor (n=46) e PANSS-P.
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Figura 9: Mapas estatisticos e representacdo anatomica dos focos onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta

regional em pacientes com DMU (n=20) na correlagdo positiva com HRSD.
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Fig. 9A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram 0s voxels nos quais o valor de Z para a regido de substancia
cinzenta que mostrou correlacdo positiva entre volume de substéncia cinzenta em pacientes com DMU (n=20) e
escores na escala HRSD, que alcangaram significancia no nivel de p<0,001.No mapa, a seta aponta para conjunto de
voxels em amidala direita com correlagéo positiva entre volume e escores na escala HRSD.

Fig. 9B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um suijeito, delimitado de acordo com os padrdes
anatdmicos do Atlas de Talairach&Tornoux(1988). Na imagem, o hachurado em amarelo representa regido de
substéancia cinzenta que mostrou correlagao positiva entre pacientes com DMU (n=20) e HRSD.
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6. Discussao

Até onde vai nosso conhecimento, este ¢ o primeiro estudo que comparou
diretamente grupos de pacientes com DMU e TAB de inicio recente e controles saudaveis
em relacdo ao volume cerebral de substancia cinzenta, através de método automatizado
de processamento das imagens de RM, em regido de cortex pré-frontal, giro do cingulo,
amidala, hipocampo, giro parahipocampal e insula. A amostra de pacientes portadores de
DMU e TAB caracterizou-se pela gravidade dos sintomas, tempo reduzido de historia de
transtorno mental e pareamento com controles normais selecionados na mesma regido
geografica dos pacientes. Além disto, os pacientes com DMU e TAB tiveram seus
diagnosticos confirmados pela aplicag@o de entrevista clinica estruturada (SCID).

O principal achado foi a diminui¢do de substancia cinzenta em cortex pré-frontal
dorsolateral em pacientes com DMU quando comparados diretamente a controles
normais e pacientes com TAB. Tal resultado nao foi confundido pelo uso de substancias
psicoativas, pois 0 achado permaneceu presente quando excluimos pacientes e controles
que fizessem uso destas substancias.

Além disto, avaliamos o efeito de medicacdes psicotrdpicas sobre estruturas
cerebrais relacionadas com o circuito cortico-limbico-taldmico-estriatal envolvidas na
regulacdo do humor, sendo evidenciada diminui¢cdo de substincia cinzenta em amidala
em pacientes com TAB medicados.

Nos itens subseqiientes, discutimos cada achado em relacdo as estruturas cerebrais

envolvidas na fisiopatologia da DMU e do TAB, assim como a¢do medicamentosa e
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gravidade de sintomas nestas mesmas estruturas, considerando as limitagdes

metodoldgicas do estudo.

6.1. Achados em cortex frontal

Estudos anteriores de neuroimagem sugerem que o cérebro de individuos
portadores de transtornos afetivos possui uma discreta diminuicdo comparada com
individuos normais. Porém a altera¢do no volume cerebral fica mais evidente quando sao
avaliadas especificamente as estruturas cerebrais que participam da regulacdo das
emogdes, como cortex frontal, giro do cingulo, amidala, hipocampo, giro parahipocampal
e ganglios da base (Beyer and Krishnan 2002; Seminowicz et al 2004; Sheline 2003;
Soares and Mann 1997a; Strakowski et al 2000).

Em nosso estudo, os pacientes com DMU apresentaram uma diminui¢do
volumétrica do cortex pré-frontal dorsolateral quando comparados a controles normais e
pacientes com TAB, refor¢cando a hipdtese que o lobo frontal pode exercer um papel
importante na modulacdo do humor, sendo que alteracdes nesta estrutura poderiam
ocasionar sindromes como depressdo e mania (Coffey et al 1993; Kameyama et al 2006).
Porém, se existem sub-areas dentro do cortex pré-frontal diferentemente relacionadas a
fisiopatologia da DMU e do TAB, ainda ndo ¢ claramente estabelecido.

Diversos estudos de RM morfométrica usando métodos de delineacdo de regides
de interesse procuraram investigar a presenca de alteracdes volumétricas do cortex pré-
frontal em grupos de portadores de DMU. No entanto, estes estudos tiveram como foco

especifico a busca de diminuides volumétricas especificamente em por¢des subgenuais e
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orbitais do cortex pré-frontal (Ballmaier et al 2004; Hastings et al 2004; Lacerda et al
2004), e nenhum deles investigou o cortex pré-frontal dorsolateral.

O achado do presente estudo, de redug¢do volumétrica do cortex pré-frontal
dorsolateral em pacientes com DMU, mas ndo nos pacientes com TAB, pode estar
relacionado ao fato dos pacientes com TAB terem apresentado um ultimo episddio
maniaco. Entretanto, estudos de neuroimagem realizados em sujeitos neste episddio do
TAB encontrarem tanto redugao do cortex pré-frontal (Lopez-Larson et al 2002; Sax et al
1999), como achados que ndo evidenciaram diferenga estatisticamente significativa
(Strakowski et al 1993).

Diferentemente, o cortex pré-frontal dorsolateral tem sido uma das regides
cerebrais nas quais tem sido mais frequentemente identificadas alteragdes de atividade
funcional em estudos de neuroimagem functional avaliando pacientes com DMU em em
repouso, durante a indugdo de estados emocionais (Fitzgerald et al 2007) ou em resposta
a paradigmas de estimulagdo cognitiva (Matsuo et al 2007).

Este ¢ o primeiro estudo a demonstrar diminui¢des significativas de substancia
cinzenta em porcdes dorsolaterais do cortex pré-frontal em pacientes com DMU de inicio
recente. Nosso resultado ¢ diferente daquele reportado num estudo recente que investigou
pacientes com primeiro episodio de DMU usando métodos similares de MBV; tal estudo
ndo identificou alteragcdes volumétricas no cortex pré-frontal dorsolateral, mas deve-se
ressaltar que apenas um niimero limitado de pacientes com DMU foi recrutado (Tang et
al 2007).

E importante ressaltar que as por¢des do cortex pré-frontal dorsolateral nas quais

esta tese identificou diminui¢des volumétricas em pacientes com DMU sdo muito
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semelhantes as areas que mostram alteragdes na atividade do coértex pré-frontal
dorsolateral em pacientes com DMU em estudos de neuroimagem funcional,
principalmente com relacdo as BA9 e BA46(Fitzgerald et al 2006; Steele et al 2007).
Tomados em conjunto, estes resultados indicam que anormalidades nas areas BA 9 e BA
46 em pacientes com DMU podem estar presentes tanto nos niveis estrutural e funcional.
This suggests that abnormalities in the latter prefrontal portions in patients with MDD
may be present both at the functional and structural anatomical levels.

A idéia de que a DMU esta associada a alteragdes estruturais do cortex pré-frontal
dorsolateral ¢ também refor¢ada por achados de estudos post-mortem que encontraram
reducdo da densidade de células da glia e diminui¢do do tamanho neuronal nestas
mesmas regides em pacientes com DMU(Bowley et al 2002; Cotter et al 2002; Cotter et
al 2001; Rajkowska et al 1999). Além disto, tanto estudos de neuroimagem estrutural
quanto funcional, em pacientes pos acidente vascular cerebral, mostram importante
associacdo entre o desenvolvimento de sintomas depressivos e a localizagdo da lesdo
cerebral em cortex pré-frontal(Drevets 2000; Vataja et al 2001).

Em modelos neuroanatomicos do controle emocional formulados
recentemente, tem sido atribuido ao cortex pré-frontal dorsolateral um
papel de grande relevancia na regulagdo das respostas  emocionais,
incluindo aspectos cognitivos do controle das emocdes (Phillips et al 2003). Pressupde-se
que as alteracdes cerebrais observadas em pacientes
com DMU no cortex pré-frontal dorsolateral prejudicariam tais aspectos
de regulagdo emocional, contribuindo de forma importante para o

surgimento e perpetuacdo de sintomas depressivos.
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6.2. Achados em areas limbicas

Em contraste com os poucos estudos de neuroimagem estrutural que identificaram
alteracdes volumétricas do cortex pré-frontal dorsolateral associadas a DMU, muitas
investigacdes tém evidenciado alteragdes volumétricas estruturais do cortex temporal
medial de pacientes com DMU comparados a controles normais, incluindo o giro
parahipocampal, que esteve significativamente reduzido em nossa amostra de pacientes
com DMU (Frodl et al 2002a; Frodl et al 2002b; Janssen et al 2004).

As alteragdes volumétricas de estruturas do lobo temporal medial associadas a
DMU podem ser conseqiiéncia de um processo neuropatologico relacionado ao estresse
induzido por um aumento dos niveis plasmaticos do cortisol e mudangas na atividade dos
receptores de glicocorticoides (Liston et al 2006; Roozendaal et al 1999). Alguns estudos
que avaliaram estruturas temporais mediais, em pacientes com DMU, apresentaram
correlacdo inversa entre volume destas estruturas e duragdo dos sintomas depressivos,
sugerindo que a redugdo de regides cerebrais como amidala e hipocampo estariam
associadas com a cronicidade de sintomas depressivos ndo tratados (Sheline 2000). Em
outras investigagdes, a magnitude das alteracdes volumétricas destas mesmas estruturas
cerebrais foram diretamente relacionadas a gravidade dos sintomas depressivos (Steffens
and Krishnan 1998). Diferentemente, nossos achados indicam que alteragdes no volume
de estruturas temporais mediais associadas a DMU podem estar presentes desde o inicio
da doenga. No entanto, deve-se ressaltar que a nossa amostra foi composta por pacientes

com DMU que apresentaram sintomas depressivos graves.
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Devido ao envolvimento de estruturas temporais mediais e cortex pré-frontal
dorsolateral na expressdo e regulacdo do humor, bem como processos de decisdo-acao
(Baxter and Murray 2002; Cardinal et al 2002; Elliott et al 2000a; Elliott et al 2000b),
postula-se que o hipofuncionamento do cortex pré-frontal levaria a uma diminui¢do da
sua atividade regulatoria sobre estruturas subcorticais, ocasionando alteragdes do humor.
Estruturas limbicas, como amigdala e hipocampo, estariam associadas a sintomas afetivos
como insdnia, inatividade, ataques de panico e redugdo da sensibilidade a dor (Coplan
and Lydiard 1998). Os principais achados do presente estudo estio na diminui¢do
volumétrica do cortex pré-frontal dorsolateral e giro parahipocampal em pacientes com

DMU, que sdo estruturas altamente relacionadas com a fisiopatologia deste transtorno.

6.3. Interpretacdo dos achados em funcédo da gravidade de sintomas afetivos ou

caracteristicas psicoticas

O giro do cingulo, em sua por¢do posterior, esteve associado a processos visuo-
espaciais e sensorio-motores em pacientes com DMU, caracterizando alteragdo da
sensopercepc¢do, e consequente gravidade dos sintomas (Mayberg 1997; Mayberg et al
1997). No estudo em questdo, o volume do giro do cingulo posterior bilateralmente nos
pacientes com transtorno do humor (TAB e DMU) esteve associado positivamente com o
escore da PANSS-P. Nao houve o mesmo tipo de correlagdo entre volume cerebral e a
gravidade de sintomas depressivos ou maniacos, denotando que o envolvimento do giro
do cingulo posterior com a gravidade da sintomatologia psicética foi independente da

gravidade dos sintomas afetivos.
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Em virtude do estudo em questdo ndo contar com uma amostra de pacientes com
DMU sem sintomas psicéticos, € preciso considerar a possibilidade de que a redugdo do
cortex pré-frontal dorsolateral e giro parahipocampal seriam alteragdes estruturais
especificas a pacientes com DMU com sintomas psicéticos (Job et al 2002; Kubicki et al
2002). No entanto, esta possibilidade ¢ pouco provavel porque a Unica regido cerebral
cujo volume teve correlagdo significativa com a gravidade dos sintomas psicoticos foi o
giro do cingulo posterior. Além disso, estudos que fizeram a comparagdo direta entre
pacientes com DMU, com e sem sintomas psicoticos, encontraram diferencas entre os
grupos em regides diferentes das encontradas no presente estudo, como cortex Orbito-
frontal, insula, cortex parietal e cerebelo (Gonul et al 2004; Skaf et al 2002). Por fim,
anormalidades de volume de cortex pré-frontal dorsolateral e giro parahipocampal foi
encontrada em estudos que avaliaram amostra de pacientes com DMU sem sintomas
psicoticos (Goethals et al 2005; Matsuo et al 2007; Soares and Mann 1997a; Soares and
Mann 1997b). Todas estas evidéncias sugerem que as alteragdes volumétricas de cortex
pré-frontal dorsolateral e giro parahipocampal encontradas em pacientes com DMU no
presente estudo sdo relacionadas ao transtorno afetivo, ¢ ndo especificamente aos
sintomas psicoticos.

As estruturas limbicas representam fungdo importante na regulagdo do humor, e
alteracOes nestas estruturas podem estar relacionadas a intensidade de sintomas
depressivos. Em estudo de SPECT, recentemente realizado pelo nosso grupo de pesquisa,
utilizamos a estratégia de agrupar os principais itens HRSD em fatores, e a a intensidade
do humor deprimido esteve diretamente correlacionada com o fluxo sanguineo cerebral

em giro parahipocampal e amidala (Perico et al 2005).
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Em reforco a esta no¢do, o presente estudo identificou um achado de correlacao
positiva entre o volume da amidala em pacientes com DMU e a gravidade dos escores da
HRSD. Deve-se ressaltar, porém, que os estudos prévios que investigaram este tipo de
correlacdo levaram a resultados controversos; ha achados de correlagdes diretas entre a
gravidade de sintomas em amostra de pacientes com DMU e o volume da amidala, bem
como achados de auséncia de correlagdo entre volume da amidala e gravidade de

sintomas.(MacMillan et al 2003; Rosso et al 2005).

6.4. AlteracOes pré-frontais e temporais mediais e a vulnerabilidade para sintomas

psicoticos nos transtornos do humor

A discussao feita no item anterior indica que as alteragdes pré-frontais e temporais
mediais na amostra de pacientes com DMU surgiram como elemento relacionado ao
transtorno do humor de forma geral, e ndo especificamente a presenca dos sintomas
psicoticos. Por outro lado, € possivel levanter a hipotese de que em pacientes com DMU,
quanto maior forem as alteragcdes nestas areas cerebrais, maior ¢ a chance de surgimento
de sintomas psicéticos. Esta possibilidade ¢ refor¢ada pelas evidéncias de que tanto o
cortex pré-frontal dorsolateral quanto o giro parahipocampal estdo envolvidos na
anatomia funcional dos sintomas psicoticos da esquizofrenia (Fusar-Poli et al 2007;
Glahn et al 2005; Hill et al 2004). E também importante ressaltar que numa amostra de
pacientes com transtorno esquizofreniforme recrutados a partir da mesma populagiao dos

pacientes com DMU que foi selecionada para o presente estudo, identificou-se
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diminuicdo significativa de substincia cinzenta regional em regido pré-frontal e regido
temporal medial semelhantes aquelas identificadas no presente estudo. No entanto, houve
diferengas na lateralizacdo cerebral destes achados, e os mesmos foram acompanhados de
alteracdes estruturais significativas em outras regides cerebrais, incluindo insula e
neocortex temporal (Schaufelberger et al 2007). Os pacientes com transtorno
esquizofreniforme apresentaram significativa reducdo de substidncia cinzenta em
comparagdo com controles normais em cortex pré-frontal ventrolateral esquerdo e cortex
pré-frontal dorsolateral direito, bem como giro parahipocampal direito (Schaufelberger et
al 2007). Em sintese, os achados nos diferentes grupos de pacientes reportados na nossa
amostra epidemiologica indicam que alteracdes morfométricas do cortex pré-frontal
dorsolateral e do cortex temporal medial estdo presentes tanto em pacientes com psicoses
esquizofreniformes e em pacientes com DMU; no ultimo grupo, a presenca de tais

alteracdes pode tornar os individuos suscetiveis ao aparecimento de sintomas psicoticos.

6.5. Comparacgéo entre DMU e TAB

A auséncia de anormalidades estruturais na amostra de pacientes com TAB ¢
relevante. Tal acado ¢ consistente com uma meta-analise recente de estudos de RM
prévios, a qual sugeriu que alteracdes volumétricas cerebrais estdo mais associadas a
DMU que com o TAB; pacientes com TAB ndo parecem apresentar alteragdes
volumétricas cerebrais além de alargamento ventricular (McDonald et al 2004).
Especificamente em relacdo ao cortex pré-frontal, estudos prévios também mostram que

alteragdes estruturais estdo mais relacionadas com DMU do que com TAB (Bremner et al
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2000; Coftey et al 1993; Drevets et al 1997; Friedman et al 1999; Krishnan et al 1992;
Kumar et al 1998; Kumar and Miller 1997; Lai et al 2000; Pantel et al 1997).

Uma possivel explicagdo para a auséncia de alteragdes morfométricas na amostra
de pacientes com TAB ¢ o fato de que a maioria dos pacientes incluidos no presente
estudo estavam no primeiro episddio maniaco do TAB. Estudos prévios de RM em
pacientes com TAB associam alteragcdes volumétricas de substincia cinzenta com tempo
de doenca prolongado ou vérios episddios de TAB (Brambilla et al 2002; Lopez-Larson
et al 2002). Entretanto, € preciso lembrar que hé outros estudos recentes de pacientes com
TAB no primeiro episddio usando RM que encontraram alteracdes volumétricas cerebrais
em talamo, cerebelo, giro fusiforme e giro do cingulo (Adler et al 2007). Assim sendo,
ndo pode ser considerada esclarecida a questdo se ha ou ndo alteragdes morfométricas
cerebrais associadas ao TAB de inicio recente.

E importante também lembrar que, em virtude da limitagio do presente estudo em
avaliar estruturas subcorticais, a avaliacdo de estruturas cerebrais potencialmente
envolvidas na fisiopatologia do TAB, sobretudo ganglios da base e talamo, ficou

impossibilitada (Monkul et al 2005; Strakowski et al 2002).

6.6. Influéncia Medicamentosa e do uso de substancias psicoativas nos achados

Os achados de reducdo volumétrica de substancia cinzenta em cortex pré-frontal

dorsolateral e giro parahipocampal se mantiveram quando a anélise estatistica foi repetida

excluindo pacientes que tinham diagndstico de abuso ou dependéncia de 4lcool e drogas
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ilicitas. Portanto, pode-se concluir que os resultados aqui reportados ndo foram
confundidos pelos efeitos cerebrais causados pelas substancias psicoativas.

A auséncia de achados extensos de diferengas volumétricas de substancia cinzenta
entre pacientes com DMU medicados e ndo medicados pode estar associada ao tempo
relativamente curto de exposi¢ao aos medicamentos psicotropicos.

Por outro lado, foi possivel identificar um foco de diminuicdo volumétrica da
amidala em pacientes com TAB medicados comparado aos ndo medicados. Tal resultado
sugere que o uso de medicamentos e seus efeitos nesta estrutura cerebral podem ter
atuado como fator de confusdo na avaliagdo do volume da mesma nos pacientes com
TAB. Alguns estudos tém reportado aumento do volume e aumento da atividade da
amidala em pacientes com TAB ndo medicados comparados a controles normais
(Altshuler et al 2000; Brambilla et al 2003; Strakowski et al 1999). Os pacientes com
TAB aqui estudados tiveram exposicdo a uma variedade de medicamentos, incluindo
antipsicdticos, antidepressivos e estabilizadores do humor, antes da realizacio da RM. A
reducdo da amidala no subgrupo de pacientes com TAB medicados poderia estar
relacionada ao efeito de quaisquer destes medicamentos, isoladamente ou em conjunto,
sobre esta estrutura. Estudos com pacientes com outros transtornos mentais que nao
afetivos, que fizeram uso tanto de antidepressivos como de antipsicoticos, mostraram
reducdo volumétrica da amidala em associagdo com o tratamento medicamentoso
(Szeszko et al 2004; Tebartz van Elst et al 2004). No presente estudo, o achado de
reducdo do volume da amidala em pacientes com TAB tratados poderia representar o
efeito de reversibilidade das anormalidades, tanto estruturais quanto funcionais que

estariam presentes antes do tratamento.
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6.7. Impacto do uso de desenho epidemioldgico

Os resultados do presente estudo confirmam a nog¢do de que ¢ vantajoso utilizar
desenhos epidemioldgicos em estudos de neuroimagem dos transtornos mentais. Foi
possivel recrutar uma amostra representativa de pacientes com transtornos afetivos
proximamente ao momento do primeiro contato dos mesmos com servicos de saude
quando da apresentacdo de sintomas graves, psicoticos, pela primeira vez. Além disso, foi
possivel identificar os pacientes na mesma comunidade apds um ano, a fim de rechecar
diagndsticos e oferecer mais seguranca quanto a claissificacdo dos pacientes como
portadores de DMU ou TAB.

Por fim, ¢ importante ressaltar que o recrutamento de controles assintomaticos a partir
da vizinhanga dos locais de moradia dos pacientes forneceu um grupo de comparagao
mais representativo da populacdo do que os grupos controle que sdo comumente
recrutados para estudos de neuroimagem na literatura. Nestes estudos, ¢ comum o
recrutamento de controles a partir do circulo de conhecidos dos proprios pesquisadores
ou de estudantes/funcionarios dos hospitais onde os estudos sdo realizados. O fato de que
alguns achados do presente estudo foram negativos, por exemplo no que diz respeito ao
grupo de pacientes com TAB, pode estar relacionado a este aspecto do desenho
epidemiologico do presente estudo. Com isto, pode-se concluir que alteragcdes de
estruturas cerebrais em transtornos afetivos graves, em particular o TAB, podem ser mais
sutis do que postulado anteriormente em estudos de neuroimagem que usaram grupos

controle menos adequados do que aquele recrutado para o presente estudo.
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6.8. Limitac6es Metodoldgicas

Os resultados do presente estudo devem ser interpretados com cautela dadas
algumas limitagdes metodologicas que o mesmo apresenta. Embora seja um projeto
oriundo de um estudo epidemiologico, a amostra de pacientes foi modesta, ainda que
comparavel as recrutadas na maioria dos estudos prévios de RM estrutural que avaliaram
grupos de pacientes com DMU e/ou TAB. Novos estudos devem ser considerados
ampliando-se a amostra, bem como incluindo subgrupos de pacientes com transtornos
afetivos ndo psicoticos.

Estudos prévios de neuroimagem mostram alteracdes volumétricas de estruturas
corticais cerebrais mais significativas na DMU que no TAB. Ja estruturas subcorticais
estdo diminuidas em pacientes com DMU e aumentadas em pacientes com TAB, quando
comparados a controles normais (Monkul et al 2005; Strakowski et al 2002). Esta
variabilidade de achados no volume destas estruturas cerebrais pode representar o papel
da interligacdo de estruturas corticais e subcorticais na fisiopatologia dos transtornos
afetivos, podendo ser distintas para o TAB e DMU. A dificuldade de avaliar o volume de
substancia cinzenta em estruturas subcorticais representou uma importante limitagdo do
presente estudo, pois ganglios da base e tdlamo estdo significativamente associadas aos
transtornos afetivos, principalmente no TAB. Para esta tese, optou-se por nio avaliar o
volume de estruturas subcorticais nas sub-amostras de pacientes que realizaram a
aquisi¢do das imagens de RM no mesmo aparelho pela redu¢do no niimero de pacientes

disponiveis para cada comparacao.
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No presente estudo, houve a dificuldade de que o estado clinico dos pacientes com
transtorno afetivo era diferente, onde os pacientes com TAB haviam apresentado ultimo
episoddio maniaco, dificultando a elucidacdo quanto a possibilidade de estruturas cerebrais
estarem alteradas na comparagdo entre sujeitos em mesmo estado clinico com transtornos
mentais diferentes.

Pesquisas futuras sdo necessarias para que as hipoOteses estabelecidas sejam
reforcadas, e estudos que facam a comparagdo direta entre pacientes com DMU, TAB e
controles normais, recrutados de mesma regido geografica dos pacientes, incluindo
pacientes destas mesmas classes diagnosticas que ndo apresentem sintomatologia
psicotica.

Adicionalmente, além de estudos que comparem pacientes com TAB e DMU
diretamente, poderiam ser incluidos na comparagdo individuos com outros diagnosticos
de transtornos afetivos, associando anormalidades encontradas com apresentacdo clinica
do transtorno mental, favorecendo a associacdo entre gravidade de sintomas e estrutura
cerebral envolvida. Além disso, ¢ desejavel a realizagdo de estudos com individuos pré e
po6s tratamento medicamentoso, corroborando a hipotese de uma neuroplasticidade
exercida pelos psicotropicos.

Por ultimo, ¢ necessario replicar e ampliar os achados reportados nesta tese, para
que a compreensdo da fisiopatologia dos transtornos afetivos favoreca em um futuro
breve o diagnostico precoce, tratamento eficaz e melhor prognéstico, principalmente

quando nos quadros que apresentam sintomatologia mais grave.
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6.9. Conclusoes

Em conclusdo, esta tese demonstrou que pacientes com DMU, em seu
primeiro episdédio grave com sintomas psicoticos, apresentam diminui¢des volumétricas
significativas do cortex pré-frontal bilateral e do giro parahipocampal esquerdo. Tais
anormalidades morfométricas foram detectadaas na comparagdo com um grupo controle
de voluntarios assintomaticos recrutados exatamente nas mesmas regioes geograficas de
onde vieram os pacientes com transtornos do humor, € nao se mostraram presentes em
portadores de TAB recrutados no mesmo local, € com mesmo nivel de gravidade da
doenca.

Estes resultados ddao suporte adicional a nog¢do de que anormalidades da
anatomia cerebral, em regides cruciais para a regulacdo do humor, sdo detectaveis em
associacao com o diagnostico de DMU em seus estagios iniciais. Além disso, estes
achados dao reforgo a idéia de que existem distin¢des fisiopatoldgicas importantes entre a
DMU e o TAB.

Pesquisas futuras usando desenhos experimentais e metodologias de
neuroimagem semelhantes poderdo esclarecer se os achados aqui reportados podem ser
expandidos para a populacdo geral de portadores de trasntornos do humor, ou se sdo mais
especificos para grupos de portadores de transtornos afetivos que apresentam sintomas

psicoticos.
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Resumo

Os transtornos afetivos sdo altamente prevalentes dentre os transtornos mentais,
principalmente Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) e Depressao Maior Unipolar (DMU),
apresentando altas taxas de morbi-mortalidade. Estudos prévios de Ressonancia
Magnética (RM) tém identificado anormalidades estruturais cerebrais em individuos com
TAB e DMU quando comparados a controles normais. Entretanto, nenhum destes estudos
foi realizado a partir da comparagdo direta entre pacientes com DMU e TAB de inicio
recente, nem comparou separadamente tais grupos com amostras representativas de
controles assintomaticos provenientes de mesma regido geografica. No presente estudo,
definimos a priori que regides do circuito cortico-limbico-talamico-estriatal estariam
alteradas quando comparados individuos com TAB, DMU e controles normais
diretamente entre si, em amostra de pacientes com quadros graves de sintomatologia
psicética e pareada com controles normais selecionados na mesma area geografica dos
pacientes. Foram selecionados 46 pacientes (20 com DMU e 26 com TAB) que tiveram
contato pela primeira vez com servico de satide mental apds inicio de sintomas psicoticos
e 62 controles normais. Tanto pacientes quanto controles foram submetidos 8 RM em
aparelho de 1,5 Tesla. Os diagnosticos foram baseados no DSM-IV e confirmados apoés 1
ano da realizacdo da RM. As imagens foram analisadas pelo método automatizado de
processamento denominado morfometria baseada no voxel (voxel-based morphometry).
A comparacdo entre os grupos mostrou reducdo significativa de substincia cinzenta
regional em pacientes com DMU comparados aos controles (p<0,05, corrigido para
comparagdes multiplas) em duas regides cerebrais selecionadas a priori: cortex pré-
frontal dorsolateral (CPFDL) bilateralmente e giro parahipocampal posterior esquerdo.
Na comparagao direta entre pacientes com DMU e TAB encontramos uma redugdo de
substancia cinzenta de CPFDL direito em pacientes com DMU, como tendéncia a
significancia estatistica (p<0,10, corrigido para comparacdes multiplas). Nossos achados
mostram que anormalidades volumétricas de CPFDL e regido temporal medial estdo
presentes em pacientes com DMU em primeiro episodio psicotico, mas ndo em pacientes

com TAB com gravidade de sintomas semelhante.





Descritores: Transtorno depressivo, Transtorno bipolar, Transtornos psicoticos, Imagem

por Ressonancia Magnética, cortex pré-frontal, giro para-hipocampal.





Abstract

Affective disorders are highly prevalent mental disorders, mainly Major
Depressive Disorder (MDD) and Bipolar Disorder (BD), with high morbidity and
mortality rates. Previous morphometric magnetic resonance imaging (MRI) studies have
identified brain volumetric abnormalities in samples of subjects suffering from MDD or
BD. However, none of these have conducted direct brain volume comparisons between
patients with recent-onset MDD and BD, nor contrasted them separately against
representative groups of asymptomatic controls recruited from exactly the same
environment. In the present study, we defined a priori that brain regions involved in
cortico-limbic-thalamic-striatal circuits would present volume abnormalities when
comparing subjects with MDD and BD with psychotic features, in their first contact with
the health care system in Brazil, and a control sample of next-door asymptomatic
neighbors. Forty-six patients (20 MDD and 26 BD) and 62 controls were examined with
MRI, using an equipment of 1.5 Tesla. Diagnoses were based on DSM-1V, and confirmed
one year after scanning. Image processing was conducted using voxel-based
morphometry methods. Between-group comparisons showed significant regional gray
matter deficits in MDD subjects relative to controls (p<0.05, corrected for multiple
comparisons), involving two brain regions where abnormalities in mood disorder patients
had been predicted a priori: the dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) bilaterally and
the left posterior parahippocampal gyrus. In the direct comparison between MDD and BD
patients, the right-sided finding of decreased DLPFC gray matter in the former group
retained trend levels of significance (p<0.10 corrected). Our findings indicate that
significant structural abnormalities of the DLPFC and medial temporal region are present
in patients with MDD in their first episode with psychotic features, but not in BD subjects

with symptoms of similar severity.

Descriptors: Depressive Disorder, Bipolar Disorder, Psychotic disorders, Magnetic

Ressonance Imaging, prefrontal cortex, parahippocampal gyrus.





1. Introducéo

Os transtornos afetivos caracterizam-se por uma alteragdo psicopatologica do
humor ou afeto que varia em um espectro entre a depressao e a elacdo, sendo transtornos
mentais com alta prevaléncia e altas taxas de mortalidade e de morbidade. O humor ¢ um
tom emocional persistente, percebido ao longo de uma linha continua de triste a alegre.
Suas variagcdes ficam caracterizadas como transtorno quando ocorrem sentimentos
anormais de depressdo ou euforia, dependendo de sua intensidade e persisténcia (CID-
10).

No Episodio Depressivo Maior os sintomas e sinais proeminentes sdo: humor
polarizado para depressdo, tristeza, isolamento social, anedonia, irritabilidade, insonia ou
hipersdnia, anorexia ou hiperfagia, adinamia, dificuldade de concentragdo, lentificacdo
psicomotora, queixas somdticas ¢ diminuicao da libido. A presenca de historia de um ou
mais episddios depressivos maiores ao longo da vida caracteriza o chamado Transtorno
Depressivo Maior ou Depressao Maior Unipolar (DMU) (“Diagnostic and Statistical
Manual for Mental Disorders — 4™ - DSM —IV”).

J& no Epis6dio Maniaco, o humor esta polarizado para expansao, comportamento
desinibido, auto-estima inflada ou grandiosidade, insonia, pensamento acelerado ou fuga
de idéias, aceleracdo psicomotora, gastos financeiros excessivos, hiperssexualidade e
pressdo por falar. Quando encontramos em um individuo critérios para episédio maniaco

oscilando com um ou mais episddios depressivos, diagnosticamos a sindrome como

10





Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) (“Diagnostic and Statistical Manual for Mental
Disorders — 4™ - DSM -1Vv”).

O TAB e a DMU representam os dois principais transtornos do humor, porém
suas etiologias e fisiopatologias ainda ndo sdo bem compreendidas. (Kameyama et al
2006). Dada a importancia dos transtornos afetivos, a Organizacdo Mundial de Saude,
categoriza o DMU como a quarta causa de incapacitacdo, e estima-se que em 2020 seja a
segunda (Murray and Lopez 1997a; Murray and Lopez 1997b). Assim, o entendimento de
sua natureza cronica ¢ a chave para o desenvolvimento de mais informagdes a respeito de
sua fisiopatologia, diagnéstico e tratamento.

Através do DSM-1V(“Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders —
4™ - DSM —IV”), publicado em 1994 pela Associagdo Psiquiatrica Americana (American
Psychyatric Association, APA), fazemos o diagnodstico de transtornos mentais pela
presenca ou auséncia de conjuntos de determinados sintomas e sinais, sendo os
transtornos afetivos dividos em 3 partes. Na primeira parte estdo os Episodios de Humor,
que se referem a um conjunto de sinais e sintomas de depressdo ou expansdo do humor e
sdo: Episddio Depressivo Maior, Episédio Hipomaniaco, Episodio Maniaco e Episodio
Misto . Na segunda parte estdo os Transtornos do Humor, ou seja, ocorréncia de 1 ou
mais episddios constantes na primeira parte, ou transtornos persistentes como distimia
(humor deprimido persistente por 2 anos ou mais) e ciclotimia (alternancia de sintomas
hipomaniacos e distimicos por 2 anos ou mais). E na terceira parte estdo os
Especificadores, que descrevem o episdédio atual ou recorréncias, dependendo da
gravidade em leve, moderada ou grave, e se grave, com ou sem sintomas psicoticos, em

remissdo parcial ou total. O Episodio Depressivo, especificado como grave com sintomas
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psicoticos, ainda poderd ser descrito com caracteristicas psicOticas congruentes ou
incongruentes com o humor.

O diagnéstico de transtorno do humor pode ser feito também pela Classificagido
Internacional de Doengas, elaborada pala Organizagdo Mundial de Satde, atualmente em
sua décima revisdao (CID-10), dividindo-os em: Episdédio Maniaco com ou sem sintomas
psicoticos, Episddio Depressivo com ou sem sintomas psicoticos, TAB, Transtorno

Depressivo Recorrente e Transtornos Persistentes do Humor (distimia e ciclotimia ).

1.1. Os transtornos do humor com caracteristicas psicoticas

Em episddios de alteracdo do humor para depressao ou elagdo, o individuo pode
apresentar, também, uma perda da capacidade de distinguir fantasia de realidade,
distorcendo percepgdes do mundo e dos proprios pensamentos. Estes sintomas sao
caracterizados como sintomas psicoticos, observados clinicamente como delirios e
alucinagdes (Benazzi 1999).

A presenga de sintomas psicoticos nos transtornos afetivos indicam a gravidade
do transtorno mental, reservando seu prognoéstico(Benazzi 1999). Além disto, quando da
presenga de sintomas psicoticos, a diferenciagdo clinica entre os diversos transtornos
mentais funcionais ¢ dificil (como Transtorno Psicotico Esquizofreniforme, Transtorno
Esquizoafetivo e Esquizofrenia), principalmente no primeiro episddio da doenga ou no
primeiro contato com servigo de satde (Husted et al 1995; Marshall et al 2005). Guze et

al. (1975)(Guze et al 1975) encontraram que pacientes bipolares primarios apresentaram
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delirios e alucinagdes em 53% dos casos, e pacientes unipolares primarios apresentaram
sintomas psicoticos em 17 % dos casos.

Estudos sugerem que a Depressdao Psicotica Unipolar teria uma fisiopatologia
distinta da Depressdo Unipolar sem sintomas psicoticos (Charney and Nelson 1981;
Schatzberg and Rothschild 1992a), estando associada com sintomas graves, curso
prolongado, baixa resposta ao tratamento, mais sintomas residuais e altas taxas de recaida
(Nelson et al 1984).

Além de apresentar caracteristicas clinicas particulares, os transtornos do humor
com caracteristicas psicoticas podem também estar associados a alteragdes bioldgicas
especificas. No campo da neurobiologia, por exemplo, dosagens verificando a fun¢do
serotoninérgica apontam para maior atividade da monoaminoxidase plaquetaria e
aumento de metabolitos de serotonina (5-HT) no liquor e em plaquetas de pacientes com
depressdo psicotica quando comparados com pacientes com depressdo sem estas
caracteristicas (Schatzberg and Rothschild 1992b).

Alteragdes dopaminérgicas sdo investigadas na compreensdao dos delirios nos
Episodios Depressivos com caracteristicas psicoticas. Esta hipotese baseia-se na melhor
resposta terapéutica das depressdes psicOticas a neurolépticos associados aos
antidepressivos e eletroconvulsoterapia (ECT) (Schwartz and Brotman 1992).

Sweeney et al. (Sweeney et al 1978) reportaram que o aumento do &cido
homovanilico (AHV), metabolito da dopamina, no liquor de pacientes com depressdao
com caracteristicas psicoticas, apos administracdo de probenecide (que bloqueia o
transporte de AHV para fora do liquido céfalo-raquidiano), era maior do que o verificado

em outras depressdes (Aberg-Wistedt et al 1985; Agren and Terenius 1985). Estudo que
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avaliou o papel da dopamina na gravidade das depressdes e sua relagdo com sintomas
psicoticos replicou o achado de aumento na funcdo dopaminérgica nas depressdes
psicoticas, ndo encontrando relagdo entre a gravidade do quadro depressivo e as
concentragdes de AHV plasmatico (Mazure et al 1987).

Estudos dosando a enzima que converte dopamina em noradrenalina (dopamina
beta hidroxilase) encontraram-na diminuida no plasma de pacientes com depressio
psicotica, em relacdo aos seus niveis em outros transtornos depressivos (Sapru et al
1989). Porém, niveis rebaixados desta enzima conversora sao encontrados em depressoes
psicoticas unipolares, mas ndo em depressdes psicoticas bipolares (Schatzberg and
Rothschild 1992a).

Além disto, nas depressdes com caracteristicas psicOticas parece existir uma
hiperatividade do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, pois o teste de supressdo de cortisol
com dexametasona foi particularmente baixo neste subtipo particular de transtorno
depressivo (Asnis et al 1992; Coryell and Tsuang 1992; Duval et al 2006). Ja estudo que
avaliou individuos com alto risco para desenvolver psicose, encontrou relacdo positiva
com experiéncias extressantes de vida e nivel de cortisol plasmatico, bem como com
niveis de depressdo e ansiedade, porém ndo encontrou relacdo significativa com sintomas
psicoticos (Thompson et al 2007).

Tendo como referéncia estas particularidades, propde-se que os transtornos
afetivos com sintomas psicéticos seja um subgrupo distinto dentro dos transtornos do
humor, com caracteristicas proprias e importancia particular (Lattuada et al 1999). Assim
sendo, entender a fisiopatologia dos transtornos do humor com caracteristicas psicoticas

adquire importancia ainda maior.
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1.2. Alteracao de estruturas cerebrais como determinantes de psicose.

A neurobiologia dos sintomas psicéticos ndo ¢ muito compreendida. Estudos de
neuroimagem de individuos com transtornos psicéticos cronicos demonstram
anormalidades estruturais anatomicas, mais consistentes, em cortex pré-frontal
(principalmente giro frontal inferior e medial esquerdo), coértex temporal superior e
complexo amidala-hipocampo (Honea et al 2005). Porém, hd controvérsias se estes
achados sdo secundarios ao curso da doenca ou se ja estdo presentes desde o inicio dos
sintomas, aumentando a importancia da realizacdo de estudos para andlise destas
estruturas cerebrais de pacientes em primeiro episddio psicotico.

Uma outra estratégia ¢ estudar populacdes de individuos que possuam alto risco
para o desenvolvimento de psicose, que contribuird para a elucidagdo de respostas a estas
questdes. Anormalidades de substincia cinzenta em individuos com sintomas
prodromicos para o desenvolvimento de psicose sdo evidenciadas em estudos com
populacdes de risco para o desenvolvimento de transtornos psicéticos, principalmente em
estruturas cerebrais como lobo temporal medial, lobo frontal e giro do cingulo (Pantelis et
al 2007). Estes achados favorecem a hipodtese que estas alteracdes anatdmicas possam ser
as primeiras expressoes de um transtorno mental maior.

Wood et al. (2003), em estudo de Ressonancia Magnética (RM) de individuos
com sintomas prodromicos para o desenvolvimento de psicose, fizeram 2 comparagdes,
uma em corte transversal dos individuos antes de desenvolverem sintomas e outra apos
desenvolvimento dos sintomas psicOticos. Na primeira, encontraram reducdo de

substancia cinzenta em cortex temporal medial, temporal lateral, frontal e giro do cingulo
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nos individuos que desenvolveram psicose antes do aparecimento dos sintomas. No
estudo longitudinal, ap6s 12 meses, encontraram redugdo de substancia cinzenta em giro
parahipocampal, giro fusiforme, cortex Orbito-frontal, giro do cingulo e cerebelo dos

individuos que desenvolveram psicose, comparados com os que ndo desenvolveram.

1.3. Neuroimagem dos transtornos afetivos

A fisiopatologia dos transtornos afetivos vem sendo extensivamente investigada
através de métodos, cada vez mais precisos, de neuroimagem. Em meados de 1980, a
investigagdo de anormalidades anatomicas cerebrais era feita pela tomografia
computadorizada (TC). Porém, gradativamente, esta passou a ser substituida pela
ressonancia magnética (RM), um método com maior resolu¢do das imagens e que
permite medidas volumétricas mais precisas de regides e estruturas do Sistema Nervoso
Central (SNC). Recentemente, as técnicas de neuroimagem estrutural passaram a ser
complementadas pelas técnicas funcionais, como Tomografia Computadorizada por
Emissdo de Foton Unico (Single Photon Emission Computed Tomography - SPECT),
Tomografia Computadorizada por Emissao de Positrons (Positron Emission Tomography

- PET) e Ressonancia Magnética Funcional (RMf).

O primeiro estudo de neuroimagem em transtornos afetivos foi realizado em 1980,
quando individuos deprimidos foram submetidos a TC de cranio, evidenciando aumento
dos ventriculos laterais quando comparados com individuos normais (Jacoby and Levy

1980). Posteriormente este achado foi confirmado por mais 8 estudos (Alexopoulos et al
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1992; Dolan et al 1985; Rossi et al 1987; Shima et al 1984; Shiraishi et al 1992; Targum
et al 1983; Vita et al 1988; Wurthmann et al 1995). Quando comparados individuos com
TAB com controles normais, os achados foram aumento da razdo ventriculo-cérebro em
alguns estudos (Andreasen et al 1990; Nasrallah 1982; Pearlson and Veroff 1981), e
aumento do terceiro ventriculo em outros (Dewan et al 1988; Schlegel and Kretzschmar
1987). Elkis et al. (1995), realizaram meta-analise com estudos de TC de pacientes
deprimidos, e evidenciaram que estudos encontraram alargamento ventricular e atrofia de
sulcos corticais de individuos deprimidos comparados a controles normais. Este mesmo
grupo, em estudo posterior evidenciou alargamento ventricular em pacientes deprimidos
comparados a controles normais. (Elkis et al 1996; Elkis et al 1995)

Com o desenvolvimento da RM, pode-se fazer a diferenciagcdo entre substincia
branca e cinzenta, e os estudos passaram a focalizar as estruturas que estariam envolvidas
na regulacdo do humor. Estas estruturas incluiriam lobo frontal (mais especificamente
cortex pré-frontal), lobo temporal (particularmente complexo amidala-hipocampo), e
ganglios da base.

Alguns estudos acharam diminui¢do do lobo frontal total e do cortex pré-frontal
subgenual em individuos com DMU quando comparados com controles normais e
esquizofrénicos (Coffey et al 1993; Coffman et al 1990; Drevets et al 1997; Hirayasu et
al 1999; Krishnan et al 1992; Kumar et al 2000; Kumar and Miller 1997; Lai et al 2000).
Lai et al. (2000) (Lai et al 2000) encontraram reducao do cortex orbito-frontal bilateral
em pacientes deprimidos, e estudos subseqiientes confirmaram tal achado(Ballmaier et al

2004; Lacerda et al 2004)
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Em pacientes com TAB, o envolvimento do lobo frontal ¢ menos evidente.
Estudos encontraram diminui¢ao do cortex pré-frontal subgenual em portadores de TAB
(Coffman et al 1990; Drevets et al 1997; Hirayasu et al 1999). Entretanto, Strakowski et
al. ndo encontraram alteragdes no lobo frontal em pacientes com TAB comparados a
controles normais, talvez porque a amostra inclua pacientes em primeiro episodio
maniaco (Strakowski et al 1999).

O lobo temporal medial, com suas principais estruturas, amidala, hipocampo e
giro-parahipocampal, constitui elemento importante na fisiopatologia dos transtornos do
humor. Alguns estudos demonstram diminui¢do do volume do lobo temporal em
pacientes deprimidos comparados com individuos com TAB e controles normais
(Altshuler et al 1991; Hauser et al 1989) Porém, outros estudos identificaram aumento do
lobo temporal esquerdo(Harvey et al 1994). Pearlson et al. (1997)(Pearlson et al 1997)
encontraram diminuicdo do volume da amidala em individuos com TAB comparados
com esquizofrénicos e controles normais.

Estruturas cerebrais como nucleo caudado, globo palido e putamen estdo também
relacionadas com a modulacao do afeto. Em estudos utilizando-se a RM, diversos autores
encontraram diminui¢do do volume do putamen e nuicleo caudado de pacientes com
DMU quando comparados com individuos normais (Husain et al 1991; Krishnan et al
1992; Parashos et al 1998) . Um estudo com pacientes com TAB encontrou aumento do
volume do nucleo caudado bilateralmente, apenas em homens(Aylward et al 1994).

Acredita-se que o cerebelo pode também estar envolvido em conexdes com
estruturas do sistema limbico e tronco cerebral relacionadas a modulagdo do humor.

Usando RM, DelBello et al.(1999)(DelBello et al 1999) relataram diminuicdo da regido
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do vermis cerebelar em pacientes com mania recorrente comparados com pacientes com
o primeiro episdédio maniaco. Em pacientes com DMU, foi encontrada diminui¢do do
volume do tronco cerebral e cerebelo quando comparados a controles normais.

Ultimamente, uma regido que vem sendo muito estudada ¢ o tdlamo. Acredita-se
que esta estrutura esteja relacionada a fisiopatologia de transtornos mentais, como a
esquizofrenia e transtornos afetivos, uma vez que esta envolvida em processos
cognitivos, como a atencdo (Soares and Mann 1997a). Em um estudo de RM realizado
em 1999, o volume talamico estava maior em pacientes com TAB comparados com
controles (Strakowski et al 1999). J4, Drevets et al (1992)(Drevets et al 1992) e
Buchsbaum et al. (1997)(Buchsbaum et al 1997) observaram em estudo de PET ¢ SPECT
alteracdo do metabolismo de glicose e fluxo sanguineo cerebral no tdlamo medial de
pacientes com DMU.

Outra abordagem que tem sido usada em estudos de neuroimagem dos transtornos
do humor ¢ o agrupamento de sintomas depressivos em fatores e correlacionando a
gravidade dos mesmos com indices de atividade funcional em regides cerebrais
especificas(Graff-Guerrero et al 2004; Segawa et al 2006). Em estudo de SPECT,
recentemente realizado pelo nosso grupo de pesquisa, utilizamos a estratégia de agrupar
os principais itens HRSD em fatores, baseados em estudo prévio (Fleck et al 2004), que
representavam a intensidade dos diferents sintomas da Sindrome Depressiva Maior. A
amostra deste estudo foi selecionada a partir de individuos que preenchiam critérios para
DMU com sintomas graves ( escore da HRSD >20), e tiveram seus sintomas divididos
em fatores, como humor deprimido, insénia, ansiedade e cogni¢do, sendo este Ultimo

fator proveniente de escore do Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) (Tombaugh and
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Mclntyre 1992). A intensidade do humor deprimido e insénia foram inversamente
correlacionados com o fluxo sanguineo cerebral em: amidala, nucleo lentiforme e giro
parahipocampal; e cingulo anterior, claustrum e insula, respectivamente. Enquanto,
intensidade do humor deprimido, ansiedade e déficits cognitivos estiveram diretamente
correlacionados com o fluxo sanguineo cerebral em: cortex parietal; giro pré-central e
cortex orbitofrontal; e cortex orbitofrontal e nucleo lentiforme, respectivamente(Perico et
al 2005).

Em sintese, nos ultimos anos, os estudos de neuroimagem tém mostrado
diferengas significativas entre estruturas cerebrais de voluntdrios normais comparados
com individuos que apresentam transtornos afetivos, possibilitando postular a existéncia
de circuitos neuroanatomicos envolvidos na modulacdo do humor. Nestes circuitos
estariam envolvidas estruturas cerebrais como coértex pré-frontal, tdlamo, complexo
amigdala-hipocampo, ganglios da base e cerebelo. Assim, anormalidades que envolvam
estas regides cerebrais podem estar relacionadas a fisiopatologia dos transtornos afetivos.

Por outro lado, a literatura de RM existente no assunto € os estudos sdo
relativamente contraditorios. Os achados conflitantes podem ser explicados pela
utilizagdo de protocolos varidveis de aquisicdo de imagens de RM e uso de amostras com
tamanho reduzido. Além disso, sdo heterogéneas as técnicas usadas para quantificacdo de
volume de estruturas cerebrais e para andlise estatistica das imagens, variando desde a
utilizagdo de métodos de delineamento manual das regides de interesse (regions of
interest; ROI) até, mais recentemente, o uso de métodos automatizados de morfometria
baseada no voxel (MBV) (“voxel based morphometry’”)(Good et al 2001). A utilizagdo

cada vez mais freqiiente de métodos automatizados para andlise das imagens de RM
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favorece uma melhor comparacao entre os estudos existentes na area que empregam este

tipo de técnica.

1.4. Neuroimagem dos transtornos afetivos com caracteristicas psicéticas

Hé poucos estudos de neuroimagem até a presente data que tenham procurado
investigar correlatos cerebrais de sintomas psicéticos nos transtornos do humor.

Recentemente, um estudo utilizando SPECT evidenciou que o fluxo sanguineo
cerebral estava diminuido no cortex da insula bilateral e cortex sub-genual em pacientes
deprimidos psicoticos com longa historia de doenga quando comparados com pacientes
deprimidos ndo psicdticos e controles normais (Skaf et al 2002).

Em estudo de RM, O’Brien et al.(O'Brien et al 1997) comparou 39 pacientes com
DMU com sintomas psicoticos e 22 pacientes com DMU sem sintomas psicoticos, e
encontrou que pacientes deprimidos com sintomas psicOticos apresentaram maiores
fatores de risco vascular quando comparados aos ndo psicéticos, bem como menor tempo
de historia de doenga e melhor resposta ao tratamento com ECT, porém ndo houve
diferenga estatisticamente significativa no volume do lobo temporal destes individuos.

Postula-se que disfungdes nos ganglios da base e suas conexdes com o cortex
estariam relacionados com a fisiopatologia de sintomas psicéticos, que podem existir
tanto nos transtornos afetivos (mania e depressdo), quanto na esquizofrenia e outras
psicoses funcionais. Pearlson et al. (1993) realizou um estudo de mapeamento de

receptores dopaminérgicos com PET em individuos com TAB psicoticos e ndo-
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psicoticos, evidenciando um aumento significativo de receptores D2 dopaminérgicos no
corpo estriado(Pearlson et al 1993).

Apesar de pouco numerosos, os estudos acima sugerem que pode haver diferencas
na estrutura e/ou funcionamento de regides cerebrais especificas como cortex pré-frontal,
giro do cingulo e regido dorso-estriatal em grupos de pacientes com diagndstico de
transtorno afetivo psicotico comparados com ndo-psicoticos. Estes achados reforgam a
nocdo que os transtornos do humor com sintomas psicoticos podem configurar um

subgrupo distinto (Lattuada et al 1999; Liddle 1992).

1.5. Diferencas volumétricas entre grupos de pacientes portadores de esquizofrenia e

afetivos psicéticos.

Estudos em primeiro episodio psicotico, que diferenciem pacientes com psicose
afetiva de pacientes com psicose esquizofreniforme, favorem uma melhor elucidagdo da
fisiopatologia dos sintomas psicdticos, e ajudam a entender se pacientes com psicose
afetiva possuem caracteristicas fisiopatologicas distintas dentro dos transtornos do
humor.

Com relagdo a pesquisas usando RM, hd um nimero pequeno de estudos que
avaliaram pacientes em primeiro episodio psicotico. Um achado positivo foi a diminuigdo
de substancia cinzenta em 2 estudos de RM em pacientes no primeiro episddio psicdtico

comparados a controles normais (Lim et al 1996; Zipursky et al 1997). Estes estudos
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utilizaram-se de individuos com diagndsticos de TAB, DMU e esquizofrenia, agrupados,
o que impediu a diferenciagdo entre alteragdes cerebrais apresentadas por cada subgrupo.

Num dos poucos estudos de RM que fizeram a diferenciagdo diagnostica entre
esquizofrénicos, transtorno afetivo e controles normais, utilizando-se de individuos em
primeiro episodio psicotico, foi encontrada diminui¢do do volume do cortex do cingulo
subgenual somente em individuos com transtorno do humor com caracteristicas
psicoticas (Hirayasu et al 1999). No entanto, este estudo ndo incluiu um subgrupo de
pacientes com transtorno afetivo ndo psicotico.

Estudos que comparam pacientes com psicose afetiva e esquizofrénicos entre si,
evidenciam maiores alteragdes estruturais cerebrais em individuos com esquizofrenia em
relag@o aos pacientes com transtorno afetivo.

Em estudo realizado por Hirayasu et al.(2001) utilizou-se uma amostra de 16
pacientes em primeiro episddio de esquizofrenia, 18 controles normais e 16 pacientes em
primeiro episddio de psicose afetiva (Hirayasu et al 2001). Os autores encontraram
reducdo significativa na substancia cinzenta do lobo temporal medial de pacientes
esquizofrénicos quando comparados com psicoticos afetivos. Porém, ndo foi realizada
comparagao entre cada um destes 2 grupos e controles normais.

Com achados semelhantes de alteragdes estruturais de substincia cinzenta em
pacientes portadores esquizofrenia, comparados a controles normais e pacientes com
psicose afetiva, Kubicki et al.(2002) compararam 16 pacientes em primeiro episodio de
esquizofrenia, 18 controles normais e 16 pacientes em primeiro episddio de psicose
afetiva(Kubicki et al 2002). Foi identificada reducdo de substincia cinzenta em giro

temporal superior esquerdo e hipocampo esquerdo de psicéticos esquizofreniformes
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comparados aos pacientes com psicose afetiva, j& a comparagdo entre pacientes com
psicose afetiva e controles normais ndo evidenciou alteragdes estruturais estatisticamente
significativas.

Ja Velakoulis et al. (2006) encontraram um aumento de substancia cinzenta em
amidala direita de pacientes com primeiro episédio de psicose afetiva quando
comparados com pacientes em primeiro episédio de outras psicoses. Em pacientes
portadores de esquizofrenia cronica e primeiro episodio de esquizofrenia, estes mesmos
autores encontraram de reducdo de substancia cinzenta em hipocampo(Velakoulis et al
2006).

Estes achados reforcam a hipotese que as estruturas cerebrais envolvidas na

fisiopatologia dos sintomas psicdticos afetivos e esquizofreniformes sao distintas.

1.6. Diferencas volumétricas entre grupos com TAB e DMU.

Achados positivos de estudos de neuroimagem em transtornos afetivos sugerem que
anormalidades morfométricas de estruturas cerebrais envolvidas na regulacdo do humor
sejam diferentes para individuos com TAB e DMU (Brambilla et al 2004; Brambilla et al
2002; Caetano et al 2001; Dupont et al 1995; Holsboer 2005; Sassi et al 2003; Silverstone
et al 2003; Strakowski et al 2002).

Nos transtornos do humor, postula-se que o circuito fronto-limbico-estriado-
taldmico esteja envolvido na fisiopatologia dos sintomas afetivos, e disfungdes neste

circuito levariam a expressdo de transtornos do humor (Baxter and Murray 2002; Beyer
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and Krishnan 2002; Cardinal et al 2002; Phillips 2006; Seminowicz et al 2004; Soares
and Mann 1997b; Strakowski et al 2000).

Estudos comparando pacientes com TAB e DMU diretamente entre si sdo escassos,
e os ja realizados até o momento ndo apresentam achados significativos na avaliagdo do
cortex pré-frontal, sistema limbico e ganglios da base(Brambilla et al 2004; Caetano et al
2001; Sassi et al 2003; Sassi et al 2001; Silverstone et al 2003). As alteragdes estruturais,
quando presentes, relacionam-se a alteragdes de substancia branca, principalmente em
pacientes com TAB. Ja estudos que fizeram a comparacdo entre pacientes com TAB e
DMU, a controles normais separadamente encontram altera¢cdes volumétricas tanto
corticais quanto subcorticais (Strakowski et al 2002).

O cortex pré-frontal integrado ao complexo amidala —hipocampo faz parte de um
sistema neural que atua nos processo de fungdes emocionais e de decisdo-acdo (Baxter
and Murray 2002; Cardinal et al 2002; Elliott et al 2000a; Elliott et al 2000b). O TAB e a
DMU estdo associados a alteragdes estruturais cerebrais, sendo as mais importantes
localizadas no cortex pré-frontal. Para a DMU, os achados positivos na maioria dos
estudos, de reducdo do volume do coértex pré-frontal, fortalece a hipdtese do
envolvimento desta estrutura na fisiopatologia deste transtorno (Bremner et al 2002;
Coffey et al 1993; Drevets et al 1997; Hirayasu et al 1999; Krishnan et al 1992; Kumar et
al 2000; Lai et al 2000). J4 no TAB o envolvimento do cortex pré-frontal ndo € tao claro:
um estudo recente de meta-analise, nao encontrou alteracdes estruturais cerebrais

regionais em pacientes com TAB comparados a controles normais (McDonald et al

2004).
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Estruturas temporais mediais, como amidala e hipocampo, bem como ganglios da
base, apresentaram-se aumentadas em pacientes com TAB quando comparados a
controles normais (Harvey et al 1994; Hauser et al 1989; Strakowski et al 2000; Swayze
et al 1992). J4 estas mesmas estruturas estavam diminuidas em individuos com DMU
comparados a controles normais em alguns estudos (Bremner et al 2000; Greenwald et al
1997; Mervaala et al 2000; Sheline et al 1998; Sheline et al 1996; Steffens et al 2000).
Achados de aumento dos volumes destas estruturas em pacientes com TAB e reducdo nos
pacientes com DMU, estiveram associados com efeito medicamentoso, tempo e
gravidade de doenca (Pillay et al 1998; Vakili et al 2000).

O talamo ¢ outra estrutura do circuito anatdmico cerebral potencialmente envolvida
na fisiopatologia dos transtornos do humor, e estudos estruturais que avaliaram esta
estrutura encontraram-na diminuida em pacientes esquizofrénicos em primeiro episodio
psicotico (Crespo-Facorro et al 2007). Porém, outro estudo que comparou pacientes com
DMU e TAB nao observou alteragdo do volume talamico(Caetano et al 2001)

Apesar do crescente interesse neste tipo de investigagdo, os estudos realizados nesta
area apontam importantes limitagdes. Primeiramente, apenas 2 estudos realizados até o
momento fizeram a comparag¢do direta entre unipolares e bipolares avaliando o volume de
substancia cinzenta (Brambilla et al 2002; Caetano et al 2001). Além disto, estes estudos
dedicaram-se especificamente a estruturas cerebrais como cortex pré-frontal e tdlamo,
respectivamente, sem observar se outras estruturas envolvidas na modulagdo do humor
estariam alteradas. Por fim, as amostras dos respectivos estudos sdo pequenas € com
pacientes com longo periodo de duragdo da doenca. Nao foi realizado, até hoje, nenhum

estudo em primeiro contato de pacientes com transtornos afetivos, que fizesse a

26





comparagdo entre unipolares e bipolares, avaliando volume de substancia cinzenta das

estruturas cerebrais envolvidas na modulagdo do humor.

1.7. Mecanismos neuroquimicos subjacentes as alteragdes estruturais cerebrais de

pacientes com Transtornos do Humor

A reducdo de estruturas anatdmicas, bem como alteracdes nos seus padrdes de
atividade funcional, pode estar associada a processos destrutivos causados pelo transtorno
afetivo. A associacdo de sintomas afetivos e a desregulacdo do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal resultando em hipercortisolemia tem sido estudada ha anos (Axelson et al 1993;
Bremmer et al 2007; Carroll et al 2007; Dubrovsky 1993; Maines et al 1999; Martignoni
et al 1992; O'Brien et al 2004; Rupprecht et al 1989; Sheline 2000; Webster et al 2002).
Tanto receptores esterdides de mineralocorticdides como de glicocorticdides estdo
presentes em alta concentracdo no hipocampo e no cortex frontal. Exposi¢dao prolongada
a altas taxas de cortisol podem produzir disfun¢des neuronais com diminuicdo no
metabolismo de glicose, diminuicdo da arborizacdo dentritica, e perda neuronal com
morte celular no hipocampo de animais (Sapolsky 2000).

Vakili et al. (2000) avaliaram em estudo de neuroimagem 38 pacientes com DMU
priméria, comparados a 20 controles normais, e ndo encontraram diferenca no volume do
hipocampo destes individuos. Porém quando subdividiu-se o grupo de pacientes em
respondedores e ndo respondedores ao tratamento com fluoxetina por 8 semanas,

observou-se aumento no volume do hipocampo das mulheres que responderam ao
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tratamento comparadas as que nao responderam. Além disto, o volume do hipocampo em
homens esteve relacionado com a intensidade basal de sintomas depressivos mensurados
pela Hamilton Rating Scale for Depression(HRSD)(Hamilton 1960) (Vakili et al 2000).
Este achado indica que fatores como gravidade da doenga, sexo e resposta ao tratamento
podem influenciar no volume hipocampal.

Refor¢ando o entendimento da fisiopatologia dos transtornos do humor, estudos de
neuroimagem demonstram uma a¢do neurotrofica e neuroprotetora das medicagdes
psicotropicas. Atmaca et al. (2007)(Atmaca et al 2007) encontraram que pacientes
bipolares ndo medicados apresentavam diminui¢do de cingulo anterior e posterior,
comparados com pacientes bipolares tratados com valproato e quetiapina, e controles
normais. A a¢do de antidepressivos sobre o hipocampo foi demonstrada em estudo que
avaliou a relagdo entre o volume do hipocampo de 38 individuos com depressao
recorrente € o tempo de exposi¢do ao tratamento com antidepressivos e controles, e
evidenciou uma diminui¢do do volume hipocampal de individuos ndo tratados (Sheline et
al 2003).

O conhecimento do mecanismo de agdo de psicotropicos favorece a compreensdo
dos circuitos cerebrais envolvidos no desenvolvimento dos sintomas afetivos, bem como
o efeito dos medicamentos nas estruturas cerebrais. Para o melhor entendimento destes
mecanismos, ¢ necessario que novos estudos de neuroimagem estrutural sejam realizados,
para avaliar o efeito dos medicamentos sobre as estruturas cerebrais, principalmente em

pacientes com transtorno do humor.
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1.8. Estudos de neuroimagem de base epidemioldgica

Atualmente, os estudos de neuroimagem sdo numerosos, porém bastante
heterogéneos, e a literatura existente conta com poucos estudos que tenham usado
desenhos epidemiologicos. Os estudos com desenho epidemioldgico permitem coletar
dados de amostras grandes de individuos em primeiro episdédio de doenga, recrutar casos
de area geografica circunscrita e randomizagdo de controles normais de mesma area de
onde sdo provenientes 0s pacientes.

Salokangas et al. (2002), em estudo de base epidemioldgica, encontraram reducao
do lobo frontal esquerdo em pacientes portadores de esquizofrenia comparados a
controles normais, pacientes com depressdo maior psicotica e nao psicotica. Este estudo
utilizou técnica de delineamento manual de regides de interesse na andlise de estruturas
cerebrais em imagens de RM(Salokangas et al 2002).

Outro estudo com desenho epidemioldgico, realizado em Londres, foi o Aetiology
and Ethnicity in Schizophrenia and Other Psychoses (AESOP)(Dazzan et al 2005;
Lappin et al 2006). Este estudo avaliou com a RM 81 individuos em primeiro episddio
psicotico (esquizofrenia, afetiva e outras psicoses), € encontrou que pacientes com maior
duracdo dos sintomas psicéticos apresentaram diminuicao de substincia cinzenta em lobo
temporal inferior e medial esquerdo, lobo occipital esquerdo, cortex fusiforme esquerdo e
aumento de substancia cinzenta em ganglios da base.

Em estudo comparativo, que utilizou o mesmo desenho epidemioldgico do projeto
acima, Schaufelberger et al. (2007), quando compararam pacientes em primeiro episodio

psicotico com controles normais, encontraram uma diminuic¢ao de substancia cinzenta em
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cortex pré-frontal inferior e superior esquerdo, insula bilateralmente e giro

parahipocampal direito.
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2. Objetivos do projeto

Esta tese descreve um estudo de RM morfométrica de base epidemioldgica no
qual foram comparados pacientes com DMU ou TAB com caracteristicas psicéticas e
controles assintomaticos. Foi utilizado desenho epidemioldgico numa regido circunscrita
da cidade de Sdo Paulo, permitindo a captagdo de sujeitos acometidos por transtornos
mentais graves que procuraram os servicos de saude mental locais pela primeira vez, bem
como controles normais provenientes da mesma area geografica que os pacientes.

A literatura revisada na introdu¢do acima permite concluir que estruturas cerebrais
como cortex pré-frontal, giro do cingulo, complexo amidala-hipocampo-giro
parahipocampal e ganglios da base estejam envolvidos na fisiopatologia dos transtornos
afetivos. Dentre estas estruturas, o cortex pré-frontal, o giro do cingulo e a regido dorso-
estriatal poderiam estar particularmente envolvidos na fisiopatologia dos sintomas
psicoticos. Além disto, alteracdes estruturais em pacientes com DMU, principalmente de
cortex pré-frontal, parecem ser mais consistentes que as apresentadas por pacientes com
TAB.

Com base nestes dados, este estudo direcionou suas analises para evidenciar se:

1. o grupo de individuos com transtorno do humor como um todo apresentaria
alteragdes volumétricas de substancia cinzenta em uma ou mais regioes que compoe o
circuito limbico-talamico-estriado-palido-cortical;

2. o subgrupo de pacientes com DMU teria alteragdes volumétricas de cortex

pré-frontal mais acentuadas quando comparados com individuos com TAB.
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3. o subgrupo de pacientes com TAB teria aumento de substancia cinzenta em
ganglios da base comparados a controles normais e pacientes com DMU.
4. os subgrupos dos pacientes medicados apresentariam alteragdo volumétrica

de estruturas temporais mediais comparados aos ndo medicados.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Desenho do estudo

O estudo aqui descrito ¢ parte de uma investigagdo epidemiologica extensa que
avaliou a incidéncia de transtornos psicoticos em Sao Paulo (Gulinelli et al 2005). Os
sujeitos foram selecionados, entre 2002 e 2005, a partir de uma populagdo de individuos
que estavam vivendo por um periodo de 6 meses ou mais em uma regido geografica de
Sdo Paulo que corresponde a aproximadamente 900.000 habitantes, através de um
rastreamento em servigos que podem ser procurados por pacientes em crise psicotica
aguda, como leitos de psiquiatria, emergéncias psiquiatricas e ambulatdrios de satde
mental, nos distritos de Alto de Pinheiros, Lapa, Pinheiros, Casa Verde, Mandaqui,
Santana, Bela Vista, Consolagdo e Santa Cecilia. Todos os sujeitos recrutados foram
avaliados por instrumentos padronizados, apds assinatura de termo de consentimento

esclarecido.
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3.2. Selecéo do grupo de pacientes

Foram selecionados 49 sujeitos que fizeram o primeiro contato com servigo de

saude mental nas regides descritas acima, e que preencheram os seguintes critérios de

inclusio:

v Idade entre 18 e 50 anos;

v" Diagnostico de transtorno afetivo funcional com caracteristicas psicoticas

(codigos da CID-10 correspondendo a F30-32), segundo o DSM-IV

(American Psychiatry Association, 1994), confirmado através de

entrevista clinica estruturada, Structured Clinical Interview for DSM-IV

(SCID) (First et al, 1995).

Os critérios de exclusao foram:

v

v

Transtorno afetivo devido a condicdo médica geral

Psicose induzida por uso de substancias psicoativas

Historia de Traumatismo Cranio Encefalico (TCE) com amnésia pds-
traumatica

Histoéria de doenga sistémica e/ou neuroldgica que possam afetar o
Sistema Nervoso Central

Contra-indicac¢des para realizagdo da RM, como clipes de aneurisma,
marca-passo  cardiaco, fragmentos  metdlicos intra-oculares,

claustrofobia, proteses articulares metélicas, gravidez.
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v’ Histéria de atraso no Desenvolvimento Neuropsicomotor com evidente
Retardo Mental.

v' Historia prévia de psicose ou de outros diagndsticos de eixo I (DSM-
IV), exceto transtorno mental devido ao uso de nicotina ou transtorno

de ansiedade leve.

3.3. Excluséo de pacientes ap0s seguimento de um ano

Os pacientes selecionados foram rastreados apds 1 ano da realizagdo da RM com
o objetivo de re-checagem diagnostica através da SCID. Quatro dos sujeitos que tinham
preenchido critérios, inicialmente, para psicose afetiva, foram excluidos por terem sido
re-classificados como outras psicoses. Por outro lado, 1 sujeito foi incluido por ter seu
diagndstico em primeiro contato de Esquizofrenia, e diagnostico de seguimento de TAB,
enquanto 2 pacientes que tiveram diagnostico inicial de DMU foram re-classificados no
seguimento de 1 ano como TAB. Assim sendo, a amostra total de pacientes com

transtorno do humor para o presente estudo foi de 46 sujeitos.

3.4. Subdivisdo do grupo de pacientes

O grupo de pacientes com transtornos afetivos com caracteristicas psicoticas foi

subdividido em 2 subgrupos: unipolar e bipolar. O grupo de unipolares (DMU) ¢

caracterizado por 20 individuos que haviam apresentado um tnico episddio depressivo
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com sintomas psicoticos; ja o subgrupo de bipolares (TAB) ¢ caracterizado por 26
individuos que haviam apresentado pelo menos 1 episddio depressivo e 1 episodio

maniaco prévio ao primeiro contato com o servigo de saide mental.

3.5. Selecéo do grupo controle

O grupo controle incluiu 62 voluntarios saudaveis. Tal grupo foi construido, a
partir de uma amostra total de 94 voluntérios vizinhos dos pacientes (Schaufelberger et al
2007), de forma a haver um pareamento com os subgrupos unipolar e bipolar por idade
(faixa de 5 anos) e sexo. A selecdo inicial destes voluntarios foi feita através do
Questionario de Rastreamneto para Sintomas Psicoticos (Psychosis Screening

Questionnaire; Bebbington & Nayani, 1995).
Foram excluidos do grupo controle os sujeitos que apresentaram:

v Histéria pregressa ou atual de transtorno mental grave, exceto
dependéncia/abuso de alcool e/ou drogas.

v’ Historia pregressa ou atual de patologias clinicas sistémicas e/ou
neuroldgicas.

v Antecedente familiar positivo para doenga mental maior, incluindo
transtornos do humor e psicéticos em familiares de primeiro grau.

v" Outros critérios gerais iguais aos usados para o grupo de pacientes,
incluindo: contra-indicagdes para realizacio de RM e atraso no

desenvolvimento neuropsicomotor.
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3.6. Avaliacdo das caracteristicas clinicas dos grupos de pacientes e dos controles

assintomaticos

Os sintomas afetivos foram avaliados no dia da realizagdo da RM utilizando-se a
HRSD (Hamilton 1960) ¢ a Escala de Young para Mania (Young Mania Rating Scale;
YMRS) (Young et al 1978). Para avaliarmos a gravidade de sintomas psicoticos foi
utilizada a Escala de Sintomas Positivos e Negativos (Positive and Negative Syndrome
Scale; PANSS) (Kay et al 1987).

Tanto o grupo de pacientes quanto o grupo de controles foram submetidos a teste
para identificagdo de transtorno mental induzido pelo alcool (Alcohol Use Disorders
Identification Test; AUDIT)(Saunders et al 1993). A lateralidade cerebral foi avaliada

pelo Annett’s Hand Preference Questionnaire (Annett 1970).
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4. Aquisicdo e Andlise de imagens de RM estrutural

4.1. Aquisicao das imagens de RM

As imagens de RM estrutural foram adquiridas em 2 aparelhos de RM com as
mesmas caracteristicas técnicas (1.5T GE Signa General Electric, Milwaukee WI, USA),
no Hospital das Clinicas na Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-
FMUSP). Um total de 27 pacientes com psicose afetiva e 57 controles foram submetidos
a exame no primeiro aparelho, e 22 pacientes com psicose afetiva e 5 controles foram
submetidos ao exame no segundo aparelho. Para a aquisi¢ao das imagens foi utilizado
exatamente o mesmo protocolo.

Foram adquiridas imagens estruturais orientadas de acordo com a linha AC-PC
(comissura anterior-comissura posterior). O protocolo apresenta tempo total de aquisi¢ao
de 22 minutos, e consistiu das seguintes sequéncias:

v Axial PD/T2 com 120 imagens (tamanho do voxel 0,93 X 0,93 X 2,5mm), TR 4000,
TE 20-85ms 2,5mm de espessura, sem intervalo, FOV 24 cm e matriz 256 X 192.

v' Axial T2 FSE-XL com 88 imagens (tamanho do voxel 0,93 X 0,93 X 3,0mm), TR
4000, TE 20-100ms 3 mm de espessura, com 0,3mm de intervalo, FOV 24 cm e

matriz 256 X 256.
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v Axial SPGR (Spoiled Gradient Recalled Acquisition in steady state) volume com 124
imagens (tamanho do voxel 0,86 X 0,86 X 1,5mm), TE min. com 1,5mm de

espessura, sem intervalo, flip angle 20°, FOV 22 c¢m e matriz 256 X 192.

4.2. Avaliacao qualitativa das imagens

Todas as imagens foram avaliadas qualitativamente por radiologista experiente
cego para diagndstico psiquidtrico, com o objetivo de identificar artefatos de
movimentacdo do individuo e presenca de lesdes grosseiras (p ex., infartos, cistos,

tumor), que demandassem exclusdo do sujeito para o estudo.

4.3. Avaliacdo Quantitativa das imagens

Para a andlise quantitativa das imagens foi utilizada a sequéncia T1-SPGR
(Spoiled Gradient Recalled Acquisition in steady state), que apresenta contraste superior
entre substancia branca e cinzenta, com imagens coletadas em cortes finos ao longo de
todo o cérebro.

Para realizar o processamento de neuroimagens e a andlise estatistica dos dados
foi utilizado o programa “Statistical Parametric Mapping” (SPM2; Wellcome
Department of Imaging Neuroscience no Reino Unido) (Friston 1995), rodando em
plataforma MATLAB (Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA). O SPM2 permite realizar
uma andlise volumétrica voxel-a-voxel automatica dos diferentes compartimentos

cerebrais, no método conhecido como MBV(Good et al 2001).
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Em primeiro passo, foi realizado o processamento das imagens para criagdo de
um molde (template) anatomico especifico com compartimentos separados para o estudo
de substancia cinzenta, substancia branca e liquido cefalorraquidiano. Para a construgdo
dos moldes, as imagens originais foram normalizadas espacialmente de acordo com um
molde internacional, baseado em 152 sujeitos normais do Instituto Neuroldgico de
Montreal (INM). Cada passo da normalizagdo espacial foi limitado a 12 (doze)
parametros lineares (3 translagdes, 3 rotagdes, 3 de zoom e 3 serrilhamentos ), com o
objetivo de minimizar deformagdes em nossas imagens originais. Apds a normaliza¢do
espacial, as imagens foram segmentadas em substancia cinzenta, substincia branca e
liquido cefalorraquidiano, usando os moldes probabilisticos do INM das respectivas
substancias, provenientes do programa SPM?2, classificando as imagens na probabilidade

de pertencerem a determinado compartimento de tecido cerebral.

Em seguida, as imagens foram suavizadas com um filtro Gaussiano Isotropico de 8
mm. Este processo provoca um “efeito de volume parcial”’, removendo variagdes
anatomicas individuais sutis de giros e sulcos, diminuindo a resolugdo espacial da
imagem e “espalhando” a intensidade do sinal de forma uniforme, dentro do espago
padronizado do Atlas anatdomico de Talairach&Tornoux (Lancaster et al 2000). Através
deste procedimento, diferengas de volume regional entre os grupos de sujeitos estudados,
sdo convertidas em diferengas de intensidade de substancia cinzenta em cada voxel da
imagem matriz. E por fim, foram criadas as imagens médias de cada compartimento
cerebral e de modalidade T1, gerando assim moldes customizados para o estudo,

conforme fluxograma na figura 1.
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Figura 1: Fluxograma de processamento das imagens de RM para gera¢ao dos moldes

probabilisticos.
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Abreviagdes: SC=substancia cinzenta; SB=substancia branca; LCR=liquido céfalo-raquidiano
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Subsequentemente, utilizando os moldes criados, as imagens foram processadas
de acordo com o protocolo de morfometria baseada no voxel otimizado(Good et al 2001).
As 1imagens originais foram primeiramente segmentadas em substincia cinzenta,
substancia branca e liquido cefalorraquidiano. As imagens de substancia cinzenta foram
normalizadas para o molde de substincia cinzenta customizado. Os pardmetros que
resultaram desta normaliza¢do foram utilizados para fazer a normalizagdo das imagens
originais utilizando parametros ndo lineares, funcdo base 7x9x7 e uma interpolagdo
trilinear para um voxel de tamanho 2x2x2 mm?®. Estas imagens normalizadas foram
segmentadas em substincia cinzenta, substincia branca e liquido cefalorraquidiano. As
imagens de substancia cinzenta foram moduladas a partir de um determinante Jacobiano
proveniente da normalizagdo espacial, permitindo que estruturas cerebrais que tinham
seus volumes reduzidos apds normaliza¢do espacial tivessem uma soma proporcional
para um grau de contragdo de volume (Good et al 2001). Por fim, as imagens foram

suavizadas com filtro Gaussiano de 12mm.
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Figura 2: Fluxograma de processamento das imagens de RM utilizando o protocolo da

morfometria baseada no voxel otimizado.
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Abreviagdes: SC=substancia cinzenta; SB=substancia branca; LCR=liquido céfalo-raquidiano

43





4.4. Confiabilidade das imagens adquiridas em aparelhos de RM diferentes

Para se ter seguranca sobre a validade de compilarmos dados de RM adquiridos
em aparelhos de RM diferentes, procedeu-se a uma analise de confiabilidade dos volumes
cerebrais regionais obtidos nos dois equipamentos. Para isto, 6 voluntarios normais foram
submetidos a exames de RM nos dois aparelhos em um mesmo dia, exatamente com o
mesmo protocolo de aquisi¢ao. As imagens adquiridas foram normalizadas espacialmente
e segmentadas, utilizando a mesma rotina ja descrita para o MBV acima. Foram
calculados coeficientes de correlagdo intra-classe (intraclass correlation coefficients;
ICCs) baseados nas medidas de concentragao de substancia cinzenta da regido de cada
individuo para: lobos occipital, frontal e temporal; estruturas temporais mediais
(hipocampo, amidala e giro parahipocampal);e nucleos subcorticais (caudado, putamen e
talamo). Estas regides foram circunscritas em cada imagem, usando volumes de interesse
normalizados espacialmente que haviam sido avaliados usando o programa AAL SPM
(Automatic Anatomical Labeling )(Tzourio-Mazoyer et al 2002). A concentragdo de
substancia cinzenta foi estimada pela média do valor de intensidade de cada voxel obtida
dentro de cada volume de interesse, através do programa MRIcro, versdo 1.36 Build 6

(www.mricro.com).

4.5. Analise Estatistica das imagens

As diferengas regionais de substincia cinzenta entre os sujeitos com transtornos
afetivos e controles normais foram investigadas em uma andlise voxel-a-voxel usando o

modelo linear geral. Inicialmente foram feitas comparacdes entre os 3 grupos ( bipolares,
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unipolares e controles) usando andlise de varidncia (ANOVA). Quando resultados
significativos foram identificados na ANOVA, foram realizados t-testes post hoc a fim de
comparar os volumes de substincia cinzenta entre pares de grupos (bipolares versus
unipolares; bipolares versus controles; unipolares versus controles). Em cada
comparagdo, resultados estatisticos de cada voxel foram transformados em escores Z, e
apresentados em mapas paramétricos estatisticos (Statistical parametric maps; SPMs) em
um espago anatomico padronizado, em um nivel de significancia uni-caudal de p<0,001
(que corresponde a Z>3,09 de limiar). Em cada anélise, a medida de substancia cinzenta
total entrou como fator confundidor, dado pela somatoria dos voxels que correspondem
ao compartimento de substincia cinzenta de cada individuo. Apenas os voxels com
valores acima de um limiar de 0,05 entraram na analise, resultando em um volume total de

aproximadamente 250.000 voxels.

Primeiramente, com o objetivo de investigar se existiam diferencas significantes
entre os grupos em areas de substincia cinzentas definidas a priori como relevantes para
os transtornos do humor, nds restringimos as comparagdes para voxels especificos
localizados em: cortex frontal, cingulo anterior, amidala, hipocampo, giro
parahipocampal, insula e ganglios da base, utilizando a fun¢do de corre¢do para volumes
restritos (Small Volume Correction, SVC) implementada no SPM2. Estas regides foram
extraidas a partir da caixa de ferramentas AAL mencionada no item anterior.

Agrupamentos de voxels que mostraram achados significantes dentro de cada
volume de interesse foram reportados apenas quando sobreviveram a correcdo para
comparagdes multiplas do tipo Family-Wise Error (FWE), no limiar de p<0,05 para cada

regido. O SVC permite dirigir a andlise para a hipotese definida, com correcdo para
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comparagdes multiplas apenas de regido de interesse pré-estabelecida, ao invés de
realizar corregdes para o volume total do cérebro. Em todas as analises, n6s convertemos
as coordenadas dos voxels com valores estatisticos significativos do padrdo INM para o
sistema de coordenadas de Talairach&Tornoux (Brett et al 2002).

Com o objetivo de avaliarmos uma a¢do neurotrofica e neuroprotetora das
medicagdes psicotropicas, tanto o subgrupo dos unipolares quanto dos bipolares foram
avaliados quanto ao status medicamentoso, comparando unipolares medicados com ndo
medicados, e bipolares medicados com ndo medicados. Além disso, procurou-se
investigar se haveria um efeito confundidor do uso de substincias psicoativas sobre os
achados de diferencas entre os grupos nas estruturas cerebrais estudadas, através da
repeticdo das comparagdes estatisticas excluindo-se os usuarios de substancias

psicoativas.
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5. Resultados

5.1. Caracteristicas clinicas e sdcio-demogréficas da populagdo estudada

Nao existiram diferencas estatisticamente significativas entre o grupo de
pacientes com DMU, o grupo de pacientes com TAB e o grupo de voluntarios normais
com relagdo a idade média (29,9 + 8,9 anos vs. 27,1 + 8,5 anos vs. 30,9+ 8,5 anos, t=
1,75, p=0,18), distribuicao por sexo (5 homens/15 mulheres vs. 10 homens/16 mulheres
vs. 21 homens/41 mulheres (x* = 0,94, p=0,63), anos de escolaridade (9,4+4,7 anos vs.
8,2+4,1 anos vs. 9,6+4,0 anos, t=1,01, p=0,37) ou classe so6cio-econdmica (X2 = 12,85,

p=0,12) (ver Tabela 1)
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Tabela 1. Dados socio-demograficos e clinicos no grupo de pacientes com

transtorno afetivo (unipolares e bipolares) e no grupo controle.

Variaveis' Unipolares | Bipolares | Controles | Diferenca entre
n=20 n=26 n=62 grupos
Idade,media (DP) 29,9(8,9) |27,1(8,5) |30,9(8,5) |t=1,75,p=0,18

Anos de escolaridade 9,4(4,7) 8,2(4,1) [9,6(4,0) |t=1,01,p=0,37

(DP)

Lateralidade, n (%) 17091,3) | 26(96,2) |59(95,2) |y*=7,13, p=0,13

destro

Pacientes sem abuso ou | 17(87,0) 19(76,9) | 54(91,9) | x°=2,64, p=0,27
dependéncia de

substancias, n (%)

Sexo, n (%) feminino 15(69,6) 16(65,4) | 41(66,1) |y =0,94, p=0,63

! Variaveis continuas sio expressadas em médias (DP) e variaveis categoriais sdo expressadas em porcentagem
(%).

Abreviagoes: DP = desvio padrdo; n = niimero de pacientes ou controles.
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Os pacientes apresentaram média de duracdo da doenca de 206,67+ 164,56 dias.
O escore médio da HRSD foi 19,62 + 9,21 ¢ o escore médio da YMRS foi 7,4 + 10,42, ¢
para a PANSS, em seu item para sintomas positivos, foi de 9,37+4,21.

Os subgrupos de pacientes com transtornos afetivos psicoticos ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significativas quanto ao tempo de historia de doenca mental,
tempo de contato com servigo de satide mental e intensidade de sintomas psicoticos
medidos pela PANSS-P (Tabela 2). Com relacdo as escalas HRSD E YMRS houve
diferenga estatistica entre os subgrupos, pois os pacientes com TAB estavam em episodio
maniaco psicotico, enquanto a amostra dos pacientes com DMU contava com pacientes

deprimidos psicdticos (vide Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas do grupo de pacientes.

Variaveis * Unipolares | Bipolares Diferenca entre

n=20 n=26 grupos

Duracéo da doenca em dias
(DP)

Sintomas psicoticos | 41,1 (47,8) |50,1(59,0) |t=-0,55,p=0,58

Sintomas afetivos | 245,9(201,4) | 176,5(125,4) |[t=1,44,p=0,16

Intervalo de tempo em dias

entre primeiro contato e 38,7(48,1) 27,5(23,6) t=1,03, p=0,31
realizacdo da RM (DP)

PANSS-P (DP) 9,1(2,8) 9,9 (5,3) t=-0,64,p=0,53
YMRS (DP) 0,6 (1,8) 6,4 (10,2) t=-2,52,p=0,02
HRSD (DP) 16,2(9,7) 7,8(9,5) t=2,79, p=10,01

!'Variaveis continuas sdo expressadas em médias (DP) e variaveis categoriais sio expressadas em porcentagem
(%).

Abreviagdes: DP = desvio padrio; n = nimero de pacientes ou controles; PANSS-P =Positive and Negative

Syndrome Scale, sub-escala de sintomas positivos; HRSD= Hamilton Rating Scale for Depression; YMRS=
Young Mania Rating Scale.
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Os subgrupos de pacientes ndo apresentaram diferenca estatisticamente

significativa quanto a porcentagem de sujeitos que estavam ingerindo medicagdo

psicotropica no dia da realizagdo da RM, bem como com relagdo ao tipo de medicacdo

usada (ver Tabela 3).

Tabela 3. Estado medicamentoso do grupo de pacientes.

Variaveis Unipolares | Bipolares | Diferenca entre
n=20 n=26 grupos
Medicacdo, n (%) emuso | 15(75,0) | 15(57,7) |yx=1,49,p=0,22
Tipo de medicacéo, n (%)
Antipsicotico Tipico
Antipsicatico Atipico | 10(50,0) 21(80,7) | x*=4,87,p=0,03
Antidepressivo | 10(50,0) 5(19,3) v* =4,87, p =0,03
Estabilizador do humor | 11(55,0) | 2(7,7) v =12,59, p =0,002
Benzodiazepinico | 4(20,0) 12(46,2) | ¢*=7,27, p =0,03
5(25,0) 5(19.2) | ¥*=1,33, p=0,51

!'Variaveis continuas sdo expressadas em médias (DP) e varidveis categoriais sio expressadas em porcentagem

(%).

Abreviagdes: n = nimero de pacientes ou controles
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5.2. Achados da investigacdo de confiabilidade

Os ICCs obtidos foram: valores maiores que 0.90 para todo o neocortex e regides
temporais mediais; para os nucleos sub-corticais, os valores de ICC no hemisfério
esquerdo e direito foram, respectivamente, 0,79 e 0,83 para o tdlamo; 0,65 e 0,78 para o
nucleo caudado; e 0,23 e 0,35 para o putamen.

Baseados nos ICCs obtidos na padronizacdo de confiabilidade, confirmamos que
as analises de VBM para investigacdo de diferengas entre os grupos poderiam ser feitas
combinando os dados dos 2 equipamentos, para as areas corticais. Porém, optamos por

ndo avaliar as estruturas sub-corticais devido aos valores de ICCs menores que 0,90.

5.3. Achados de neuroimagem

Nos itens subseqiientes serdo apresentados os mapas estatisticos paramétricos que
demonstraram voxels com diferencas estatisticamente significativas em volumes de
substancia cinzenta nas regides definidas a priori, como relevantes para os transtornos do
humor, no limiar de significancia estatistica de p<0,05, corrigido para comparagdes
multiplas.

Os dados sobre a localizacdo cerebral de achados significativos, os valores dos
respectivos testes e a significdncia estatistica de cada um deles sdo fornecidos nas
Tabelas de 4 a 9. Além disso, sdo apresentadas figuras em “overlay”, que demonstram a

localizagdo e a extensdo dos achados estatisticamente significativos dos mapas sobre
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cortes de RM em T1 do cérebro de um sujeito, delimitados de acordo com os padrdes

anatomicos do Atlas de Talairach & Tornoux (1988) (Figuras 4 a 8).

5.3.1. Comparac6es volumétricas entre o grupo total de pacientes com transtorno do

humor e controles normais.

A comparacdo entre os 2 grupos, de pacientes com transtorno afetivo psicotico
versus controles normais, evidenciou alteragdes volumétricas de substancia cinzenta em
duas regides definidas a priori como possiveis focos de anormalidades nos pacientes,
com limiar estatistico corrigido para compara¢cdes multiplas de p<0,05. As regides
encontradas foram coértex pré-frontal dorsolateral esquerdo (BA 9/46) e giro
parahipocampal esquerdo (BA 36), que apresentaram diminui¢do volumétrica nos
pacientes comparados aos controles normais (Tabela 4 e Figura 3). Nao houve nenhuma
area de aumento de volume de substancia cinzenta que fosse significativo

estatisticamente em pacientes comparados a controles normais.
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Tabela 4. Localizagdao dos focos de diminui¢des volumétricas de substancia

cinzenta nos pacientes com transtorno afetivo (n=46) versus controles

normais (n=62).

Numero Escore p corrigido para
Coordenadas
Regido cerebral de de Z comparacoes
X,y,Z(Z)
voxels @ méximo® mltiplas @
Cortex Pre-frontal
Dorsolateral E 179 -48, 17,23 4.53 0,01
(BA9/46)
Giro Parahipocampal E 56 -26, -35, -2 3.53 0,03

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.
) Ntmero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09,
correspondente a p < 0,001, ndo corrigido para comparagdes multiplas (volume de cada

voxel = 8 mm’).

@ Coordenadas do voxel de méxima significAncia estatistica de acordo com as
localizagdes do Atlas de Talairach&Tournoux(Brett et al 2002).
® Valor maximo do escore Z para a regido cerebral.
@) Valor p corrigido para comparagdes multiplas.
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Figura 3. Mapas estatisticos e representagao anatomica dos focos onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta

regional em pacientes com transtornos do humor versus controles normais.
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Fig. 3A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z para a diminui¢do
do volume de substancia cinzenta nos pacientes com transtorno afetivo (n=46) comparados aos controles
normais (n=62) alcangaram significancia no nivel de p<0,001 (z>3,09). No mapa Al, a seta vermelha
aponta para um foco extenso de diminuicdo de substincia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo. No mapa A2, a seta vermelha aponta para um conjunto de voxels com diminuigdo de volume de
substancia cinzenta no giro parahipocampal esquerdo.

Fig. 3B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito, delimitado de acordo com os
padrdes anatdmicos do Atlas de Talairach& Tornoux(1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminui¢do
significativa de substincia cinzenta no grupo de pacientes transtorno afetivo (n=46) comparados aos
controles normais (n=62). Na imagem B1, o hachurado em amarelo representa um foco extenso de
diminui¢do de substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo. Na imagem B2, o hachurado
em amarelo representa um conjunto de voxels com diminui¢do de volume de substincia cinzenta no giro
parahipocampal esquerdo.
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5.3.2. Comparac6es volumétricas entre os subgrupos de pacientes com transtorno do
humor (unipolares e bipolares) com controles normais.

A comparagdo realizada com ANOVA entre os 3 grupos (bipolares, unipolares e
controles normais) evidenciou diferencas volumétricas de substancia cinzenta em 2
regides definidas a priori que poderiam estar envolvidas nos transtornos afetivos,
envolvendo respectivamente, cortex pré-frontal e giro parahipocampal. Através do uso de
t-testes post-hoc, observou-se que houve diminui¢do de substancia cinzenta em cortex
pré-frontal dorsolateral direito e esquerdo, e em giro parahipocampal esquerdo nos
unipolares quando comparados a controles normais (Tabela 5 e Figura 4). Nao houve
nenhuma 4area de aumento de volume de substincia cinzenta que fosse significativo
estatisticamente em pacientes com TAB e DMU comparados a controles normais.

Na comparacdo direta entre pacientes com TAB e DMU, houve um achado de
diminuicdo de substancia cinzenta com tendéncia a significancia estatistica em pacientes
com DMU localizado em cortex pré-frontal dorsolateral direito (p<0,10, corrigido para
comparag¢des multiplas)(Tabela 6 e Figura 5).

Nao foram encontradas areas de diminuicdo ou aumento de substancia cinzenta
em regides definidas a priori que fossem significantes estatisticamente entre pacientes

com TAB e controles.
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Tabela 5. Localizacdo dos focos de diminui¢des volumétricas de substancia

cinzenta nos pacientes com DMU (n=20) versus controles normais (n=62).

p corrigido para

Numero de Coordenadas Escore de Z
Regiado cerebral comparacoes
voxels x,y,z @ méximo®
mltiplas @
Cortex Pré-frontal
Dorsolateral D 577 44,49,1 4.93 0,002
(BA10/46)
Cortex Pré-frontal
medial e inferior E (BA 68 -50,17,38 4.61 0,009
6/8/9/46)
Giro Parahipocampal E
35 -24,-35,0 3.54 0,027

BA — é4rea de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.
() Nmero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09, correspondente a p < 0,001,
ndo corrigido para comparagdes multiplas (volume de cada voxel = 8 mm”*).
@ Coordenadas do voxel de maxima significincia estatistica de acordo com as localizagdes do Atlas de
Talairach& Tournoux(Brett et al 2002).
® Valor méximo do escore Z para a regido cerebral.
@) Valor p corrigido para comparagdes multiplas.
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Figura 4: Mapas estatisticos e representacdo anatomica dos focos onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta

regional em pacientes com DMU versus controles normais.
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Fig. 4A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z para a diminuigdo do
volume de substancia cinzenta nos pacientes com DMU (n=20) comparados aos controles normais (n=62)
alcangaram significancia no nivel de p<0,001 (z>3,09). No mapa Al e A2, a seta vermelha aponta para um
foco extenso de diminuicdo de substancia cinzenta no cértex pré-frontal dorsolateral direito e esquerdo,
respectivamente. No mapa A3, a seta aponta para um conjunto de voxels com diminui¢do de volume de
substancia cinzenta no giro parahipocampal esquerdo.

Fig. 4B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito, delimitado de acordo com os
padrdes anatomicos do Atlas de Talairach&Tornoux (1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminuigio
significativa de substancia cinzenta no grupo de pacientes com DMU (n=20) comparados aos controles
normais (n=62). Na imagem B1 e B2, o hachurado em amarelo representa um foco extenso de diminuigao
de substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral direito e esquerdo, respectivamente. Na imagem
B3, o hachurado em amarelo representa um conjunto de voxels com diminui¢do de volume de substancia
cinzenta no giro parahipocampal esquerdo.
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Tabela 6. Localizag¢do do foco de diminui¢do volumétrica de substancia

cinzenta nos pacientes com DMU (n=20) versus pacientes com TAB (n=26).

p corrigido
Numero Escore
Coordenadas para
Regiado cerebral de de Z
x,y,z @ comparacdes
voxels maximo®
multiplas @
Cortex Pré-frontal
dorsolateral D 1331 42,44 -4 4.12 0,057

(BA10/46/47)

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.
() Ntimero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09, correspondente a p < 0,001,
ndo corrigido para comparagdes multiplas (volume de cada voxel = 8 mm”*).
@ Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as localizagdes do Atlas de
Talairach&Tournoux(Brett et al 2002).
© Valor méximo do escore Z para a regido cerebral.

@) Valor p corrigido para comparagdes miltiplas.
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Figura 5: Mapas estatisticos e representacdo anatdmica do foco onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta

regional em pacientes com DMU versus pacientes com TAB.

contrast(s)

Fig. 5A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z para a diminuigdo do
volume de substéancia cinzenta nos pacientes com DMU (n=20) comparados aos pacientes com TAB (n=26)
com tendéncia a significancia no nivel de p<0,10(corrigido para compara¢des multiplas). A seta aponta
para foco extenso de diminui¢ao de substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral direito.

Fig. 5B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito, delimitado de acordo com os
padrdes anatomicos do Atlas de Talairach&Tornoux (1988) onde ¢é possivel visualizar focos de diminuigdo
significativa de substancia cinzenta no grupo de pacientes com DMU (n=20) comparados aos pacientes
com TAB (n=26). Na imagem, o hachurado em amarelo representa um foco extenso de diminuicdo de
substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral direito.
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5.3.3. Comparac6es volumétricas entre os subgrupos de pacientes com transtorno do
humor (unipolares e bipolares) com controles normais que ndo faziam uso de

substancias psicoativas.

Para que o uso de substancia psicoativa ndo entrasse como fator confundidor na
analise estatistica das imagens, tanto no subgrupo de unipolares quanto no de bipolares,
foi repetida a comparagdo entre os grupos depois da exclusdo dos pacientes que
preenchiam critérios diagnosticos para abuso ou dependéncia de substancias psicoativas,
criando-se subgrupos menores, sendo 17 pacientes no subgrupo dos unipolares, 19
pacientes no subgrupo de bipolares e 54 controles normais.

Os achados da analise anterior mantiveram-se, com diminui¢do de substancia
cinzenta em cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, e giro parahipocampal esquerdo nos

pacientes com DMU comparados com controles normais. (Tabela 7 e Figura 6).

64





Tabela 7. Localizacdo dos focos de diminui¢do volumétrica de substancia

cinzenta nos pacientes com DMU (n=17) versus controles normais (n=54)

que nao faziam uso de substancia psicoativa.

Escore p corrigido
NUmero
Coordenadas de Z para
Regiéo cerebral de
x,y,z @ méximo' | comparacdes
voxels ¥
% maltiplas @
Cortex Pré-Frontal
Dorsolateral E 320 -51,17,38 4.65 0,04
(BA8/9/46)
Giro Parahipocampal E 35 -26,-35,-2 3.53 0,02

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.
() Ntimero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09, correspondente a p < 0,001,

ndo corrigido para comparagdes multiplas (volume de cada voxel = 8 mm”*).

@ Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as localizagdes do Atlas de

Talairach&Tournoux(Brett et al 2002).

© Valor méximo do escore Z para a regido cerebral.
@) Valor p corrigido para comparagdes miltiplas.
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Figura 6. Mapas estatisticos e representacdo anatomica dos focos onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta
regional em pacientes com DMU versus controles normais que ndo faziam

uso de substancia psicoativa.
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Fig. 6A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z para a diminui¢do do
volume de substancia cinzenta nos pacientes com DMU (n=17) comparados aos controles normais (n=54)
sem uso de substincia psicoativa que alcangaram significancia no nivel de p<0,001 (z>3,09). No mapa Al,
a seta vermelha aponta para um foco de diminuigdo de substincia cinzenta no cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo. No mapa A2, a seta aponta para um conjunto de voxels com diminui¢do de volume
de substancia cinzenta no giro parahipocampal esquerdo.

Fig. 6B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito, delimitado de acordo com os
padrdes anatomicos do Atlas de Talairach&Tornoux (1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminuigdo
significativa de substancia cinzenta no grupo de pacientes com DMU (n=17) comparados aos controles
normais (n=54) sem uso de substincia psicoativa. Na imagem B1, o hachurado em amarelo representa um
foco de diminuigo de substincia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo. Na imagem B2, o
hachurado em amarelo representa um conjunto de voxels com diminui¢do de volume de substancia cinzenta
no giro parahipocampal esquerdo.
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5.3.4. Comparacgdes volumeétricas entre os pacientes com transtornos afetivos que

estavam em uso de medicacéo

Com o objetivo de avaliarmos efeito de medicacdo psicotropica em estruturas
cerebrais, dentro de cada subgrupo de pacientes com transtorno afetivo, foram separados
os individuos que estavam em uso de medica¢cdo daqueles que ndo estavam em uso de
medica¢do no dia da realizagdo da RM, criando 4 novos subgrupos: bipolares medicados
(n=15), bipolares ndo medicados (n=11), unipolares medicados(n=15) e unipolares nao
medicados(n=5).

No subgrupo dos bipolares medicados (n=15) houve uma diminui¢do significativa
da amidala direita quando comparado com os bipolares ndo medicados (n=11), (p<0.05,
corrigido para comparagdes multiplas) (Tabela 8 e Figura 7). Nao foi encontrada
alteracdo volumétrica de substancia cinzenta que fosse significativa estatisticamente entre

os subgrupos de unipolares medicados quando comparados aos unipolares nao medicados
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Tabela 8. Localizag¢do do foco de diminui¢do volumétrica de substancia
cinzenta nos pacientes com TAB medicados (n=15) versus pacientes com

TAB nao medicados (n=11).

p corrigido
Numero Escore
Coordenadas para
Regiao cerebral de de Z
x,y,z @ comparagdes
voxels @ méximo®
mltiplas @
Amidala D(BA28/34) 46 20,3,-20 | 341 0,02

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.

() Namero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09, correspondente a p < 0,001,
ndo corrigido para comparagdes multiplas (volume de cada voxel = 8 mm”*).

@ Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as localizagdes do Atlas de
Talairach& Tournoux(Brett et al 2002).

© Valor maximo do escore Z para a regido cerebral.

@) Valor p corrigido para comparagdes miltiplas.
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Figura 7. Mapas estatisticos e representacdo anatdmica do foco onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta
regional em pacientes com TAB medicados versus pacientes com TAB ndo

medicados.
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Fig. 7A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z para a diminui¢do do
volume de substéncia cinzenta nos pacientes com TAB medicados (n=15) comparados aos pacientes com
TAB ndo medicados (n=11) que alcancaram significancia no nivel de p<0,001 (z>3,09). A seta vermelha
aponta para um foco de diminui¢do de substancia cinzenta na amidala direita.

Fig. 7B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito, delimitado de acordo com os
padrdes anatdmicos do Atlas de Talairach& Tornoux(1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminui¢do
significativa de substincia cinzenta no subgrupo de pacientes com TAB medicados (n=15) comparados aos
pacientes com TAB n2o medicados (n=11). Na imagem, o hachurado em amarelo representa um foco de
diminuic¢do de substancia cinzenta na amidala direita.
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5.3.5. Correlacdo entre volume de substancia cinzenta e caracteristicas clinicas no

grupo de pacientes.

Para avaliar a correlacao entre a intensidade de sintomas psicoticos (PANSS-P) e
afetivos (HRSD e YMRS) e volumes de substancia cinzenta cerebral, inicialmente
calculamos os indices de correlagao linear no no grupo total de pacientes e os valores da
escala de PANSS, sub-item positiva. Foi identificada correlagao positiva entre PANSS-P
e volume do cingulo posterior direito e esquerdo (BA 17/18/19) (966 voxels, Z-score
maximo=5.25, coordenadas,y,= -18,-55,36; 440 voxels, Z-score maximo=4.72,
coordenadas,,=22,-73,11, respectivamente, p<0.05 corrigido para comparagdes
multiplas). No subgrupo de pacientes unipolares, encontramos uma correlacao positiva
entre os escores na escala HRSD e o volume da amidala direita (BA 36) (52 voxels, Z-
score=3.80, coordenadas, y .~ 18,-7, -23, p<0.05 corrigido para comparac¢des multiplas).

Nao existiram regides cerebrais que apresentassem correlacdo negativa entre

escores de PANSS-P e HRSD, e substancia cinzenta no grupo de pacientes.
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Tabela 9. Localizacdo dos focos de correlacdo entre volume de substancia

cinzenta e caracteristicas clinicas dos pacientes com transtornos do humor.

Escore p corrigido para
Numero de | Coordenada
Correlagéo Regiéo cerebral de Z comparagoes
voxels @ sxy,z®?
maximo® |  multiplas @
Pacientes vs. PANSS-P
positiva | Cingulo Posterior D 966 -18,-55,36 | 5.25 0,02
Cingulo Posterior E 440 22,-73,11 | 4.72 0,01
Pacientes com DMU vs.
HRSD
positiva | Amidala D (BA 36) 52 18,-7, -23 | 3.80 0,02

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.

() Nimero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09, correspondente a p < 0,001,
néo corrigido para comparag¢des multiplas (volume de cada voxel = 8 mm?).
@ Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as localizagdes do Atlas de
Talairach&Tournoux(Brett et al 2002).

® Valor méximo do escore Z para a regido cerebral.

@) Valor p corrigido para comparagdes miltiplas.
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Figura 8. Mapas estatisticos e representagdo anatomica dos focos onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta
regional em pacientes com transtorno afetivo (n=46) na correlacdo positiva

com PANSS-P.

contrast(s)

2 3
Design matrix

Fig. 8A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram 0s voxels nos quais o valor de Z para a regido de substancia
cinzenta que mostrou correlacdo positiva entre pacientes com transtorno afetivo (n=46) e PANSS-P, que alcangaram
significdncia no nivel de p<0,001.No mapa , a seta aponta para um conjunto de voxels em cingulo posterior direito e
esquerdo com correlagdo positiva entre pacientes com transtorno do humor e escalas de avaliaco clinica.

Fig. 8B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um suijeito, delimitado de acordo com os padrdes
anatdmicos do Atlas de Talairach&Tornoux(1988). Na imagem, o hachurado em amarelo representa regido de
substancia cinzenta que mostrou correlagdo positiva entre pacientes com transtorno do humor (n=46) e PANSS-P.
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Figura 9: Mapas estatisticos e representacdo anatomica dos focos onde foi
identificada diminuicdo significativa no volume de substancia cinzenta

regional em pacientes com DMU (n=20) na correlagdo positiva com HRSD.
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Fig. 9A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram 0s voxels nos quais o valor de Z para a regido de substancia
cinzenta que mostrou correlacdo positiva entre volume de substéncia cinzenta em pacientes com DMU (n=20) e
escores na escala HRSD, que alcangaram significancia no nivel de p<0,001.No mapa, a seta aponta para conjunto de
voxels em amidala direita com correlagéo positiva entre volume e escores na escala HRSD.

Fig. 9B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um suijeito, delimitado de acordo com os padrdes
anatdmicos do Atlas de Talairach&Tornoux(1988). Na imagem, o hachurado em amarelo representa regido de
substéancia cinzenta que mostrou correlagao positiva entre pacientes com DMU (n=20) e HRSD.
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6. Discussao

Até onde vai nosso conhecimento, este ¢ o primeiro estudo que comparou
diretamente grupos de pacientes com DMU e TAB de inicio recente e controles saudaveis
em relacdo ao volume cerebral de substancia cinzenta, através de método automatizado
de processamento das imagens de RM, em regido de cortex pré-frontal, giro do cingulo,
amidala, hipocampo, giro parahipocampal e insula. A amostra de pacientes portadores de
DMU e TAB caracterizou-se pela gravidade dos sintomas, tempo reduzido de historia de
transtorno mental e pareamento com controles normais selecionados na mesma regido
geografica dos pacientes. Além disto, os pacientes com DMU e TAB tiveram seus
diagnosticos confirmados pela aplicag@o de entrevista clinica estruturada (SCID).

O principal achado foi a diminui¢do de substancia cinzenta em cortex pré-frontal
dorsolateral em pacientes com DMU quando comparados diretamente a controles
normais e pacientes com TAB. Tal resultado nao foi confundido pelo uso de substancias
psicoativas, pois 0 achado permaneceu presente quando excluimos pacientes e controles
que fizessem uso destas substancias.

Além disto, avaliamos o efeito de medicacdes psicotrdpicas sobre estruturas
cerebrais relacionadas com o circuito cortico-limbico-taldmico-estriatal envolvidas na
regulacdo do humor, sendo evidenciada diminui¢cdo de substincia cinzenta em amidala
em pacientes com TAB medicados.

Nos itens subseqiientes, discutimos cada achado em relacdo as estruturas cerebrais

envolvidas na fisiopatologia da DMU e do TAB, assim como a¢do medicamentosa e
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gravidade de sintomas nestas mesmas estruturas, considerando as limitagdes

metodoldgicas do estudo.

6.1. Achados em cortex frontal

Estudos anteriores de neuroimagem sugerem que o cérebro de individuos
portadores de transtornos afetivos possui uma discreta diminuicdo comparada com
individuos normais. Porém a altera¢do no volume cerebral fica mais evidente quando sao
avaliadas especificamente as estruturas cerebrais que participam da regulacdo das
emogdes, como cortex frontal, giro do cingulo, amidala, hipocampo, giro parahipocampal
e ganglios da base (Beyer and Krishnan 2002; Seminowicz et al 2004; Sheline 2003;
Soares and Mann 1997a; Strakowski et al 2000).

Em nosso estudo, os pacientes com DMU apresentaram uma diminui¢do
volumétrica do cortex pré-frontal dorsolateral quando comparados a controles normais e
pacientes com TAB, refor¢cando a hipdtese que o lobo frontal pode exercer um papel
importante na modulacdo do humor, sendo que alteracdes nesta estrutura poderiam
ocasionar sindromes como depressdo e mania (Coffey et al 1993; Kameyama et al 2006).
Porém, se existem sub-areas dentro do cortex pré-frontal diferentemente relacionadas a
fisiopatologia da DMU e do TAB, ainda ndo ¢ claramente estabelecido.

Diversos estudos de RM morfométrica usando métodos de delineacdo de regides
de interesse procuraram investigar a presenca de alteracdes volumétricas do cortex pré-
frontal em grupos de portadores de DMU. No entanto, estes estudos tiveram como foco

especifico a busca de diminuides volumétricas especificamente em por¢des subgenuais e
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orbitais do cortex pré-frontal (Ballmaier et al 2004; Hastings et al 2004; Lacerda et al
2004), e nenhum deles investigou o cortex pré-frontal dorsolateral.

O achado do presente estudo, de redug¢do volumétrica do cortex pré-frontal
dorsolateral em pacientes com DMU, mas ndo nos pacientes com TAB, pode estar
relacionado ao fato dos pacientes com TAB terem apresentado um ultimo episddio
maniaco. Entretanto, estudos de neuroimagem realizados em sujeitos neste episddio do
TAB encontrarem tanto redugao do cortex pré-frontal (Lopez-Larson et al 2002; Sax et al
1999), como achados que ndo evidenciaram diferenga estatisticamente significativa
(Strakowski et al 1993).

Diferentemente, o cortex pré-frontal dorsolateral tem sido uma das regides
cerebrais nas quais tem sido mais frequentemente identificadas alteragdes de atividade
funcional em estudos de neuroimagem functional avaliando pacientes com DMU em em
repouso, durante a indugdo de estados emocionais (Fitzgerald et al 2007) ou em resposta
a paradigmas de estimulagdo cognitiva (Matsuo et al 2007).

Este ¢ o primeiro estudo a demonstrar diminui¢des significativas de substancia
cinzenta em porcdes dorsolaterais do cortex pré-frontal em pacientes com DMU de inicio
recente. Nosso resultado ¢ diferente daquele reportado num estudo recente que investigou
pacientes com primeiro episodio de DMU usando métodos similares de MBV; tal estudo
ndo identificou alteragcdes volumétricas no cortex pré-frontal dorsolateral, mas deve-se
ressaltar que apenas um niimero limitado de pacientes com DMU foi recrutado (Tang et
al 2007).

E importante ressaltar que as por¢des do cortex pré-frontal dorsolateral nas quais

esta tese identificou diminui¢des volumétricas em pacientes com DMU sdo muito
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semelhantes as areas que mostram alteragdes na atividade do coértex pré-frontal
dorsolateral em pacientes com DMU em estudos de neuroimagem funcional,
principalmente com relacdo as BA9 e BA46(Fitzgerald et al 2006; Steele et al 2007).
Tomados em conjunto, estes resultados indicam que anormalidades nas areas BA 9 e BA
46 em pacientes com DMU podem estar presentes tanto nos niveis estrutural e funcional.
This suggests that abnormalities in the latter prefrontal portions in patients with MDD
may be present both at the functional and structural anatomical levels.

A idéia de que a DMU esta associada a alteragdes estruturais do cortex pré-frontal
dorsolateral ¢ também refor¢ada por achados de estudos post-mortem que encontraram
reducdo da densidade de células da glia e diminui¢do do tamanho neuronal nestas
mesmas regides em pacientes com DMU(Bowley et al 2002; Cotter et al 2002; Cotter et
al 2001; Rajkowska et al 1999). Além disto, tanto estudos de neuroimagem estrutural
quanto funcional, em pacientes pos acidente vascular cerebral, mostram importante
associacdo entre o desenvolvimento de sintomas depressivos e a localizagdo da lesdo
cerebral em cortex pré-frontal(Drevets 2000; Vataja et al 2001).

Em modelos neuroanatomicos do controle emocional formulados
recentemente, tem sido atribuido ao cortex pré-frontal dorsolateral um
papel de grande relevancia na regulagdo das respostas  emocionais,
incluindo aspectos cognitivos do controle das emocdes (Phillips et al 2003). Pressupde-se
que as alteracdes cerebrais observadas em pacientes
com DMU no cortex pré-frontal dorsolateral prejudicariam tais aspectos
de regulagdo emocional, contribuindo de forma importante para o

surgimento e perpetuacdo de sintomas depressivos.
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6.2. Achados em areas limbicas

Em contraste com os poucos estudos de neuroimagem estrutural que identificaram
alteracdes volumétricas do cortex pré-frontal dorsolateral associadas a DMU, muitas
investigacdes tém evidenciado alteragdes volumétricas estruturais do cortex temporal
medial de pacientes com DMU comparados a controles normais, incluindo o giro
parahipocampal, que esteve significativamente reduzido em nossa amostra de pacientes
com DMU (Frodl et al 2002a; Frodl et al 2002b; Janssen et al 2004).

As alteragdes volumétricas de estruturas do lobo temporal medial associadas a
DMU podem ser conseqiiéncia de um processo neuropatologico relacionado ao estresse
induzido por um aumento dos niveis plasmaticos do cortisol e mudangas na atividade dos
receptores de glicocorticoides (Liston et al 2006; Roozendaal et al 1999). Alguns estudos
que avaliaram estruturas temporais mediais, em pacientes com DMU, apresentaram
correlacdo inversa entre volume destas estruturas e duragdo dos sintomas depressivos,
sugerindo que a redugdo de regides cerebrais como amidala e hipocampo estariam
associadas com a cronicidade de sintomas depressivos ndo tratados (Sheline 2000). Em
outras investigagdes, a magnitude das alteracdes volumétricas destas mesmas estruturas
cerebrais foram diretamente relacionadas a gravidade dos sintomas depressivos (Steffens
and Krishnan 1998). Diferentemente, nossos achados indicam que alteragdes no volume
de estruturas temporais mediais associadas a DMU podem estar presentes desde o inicio
da doenga. No entanto, deve-se ressaltar que a nossa amostra foi composta por pacientes

com DMU que apresentaram sintomas depressivos graves.
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Devido ao envolvimento de estruturas temporais mediais e cortex pré-frontal
dorsolateral na expressdo e regulacdo do humor, bem como processos de decisdo-acao
(Baxter and Murray 2002; Cardinal et al 2002; Elliott et al 2000a; Elliott et al 2000b),
postula-se que o hipofuncionamento do cortex pré-frontal levaria a uma diminui¢do da
sua atividade regulatoria sobre estruturas subcorticais, ocasionando alteragdes do humor.
Estruturas limbicas, como amigdala e hipocampo, estariam associadas a sintomas afetivos
como insdnia, inatividade, ataques de panico e redugdo da sensibilidade a dor (Coplan
and Lydiard 1998). Os principais achados do presente estudo estio na diminui¢do
volumétrica do cortex pré-frontal dorsolateral e giro parahipocampal em pacientes com

DMU, que sdo estruturas altamente relacionadas com a fisiopatologia deste transtorno.

6.3. Interpretacdo dos achados em funcédo da gravidade de sintomas afetivos ou

caracteristicas psicoticas

O giro do cingulo, em sua por¢do posterior, esteve associado a processos visuo-
espaciais e sensorio-motores em pacientes com DMU, caracterizando alteragdo da
sensopercepc¢do, e consequente gravidade dos sintomas (Mayberg 1997; Mayberg et al
1997). No estudo em questdo, o volume do giro do cingulo posterior bilateralmente nos
pacientes com transtorno do humor (TAB e DMU) esteve associado positivamente com o
escore da PANSS-P. Nao houve o mesmo tipo de correlagdo entre volume cerebral e a
gravidade de sintomas depressivos ou maniacos, denotando que o envolvimento do giro
do cingulo posterior com a gravidade da sintomatologia psicética foi independente da

gravidade dos sintomas afetivos.
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Em virtude do estudo em questdo ndo contar com uma amostra de pacientes com
DMU sem sintomas psicéticos, € preciso considerar a possibilidade de que a redugdo do
cortex pré-frontal dorsolateral e giro parahipocampal seriam alteragdes estruturais
especificas a pacientes com DMU com sintomas psicéticos (Job et al 2002; Kubicki et al
2002). No entanto, esta possibilidade ¢ pouco provavel porque a Unica regido cerebral
cujo volume teve correlagdo significativa com a gravidade dos sintomas psicoticos foi o
giro do cingulo posterior. Além disso, estudos que fizeram a comparagdo direta entre
pacientes com DMU, com e sem sintomas psicoticos, encontraram diferencas entre os
grupos em regides diferentes das encontradas no presente estudo, como cortex Orbito-
frontal, insula, cortex parietal e cerebelo (Gonul et al 2004; Skaf et al 2002). Por fim,
anormalidades de volume de cortex pré-frontal dorsolateral e giro parahipocampal foi
encontrada em estudos que avaliaram amostra de pacientes com DMU sem sintomas
psicoticos (Goethals et al 2005; Matsuo et al 2007; Soares and Mann 1997a; Soares and
Mann 1997b). Todas estas evidéncias sugerem que as alteragdes volumétricas de cortex
pré-frontal dorsolateral e giro parahipocampal encontradas em pacientes com DMU no
presente estudo sdo relacionadas ao transtorno afetivo, ¢ ndo especificamente aos
sintomas psicoticos.

As estruturas limbicas representam fungdo importante na regulagdo do humor, e
alteracOes nestas estruturas podem estar relacionadas a intensidade de sintomas
depressivos. Em estudo de SPECT, recentemente realizado pelo nosso grupo de pesquisa,
utilizamos a estratégia de agrupar os principais itens HRSD em fatores, e a a intensidade
do humor deprimido esteve diretamente correlacionada com o fluxo sanguineo cerebral

em giro parahipocampal e amidala (Perico et al 2005).
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Em reforco a esta no¢do, o presente estudo identificou um achado de correlacao
positiva entre o volume da amidala em pacientes com DMU e a gravidade dos escores da
HRSD. Deve-se ressaltar, porém, que os estudos prévios que investigaram este tipo de
correlacdo levaram a resultados controversos; ha achados de correlagdes diretas entre a
gravidade de sintomas em amostra de pacientes com DMU e o volume da amidala, bem
como achados de auséncia de correlagdo entre volume da amidala e gravidade de

sintomas.(MacMillan et al 2003; Rosso et al 2005).

6.4. AlteracOes pré-frontais e temporais mediais e a vulnerabilidade para sintomas

psicoticos nos transtornos do humor

A discussao feita no item anterior indica que as alteragdes pré-frontais e temporais
mediais na amostra de pacientes com DMU surgiram como elemento relacionado ao
transtorno do humor de forma geral, e ndo especificamente a presenca dos sintomas
psicoticos. Por outro lado, € possivel levanter a hipotese de que em pacientes com DMU,
quanto maior forem as alteragcdes nestas areas cerebrais, maior ¢ a chance de surgimento
de sintomas psicéticos. Esta possibilidade ¢ refor¢ada pelas evidéncias de que tanto o
cortex pré-frontal dorsolateral quanto o giro parahipocampal estdo envolvidos na
anatomia funcional dos sintomas psicoticos da esquizofrenia (Fusar-Poli et al 2007;
Glahn et al 2005; Hill et al 2004). E também importante ressaltar que numa amostra de
pacientes com transtorno esquizofreniforme recrutados a partir da mesma populagiao dos

pacientes com DMU que foi selecionada para o presente estudo, identificou-se
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diminuicdo significativa de substincia cinzenta regional em regido pré-frontal e regido
temporal medial semelhantes aquelas identificadas no presente estudo. No entanto, houve
diferengas na lateralizacdo cerebral destes achados, e os mesmos foram acompanhados de
alteracdes estruturais significativas em outras regides cerebrais, incluindo insula e
neocortex temporal (Schaufelberger et al 2007). Os pacientes com transtorno
esquizofreniforme apresentaram significativa reducdo de substidncia cinzenta em
comparagdo com controles normais em cortex pré-frontal ventrolateral esquerdo e cortex
pré-frontal dorsolateral direito, bem como giro parahipocampal direito (Schaufelberger et
al 2007). Em sintese, os achados nos diferentes grupos de pacientes reportados na nossa
amostra epidemiologica indicam que alteracdes morfométricas do cortex pré-frontal
dorsolateral e do cortex temporal medial estdo presentes tanto em pacientes com psicoses
esquizofreniformes e em pacientes com DMU; no ultimo grupo, a presenca de tais

alteracdes pode tornar os individuos suscetiveis ao aparecimento de sintomas psicoticos.

6.5. Comparacgéo entre DMU e TAB

A auséncia de anormalidades estruturais na amostra de pacientes com TAB ¢
relevante. Tal acado ¢ consistente com uma meta-analise recente de estudos de RM
prévios, a qual sugeriu que alteracdes volumétricas cerebrais estdo mais associadas a
DMU que com o TAB; pacientes com TAB ndo parecem apresentar alteragdes
volumétricas cerebrais além de alargamento ventricular (McDonald et al 2004).
Especificamente em relacdo ao cortex pré-frontal, estudos prévios também mostram que

alteragdes estruturais estdo mais relacionadas com DMU do que com TAB (Bremner et al
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2000; Coftey et al 1993; Drevets et al 1997; Friedman et al 1999; Krishnan et al 1992;
Kumar et al 1998; Kumar and Miller 1997; Lai et al 2000; Pantel et al 1997).

Uma possivel explicagdo para a auséncia de alteragdes morfométricas na amostra
de pacientes com TAB ¢ o fato de que a maioria dos pacientes incluidos no presente
estudo estavam no primeiro episddio maniaco do TAB. Estudos prévios de RM em
pacientes com TAB associam alteragcdes volumétricas de substincia cinzenta com tempo
de doenca prolongado ou vérios episddios de TAB (Brambilla et al 2002; Lopez-Larson
et al 2002). Entretanto, € preciso lembrar que hé outros estudos recentes de pacientes com
TAB no primeiro episddio usando RM que encontraram alteracdes volumétricas cerebrais
em talamo, cerebelo, giro fusiforme e giro do cingulo (Adler et al 2007). Assim sendo,
ndo pode ser considerada esclarecida a questdo se ha ou ndo alteragdes morfométricas
cerebrais associadas ao TAB de inicio recente.

E importante também lembrar que, em virtude da limitagio do presente estudo em
avaliar estruturas subcorticais, a avaliacdo de estruturas cerebrais potencialmente
envolvidas na fisiopatologia do TAB, sobretudo ganglios da base e talamo, ficou

impossibilitada (Monkul et al 2005; Strakowski et al 2002).

6.6. Influéncia Medicamentosa e do uso de substancias psicoativas nos achados

Os achados de reducdo volumétrica de substancia cinzenta em cortex pré-frontal

dorsolateral e giro parahipocampal se mantiveram quando a anélise estatistica foi repetida

excluindo pacientes que tinham diagndstico de abuso ou dependéncia de 4lcool e drogas
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ilicitas. Portanto, pode-se concluir que os resultados aqui reportados ndo foram
confundidos pelos efeitos cerebrais causados pelas substancias psicoativas.

A auséncia de achados extensos de diferengas volumétricas de substancia cinzenta
entre pacientes com DMU medicados e ndo medicados pode estar associada ao tempo
relativamente curto de exposi¢ao aos medicamentos psicotropicos.

Por outro lado, foi possivel identificar um foco de diminuicdo volumétrica da
amidala em pacientes com TAB medicados comparado aos ndo medicados. Tal resultado
sugere que o uso de medicamentos e seus efeitos nesta estrutura cerebral podem ter
atuado como fator de confusdo na avaliagdo do volume da mesma nos pacientes com
TAB. Alguns estudos tém reportado aumento do volume e aumento da atividade da
amidala em pacientes com TAB ndo medicados comparados a controles normais
(Altshuler et al 2000; Brambilla et al 2003; Strakowski et al 1999). Os pacientes com
TAB aqui estudados tiveram exposicdo a uma variedade de medicamentos, incluindo
antipsicdticos, antidepressivos e estabilizadores do humor, antes da realizacio da RM. A
reducdo da amidala no subgrupo de pacientes com TAB medicados poderia estar
relacionada ao efeito de quaisquer destes medicamentos, isoladamente ou em conjunto,
sobre esta estrutura. Estudos com pacientes com outros transtornos mentais que nao
afetivos, que fizeram uso tanto de antidepressivos como de antipsicoticos, mostraram
reducdo volumétrica da amidala em associagdo com o tratamento medicamentoso
(Szeszko et al 2004; Tebartz van Elst et al 2004). No presente estudo, o achado de
reducdo do volume da amidala em pacientes com TAB tratados poderia representar o
efeito de reversibilidade das anormalidades, tanto estruturais quanto funcionais que

estariam presentes antes do tratamento.
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6.7. Impacto do uso de desenho epidemioldgico

Os resultados do presente estudo confirmam a nog¢do de que ¢ vantajoso utilizar
desenhos epidemioldgicos em estudos de neuroimagem dos transtornos mentais. Foi
possivel recrutar uma amostra representativa de pacientes com transtornos afetivos
proximamente ao momento do primeiro contato dos mesmos com servicos de saude
quando da apresentacdo de sintomas graves, psicoticos, pela primeira vez. Além disso, foi
possivel identificar os pacientes na mesma comunidade apds um ano, a fim de rechecar
diagndsticos e oferecer mais seguranca quanto a claissificacdo dos pacientes como
portadores de DMU ou TAB.

Por fim, ¢ importante ressaltar que o recrutamento de controles assintomaticos a partir
da vizinhanga dos locais de moradia dos pacientes forneceu um grupo de comparagao
mais representativo da populacdo do que os grupos controle que sdo comumente
recrutados para estudos de neuroimagem na literatura. Nestes estudos, ¢ comum o
recrutamento de controles a partir do circulo de conhecidos dos proprios pesquisadores
ou de estudantes/funcionarios dos hospitais onde os estudos sdo realizados. O fato de que
alguns achados do presente estudo foram negativos, por exemplo no que diz respeito ao
grupo de pacientes com TAB, pode estar relacionado a este aspecto do desenho
epidemiologico do presente estudo. Com isto, pode-se concluir que alteragcdes de
estruturas cerebrais em transtornos afetivos graves, em particular o TAB, podem ser mais
sutis do que postulado anteriormente em estudos de neuroimagem que usaram grupos

controle menos adequados do que aquele recrutado para o presente estudo.
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6.8. Limitac6es Metodoldgicas

Os resultados do presente estudo devem ser interpretados com cautela dadas
algumas limitagdes metodologicas que o mesmo apresenta. Embora seja um projeto
oriundo de um estudo epidemiologico, a amostra de pacientes foi modesta, ainda que
comparavel as recrutadas na maioria dos estudos prévios de RM estrutural que avaliaram
grupos de pacientes com DMU e/ou TAB. Novos estudos devem ser considerados
ampliando-se a amostra, bem como incluindo subgrupos de pacientes com transtornos
afetivos ndo psicoticos.

Estudos prévios de neuroimagem mostram alteracdes volumétricas de estruturas
corticais cerebrais mais significativas na DMU que no TAB. Ja estruturas subcorticais
estdo diminuidas em pacientes com DMU e aumentadas em pacientes com TAB, quando
comparados a controles normais (Monkul et al 2005; Strakowski et al 2002). Esta
variabilidade de achados no volume destas estruturas cerebrais pode representar o papel
da interligacdo de estruturas corticais e subcorticais na fisiopatologia dos transtornos
afetivos, podendo ser distintas para o TAB e DMU. A dificuldade de avaliar o volume de
substancia cinzenta em estruturas subcorticais representou uma importante limitagdo do
presente estudo, pois ganglios da base e tdlamo estdo significativamente associadas aos
transtornos afetivos, principalmente no TAB. Para esta tese, optou-se por nio avaliar o
volume de estruturas subcorticais nas sub-amostras de pacientes que realizaram a
aquisi¢do das imagens de RM no mesmo aparelho pela redu¢do no niimero de pacientes

disponiveis para cada comparacao.
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No presente estudo, houve a dificuldade de que o estado clinico dos pacientes com
transtorno afetivo era diferente, onde os pacientes com TAB haviam apresentado ultimo
episoddio maniaco, dificultando a elucidacdo quanto a possibilidade de estruturas cerebrais
estarem alteradas na comparagdo entre sujeitos em mesmo estado clinico com transtornos
mentais diferentes.

Pesquisas futuras sdo necessarias para que as hipoOteses estabelecidas sejam
reforcadas, e estudos que facam a comparagdo direta entre pacientes com DMU, TAB e
controles normais, recrutados de mesma regido geografica dos pacientes, incluindo
pacientes destas mesmas classes diagnosticas que ndo apresentem sintomatologia
psicotica.

Adicionalmente, além de estudos que comparem pacientes com TAB e DMU
diretamente, poderiam ser incluidos na comparagdo individuos com outros diagnosticos
de transtornos afetivos, associando anormalidades encontradas com apresentacdo clinica
do transtorno mental, favorecendo a associacdo entre gravidade de sintomas e estrutura
cerebral envolvida. Além disso, ¢ desejavel a realizagdo de estudos com individuos pré e
po6s tratamento medicamentoso, corroborando a hipotese de uma neuroplasticidade
exercida pelos psicotropicos.

Por ultimo, ¢ necessario replicar e ampliar os achados reportados nesta tese, para
que a compreensdo da fisiopatologia dos transtornos afetivos favoreca em um futuro
breve o diagnostico precoce, tratamento eficaz e melhor prognéstico, principalmente

quando nos quadros que apresentam sintomatologia mais grave.
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6.9. Conclusoes

Em conclusdo, esta tese demonstrou que pacientes com DMU, em seu
primeiro episdédio grave com sintomas psicoticos, apresentam diminui¢des volumétricas
significativas do cortex pré-frontal bilateral e do giro parahipocampal esquerdo. Tais
anormalidades morfométricas foram detectadaas na comparagdo com um grupo controle
de voluntarios assintomaticos recrutados exatamente nas mesmas regioes geograficas de
onde vieram os pacientes com transtornos do humor, € nao se mostraram presentes em
portadores de TAB recrutados no mesmo local, € com mesmo nivel de gravidade da
doenca.

Estes resultados ddao suporte adicional a nog¢do de que anormalidades da
anatomia cerebral, em regides cruciais para a regulacdo do humor, sdo detectaveis em
associacao com o diagnostico de DMU em seus estagios iniciais. Além disso, estes
achados dao reforgo a idéia de que existem distin¢des fisiopatoldgicas importantes entre a
DMU e o TAB.

Pesquisas futuras usando desenhos experimentais e metodologias de
neuroimagem semelhantes poderdo esclarecer se os achados aqui reportados podem ser
expandidos para a populacdo geral de portadores de trasntornos do humor, ou se sdo mais
especificos para grupos de portadores de transtornos afetivos que apresentam sintomas

psicoticos.
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Resumo

Os transtornos afetivos sdo altamente prevalentes dentre os transtornos
mentais, principalmente Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) e Depressao Maior
Unipolar (DMU), apresentando altas taxas de morbi-mortalidade. Estudos prévios de
Ressonancia Magnética (RM) tém identificado anormalidades estruturais cerebrais
em individuos com TAB e¢ DMU quando comparados a controles normais.
Entretanto, nenhum destes estudos foi realizado a partir da comparacao direta entre
pacientes com DMU e TAB de inicio recente, nem comparou separadamente tais
grupos com amostras representativas de controles assintomadticos provenientes de
mesma regido geografica. No presente estudo, definimos a priori que regides do
circuito cortico-limbico-talamico-estriatal estariam alteradas quando comparados
individuos com TAB, DMU e controles normais diretamente entre si, em amostra de
pacientes com quadros graves de sintomatologia psicotica e pareada com controles
normais selecionados na mesma area geografica dos pacientes. Foram selecionados
46 pacientes (20 com DMU e 26 com TAB) que tiveram contato pela primeira vez
com servigo de satde mental apds inicio de sintomas psicoticos e 62 controles
normais. Tanto pacientes quanto controles foram submetidos 8 RM em aparelho de
1,5 Tesla. Os diagndsticos foram baseados no DSM-IV e confirmados ap6s 1 ano da
realizagdo da RM. As imagens foram analisadas pelo método automatizado de
processamento denominado morfometria baseada no voxel (voxel-based
morphometry). A comparagdo entre os grupos mostrou redugdo significativa de
substancia cinzenta regional em pacientes com DMU comparados aos controles
(p<0,05, corrigido para comparagdes multiplas) em duas regides cerebrais
selecionadas a priori: cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL) bilateralmente e giro
parahipocampal posterior esquerdo. Na comparacao direta entre pacientes com DMU
e TAB encontramos uma reducdo de substancia cinzenta de CPFDL direito em
pacientes com DMU, como tendéncia a significancia estatistica (p<0,10, corrigido
para comparagdes multiplas). Nossos achados mostram que anormalidades
volumétricas de CPFDL e regido temporal medial estdo presentes em pacientes com
DMU em primeiro episdédio psicotico, mas ndo em pacientes com TAB com

gravidade de sintomas semelhante.





Descritores: Transtorno depressivo, Transtorno bipolar, Transtornos psicéticos,

Imagem por Ressonancia Magnética, cortex pré-frontal, giro para-hipocampal.





Abstract

Affective disorders are highly prevalent mental disorders, mainly Major
Depressive Disorder (MDD) and Bipolar Disorder (BD), with high morbidity and
mortality rates. Previous morphometric magnetic resonance imaging (MRI) studies
have identified brain volumetric abnormalities in samples of subjects suffering from
MDD or BD. However, none of these have conducted direct brain volume
comparisons between patients with recent-onset MDD and BD, nor contrasted them
separately against representative groups of asymptomatic controls recruited from
exactly the same environment. In the present study, we defined a priori that brain
regions involved in cortico-limbic-thalamic-striatal circuits would present volume
abnormalities when comparing subjects with MDD and BD with psychotic features,
in their first contact with the health care system in Brazil, and a control sample of
next-door asymptomatic neighbors. Forty-six patients (20 MDD and 26 BD) and 62
controls were examined with MRI, using an equipment of 1.5 Tesla. Diagnoses were
based on DSM-IV, and confirmed one year after scanning. Image processing was
conducted using voxel-based morphometry methods. Between-group comparisons
showed significant regional gray matter deficits in MDD subjects relative to controls
(p<0.05, corrected for multiple comparisons), involving two brain regions where
abnormalities in mood disorder patients had been predicted a priori: the dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC) bilaterally and the left posterior parahippocampal gyrus.
In the direct comparison between MDD and BD patients, the right-sided finding of
decreased DLPFC gray matter in the former group retained trend levels of
significance (p<0.10 corrected). Our findings indicate that significant structural
abnormalities of the DLPFC and medial temporal region are present in patients with
MDD in their first episode with psychotic features, but not in BD subjects with

symptoms of similar severity.

Descriptors: Depressive Disorder, Bipolar Disorder, Psychotic disorders, Magnetic

Ressonance Imaging, prefrontal cortex, parahippocampal gyrus.





1. Introducéao

Os transtornos afetivos caracterizam-se por uma alteracao psicopatologica do
humor ou afeto que varia em um espectro entre a depressdo e a elagdo, sendo
transtornos mentais com alta prevaléncia e altas taxas de mortalidade e de
morbidade. O humor ¢ um tom emocional persistente, percebido ao longo de uma
linha continua de triste a alegre. Suas variagdes ficam caracterizadas como transtorno
quando ocorrem sentimentos anormais de depressao ou euforia, dependendo de sua
intensidade e persisténcia (CID-10).

No Episodio Depressivo Maior os sintomas e sinais proeminentes sdo: humor
polarizado para depressdo, tristeza, isolamento social, anedonia, irritabilidade,
insOnia ou hipersonia, anorexia ou hiperfagia, adinamia, dificuldade de concentragao,
lentificagdo psicomotora, queixas somaticas ¢ diminui¢ao da libido. A presenca de
historia de um ou mais episddios depressivos maiores ao longo da vida caracteriza o
chamado Transtorno Depressivo Maior ou Depressdo Maior Unipolar (DMU)
(“Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders — 4™ - DSM —IV™).

J& no Episédio Maniaco, o humor estd polarizado para expansio,
comportamento desinibido, auto-estima inflada ou grandiosidade, insonia,
pensamento acelerado ou fuga de idéias, aceleragdo psicomotora, gastos financeiros
excessivos, hiperssexualidade e pressdo por falar. Quando encontramos em um
individuo critérios para episédio maniaco oscilando com um ou mais episodios
depressivos, diagnosticamos a sindrome como Transtorno Afetivo Bipolar (TAB)

(“Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders — 4™ _DSM -1V”™).
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O TAB e a DMU representam os dois principais transtornos do humor,
porém suas etiologias e fisiopatologias ainda ndo sdo bem compreendidas.
(Kameyama et al 2006). Dada a importancia dos transtornos afetivos, a Organizacgao
Mundial de Saude, categoriza o DMU como a quarta causa de incapacitacao, e
estima-se que em 2020 seja a segunda (Murray and Lopez 1997a; Murray and Lopez
1997b). Assim, o entendimento de sua natureza cronica ¢ a chave para o
desenvolvimento de mais informagdes a respeito de sua fisiopatologia, diagndstico e
tratamento.

Através do DSM-IV(“Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders
— 4™ _ DSM -IV”), publicado em 1994 pela Associa¢io Psiquiatrica Americana
(American Psychyatric Association, APA), fazemos o diagnostico de transtornos
mentais pela presenca ou auséncia de conjuntos de determinados sintomas e sinais,
sendo os transtornos afetivos dividos em 3 partes. Na primeira parte estdo os
Episodios de Humor, que se referem a um conjunto de sinais e sintomas de depressao
ou expansdao do humor e sdo: Episodio Depressivo Maior, Episodio Hipomaniaco,
Episodio Maniaco e Episddio Misto . Na segunda parte estdo os Transtornos do
Humor, ou seja, ocorréncia de 1 ou mais episdédios constantes na primeira parte, ou
transtornos persistentes como distimia (humor deprimido persistente por 2 anos ou
mais) e ciclotimia (alternancia de sintomas hipomaniacos e distimicos por 2 anos ou
mais). E na terceira parte estdo os Especificadores, que descrevem o episddio atual
ou recorréncias, dependendo da gravidade em leve, moderada ou grave, e se grave,
com ou sem sintomas psicOticos, em remissdo parcial ou total. O Episddio
Depressivo, especificado como grave com sintomas psicoticos, ainda podera ser

descrito com caracteristicas psicéticas congruentes ou incongruentes com o humor.
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O diagnostico de transtorno do humor pode ser feito também pela
Classificacdo Internacional de Doengas, elaborada pala Organizagdo Mundial de
Satde, atualmente em sua décima revisao (CID-10), dividindo-os em: Episodio
Maniaco com ou sem sintomas psicoticos, Episdédio Depressivo com ou sem
sintomas psicoticos, TAB, Transtorno Depressivo Recorrente e Transtornos

Persistentes do Humor (distimia e ciclotimia ).

1.1. Os transtornos do humor com caracteristicas psicoticas

Em episddios de alteragdo do humor para depressdo ou elagdo, o individuo
pode apresentar, também, uma perda da capacidade de distinguir fantasia de
realidade, distorcendo percep¢des do mundo e dos prdéprios pensamentos. Estes
sintomas sdo caracterizados como sintomas psicoticos, observados clinicamente
como delirios ¢ alucinagdes (Benazzi 1999).

A presenca de sintomas psicOticos nos transtornos afetivos indicam a
gravidade do transtorno mental, reservando seu progndstico(Benazzi 1999). Além
disto, quando da presenga de sintomas psicoticos, a diferenciagdo clinica entre os
diversos transtornos mentais funcionais ¢ dificil (como Transtorno Psicotico
Esquizofreniforme, Transtorno Esquizoafetivo e Esquizofrenia), principalmente no
primeiro episddio da doenga ou no primeiro contato com servigo de saude (Husted et
al 1995; Marshall et al 2005). Guze et al. (1975)(Guze et al 1975) encontraram que
pacientes bipolares primarios apresentaram delirios e alucina¢des em 53% dos casos,
e pacientes unipolares primarios apresentaram sintomas psicoticos em 17 % dos

Casos.
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Estudos sugerem que a Depressao Psicotica Unipolar teria uma fisiopatologia
distinta da Depressao Unipolar sem sintomas psicoticos (Charney and Nelson 1981;
Schatzberg and Rothschild 1992a), estando associada com sintomas graves, curso
prolongado, baixa resposta ao tratamento, mais sintomas residuais e altas taxas de
recaida (Nelson et al 1984).

Além de apresentar caracteristicas clinicas particulares, os transtornos do
humor com caracteristicas psicoticas podem também estar associados a alteracdes
biologicas especificas. No campo da neurobiologia, por exemplo, dosagens
verificando a fungdo serotoninérgica apontam para maior atividade da
monoaminoxidase plaquetaria e aumento de metabolitos de serotonina (5-HT) no
liquor e em plaquetas de pacientes com depressao psicotica quando comparados com
pacientes com depressdo sem estas caracteristicas (Schatzberg and Rothschild
1992b).

Alteragdes dopaminérgicas sao investigadas na compreensao dos delirios nos
Episodios Depressivos com caracteristicas psicoticas. Esta hipdtese baseia-se na
melhor resposta terapéutica das depressoes psicoticas a neurolépticos associados aos
antidepressivos e eletroconvulsoterapia (ECT) (Schwartz and Brotman 1992).

Sweeney et al. (Sweeney et al 1978) reportaram que o aumento do acido
homovanilico (AHV), metabdlito da dopamina, no liquor de pacientes com depressao
com caracteristicas psicoticas, apoés administragdo de probenecide (que bloqueia o
transporte de AHV para fora do liquido céfalo-raquidiano), era maior do que o
verificado em outras depressoes (Aberg-Wistedt et al 1985; Agren and Terenius
1985). Estudo que avaliou o papel da dopamina na gravidade das depressdes ¢ sua

relacdo com sintomas psicéticos replicou o achado de aumento na fungdo
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dopaminérgica nas depressdes psicoticas, nao encontrando relagdo entre a gravidade
do quadro depressivo e as concentracdes de AHV plasmatico (Mazure et al 1987).

Estudos dosando a enzima que converte dopamina em noradrenalina
(dopamina beta hidroxilase) encontraram-na diminuida no plasma de pacientes com
depressdo psicotica, em relacdo aos seus niveis em outros transtornos depressivos
(Sapru et al 1989). Porém, niveis rebaixados desta enzima conversora sao
encontrados em depressdes psicoOticas unipolares, mas ndo em depressoes psicoticas
bipolares (Schatzberg and Rothschild 1992a).

Além disto, nas depressdes com caracteristicas psicoticas parece existir uma
hiperatividade do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal, pois o teste de supressdo de
cortisol com dexametasona foi particularmente baixo neste subtipo particular de
transtorno depressivo (Asnis et al 1992; Coryell and Tsuang 1992; Duval et al 2006).
Ja estudo que avaliou individuos com alto risco para desenvolver psicose, encontrou
relagdo positiva com experiéncias extressantes de vida e nivel de cortisol plasmatico,
bem como com niveis de depressdo e ansiedade, porém ndo encontrou relagdo
significativa com sintomas psicoticos (Thompson et al 2007).

Tendo como referéncia estas particularidades, propde-se que os transtornos
afetivos com sintomas psicéticos seja um subgrupo distinto dentro dos transtornos do
humor, com caracteristicas proprias e importancia particular (Lattuada et al 1999).
Assim sendo, entender a fisiopatologia dos transtornos do humor com caracteristicas

psicoticas adquire importancia ainda maior.
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1.2. Alteracéo de estruturas cerebrais como determinantes de psicose.

A neurobiologia dos sintomas psicéticos nao ¢ muito compreendida. Estudos
de neuroimagem de individuos com transtornos psicoticos cronicos demonstram
anormalidades estruturais anatdmicas, mais consistentes, em coértex pré-frontal
(principalmente giro frontal inferior ¢ medial esquerdo), cortex temporal superior e
complexo amidala-hipocampo (Honea et al 2005). Porém, ha controvérsias se estes
achados sdo secundarios ao curso da doenca ou se ja estao presentes desde o inicio
dos sintomas, aumentando a importancia da realizacdo de estudos para andlise destas
estruturas cerebrais de pacientes em primeiro episodio psicotico.

Uma outra estratégia ¢ estudar populagdes de individuos que possuam alto
risco para o desenvolvimento de psicose, que contribuird para a elucidacdo de
respostas a estas questoes. Anormalidades de substancia cinzenta em individuos com
sintomas prodromicos para o desenvolvimento de psicose sdo evidenciadas em
estudos com populagdes de risco para o desenvolvimento de transtornos psicoticos,
principalmente em estruturas cerebrais como lobo temporal medial, lobo frontal e
giro do cingulo (Pantelis et al 2007). Estes achados favorecem a hipodtese que estas
alteragdes anatdmicas possam ser as primeiras expressoes de um transtorno mental
maior.

Wood et al. (2003), em estudo de Ressondncia Magnética (RM) de individuos
com sintomas prodromicos para o desenvolvimento de psicose, fizeram 2
comparagdes, uma em corte transversal dos individuos antes de desenvolverem
sintomas e outra ap6s desenvolvimento dos sintomas psicOticos. Na primeira,

encontraram redu¢do de substancia cinzenta em cortex temporal medial, temporal
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lateral, frontal e giro do cingulo nos individuos que desenvolveram psicose antes do
aparecimento dos sintomas. No estudo longitudinal, apds 12 meses, encontraram
redu¢do de substincia cinzenta em giro parahipocampal, giro fusiforme, cortex
orbito-frontal, giro do cingulo e cerebelo dos individuos que desenvolveram psicose,

comparados com os que nao desenvolveram.

1.3. Neuroimagem dos transtornos afetivos

A fisiopatologia dos transtornos afetivos vem sendo extensivamente
investigada através de métodos, cada vez mais precisos, de neuroimagem. Em
meados de 1980, a investigagdo de anormalidades anatomicas cerebrais era feita pela
tomografia computadorizada (TC). Porém, gradativamente, esta passou a ser
substituida pela ressonancia magnética (RM), um método com maior resolucao das
imagens e que permite medidas volumétricas mais precisas de regides e estruturas do
Sistema Nervoso Central (SNC). Recentemente, as técnicas de neuroimagem
estrutural passaram a ser complementadas pelas técnicas funcionais, como
Tomografia Computadorizada por Emissio de Foton Unico (Single Photon Emission
Computed Tomography - SPECT), Tomografia Computadorizada por Emissdo de
Positrons (Positron Emission Tomography - PET) e Ressonancia Magnética

Funcional (RMY).

O primeiro estudo de neuroimagem em transtornos afetivos foi realizado em
1980, quando individuos deprimidos foram submetidos a TC de cranio, evidenciando

aumento dos ventriculos laterais quando comparados com individuos normais
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(Jacoby and Levy 1980). Posteriormente este achado foi confirmado por mais 8
estudos (Alexopoulos et al 1992; Dolan et al 1985; Rossi et al 1987; Shima et al
1984; Shiraishi et al 1992; Targum et al 1983; Vita et al 1988; Wurthmann et al
1995). Quando comparados individuos com TAB com controles normais, os achados
foram aumento da razao ventriculo-cérebro em alguns estudos (Andreasen et al 1990;
Nasrallah 1982; Pearlson and Veroff 1981), e aumento do terceiro ventriculo em
outros (Dewan et al 1988; Schlegel and Kretzschmar 1987). Elkis et al. (1995),
realizaram meta-analise com estudos de TC de pacientes deprimidos, e evidenciaram
que estudos encontraram alargamento ventricular e atrofia de sulcos corticais de
individuos deprimidos comparados a controles normais. Este mesmo grupo, em
estudo posterior evidenciou alargamento ventricular em pacientes deprimidos
comparados a controles normais. (Elkis et al 1996; Elkis et al 1995)

Com o desenvolvimento da RM, pode-se fazer a diferenciacdo entre
substancia branca e cinzenta, ¢ os estudos passaram a focalizar as estruturas que
estariam envolvidas na regulacao do humor. Estas estruturas incluiriam lobo frontal
(mais especificamente cortex pré-frontal), lobo temporal (particularmente complexo
amidala-hipocampo), e ganglios da base.

Alguns estudos acharam diminuicdo do lobo frontal total e do cortex pré-
frontal subgenual em individuos com DMU quando comparados com controles
normais e esquizofrénicos (Coffey et al 1993; Coffman et al 1990; Drevets et al
1997; Hirayasu et al 1999; Krishnan et al 1992; Kumar et al 2000; Kumar and Miller
1997; Lai et al 2000). Lai et al. (2000) (Lai et al 2000) encontraram redugdo do
cortex oOrbito-frontal bilateral em pacientes deprimidos, ¢ estudos subseqiientes

confirmaram tal achado(Ballmaier et al 2004; Lacerda et al 2004)
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Em pacientes com TAB, o envolvimento do lobo frontal ¢ menos evidente.
Estudos encontraram diminui¢do do cortex pré-frontal subgenual em portadores de
TAB (Coffman et al 1990; Drevets et al 1997; Hirayasu et al 1999). Entretanto,
Strakowski et al. ndo encontraram alteragdes no lobo frontal em pacientes com TAB
comparados a controles normais, talvez porque a amostra inclua pacientes em
primeiro episddio maniaco (Strakowski et al 1999).

O lobo temporal medial, com suas principais estruturas, amidala, hipocampo
e giro-parahipocampal, constitui elemento importante na fisiopatologia dos
transtornos do humor. Alguns estudos demonstram diminui¢do do volume do lobo
temporal em pacientes deprimidos comparados com individuos com TAB e controles
normais (Altshuler et al 1991; Hauser et al 1989) Porém, outros estudos
identificaram aumento do lobo temporal esquerdo(Harvey et al 1994). Pearlson et al.
(1997)(Pearlson et al 1997) encontraram diminuicdo do volume da amidala em
individuos com TAB comparados com esquizofrénicos e controles normais.

Estruturas cerebrais como nucleo caudado, globo palido e putamen estdo
também relacionadas com a modulagdao do afeto. Em estudos utilizando-se a RM,
diversos autores encontraram diminui¢ao do volume do putamen e nucleo caudado
de pacientes com DMU quando comparados com individuos normais (Husain et al
1991; Krishnan et al 1992; Parashos et al 1998) . Um estudo com pacientes com
TAB encontrou aumento do volume do nucleo caudado bilateralmente, apenas em
homens(Aylward et al 1994).

Acredita-se que o cerebelo pode também estar envolvido em conexdes com
estruturas do sistema limbico e tronco cerebral relacionadas a modulagdo do humor.

Usando RM, DelBello et al.(1999)(DelBello et al 1999) relataram diminui¢cdo da
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regido do vermis cerebelar em pacientes com mania recorrente comparados com
pacientes com o primeiro episddio maniaco. Em pacientes com DMU, foi encontrada
diminui¢do do volume do tronco cerebral e cerebelo quando comparados a controles
normais.

Ultimamente, uma regido que vem sendo muito estudada ¢ o talamo.
Acredita-se que esta estrutura esteja relacionada a fisiopatologia de transtornos
mentais, como a esquizofrenia e transtornos afetivos, uma vez que esta envolvida em
processos cognitivos, como a atengao (Soares and Mann 1997a). Em um estudo de
RM realizado em 1999, o volume talamico estava maior em pacientes com TAB
comparados com controles (Strakowski et al 1999). Ja, Drevets et al (1992)(Drevets
et al 1992) e Buchsbaum et al. (1997)(Buchsbaum et al 1997) observaram em estudo
de PET e SPECT alteragdo do metabolismo de glicose e fluxo sanguineo cerebral no
talamo medial de pacientes com DMU.

Outra abordagem que tem sido usada em estudos de neuroimagem dos
transtornos do humor ¢ o agrupamento de sintomas depressivos em fatores e
correlacionando a gravidade dos mesmos com indices de atividade funcional em
regides cerebrais especificas(Graff-Guerrero et al 2004; Segawa et al 2006). Em
estudo de SPECT, recentemente realizado pelo nosso grupo de pesquisa, utilizamos a
estratégia de agrupar os principais itens HRSD em fatores, baseados em estudo
prévio (Fleck et al 2004), que representavam a intensidade dos diferents sintomas da
Sindrome Depressiva Maior. A amostra deste estudo foi selecionada a partir de
individuos que preenchiam critérios para DMU com sintomas graves ( escore da
HRSD >20), e tiveram seus sintomas divididos em fatores, como humor deprimido,

insOnia, ansiedade e cogni¢do, sendo este ultimo fator proveniente de escore do
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Mini-Exame do Estado Mental (MMSE) (Tombaugh and McIntyre 1992). A
intensidade do humor deprimido e insénia foram inversamente correlacionados com
o fluxo sanguineo cerebral em: amidala, nacleo lentiforme e giro parahipocampal; e
cingulo anterior, claustrum e insula, respectivamente. Enquanto, intensidade do
humor deprimido, ansiedade e déficits cognitivos estiveram diretamente
correlacionados com o fluxo sanguineo cerebral em: cortex parietal; giro pré-central
e cortex orbitofrontal; e cortex orbitofrontal e nucleo lentiforme,
respectivamente(Perico et al 2005).

Em sintese, nos ultimos anos, os estudos de neuroimagem tém mostrado
diferencas significativas entre estruturas cerebrais de voluntarios normais
comparados com individuos que apresentam transtornos afetivos, possibilitando
postular a existéncia de circuitos neuroanatdomicos envolvidos na modulagao do
humor. Nestes circuitos estariam envolvidas estruturas cerebrais como cortex pré-
frontal, talamo, complexo amigdala-hipocampo, ganglios da base e cerebelo. Assim,
anormalidades que envolvam estas regides cerebrais podem estar relacionadas a
fisiopatologia dos transtornos afetivos.

Por outro lado, a literatura de RM existente no assunto € os estudos sdo
relativamente contraditorios. Os achados conflitantes podem ser explicados pela
utilizacdo de protocolos variaveis de aquisicdo de imagens de RM e uso de amostras
com tamanho reduzido. Além disso, sdo heterogéneas as técnicas usadas para
quantificagdo de volume de estruturas cerebrais e para andlise estatistica das
imagens, variando desde a utilizacdo de métodos de delineamento manual das
regides de interesse (regions of interest; ROI) até, mais recentemente, o uso de

métodos automatizados de morfometria baseada no voxel (MBV) (“voxel based
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morphometry””)(Good et al 2001). A utilizagdo cada vez mais freqiiente de métodos
automatizados para analise das imagens de RM favorece uma melhor comparacgao

entre os estudos existentes na area que empregam este tipo de técnica.

1.4. Neuroimagem dos transtornos afetivos com caracteristicas psicoticas

Hé poucos estudos de neuroimagem até a presente data que tenham procurado
investigar correlatos cerebrais de sintomas psicoticos nos transtornos do humor.

Recentemente, um estudo utilizando SPECT evidenciou que o fluxo
sanguineo cerebral estava diminuido no cortex da insula bilateral e cortex sub-genual
em pacientes deprimidos psicoticos com longa historia de doenga quando
comparados com pacientes deprimidos ndo psicoticos e controles normais (Skaf et al
2002).

Em estudo de RM, O’Brien et al.(O'Brien et al 1997) comparou 39 pacientes
com DMU com sintomas psicoticos e 22 pacientes com DMU sem sintomas
psicoticos, e encontrou que pacientes deprimidos com sintomas psicoticos
apresentaram maiores fatores de risco vascular quando comparados aos ndo
psicoticos, bem como menor tempo de historia de doenga ¢ melhor resposta ao
tratamento com ECT, porém nao houve diferenca estatisticamente significativa no
volume do lobo temporal destes individuos.

Postula-se que disfung¢des nos ganglios da base e suas conexdes com o cortex
estariam relacionados com a fisiopatologia de sintomas psicoticos, que podem existir

tanto nos transtornos afetivos (mania e depressdo), quanto na esquizofrenia e outras
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psicoses funcionais. Pearlson et al. (1993) realizou um estudo de mapeamento de
receptores dopaminérgicos com PET em individuos com TAB psicéticos e nao-
psicoticos, evidenciando um aumento significativo de receptores D2 dopaminérgicos
no corpo estriado(Pearlson et al 1993).

Apesar de pouco numerosos, os estudos acima sugerem que pode haver
diferengas na estrutura e/ou funcionamento de regides cerebrais especificas como
cortex pré-frontal, giro do cingulo e regido dorso-estriatal em grupos de pacientes
com diagnostico de transtorno afetivo psicotico comparados com nado-psicoOticos.
Estes achados reforgam a nog¢ao que os transtornos do humor com sintomas
psicoticos podem configurar um subgrupo distinto (Lattuada et al 1999; Liddle

1992).
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1.5. Diferengas volumétricas entre grupos de pacientes portadores de

esquizofrenia e afetivos psicoticos.

Estudos em primeiro episodio psicotico, que diferenciem pacientes com
psicose afetiva de pacientes com psicose esquizofreniforme, favorem uma melhor
elucidacao da fisiopatologia dos sintomas psicoticos, € ajudam a entender se
pacientes com psicose afetiva possuem caracteristicas fisiopatoldgicas distintas
dentro dos transtornos do humor.

Com relagdo a pesquisas usando RM, ha um niimero pequeno de estudos que
avaliaram pacientes em primeiro episodio psicotico. Um achado positivo foi a
diminui¢do de substancia cinzenta em 2 estudos de RM em pacientes no primeiro
episodio psicético comparados a controles normais (Lim et al 1996; Zipursky et al
1997). Estes estudos utilizaram-se de individuos com diagnosticos de TAB, DMU e
esquizofrenia, agrupados, o que impediu a diferenciacdo entre alteragdes cerebrais
apresentadas por cada subgrupo.

Num dos poucos estudos de RM que fizeram a diferenciacdo diagnostica
entre esquizofrénicos, transtorno afetivo e controles normais, utilizando-se de
individuos em primeiro episddio psicdtico, foi encontrada diminui¢do do volume do
cortex do cingulo subgenual somente em individuos com transtorno do humor com
caracteristicas psicoticas (Hirayasu et al 1999). No entanto, este estudo ndo incluiu
um subgrupo de pacientes com transtorno afetivo ndo psicotico.

Estudos que comparam pacientes com psicose afetiva e esquizofrénicos entre
si, evidenciam maiores alteragdes estruturais cerebrais em individuos com

esquizofrenia em rela¢do aos pacientes com transtorno afetivo.
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Em estudo realizado por Hirayasu et al.(2001) utilizou-se uma amostra de 16
pacientes em primeiro episddio de esquizofrenia, 18 controles normais e 16 pacientes
em primeiro episédio de psicose afetiva (Hirayasu et al 2001). Os autores
encontraram reducao significativa na substancia cinzenta do lobo temporal medial de
pacientes esquizofrénicos quando comparados com psicoticos afetivos. Porém, nao
foi realizada comparagdo entre cada um destes 2 grupos e controles normais.

Com achados semelhantes de alteragdes estruturais de substancia cinzenta em
pacientes portadores esquizofrenia, comparados a controles normais e pacientes com
psicose afetiva, Kubicki et al.(2002) compararam 16 pacientes em primeiro episodio
de esquizofrenia, 18 controles normais € 16 pacientes em primeiro episodio de
psicose afetiva(Kubicki et al 2002). Foi identificada reducao de substancia cinzenta
em giro temporal superior esquerdo e hipocampo esquerdo de psicéticos
esquizofreniformes comparados aos pacientes com psicose afetiva, ja a comparagdo
entre pacientes com psicose afetiva e controles normais ndo evidenciou alteracdes
estruturais estatisticamente significativas.

Ja Velakoulis et al. (2006) encontraram um aumento de substancia cinzenta
em amidala direita de pacientes com primeiro episédio de psicose afetiva quando
comparados com pacientes em primeiro episddio de outras psicoses. Em pacientes
portadores de esquizofrenia cronica e primeiro episddio de esquizofrenia, estes
mesmos autores encontraram de redugdo de substincia cinzenta em
hipocampo(Velakoulis et al 2006).

Estes achados reforcam a hipotese que as estruturas cerebrais envolvidas na

fisiopatologia dos sintomas psicoticos afetivos e esquizofreniformes sdo distintas.
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1.6. Diferencas volumétricas entre grupos com TAB e DMU.

Achados positivos de estudos de neuroimagem em transtornos afetivos sugerem
que anormalidades morfométricas de estruturas cerebrais envolvidas na regulagao do
humor sejam diferentes para individuos com TAB e DMU (Brambilla et al 2004;
Brambilla et al 2002; Caetano et al 2001; Dupont et al 1995; Holsboer 2005; Sassi et
al 2003; Silverstone et al 2003; Strakowski et al 2002).

Nos transtornos do humor, postula-se que o circuito fronto-limbico-estriado-
talamico esteja envolvido na fisiopatologia dos sintomas afetivos, e disfungdes neste
circuito levariam a expressao de transtornos do humor (Baxter and Murray 2002;
Beyer and Krishnan 2002; Cardinal et al 2002; Phillips 2006; Seminowicz et al 2004;
Soares and Mann 1997b; Strakowski et al 2000).

Estudos comparando pacientes com TAB e DMU diretamente entre si sao
escassos, € os ja realizados até o momento ndo apresentam achados significativos na
avaliacdo do cortex pré-frontal, sistema limbico e ganglios da base(Brambilla et al
2004; Caetano et al 2001; Sassi et al 2003; Sassi et al 2001; Silverstone et al 2003).
As alteragdes estruturais, quando presentes, relacionam-se a alteragdes de substancia
branca, principalmente em pacientes com TAB. Ja estudos que fizeram a comparagao
entre pacientes com TAB e DMU, a controles normais separadamente encontram
alteracdes volumétricas tanto corticais quanto subcorticais (Strakowski et al 2002).

O cortex pré-frontal integrado ao complexo amidala —hipocampo faz parte de
um sistema neural que atua nos processo de fungdes emocionais ¢ de decisdo-agdo
(Baxter and Murray 2002; Cardinal et al 2002; Elliott et al 2000a; Elliott et al

2000b). O TAB e a DMU estao associados a alteragdes estruturais cerebrais, sendo as
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mais importantes localizadas no cortex pré-frontal. Para a DMU, os achados
positivos na maioria dos estudos, de redugdo do volume do coértex pré-frontal,
fortalece a hipotese do envolvimento desta estrutura na fisiopatologia deste
transtorno (Bremner et al 2002; Coffey et al 1993; Drevets et al 1997; Hirayasu et al
1999; Krishnan et al 1992; Kumar et al 2000; Lai et al 2000). J& no TAB o
envolvimento do cortex pré-frontal ndo € tdo claro: um estudo recente de meta-
analise, ndo encontrou alteragdes estruturais cerebrais regionais em pacientes com
TAB comparados a controles normais (McDonald et al 2004).

Estruturas temporais mediais, como amidala e hipocampo, bem como ganglios
da base, apresentaram-se aumentadas em pacientes com TAB quando comparados a
controles normais (Harvey et al 1994; Hauser et al 1989; Strakowski et al 2000;
Swayze et al 1992). Ja estas mesmas estruturas estavam diminuidas em individuos
com DMU comparados a controles normais em alguns estudos (Bremner et al 2000;
Greenwald et al 1997; Mervaala et al 2000; Sheline et al 1998; Sheline et al 1996;
Steffens et al 2000). Achados de aumento dos volumes destas estruturas em pacientes
com TAB e reducao nos pacientes com DMU, estiveram associados com efeito
medicamentoso, tempo e gravidade de doenca (Pillay et al 1998; Vakili et al 2000).

O tilamo ¢ outra estrutura do circuito anatémico cerebral potencialmente
envolvida na fisiopatologia dos transtornos do humor, e estudos estruturais que
avaliaram esta estrutura encontraram-na diminuida em pacientes esquizofrénicos em
primeiro episodio psicotico (Crespo-Facorro et al 2007). Porém, outro estudo que
comparou pacientes com DMU e TAB ndo observou alteragio do volume

talamico(Caetano et al 2001)
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Apesar do crescente interesse neste tipo de investigacdo, os estudos realizados
nesta area apontam importantes limitagdes. Primeiramente, apenas 2 estudos
realizados at¢é o momento fizeram a comparagdo direta entre unipolares e bipolares
avaliando o volume de substancia cinzenta (Brambilla et al 2002; Caetano et al
2001). Além disto, estes estudos dedicaram-se especificamente a estruturas cerebrais
como cortex pré-frontal e tdlamo, respectivamente, sem observar se outras estruturas
envolvidas na modulacdo do humor estariam alteradas. Por fim, as amostras dos
respectivos estudos sao pequenas e com pacientes com longo periodo de duragao da
doenca. Nao foi realizado, até hoje, nenhum estudo em primeiro contato de pacientes
com transtornos afetivos, que fizesse a comparagao entre unipolares e bipolares,
avaliando volume de substancia cinzenta das estruturas cerebrais envolvidas na

modula¢dao do humor.

1.7. Mecanismos neuroquimicos subjacentes as alteracGes estruturais cerebrais

de pacientes com Transtornos do Humor

A reducdo de estruturas anatdémicas, bem como alteragdes nos seus padrdes
de atividade funcional, pode estar associada a processos destrutivos causados pelo
transtorno afetivo. A associagdo de sintomas afetivos ¢ a desregulagdao do eixo
hipotalamo-hip6fise-adrenal resultando em hipercortisolemia tem sido estudada ha
anos (Axelson et al 1993; Bremmer et al 2007; Carroll et al 2007; Dubrovsky 1993;
Maines et al 1999; Martignoni et al 1992; O'Brien et al 2004; Rupprecht et al 1989;

Sheline 2000; Webster et al 2002). Tanto receptores esterdides de
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mineralocorticoides como de glicocorticdides estdo presentes em alta concentragao
no hipocampo e no cortex frontal. Exposi¢dao prolongada a altas taxas de cortisol
podem produzir disfungdes neuronais com diminui¢do no metabolismo de glicose,
diminui¢do da arborizacdo dentritica, e perda neuronal com morte celular no
hipocampo de animais (Sapolsky 2000).

Vakili et al. (2000) avaliaram em estudo de neuroimagem 38 pacientes com
DMU priméria, comparados a 20 controles normais, € ndo encontraram diferenca no
volume do hipocampo destes individuos. Porém quando subdividiu-se o grupo de
pacientes em respondedores e ndo respondedores ao tratamento com fluoxetina por 8
semanas, observou-se aumento no volume do hipocampo das mulheres que
responderam ao tratamento comparadas as que nao responderam. Além disto, o
volume do hipocampo em homens esteve relacionado com a intensidade basal de
sintomas  depressivos mensurados pela Hamilton Rating Scale for
Depression(HRSD)(Hamilton 1960) (Vakili et al 2000). Este achado indica que
fatores como gravidade da doenca, sexo e resposta ao tratamento podem influenciar
no volume hipocampal.

Refor¢cando o entendimento da fisiopatologia dos transtornos do humor, estudos
de neuroimagem demonstram uma acdo neurotréfica e neuroprotetora das
medicagdes psicotropicas. Atmaca et al. (2007)(Atmaca et al 2007) encontraram que
pacientes bipolares ndo medicados apresentavam diminui¢do de cingulo anterior e
posterior, comparados com pacientes bipolares tratados com valproato e quetiapina, e
controles normais. A a¢do de antidepressivos sobre o hipocampo foi demonstrada em
estudo que avaliou a relacdo entre o volume do hipocampo de 38 individuos com

depressdo recorrente € o tempo de exposicdo ao tratamento com antidepressivos e
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controles, e evidenciou uma diminui¢do do volume hipocampal de individuos nao
tratados (Sheline et al 2003).

O conhecimento do mecanismo de acdo de psicotropicos favorece a
compreensdo dos circuitos cerebrais envolvidos no desenvolvimento dos sintomas
afetivos, bem como o efeito dos medicamentos nas estruturas cerebrais. Para o
melhor entendimento destes mecanismos, ¢ necessario que novos estudos de
neuroimagem estrutural sejam realizados, para avaliar o efeito dos medicamentos

sobre as estruturas cerebrais, principalmente em pacientes com transtorno do humor.

1.8. Estudos de neuroimagem de base epidemioldgica

Atualmente, os estudos de neuroimagem sao numerosos, porém bastante
heterogéneos, e a literatura existente conta com poucos estudos que tenham usado
desenhos epidemiologicos. Os estudos com desenho epidemioldgico permitem
coletar dados de amostras grandes de individuos em primeiro episodio de doenca,
recrutar casos de area geografica circunscrita e randomizagao de controles normais
de mesma area de onde sdo provenientes os pacientes.

Salokangas et al. (2002), em estudo de base epidemioldgica, encontraram
reducdo do lobo frontal esquerdo em pacientes portadores de esquizofrenia
comparados a controles normais, pacientes com depressdo maior psicética € nao
psicotica. Este estudo utilizou técnica de delineamento manual de regides de
interesse na analise de estruturas cerebrais em imagens de RM(Salokangas et al

2002).
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Outro estudo com desenho epidemioldgico, realizado em Londres, foi o
Aetiology and Ethnicity in Schizophrenia and Other Psychoses (AESOP)(Dazzan et
al 2005; Lappin et al 2006). Este estudo avaliou com a RM 81 individuos em
primeiro episddio psicotico (esquizofrenia, afetiva e outras psicoses), € encontrou
que pacientes com maior duragdo dos sintomas psicéticos apresentaram diminuicao
de substancia cinzenta em lobo temporal inferior e medial esquerdo, lobo occipital
esquerdo, cortex fusiforme esquerdo e aumento de substancia cinzenta em ganglios
da base.

Em estudo comparativo, que utilizou o mesmo desenho epidemioldgico do
projeto acima, Schaufelberger et al. (2007), quando compararam pacientes em
primeiro episodio psicotico com controles normais, encontraram uma diminuigdo de
substancia cinzenta em cortex pré-frontal inferior e superior esquerdo, insula

bilateralmente e giro parahipocampal direito.
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2. Objetivos do projeto

Esta tese descreve um estudo de RM morfométrica de base epidemiologica no
qual foram comparados pacientes com DMU ou TAB com caracteristicas psicoticas e
controles assintomaticos. Foi utilizado desenho epidemioldgico numa regido
circunscrita da cidade de Sao Paulo, permitindo a captagdao de sujeitos acometidos
por transtornos mentais graves que procuraram os servicos de saude mental locais
pela primeira vez, bem como controles normais provenientes da mesma area
geografica que os pacientes.

A literatura revisada na introdug¢do acima permite concluir que estruturas
cerebrais como cortex pré-frontal, giro do cingulo, complexo amidala-hipocampo-
giro parahipocampal e ganglios da base estejam envolvidos na fisiopatologia dos
transtornos afetivos. Dentre estas estruturas, o cortex pré-frontal, o giro do cingulo e
a regido dorso-estriatal poderiam estar particularmente envolvidos na fisiopatologia
dos sintomas psicdticos. Além disto, alteragdes estruturais em pacientes com DMU,
principalmente de cortex pré-frontal, parecem ser mais consistentes que as
apresentadas por pacientes com TAB.

Com base nestes dados, este estudo direcionou suas analises para evidenciar
se:

1. o grupo de individuos com transtorno do humor como um todo
apresentaria alteragdes volumétricas de substancia cinzenta em uma ou mais

regides que compde o circuito limbico-talamico-estriado-palido-cortical;
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2. o subgrupo de pacientes com DMU teria alteracdes volumétricas de
cortex pré-frontal mais acentuadas quando comparados com individuos com
TAB.

3. o subgrupo de pacientes com TAB teria aumento de substancia cinzenta
em ganglios da base comparados a controles normais e pacientes com DMU.

4. os subgrupos dos pacientes medicados apresentariam alteracao

volumétrica de estruturas temporais mediais comparados aos ndo medicados.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Desenho do estudo

O estudo aqui descrito ¢ parte de uma investigacdo epidemioldgica extensa
que avaliou a incidéncia de transtornos psicoticos em S3ao Paulo (Gulinelli et al
2005). Os sujeitos foram selecionados, entre 2002 e 2005, a partir de uma populagio
de individuos que estavam vivendo por um periodo de 6 meses ou mais em uma
regido geografica de S3o Paulo que corresponde a aproximadamente 900.000
habitantes, através de um rastreamento em servigos que podem ser procurados por
pacientes em crise psicotica aguda, como leitos de psiquiatria, emergéncias
psiquidtricas e ambulatérios de satide mental, nos distritos de Alto de Pinheiros,
Lapa, Pinheiros, Casa Verde, Mandaqui, Santana, Bela Vista, Consolagdo e Santa
Cecilia. Todos os sujeitos recrutados foram avaliados por instrumentos padronizados,

apos assinatura de termo de consentimento esclarecido.

3.2. Selecéo do grupo de pacientes

Foram selecionados 49 sujeitos que fizeram o primeiro contato com servigo
de saude mental nas regides descritas acima, e que preencheram os seguintes

critérios de inclusdo:
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v" Idade entre 18 e 50 anos;

v' Diagndstico de transtorno afetivo funcional com caracteristicas

psicoticas (codigos da CID-10 correspondendo a F30-32), segundo o

DSM-IV (American Psychiatry Association, 1994), confirmado

através de entrevista clinica estruturada, Structured Clinical

Interview for DSM-1V (SCID) (First et al, 1995).

Os critérios de exclusao foram:

v

v

Transtorno afetivo devido a condi¢ao médica geral

Psicose induzida por uso de substancias psicoativas

Historia de Traumatismo Cranio Encefalico (TCE) com amnésia
pOs-traumatica

Historia de doenga sistémica e/ou neuroldgica que possam afetar o
Sistema Nervoso Central

Contra-indicagdes para realizagdo da RM, como clipes de
aneurisma, marca-passo cardiaco, fragmentos metalicos intra-
oculares, claustrofobia, proteses articulares metalicas, gravidez.
Historia de atraso no Desenvolvimento Neuropsicomotor com
evidente Retardo Mental.

Histéria prévia de psicose ou de outros diagndsticos de eixo I
(DSM-1V), exceto transtorno mental devido ao uso de nicotina ou

transtorno de ansiedade leve.
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3.3. Exclusdo de pacientes apds seguimento de um ano

Os pacientes selecionados foram rastreados ap6s 1 ano da realizacdo da RM
com o objetivo de re-checagem diagnostica através da SCID. Quatro dos sujeitos que
tinham preenchido critérios, inicialmente, para psicose afetiva, foram excluidos por
terem sido re-classificados como outras psicoses. Por outro lado, 1 sujeito foi
incluido por ter seu diagnostico em primeiro contato de Esquizofrenia, e diagndstico
de seguimento de TAB, enquanto 2 pacientes que tiveram diagndstico inicial de
DMU foram re-classificados no seguimento de 1 ano como TAB. Assim sendo, a
amostra total de pacientes com transtorno do humor para o presente estudo foi de 46

sujeitos.

3.4. Subdivisdo do grupo de pacientes

O grupo de pacientes com transtornos afetivos com caracteristicas psicoticas
foi subdividido em 2 subgrupos: unipolar e bipolar. O grupo de unipolares (DMU) é
caracterizado por 20 individuos que haviam apresentado um unico episddio
depressivo com sintomas psicoOticos; ja o subgrupo de bipolares (TAB) ¢
caracterizado por 26 individuos que haviam apresentado pelo menos 1 episddio
depressivo e 1 episddio maniaco prévio ao primeiro contato com o servigo de saude

mental.
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3.5. Selecéo do grupo controle

O grupo controle incluiu 62 voluntarios saudaveis. Tal grupo foi construido, a
partir de uma amostra total de 94 voluntarios vizinhos dos pacientes (Schaufelberger
et al 2007), de forma a haver um pareamento com os subgrupos unipolar e bipolar
por idade (faixa de 5 anos) e sexo. A selegdo inicial destes voluntarios foi feita
através do Questionario de Rastreamneto para Sintomas Psicoticos (Psychosis

Screening Questionnaire; Bebbington & Nayani, 1995).
Foram excluidos do grupo controle os sujeitos que apresentaram:

v Histéria pregressa ou atual de transtorno mental grave, exceto
dependéncia/abuso de alcool e/ou drogas.

v’ Histdria pregressa ou atual de patologias clinicas sistémicas e/ou
neurologicas.

v Antecedente familiar positivo para doen¢a mental maior, incluindo
transtornos do humor e psicoticos em familiares de primeiro grau.

v Outros critérios gerais iguais aos usados para o grupo de pacientes,
incluindo: contra-indicagdes para realizagdo de RM e atraso no

desenvolvimento neuropsicomotor.
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3.6. Avaliacdo das caracteristicas clinicas dos grupos de pacientes e dos

controles assintomaticos

Os sintomas afetivos foram avaliados no dia da realizacdo da RM utilizando-
se a HRSD (Hamilton 1960) ¢ a Escala de Young para Mania (Young Mania Rating
Scale; YMRS) (Young et al 1978). Para avaliarmos a gravidade de sintomas
psicoticos foi utilizada a Escala de Sintomas Positivos ¢ Negativos (Positive and
Negative Syndrome Scale; PANSS) (Kay et al 1987).

Tanto o grupo de pacientes quanto o grupo de controles foram submetidos a
teste para identificagdo de transtorno mental induzido pelo alcool (Alcohol Use
Disorders Identification Test; AUDIT)(Saunders et al 1993). A lateralidade cerebral

foi avaliada pelo Annett’s Hand Preference Questionnaire (Annett 1970).
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4. Aquisicao e Analise de imagens de RM estrutural

4.1. Aquisigao das imagens de RM

As imagens de RM estrutural foram adquiridas em 2 aparelhos de RM com as
mesmas caracteristicas técnicas (1.5T GE Signa General Electric, Milwaukee WI,
USA), no Hospital das Clinicas na Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo (HC-FMUSP). Um total de 27 pacientes com psicose afetiva e 57 controles
foram submetidos a exame no primeiro aparelho, e 22 pacientes com psicose afetiva
e 5 controles foram submetidos ao exame no segundo aparelho. Para a aquisi¢cao das
imagens foi utilizado exatamente o mesmo protocolo.

Foram adquiridas imagens estruturais orientadas de acordo com a linha AC-
PC (comissura anterior-comissura posterior). O protocolo apresenta tempo total de
aquisi¢ao de 22 minutos, e consistiu das seguintes sequéncias:

v Axial PD/T2 com 120 imagens (tamanho do voxel 0,93 X 0,93 X 2,5mm), TR
4000, TE 20-85ms 2,5mm de espessura, sem intervalo, FOV 24 cm e matriz 256
X 192.

v Axial T2 FSE-XL com 88 imagens (tamanho do voxel 0,93 X 0,93 X 3,0mm),
TR 4000, TE 20-100ms 3 mm de espessura, com 0,3mm de intervalo, FOV 24
cm e matriz 256 X 256.

v’ Axial SPGR (Spoiled Gradient Recalled Acquisition in steady state) volume com
124 imagens (tamanho do voxel 0,86 X 0,86 X 1,5mm), TE min. com 1,5mm de

espessura, sem intervalo, flip angle 20°, FOV 22 ¢m e matriz 256 X 192.
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4.2. Avaliagao qualitativa das imagens

Todas as imagens foram avaliadas qualitativamente por radiologista
experiente cego para diagnostico psiquiatrico, com o objetivo de identificar artefatos
de movimentagao do individuo e presenga de lesdes grosseiras (p ex., infartos, cistos,

tumor), que demandassem exclusdo do sujeito para o estudo.

4.3. Avaliacdo Quantitativa das imagens

Para a analise quantitativa das imagens foi utilizada a sequéncia T1-SPGR
(Spoiled Gradient Recalled Acquisition in steady state), que apresenta contraste
superior entre substancia branca e cinzenta, com imagens coletadas em cortes finos
ao longo de todo o cérebro.

Para realizar o processamento de neuroimagens e a andlise estatistica dos
dados foi utilizado o programa “Statistical Parametric Mapping” (SPM2; Wellcome
Department of Imaging Neuroscience no Reino Unido) (Friston 1995), rodando em
plataforma MATLAB (Mathworks Inc., Sherborn, MA, USA). O SPM2 permite
realizar uma andlise volumétrica voxel-a-voxel automdtica dos diferentes
compartimentos cerebrais, no método conhecido como MBV(Good et al 2001).

Em primeiro passo, foi realizado o processamento das imagens para criagao
de um molde (template) anatomico especifico com compartimentos separados para o
estudo de substancia cinzenta, substancia branca e liquido cefalorraquidiano. Para a
constru¢do dos moldes, as imagens originais foram normalizadas espacialmente de

acordo com um molde internacional, baseado em 152 sujeitos normais do Instituto
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Neurologico de Montreal (INM). Cada passo da normalizagdo espacial foi limitado a
12 (doze) parametros lineares (3 translagdes, 3 rotagdes, 3 de zoom e 3
serrilhamentos ), com o objetivo de minimizar deformag¢des em nossas imagens
originais. Apos a normalizagdo espacial, as imagens foram segmentadas em
substancia cinzenta, substancia branca e liquido cefalorraquidiano, usando os moldes
probabilisticos do INM das respectivas substancias, provenientes do programa
SPM2, classificando as imagens na probabilidade de pertencerem a determinado

compartimento de tecido cerebral.

Em seguida, as imagens foram suavizadas com um filtro Gaussiano Isotropico
de 8 mm. Este processo provoca um ‘“efeito de volume parcial”, removendo
variagdes anatdmicas individuais sutis de giros e sulcos, diminuindo a resolugdo
espacial da imagem e “espalhando” a intensidade do sinal de forma uniforme, dentro
do espago padronizado do Atlas anatomico de Talairach&Tornoux (Lancaster et al
2000). Através deste procedimento, diferencas de volume regional entre os grupos de
sujeitos estudados, sdo convertidas em diferencas de intensidade de substancia
cinzenta em cada voxel da imagem matriz. E por fim, foram criadas as imagens
médias de cada compartimento cerebral e de modalidade T1, gerando assim moldes

customizados para o estudo, conforme fluxograma na figura 1.
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Figura 1: Fluxograma de processamento das imagens de RM para geracao dos

moldes probabilisticos.

GERAGAO DO MOLDE
PERSONALIZADO

td&dia

hédia

Segmenta .;:Eu:.

Brain hlask

T1suavizada

Abreviagdes: SC=substancia cinzenta; SB=substancia branca; LCR=liquido céfalo-

raquidiano
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Subsequentemente, utilizando os moldes criados, as imagens foram
processadas de acordo com o protocolo de morfometria baseada no voxel
otimizado(Good et al 2001). As imagens originais foram primeiramente segmentadas
em substancia cinzenta, substancia branca e liquido cefalorraquidiano. As imagens
de substancia cinzenta foram normalizadas para o molde de substancia cinzenta
customizado. Os parametros que resultaram desta normalizagdo foram utilizados para
fazer a normalizagdo das imagens originais utilizando parametros nao lineares,
fungdo base 7x9x7 e uma interpolagdo trilinear para um voxel de tamanho 2x2x2
mm?. Estas imagens normalizadas foram segmentadas em substancia cinzenta,
substancia branca e liquido cefalorraquidiano. As imagens de substancia cinzenta
foram moduladas a partir de um determinante Jacobiano proveniente da
normalizagdo espacial, permitindo que estruturas cerebrais que tinham seus volumes
reduzidos apos normalizagdo espacial tivessem uma soma proporcional para um grau
de contragdo de volume (Good et al 2001). Por fim, as imagens foram suavizadas

com filtro Gaussiano de 12mm.
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Figura 2: Fluxograma de processamento das imagens de RM utilizando o protocolo

da morfometria baseada no voxel otimizado.

MBV OTIMIZADA

Imagem T1 arginal T normalizada

T1 e Brain

Abreviacdes: SC=substancia cinzenta; SB=substancia branca; LCR=liquido céfalo-

raquidiano
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4.4. Confiabilidade das imagens adquiridas em aparelhos de RM diferentes

Para se ter seguranga sobre a validade de compilarmos dados de RM
adquiridos em aparelhos de RM diferentes, procedeu-se a uma andlise de
confiabilidade dos volumes cerebrais regionais obtidos nos dois equipamentos. Para
isto, 6 voluntarios normais foram submetidos a exames de RM nos dois aparelhos em
um mesmo dia, exatamente com o mesmo protocolo de aquisi¢do. As imagens
adquiridas foram normalizadas espacialmente e segmentadas, utilizando a mesma
rotina ja descrita para o MBV acima. Foram calculados coeficientes de correlagao
intra-classe (intraclass correlation coefficients; ICCs) baseados nas medidas de
concentragdo de substancia cinzenta da regido de cada individuo para: lobos
occipital, frontal e temporal; estruturas temporais mediais (hipocampo, amidala e
giro parahipocampal);e nucleos subcorticais (caudado, putamen e tdlamo). Estas
regides foram circunscritas em cada imagem, usando volumes de interesse
normalizados espacialmente que haviam sido avaliados usando o programa AAL
SPM (Automatic Anatomical Labeling )(Tzourio-Mazoyer et al 2002). A
concentragdo de substancia cinzenta foi estimada pela média do valor de intensidade
de cada voxel obtida dentro de cada volume de interesse, através do programa

MRIcro, versao 1.36 Build 6 (www.mricro.com).
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4.5. Analise Estatistica das imagens

As diferencas regionais de substancia cinzenta entre os sujeitos com
transtornos afetivos e controles normais foram investigadas em uma analise voxel-a-
voxel usando o modelo linear geral. Inicialmente foram feitas comparagdes entre os 3
grupos ( bipolares, unipolares e controles) usando analise de varidncia (ANOVA).
Quando resultados significativos foram identificados na ANOVA, foram realizados
t-testes post hoc a fim de comparar os volumes de substancia cinzenta entre pares de
grupos (bipolares versus unipolares; bipolares versus controles; unipolares versus
controles). Em cada comparagdo, resultados estatisticos de cada voxel foram
transformados em escores Z, e apresentados em mapas paramétricos estatisticos
(statistical parametric maps; SPMs) em um espago anatomico padronizado, em um
nivel de significancia uni-caudal de p<0,001 (que corresponde a Z>3,09 de limiar).
Em cada analise, a medida de substancia cinzenta total entrou como fator
confundidor, dado pela somatoria dos voxels que correspondem ao compartimento de
substancia cinzenta de cada individuo. Apenas os voxels com valores acima de um
limiar de 0,05 entraram na analise, resultando em um volume total de

aproximadamente 250.000 voxels.

Primeiramente, com o objetivo de investigar se existiam diferencas
significantes entre os grupos em areas de substincia cinzentas definidas a priori
como relevantes para os transtornos do humor, nos restringimos as comparagdes para
voxels especificos localizados em: cortex frontal, cingulo anterior, amidala,
hipocampo, giro parahipocampal, insula e ginglios da base, utilizando a funcio de

corre¢do para volumes restritos (Small Volume Correction, SVC) implementada no
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SPM2. Estas regides foram extraidas a partir da caixa de ferramentas AAL
mencionada no item anterior.

Agrupamentos de voxels que mostraram achados significantes dentro de cada
volume de interesse foram reportados apenas quando sobreviveram a correcao para
comparag¢des multiplas do tipo Family-Wise Error (FWE), no limiar de p<0,05 para
cada regido. O SVC permite dirigir a andlise para a hipdtese definida, com corre¢ao
para comparagdes multiplas apenas de regido de interesse pré-estabelecida, ao invés
de realizar corre¢des para o volume total do cérebro. Em todas as analises, nos
convertemos as coordenadas dos voxels com valores estatisticos significativos do
padrao INM para o sistema de coordenadas de Talairach&Tornoux (Brett et al 2002).

Com o objetivo de avaliarmos uma agdo neurotrofica e neuroprotetora das
medicagdes psicotropicas, tanto o subgrupo dos unipolares quanto dos bipolares
foram avaliados quanto ao status medicamentoso, comparando unipolares
medicados com nao medicados, e bipolares medicados com nao medicados. Além
disso, procurou-se investigar se haveria um efeito confundidor do uso de substancias
psicoativas sobre os achados de diferencas entre os grupos nas estruturas cerebrais
estudadas, através da repeticdo das comparagdes estatisticas excluindo-se os

usudrios de substancias psicoativas.
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5. Resultados

5.1. Caracteristicas clinicas e socio-demograficas da populagdo estudada

Nao existiram diferengas estatisticamente significativas entre o grupo de
pacientes com DMU, o grupo de pacientes com TAB e o grupo de voluntarios
normais com relacao a idade média (29,9 + 8,9 anos vs. 27,1 + 8,5 anos vs. 30,9+
8,5 anos, t= 1,75, p=0,18), distribui¢do por sexo (5 homens/15 mulheres vs. 10
homens/16 mulheres vs. 21 homens/41 mulheres (x2 = 0,94, p=0,63), anos de
escolaridade (9,4+4,7 anos vs. 8,2+4,1 anos vs. 9,6+4,0 anos, t=1,01, p=0,37) ou

classe socio-econdmica (y° = 12,85, p=0,12) (ver Tabela 1)
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Tabela 1. Dados socio-demograficos e clinicos no grupo de pacientes

com transtorno afetivo (unipolares e bipolares) e no grupo controle.

Variaveis' Unipolares | Bipolares | Controles | Diferenca entre
n=20 n=26 n=62 grupos

Idade,média (DP) 29.9(8,9) |27,1(8,5) |30,9(8,5) |t=1,75, p=0,18

Anos de escolaridade 9,4(4,7) 8,2(4,1) ]9,6(4,0) |t=1,01,p=0,37

(DP)

Lateralidade, n (%) 17(91,3)  |26(96,2) |59(95,2) |y’ =7,13,p=0,13

destro

Pacientes sem abuso ou | 17(87,0) 19(76,9) | 54(91,9) |%=2.64, p=0,27

dependéncia de

substancias, n (%)

Sexo, n (%) feminino 15(69,6) 16(65,4) | 41(66,1) |y =0,94, p=0,63

! Variaveis continuas sio expressadas em médias (DP) e varidveis categoriais sdo expressadas em

porcentagem (%).

Abreviagdes: DP = desvio padréo; n = nimero de pacientes ou controles.
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Os pacientes apresentaram média de duracdo da doenca de 206,67+ 164,56
dias. O escore médio da HRSD foi 19,62 + 9,21 ¢ o escore médio da YMRS foi 7,4 +
10,42, e para a PANSS, em seu item para sintomas positivos, foi de 9,37+4,21.

Os subgrupos de pacientes com transtornos afetivos psicoticos nao
apresentaram diferencas estatisticamente significativas quanto ao tempo de historia
de doenca mental, tempo de contato com servigo de saude mental e intensidade de
sintomas psicoticos medidos pela PANSS-P (Tabela 2). Com relagdo as escalas
HRSD E YMRS houve diferenga estatistica entre os subgrupos, pois os pacientes
com TAB estavam em episdédio maniaco psicético, enquanto a amostra dos pacientes

com DMU contava com pacientes deprimidos psicoticos (vide Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas do grupo de pacientes.

Variaveis !

Unipolares

n=20

Bipolares

n=26

Diferenca entre

grupos

Duracdo da doenca em dias
(DP)
Sintomas psicoticos

41,1 (47,8)

50,1 (59,0)

t=-0,55,p=0,58

Sintomas afetivos | 245,9(201,4) | 176,5(125,4) | t=1,44,p=0,16
Intervalo de tempo em dias
entre primeiro contato e 38,7(48,1) 27,5(23,6) t=1,03, p=0,31
realizacdo da RM (DP)
PANSS-P (DP) 9,1(2,8) 9,9 (5,3) t=-0,064, p=10,53
YMRS (DP) 0,6 (1,8) 6,4 (10,2) t=-2,52, p=0,02
HRSD (DP) 16,2(9,7) 7,8(9,5) t=2,79,p=10,01

! Variaveis continuas sdo expressadas em médias (DP) e varidveis categoriais sdo expressadas em

porcentagem (%).

Abreviagdes: DP = desvio padrdo; n = numero de pacientes ou controles; PANSS-P =Positive and Negative
Syndrome Scale, sub-escala de sintomas positivos; HRSD= Hamilton Rating Scale for Depression, YMRS=

Young Mania Rating Scale.
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Os subgrupos de pacientes nao apresentaram diferenca estatisticamente
significativa quanto a porcentagem de sujeitos que estavam ingerindo medicacao
psicotropica no dia da realizagio da RM, bem como com relagdo ao tipo de

medicacdo usada (ver Tabela 3).

Tabela 3. Estado medicamentoso do grupo de pacientes.

Variaveis Unipolares | Bipolares | Diferenca entre

n=20 n=26 grupos

Medicacao, n (%) em 15(75,0) | 15(57,7) |x=1,49,p=022

uso

Tipo de medicacéo, n
(%)
Antipsicético Tipico | 10(50,0) 21(80,7) |y*=4,87, p=0,03
Antipsicético Atipico | 10(50,0) | 5(19,3) | %*=4,87, p =0,03
Antidepressivo | 11(55,0) 2(7,7) v =12,59, p =0,002
Estabilizador do humor | 4(20,0) 12(46,2) | x*=7,27, p =0,03

Benzodiazepinico | 5(25,0) 5(19,2) |y =1,33,p=0,51

! Variaveis continuas sio expressadas em médias (DP) e varidveis categoriais sdo expressadas em
porcentagem (%).

Abreviagdes: n =numero de pacientes ou controles
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5.2. Achados da investigagdo de confiabilidade

Os ICCs obtidos foram: valores maiores que 0.90 para todo o neocortex e
regides temporais mediais; para os nucleos sub-corticais, os valores de ICC no
hemisfério esquerdo e direito foram, respectivamente, 0,79 e 0,83 para o talamo; 0,65
e 0,78 para o ntcleo caudado; e 0,23 e 0,35 para o putamen.

Baseados nos ICCs obtidos na padronizag¢ao de confiabilidade, confirmamos
que as analises de VBM para investigacao de diferencas entre os grupos poderiam ser
feitas combinando os dados dos 2 equipamentos, para as areas corticais. Porém,
optamos por nao avaliar as estruturas sub-corticais devido aos valores de ICCs

menores que 0,90.

5.3. Achados de neuroimagem

Nos itens subseqiientes serdo apresentados os mapas estatisticos paramétricos
que demonstraram voxels com diferengas estatisticamente significativas em volumes
de substincia cinzenta nas regides definidas a priori, como relevantes para os
transtornos do humor, no limiar de significancia estatistica de p<0,05, corrigido para
comparagdes multiplas.

Os dados sobre a localizagdo cerebral de achados significativos, os valores dos
respectivos testes e a significancia estatistica de cada um deles sdo fornecidos nas
Tabelas de 4 a 9. Além disso, sdo apresentadas figuras em “‘overlay”, que

demonstram a localizagdo e a extensdo dos achados estatisticamente significativos
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dos mapas sobre cortes de RM em T1 do cérebro de um sujeito, delimitados de
acordo com os padrdes anatdmicos do Atlas de Talairach & Tornoux (1988) (Figuras

4ag).

5.3.1. Comparacgfes volumétricas entre o grupo total de pacientes com

transtorno do humor e controles normais.

A comparagdo entre os 2 grupos, de pacientes com transtorno afetivo
psicético versus controles normais, evidenciou alteragdes volumétricas de substancia
cinzenta em duas regides definidas a priori como possiveis focos de anormalidades
nos pacientes, com limiar estatistico corrigido para comparagdes multiplas de
p<0,05. As regides encontradas foram cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo (BA
9/46) e giro parahipocampal esquerdo (BA 36), que apresentaram diminui¢ao
volumétrica nos pacientes comparados aos controles normais (Tabela 4 e Figura 3).
Nao houve nenhuma éarea de aumento de volume de substancia cinzenta que fosse

significativo estatisticamente em pacientes comparados a controles normais.
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Tabela 4. Localizacdo dos focos de diminuigdes volumétricas de

substancia cinzenta nos pacientes com transtorno afetivo (n=46) versus

controles normais (n=62).

Numero Escore p corrigido para
Coordenadas
Regido cerebral de de Z comparacoes
x,y,z @
voxels méximo® multiplas
Cortex Pré-frontal
Dorsolateral E 179 -48, 17,23 4.53 0,01
(BA9/46)
Giro Parahipocampal E 56 -26, -35, -2 3.53 0,03

BA - area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.

() Ntmero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09,
correspondente a p < 0,001, ndo corrigido para compara¢des multiplas (volume de
cada voxel = 8 mm”).

@ Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as
localizagdes do Atlas de Talairach&Tournoux(Brett et al 2002).

®) Valor méximo do escore Z para a regido cerebral.

@) Valor p corrigido para comparagdes multiplas.
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Figura 3. Mapas estatisticos e representacdo anatomica dos focos onde
foi identificada diminuicdo significativa no volume de substincia
cinzenta regional em pacientes com transtornos do humor versus

controles normais.
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Fig. 3A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de
Z para a diminui¢ao do volume de substincia cinzenta nos pacientes com transtorno
afetivo (n=46) comparados aos controles normais (n=62) alcancaram significancia no
nivel de p<0,001 (z>3,09). No mapa Al, a seta vermelha aponta para um foco
extenso de diminui¢do de substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral
esquerdo. No mapa A2, a seta vermelha aponta para um conjunto de voxels com
diminui¢do de volume de substancia cinzenta no giro parahipocampal esquerdo.

Fig. 3B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito,
delimitado de acordo com os padroes anatomicos do Atlas de
Talairach&Tornoux(1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminuigdo
significativa de substincia cinzenta no grupo de pacientes transtorno afetivo (n=46)
comparados aos controles normais (n=62). Na imagem B1, o hachurado em amarelo
representa um foco extenso de diminuicdo de substancia cinzenta no cortex pré-
frontal dorsolateral esquerdo. Na imagem B2, o hachurado em amarelo representa
um conjunto de voxels com diminui¢do de volume de substancia cinzenta no giro
parahipocampal esquerdo.
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5.3.2. Comparacgdes volumétricas entre os subgrupos de pacientes com
transtorno do humor (unipolares e bipolares) com controles normais.

A comparagdo realizada com ANOVA entre os 3 grupos (bipolares,
unipolares e controles normais) evidenciou diferencas volumétricas de substancia
cinzenta em 2 regides definidas a priori que poderiam estar envolvidas nos
transtornos afetivos, envolvendo respectivamente, cortex pré-frontal e giro
parahipocampal. Através do uso de t-testes post-hoc, observou-se que houve
diminui¢do de substancia cinzenta em cortex pré-frontal dorsolateral direito e
esquerdo, e em giro parahipocampal esquerdo nos unipolares quando comparados a
controles normais (Tabela 5 e Figura 4). Nao houve nenhuma area de aumento de
volume de substancia cinzenta que fosse significativo estatisticamente em pacientes
com TAB e DMU comparados a controles normais.

Na comparagdo direta entre pacientes com TAB e DMU, houve um achado de
diminui¢do de substancia cinzenta com tendéncia a significadncia estatistica em
pacientes com DMU localizado em coértex pré-frontal dorsolateral direito (p<O0,10,
corrigido para comparagdes multiplas) (Tabela 6 e Figura 5).

Nao foram encontradas areas de diminuicdo ou aumento de substincia
cinzenta em regides definidas a priori que fossem significantes estatisticamente entre

pacientes com TAB e controles.
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Tabela 5. Localizacdo dos focos de diminuigdes volumétricas de

substancia cinzenta nos pacientes com DMU (n=20) versus controles

normais (n=62).

p corrigido para

Numero de Coordenadas Escore de Z
Regido cerebral comparacoes
voxels @ x,y,z® méaximo®
mltiplas @
Cortex Pré-frontal
Dorsolateral D 577 44,49,1 4.93 0,002
(BA10/46)
Cortex Pré-frontal
medial e inferior E (BA 68 -50,17,38 4.61 0,009
6/8/9/46)
Giro Parahipocampal E
35 -24,-35,0 3.54 0,027

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.
() Ntmero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09,
correspondente a p < 0,001, ndo corrigido para compara¢des multiplas (volume de

cada voxel = 8 mm”).

@ Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as
localizagdes do Atlas de Talairach&Tournoux(Brett et al 2002).
®) Valor méximo do escore Z para a regido cerebral.
@) Valor p corrigido para comparagdes multiplas.
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Figura 4: Mapas estatisticos e representacdo anatomica dos focos onde
foi identificada diminuicdo significativa no volume de substincia

cinzenta regional em pacientes com DMU versus controles normais.
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Fig. 4A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z
para a diminuicdo do volume de substancia cinzenta nos pacientes com DMU (n=20)
comparados aos controles normais (n=62) alcangaram significancia no nivel de
p<0,001 (z>3,09). No mapa Al e A2, a seta vermelha aponta para um foco extenso
de diminui¢do de substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral direito e
esquerdo, respectivamente. No mapa A3, a seta aponta para um conjunto de voxels
com diminui¢ao de volume de substancia cinzenta no giro parahipocampal esquerdo.
Fig. 4B. Imagem de Ressonincia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito,
delimitado de acordo com os padrdes anatomicos do Atlas de Talairach& Tornoux
(1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminuicdo significativa de substancia
cinzenta no grupo de pacientes com DMU (n=20) comparados aos controles normais
(n=62). Na imagem B1 e B2, o hachurado em amarelo representa um foco extenso de
diminui¢do de substincia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral direito e
esquerdo, respectivamente. Na imagem B3, o hachurado em amarelo representa um
conjunto de voxels com diminui¢do de volume de substancia cinzenta no giro
parahipocampal esquerdo.
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Tabela 6. Localizagao do foco de diminui¢ao volumétrica de substancia

cinzenta nos pacientes com DMU (n=20) versus pacientes com TAB

(n=26).
Numero p corrigido
Escore
de Coordenadas para
Regido cerebral de Z
voxels x,y,z® comparacdes
méaximo®
& multiplas
Cortex Pré-frontal
dorsolateral D 1331 42,44 -4 4,12 0,057

(BAL10/46/47)

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.
() Numero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09,
correspondente a p < 0,001, ndo corrigido para comparacdes multiplas (volume de

cada voxel = 8 mm’).
@

localizagdes do Atlas de Talairach& Tournoux(Brett et al 2002).
®) Valor maximo do escore Z para a regio cerebral.
@) Valor p corrigido para comparagdes multiplas.

Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as
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Figura 5: Mapas estatisticos e representacao anatomica do foco onde foi
identificada diminui¢do significativa no volume de substancia cinzenta

regional em pacientes com DMU versus pacientes com TAB.
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Fig. 5A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z
para a diminuicdo do volume de substancia cinzenta nos pacientes com DMU (n=20)
comparados aos pacientes com TAB (n=26) com tendéncia a significancia no nivel
de p<0,10(corrigido para comparagdes multiplas). A seta aponta para foco extenso de
diminui¢do de substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral direito.

Fig. 5B. Imagem de Ressondncia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito,
delimitado de acordo com os padrdes anatdmicos do Atlas de Talairach&Tornoux
(1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminui¢do significativa de substancia
cinzenta no grupo de pacientes com DMU (n=20) comparados aos pacientes com
TAB (n=26). Na imagem, o hachurado em amarelo representa um foco extenso de
diminuigdo de substancia cinzenta no cortex pré-frontal dorsolateral direito.
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5.3.3. Comparacgdes volumétricas entre o0s subgrupos de pacientes com
transtorno do humor (unipolares e bipolares) com controles normais que nao

faziam uso de substéancias psicoativas.

Para que o uso de substancia psicoativa nao entrasse como fator confundidor
na analise estatistica das imagens, tanto no subgrupo de unipolares quanto no de
bipolares, foi repetida a comparagdo entre os grupos depois da exclusdo dos
pacientes que preenchiam critérios diagnosticos para abuso ou dependéncia de
substancias psicoativas, criando-se subgrupos menores, sendo 17 pacientes no
subgrupo dos unipolares, 19 pacientes no subgrupo de bipolares e 54 controles
normais.

Os achados da analise anterior mantiveram-se, com diminui¢ao de substancia
cinzenta em cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, e giro parahipocampal esquerdo

nos pacientes com DMU comparados com controles normais. (Tabela 7 e Figura 6).
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Tabela 7. Localizagdo dos focos de diminuigdo volumétrica de

substancia cinzenta nos pacientes com DMU (n=17) versus controles

normais (n=54) que nao faziam uso de substancia psicoativa.

p corrigido
Escore
Numero para
Coordenadas | de Z
Regido cerebral de comparacoe
x,y,z® maximo
voxels s maltiplas
@)
@)
Cortex Pré-Frontal
Dorsolateral E 320 -51,17,38 4.65 0,04
(BA8/9/46)
Giro Parahipocampal 0,02
35 -26,-35,-2 3.53

E

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.
() Numero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09,
correspondente a p < 0,001, ndo corrigido para comparagdes multiplas (volume de

cada voxel = 8 mm”).

@ Coordenadas do voxel de maxima significAncia estatistica de acordo com as
localizagdes do Atlas de Talairach& Tournoux(Brett et al 2002).
) Valor maximo do escore Z para a regido cerebral.
@) Valor p corrigido para comparagdes miltiplas.
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Figura 6. Mapas estatisticos e representacdo anatomica dos focos onde
foi identificada diminuicdo significativa no volume de substincia
cinzenta regional em pacientes com DMU versus controles normais que

nao faziam uso de substancia psicoativa.
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Fig. 6A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z
para a diminui¢do do volume de substancia cinzenta nos pacientes com DMU (n=17)
comparados aos controles normais (n=54) sem uso de substincia psicoativa que
alcangaram significancia no nivel de p<0,001 (z>3,09). No mapa A1, a seta vermelha
aponta para um foco de diminuicdo de substincia cinzenta no cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo. No mapa A2, a seta aponta para um conjunto de voxels com
diminui¢do de volume de substancia cinzenta no giro parahipocampal esquerdo.

Fig. 6B. Imagem de Ressondncia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito,
delimitado de acordo com os padrdes anatdmicos do Atlas de Talairach&Tornoux
(1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminui¢do significativa de substancia
cinzenta no grupo de pacientes com DMU (n=17) comparados aos controles normais
(n=54) sem uso de substancia psicoativa. Na imagem B1, o hachurado em amarelo
representa um foco de diminuicdo de substancia cinzenta no cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo. Na imagem B2, o hachurado em amarelo representa um
conjunto de voxels com diminui¢do de volume de substincia cinzenta no giro
parahipocampal esquerdo.
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5.3.4. Comparacdes volumetricas entre os pacientes com transtornos afetivos

gue estavam em uso de medicagao

Com o objetivo de avaliarmos efeito de medicagdo psicotropica em estruturas
cerebrais, dentro de cada subgrupo de pacientes com transtorno afetivo, foram
separados os individuos que estavam em uso de medicacdo daqueles que nao
estavam em uso de medicagdo no dia da realizagdo da RM, criando 4 novos
subgrupos: bipolares medicados (n=15), bipolares ndo medicados (n=11), unipolares
medicados(n=15) e unipolares nao medicados(n=5).

No subgrupo dos bipolares medicados (n=15) houve uma diminuigao
significativa da amidala direita quando comparado com os bipolares nao medicados
(n=11), (p<0.05, corrigido para comparacdes multiplas) (Tabela 8 e Figura 7). Nao
foi encontrada alteragdo volumétrica de substancia cinzenta que fosse significativa
estatisticamente entre os subgrupos de unipolares medicados quando comparados aos

unipolares nao medicados
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Tabela 8. Localizagao do foco de diminui¢ao volumétrica de substancia

cinzenta nos pacientes com TAB medicados (n=15) versus pacientes

com TAB nao medicados (n=11).

p corrigido
Numero Escore
Coordenadas para
Regido cerebral de de Z
x,y,z @ comparacdes
voxels @ méaximo®
mltiplas @
Amidala D(BA28/34) 46 20,3,-20 |3.41 0,02

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.
() Numero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09,
correspondente a p < 0,001, ndo corrigido para comparacdes multiplas (volume de

cada voxel = 8 mm’).
@

localizagdes do Atlas de Talairach&Tournoux(Brett et al 2002).
®) Valor maximo do escore Z para a regido cerebral.
@) Valor p corrigido para comparagdes multiplas.

Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as
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Figura 7. Mapas estatisticos e representagdo anatomica do foco onde foi
identificada diminui¢do significativa no volume de substancia cinzenta
regional em pacientes com TAB medicados versus pacientes com TAB

nao medicados.

cantrast(s)

2 w3 4
Design matrix

Fig. 7A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram os voxels nos quais o valor de Z
para a diminui¢do do volume de substancia cinzenta nos pacientes com TAB
medicados (n=15) comparados aos pacientes com TAB ndo medicados (n=11) que
alcancaram significancia no nivel de p<0,001 (z>3,09). A seta vermelha aponta para
um foco de diminuigdo de substancia cinzenta na amidala direita.

Fig. 7B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito,
delimitado de acordo com os ©padroes anatomicos do Atlas de
Talairach&Tornoux(1988) onde ¢ possivel visualizar focos de diminuigdo
significativa de substancia cinzenta no subgrupo de pacientes com TAB medicados
(n=15) comparados aos pacientes com TAB nao medicados (n=11). Na imagem, o
hachurado em amarelo representa um foco de diminui¢do de substincia cinzenta na
amidala direita.
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5.3.5. Correlagéo entre volume de substancia cinzenta e caracteristicas clinicas

no grupo de pacientes.

Para avaliar a correlacdo entre a intensidade de sintomas psicoticos (PANSS-
P) e afetivos (HRSD e YMRS) e volumes de substancia cinzenta cerebral,
inicialmente calculamos os indices de correlagdo linear no no grupo total de
pacientes e os valores da escala de PANSS, sub-item positiva. Foi identificada
correlacdo positiva entre PANSS-P e volume do cingulo posterior direito e esquerdo
(BA 17/18/19) (966 voxels, Z-score maximo=5.25, coordenadas, y .~ -18,-55,36; 440
voxels, Z-score maximo=4.72, coordenadasy,,=22,-73,11, respectivamente, p<0.05
corrigido para comparacdes multiplas). No subgrupo de pacientes unipolares,
encontramos uma correlag@o positiva entre os escores na escala HRSD e o volume da
amidala direita (BA 36) (52 voxels, Z-score=3.80, coordenadasy,,= 18,-7, -23,
p<0.05 corrigido para comparagdes multiplas).

Nao existiram regides cerebrais que apresentassem correlacdo negativa entre

escores de PANSS-P e HRSD, e substincia cinzenta no grupo de pacientes.
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Tabela 9. Localizacdo dos focos de correlacdo entre volume de
substdncia cinzenta e caracteristicas clinicas dos pacientes com

transtornos do humor.

Escore p corrigido
Correlagio Nuamero de Coordenadas de Z para
Regido cerebral
voxels x,y,z? maxim | comparacdes
o® maltiplas
Pacientes vs. PANSS-P
positiva | Cingulo Posterior D 966 -18,-55,36 5.25 0,02
Cingulo Posterior E 440 22,-73,11 4.72 0,01
Pacientes com DMU vs.
HRSD
positiva | Amidala D (BA 36) 52 18,-7,-23 [3.80 |0,02

BA — area de Brodmann; D — direito; E — esquerdo.

() Numero total de voxel para cada cluster que ultrapassou o limiar de Z=3.09,
correspondente a p < 0,001, ndo corrigido para comparacdes multiplas (volume de
cada voxel = 8 mm’).

@ Coordenadas do voxel de maxima significancia estatistica de acordo com as
localizagdes do Atlas de Talairach& Tournoux(Brett et al 2002).

®) Valor maximo do escore Z para a regido cerebral.

@) Valor p corrigido para comparagdes multiplas.
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Figura 8. Mapas estatisticos e representacdo anatdomica dos focos onde
foi identificada diminuicdo significativa no volume de substincia
cinzenta regional em pacientes com transtorno afetivo (n=46) na

correlacao positiva com PANSS-P.

contrast(s)

2 3
Design matrix

Fig. 8A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram 0s voxels nos quais o valor de Z para
a regido de substancia cinzenta que mostrou correlagdo positiva entre pacientes com
transtorno afetivo (n=46) e PANSS-P, que alcangaram significAncia no nivel de p<0,001.No
mapa , a seta aponta para um conjunto de voxels em cingulo posterior direito e esquerdo com
correlacdo positiva entre pacientes com transtorno do humor e escalas de avaliacdo clinica.
Fig. 8B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um suijeito, delimitado de
acordo com os padrfes anatdmicos do Atlas de Talairach&Tornoux(1988). Na imagem, o
hachurado em amarelo representa regido de substancia cinzenta que mostrou correlacéo
positiva entre pacientes com transtorno do humor (n=46) e PANSS-P.
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Figura 9: Mapas estatisticos e representacdo anatomica dos focos onde
foi identificada diminuicdo significativa no volume de substincia

cinzenta regional em pacientes com DMU (n=20) na correlagdo positiva

com HRSD.

contrast(s)

r

2 3
Design matrix

Fig. 9A - Os mapas estatisticos paramétricos mostram 0s voxels nos quais o valor de Z para
a regido de substancia cinzenta que mostrou correlacdo positiva entre volume de substancia
cinzenta em pacientes com DMU (n=20) e escores na escala HRSD, que alcangcaram
significancia no nivel de p<0,001.No mapa, a seta aponta para conjunto de voxels em
amidala direita com correlagéo positiva entre volume e escores na escala HRSD.

Fig. 9B. Imagem de Ressonancia Magnética em T1 do cérebro de um sujeito, delimitado de
acordo com os padrdes anatdmicos do Atlas de Talairach&Tornoux(1988). Na imagem, o
hachurado em amarelo representa regido de substancia cinzenta que mostrou correlacéo
positiva entre pacientes com DMU (n=20) e HRSD.
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6. Discussao

Até onde vai nosso conhecimento, este ¢ o primeiro estudo que comparou
diretamente grupos de pacientes com DMU e TAB de inicio recente e controles
saudaveis em relacao ao volume cerebral de substancia cinzenta, através de método
automatizado de processamento das imagens de RM, em regido de cortex pré-frontal,
giro do cingulo, amidala, hipocampo, giro parahipocampal e insula. A amostra de
pacientes portadores de DMU e TAB caracterizou-se pela gravidade dos sintomas,
tempo reduzido de historia de transtorno mental e pareamento com controles normais
selecionados na mesma regido geografica dos pacientes. Além disto, os pacientes
com DMU e TAB tiveram seus diagnésticos confirmados pela aplicagdo de
entrevista clinica estruturada (SCID).

O principal achado foi a diminuicdo de substincia cinzenta em cortex pré-
frontal dorsolateral em pacientes com DMU quando comparados diretamente a
controles normais e pacientes com TAB. Tal resultado ndo foi confundido pelo uso
de substancias psicoativas, pois o achado permaneceu presente quando excluimos
pacientes e controles que fizessem uso destas substancias.

Além disto, avaliamos o efeito de medicacdes psicotropicas sobre estruturas
cerebrais relacionadas com o circuito cortico-limbico-talamico-estriatal envolvidas
na regulagdo do humor, sendo evidenciada diminui¢do de substincia cinzenta em
amidala em pacientes com TAB medicados.

Nos itens subseqiientes, discutimos cada achado em relagdo as estruturas

cerebrais envolvidas na fisiopatologia da DMU e do TAB, assim como agdo
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medicamentosa ¢ gravidade de sintomas nestas mesmas estruturas, considerando as

limitagdes metodoldgicas do estudo.

6.1. Achados em cortex frontal

Estudos anteriores de neuroimagem sugerem que o cérebro de individuos
portadores de transtornos afetivos possui uma discreta diminui¢do comparada com
individuos normais. Porém a alteracdo no volume cerebral fica mais evidente quando
sdo avaliadas especificamente as estruturas cerebrais que participam da regulacao das
emogdes, como cortex frontal, giro do cingulo, amidala, hipocampo, giro
parahipocampal e ganglios da base (Beyer and Krishnan 2002; Seminowicz et al
2004; Sheline 2003; Soares and Mann 1997a; Strakowski et al 2000).

Em nosso estudo, os pacientes com DMU apresentaram uma diminuicao
volumétrica do cortex pré-frontal dorsolateral quando comparados a controles
normais e pacientes com TAB, refor¢ando a hipétese que o lobo frontal pode exercer
um papel importante na modulagdo do humor, sendo que alteragcdes nesta estrutura
poderiam ocasionar sindromes como depressdo e mania (Coffey et al 1993;
Kameyama et al 2006). Porém, se existem sub-areas dentro do cortex pré-frontal
diferentemente relacionadas a fisiopatologia da DMU e do TAB, ainda nao ¢
claramente estabelecido.

Diversos estudos de RM morfométrica usando métodos de delinea¢do de
regides de interesse procuraram investigar a presenca de alteragdes volumétricas do

cortex pré-frontal em grupos de portadores de DMU. No entanto, estes estudos
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tiveram como foco especifico a busca de diminuides volumétricas especificamente
em porgdes subgenuais e orbitais do cortex pré-frontal (Ballmaier et al 2004;
Hastings et al 2004; Lacerda et al 2004), e nenhum deles investigou o cortex pré-
frontal dorsolateral.

O achado do presente estudo, de reducdo volumétrica do cortex pré-frontal
dorsolateral em pacientes com DMU, mas nao nos pacientes com TAB, pode estar
relacionado ao fato dos pacientes com TAB terem apresentado um ultimo episodio
maniaco. Entretanto, estudos de neuroimagem realizados em sujeitos neste episodio
do TAB encontrarem tanto redu¢ao do cortex pré-frontal (Lopez-Larson et al 2002;
Sax et al 1999), como achados que ndo evidenciaram diferenca estatisticamente
significativa (Strakowski et al 1993).

Diferentemente, o cortex pré-frontal dorsolateral tem sido uma das regides
cerebrais nas quais tem sido mais frequentemente identificadas alteracdes de
atividade funcional em estudos de neuroimagem functional avaliando pacientes com
DMU em em repouso, durante a indugdo de estados emocionais (Fitzgerald et al
2007) ou em resposta a paradigmas de estimulacao cognitiva (Matsuo et al 2007).

Este ¢ o primeiro estudo a demonstrar diminuigdes significativas de
substancia cinzenta em porgdes dorsolaterais do cortex pré-frontal em pacientes com
DMU de inicio recente. Nosso resultado ¢ diferente daquele reportado num estudo
recente que investigou pacientes com primeiro episédio de DMU usando métodos
similares de MBYV; tal estudo ndo identificou alteragdes volumétricas no cortex pré-
frontal dorsolateral, mas deve-se ressaltar que apenas um numero limitado de

pacientes com DMU foi recrutado (Tang et al 2007).
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E importante ressaltar que as porgdes do cortex pré-frontal dorsolateral nas
quais esta tese identificou diminui¢des volumétricas em pacientes com DMU sdo
muito semelhantes as areas que mostram alteragdes na atividade do cortex pré-frontal
dorsolateral em pacientes com DMU em estudos de neuroimagem funcional,
principalmente com relacdo as BA9 e BA46(Fitzgerald et al 2006; Steele et al 2007).
Tomados em conjunto, estes resultados indicam que anormalidades nas areas BA 9 e
BA 46 em pacientes com DMU podem estar presentes tanto nos niveis estrutural e
funcional. This suggests that abnormalities in the latter prefrontal portions in patients
with MDD may be present both at the functional and structural anatomical levels.

A 1déia de que a DMU esté associada a alteragdes estruturais do cortex pré-
frontal dorsolateral ¢ também reforgada por achados de estudos post-mortem que
encontraram redu¢do da densidade de células da glia e diminui¢do do tamanho
neuronal nestas mesmas regides em pacientes com DMU(Bowley et al 2002; Cotter
et al 2002; Cotter et al 2001; Rajkowska et al 1999). Além disto, tanto estudos de
neuroimagem estrutural quanto funcional, em pacientes pds acidente vascular
cerebral, mostram importante associacdo entre o desenvolvimento de sintomas
depressivos e a localizacao da lesdo cerebral em cortex pré-frontal(Drevets 2000;
Vataja et al 2001).

Em modelos neuroanatdmicos do controle emocional formulados
recentemente, tem sido atribuido ao coértex pré-frontal dorsolateral um
papel de grande relevancia na regulagdo das respostas emocionais,
incluindo aspectos cognitivos do controle das emocgdes (Phillips et al 2003).
Pressupde-se que as alteracdes cerebrais observadas em  pacientes

com DMU no coértex pré-frontal dorsolateral prejudicariam tais aspectos
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de regulagdo emocional, contribuindo de forma importante para o

surgimento e perpetuagao de sintomas depressivos.

6.2. Achados em areas limbicas

Em contraste com os poucos estudos de neuroimagem estrutural que
identificaram alteragdes volumétricas do cortex pré-frontal dorsolateral associadas a
DMU, muitas investigacdes tém evidenciado alteragdes volumétricas estruturais do
cortex temporal medial de pacientes com DMU comparados a controles normais,
incluindo o giro parahipocampal, que esteve significativamente reduzido em nossa
amostra de pacientes com DMU (Frodl et al 2002a; Frodl et al 2002b; Janssen et al
2004).

As alteracdes volumétricas de estruturas do lobo temporal medial associadas
a DMU podem ser conseqiiéncia de um processo neuropatologico relacionado ao
estresse induzido por um aumento dos niveis plasmaticos do cortisol € mudangas na
atividade dos receptores de glicocorticdides (Liston et al 2006; Roozendaal et al
1999). Alguns estudos que avaliaram estruturas temporais mediais, em pacientes com
DMU, apresentaram correlacdo inversa entre volume destas estruturas e duracao dos
sintomas depressivos, sugerindo que a redugdo de regides cerebrais como amidala e
hipocampo estariam associadas com a cronicidade de sintomas depressivos nao
tratados (Sheline 2000). Em outras investigacdes, a magnitude das alteracdes
volumétricas destas mesmas estruturas cerebrais foram diretamente relacionadas a

gravidade dos sintomas depressivos (Steffens and Krishnan 1998). Diferentemente,
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nossos achados indicam que alteragdes no volume de estruturas temporais mediais
associadas a DMU podem estar presentes desde o inicio da doenga. No entanto,
deve-se ressaltar que a nossa amostra foi composta por pacientes com DMU que
apresentaram sintomas depressivos graves.

Devido ao envolvimento de estruturas temporais mediais e cortex pré-frontal
dorsolateral na expressao e regulacdo do humor, bem como processos de decisdo-
acdo (Baxter and Murray 2002; Cardinal et al 2002; Elliott et al 2000a; Elliott et al
2000b), postula-se que o hipofuncionamento do cortex pré-frontal levaria a uma
diminui¢do da sua atividade regulatoria sobre estruturas subcorticais, ocasionando
alteragdes do humor. Estruturas limbicas, como amigdala e hipocampo, estariam
associadas a sintomas afetivos como insoOnia, inatividade, ataques de panico e
redugdo da sensibilidade a dor (Coplan and Lydiard 1998). Os principais achados do
presente estudo estdo na diminuicdo volumétrica do cortex pré-frontal dorsolateral e
giro parahipocampal em pacientes com DMU, que sdo estruturas altamente

relacionadas com a fisiopatologia deste transtorno.

6.3. Interpretacdo dos achados em funcéo da gravidade de sintomas afetivos ou

caracteristicas psicoticas

O giro do cingulo, em sua por¢do posterior, esteve associado a processos
visuo-espaciais e sensorio-motores em pacientes com DMU, caracterizando alteracdo
da sensopercepcao, ¢ consequente gravidade dos sintomas (Mayberg 1997; Mayberg

et al 1997). No estudo em questdo, o volume do giro do cingulo posterior
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bilateralmente nos pacientes com transtorno do humor (TAB e DMU) esteve
associado positivamente com o escore da PANSS-P. Nao houve o mesmo tipo de
correlagdo entre volume cerebral e a gravidade de sintomas depressivos ou maniacos,
denotando que o envolvimento do giro do cingulo posterior com a gravidade da
sintomatologia psicotica foi independente da gravidade dos sintomas afetivos.

Em virtude do estudo em questdo ndo contar com uma amostra de pacientes
com DMU sem sintomas psicoticos, € preciso considerar a possibilidade de que a
redugdo do cortex pré-frontal dorsolateral e giro parahipocampal seriam alteragdes
estruturais especificas a pacientes com DMU com sintomas psicoticos (Job et al
2002; Kubicki et al 2002). No entanto, esta possibilidade ¢ pouco provavel porque a
unica regido cerebral cujo volume teve correlagdo significativa com a gravidade dos
sintomas psicéticos foi o giro do cingulo posterior. Além disso, estudos que fizeram
a comparagao direta entre pacientes com DMU, com e sem sintomas psicoticos,
encontraram diferencas entre os grupos em regides diferentes das encontradas no
presente estudo, como cortex orbito-frontal, insula, cortex parietal e cerebelo (Gonul
et al 2004; Skaf et al 2002). Por fim, anormalidades de volume de cértex pré-frontal
dorsolateral e giro parahipocampal foi encontrada em estudos que avaliaram amostra
de pacientes com DMU sem sintomas psicoticos (Goethals et al 2005; Matsuo et al
2007; Soares and Mann 1997a; Soares and Mann 1997b). Todas estas evidéncias
sugerem que as alteragcdes volumétricas de cortex pré-frontal dorsolateral e giro
parahipocampal encontradas em pacientes com DMU no presente estudo sdo
relacionadas ao transtorno afetivo, e ndo especificamente aos sintomas psicéticos.

As estruturas limbicas representam fun¢io importante na regulacdo do humor,

e alteragdes nestas estruturas podem estar relacionadas a intensidade de sintomas
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depressivos. Em estudo de SPECT, recentemente realizado pelo nosso grupo de
pesquisa, utilizamos a estratégia de agrupar os principais itens HRSD em fatores, e a
a intensidade do humor deprimido esteve diretamente correlacionada com o fluxo
sanguineo cerebral em giro parahipocampal e amidala (Perico et al 2005).

Em reforco a esta nogdo, o presente estudo identificou um achado de
correlagdo positiva entre o volume da amidala em pacientes com DMU e a gravidade
dos escores da HRSD. Deve-se ressaltar, porém, que os estudos prévios que
investigaram este tipo de correlacdo levaram a resultados controversos; ha achados
de correlagdes diretas entre a gravidade de sintomas em amostra de pacientes com
DMU e o volume da amidala, bem como achados de auséncia de correlacdo entre
volume da amidala e gravidade de sintomas.(MacMillan et al 2003; Rosso et al

2005).

6.4. Alteracbes pré-frontais e temporais mediais e a vulnerabilidade para

sintomas psicoticos nos transtornos do humor

A discussdo feita no item anterior indica que as alteragdes pré-frontais e
temporais mediais na amostra de pacientes com DMU surgiram como elemento
relacionado ao transtorno do humor de forma geral, e ndo especificamente a presenca
dos sintomas psicoticos. Por outro lado, ¢ possivel levanter a hipdtese de que em
pacientes com DMU, quanto maior forem as alteragdes nestas areas cerebrais, maior

¢ a chance de surgimento de sintomas psicoticos. Esta possibilidade ¢ reforgada pelas
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evidéncias de que tanto o cortex pré-frontal dorsolateral quanto o giro
parahipocampal estdo envolvidos na anatomia funcional dos sintomas psicéticos da
esquizofrenia (Fusar-Poli et al 2007; Glahn et al 2005; Hill et al 2004). E também
importante ressaltar que numa amostra de pacientes com transtorno
esquizofreniforme recrutados a partir da mesma populagdo dos pacientes com DMU
que foi selecionada para o presente estudo, identificou-se diminui¢do significativa de
substancia cinzenta regional em regido pré-frontal e regido temporal medial
semelhantes aquelas identificadas no presente estudo. No entanto, houve diferengas
na lateralizagdo cerebral destes achados, € os mesmos foram acompanhados de
alteragdes estruturais significativas em outras regides cerebrais, incluindo insula e
neocortex temporal (Schaufelberger et al 2007). Os pacientes com transtorno
esquizofreniforme apresentaram significativa redugdo de substincia cinzenta em
comparagdo com controles normais em cortex pré-frontal ventrolateral esquerdo e
cortex pré-frontal dorsolateral direito, bem como giro parahipocampal direito
(Schaufelberger et al 2007). Em sintese, os achados nos diferentes grupos de
pacientes reportados na nossa amostra epidemioldgica indicam que alteragdes
morfométricas do cortex pré-frontal dorsolateral e do cortex temporal medial estao
presentes tanto em pacientes com psicoses esquizofreniformes e em pacientes com
DMU; no ultimo grupo, a presenga de tais alteracdes pode tornar os individuos

suscetiveis ao aparecimento de sintomas psicoticos.

6.5. Comparacdo entre DMU e TAB
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A auséncia de anormalidades estruturais na amostra de pacientes com TAB ¢
relevante. Tal acado € consistente com uma meta-analise recente de estudos de RM
prévios, a qual sugeriu que alteragdes volumétricas cerebrais estdo mais associadas a
DMU que com o TAB; pacientes com TAB nao parecem apresentar alteracdes
volumétricas cerebrais além de alargamento ventricular (McDonald et al 2004).
Especificamente em relacdo ao cortex pré-frontal, estudos prévios também mostram
que alteragdes estruturais estdo mais relacionadas com DMU do que com TAB
(Bremner et al 2000; Coffey et al 1993; Drevets et al 1997; Friedman et al 1999,
Krishnan et al 1992; Kumar et al 1998; Kumar and Miller 1997; Lai et al 2000;
Pantel et al 1997).

Uma possivel explicagdo para a auséncia de alteragcdes morfométricas na
amostra de pacientes com TAB ¢ o fato de que a maioria dos pacientes incluidos no
presente estudo estavam no primeiro episodio maniaco do TAB. Estudos prévios de
RM em pacientes com TAB associam alteragdes volumétricas de substancia cinzenta
com tempo de doenca prolongado ou varios episdédios de TAB (Brambilla et al 2002;
Lopez-Larson et al 2002). Entretanto, ¢ preciso lembrar que ha outros estudos
recentes de pacientes com TAB no primeiro episddio usando RM que encontraram
alteragdes volumétricas cerebrais em talamo, cerebelo, giro fusiforme e giro do
cingulo (Adler et al 2007). Assim sendo, ndo pode ser considerada esclarecida a
questdo se ha ou ndo alteragdes morfométricas cerebrais associadas ao TAB de inicio
recente.

E importante também lembrar que, em virtude da limitagdo do presente

estudo em avaliar estruturas subcorticais, a avaliagdo de estruturas cerebrais
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potencialmente envolvidas na fisiopatologia do TAB, sobretudo ganglios da base e

talamo, ficou impossibilitada (Monkul et al 2005; Strakowski et al 2002).

6.6. Influéncia Medicamentosa e do uso de substancias psicoativas nos achados

Os achados de reducdao volumétrica de substancia cinzenta em cortex pré-
frontal dorsolateral e giro parahipocampal se mantiveram quando a analise estatistica
foi repetida excluindo pacientes que tinham diagndstico de abuso ou dependéncia de
alcool e drogas ilicitas. Portanto, pode-se concluir que os resultados aqui reportados
ndo foram confundidos pelos efeitos cerebrais causados pelas substancias
psicoativas.

A auséncia de achados extensos de diferencas volumétricas de substancia
cinzenta entre pacientes com DMU medicados e ndo medicados pode estar associada
ao tempo relativamente curto de exposi¢ao aos medicamentos psicotropicos.

Por outro lado, foi possivel identificar um foco de diminui¢ao volumétrica da
amidala em pacientes com TAB medicados comparado aos ndao medicados. Tal
resultado sugere que o uso de medicamentos e seus efeitos nesta estrutura cerebral
podem ter atuado como fator de confusdo na avaliagdo do volume da mesma nos
pacientes com TAB. Alguns estudos tém reportado aumento do volume e aumento da
atividade da amidala em pacientes com TAB nao medicados comparados a controles
normais (Altshuler et al 2000; Brambilla et al 2003; Strakowski et al 1999). Os
pacientes com TAB aqui estudados tiveram exposi¢do a uma variedade de

medicamentos, incluindo antipsicoticos, antidepressivos e estabilizadores do humor,
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antes da realizagdo da RM. A redugdo da amidala no subgrupo de pacientes com
TAB medicados poderia estar relacionada ao efeito de quaisquer destes
medicamentos, isoladamente ou em conjunto, sobre esta estrutura. Estudos com
pacientes com outros transtornos mentais que nao afetivos, que fizeram uso tanto de
antidepressivos como de antipsicoticos, mostraram redugdao volumétrica da amidala
em associacdo com o tratamento medicamentoso (Szeszko et al 2004; Tebartz van
Elst et al 2004). No presente estudo, o achado de reducao do volume da amidala em
pacientes com TAB tratados poderia representar o efeito de reversibilidade das
anormalidades, tanto estruturais quanto funcionais que estariam presentes antes do

tratamento.

6.7. Impacto do uso de desenho epidemioldgico

Os resultados do presente estudo confirmam a no¢do de que € vantajoso utilizar
desenhos epidemioldgicos em estudos de neuroimagem dos transtornos mentais. Foi
possivel recrutar uma amostra representativa de pacientes com transtornos afetivos
proximamente ao momento do primeiro contato dos mesmos com servigos de saude
quando da apresentagdo de sintomas graves, psicoOticos, pela primeira vez. Além
disso, foi possivel identificar os pacientes na mesma comunidade apos um ano, a fim
de rechecar diagnoésticos e oferecer mais seguranga quanto a claissificacdo dos
pacientes como portadores de DMU ou TAB.

Por fim, ¢ importante ressaltar que o recrutamento de controles assintomaticos a

partir da vizinhanca dos locais de moradia dos pacientes forneceu um grupo de

comparagdo mais representativo da populagdo do que os grupos controle que sdo
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comumente recrutados para estudos de neuroimagem na literatura. Nestes estudos, ¢
comum o recrutamento de controles a partir do circulo de conhecidos dos proprios
pesquisadores ou de estudantes/funcionarios dos hospitais onde os estudos sao
realizados. O fato de que alguns achados do presente estudo foram negativos, por
exemplo no que diz respeito ao grupo de pacientes com TAB, pode estar relacionado
a este aspecto do desenho epidemiologico do presente estudo. Com isto, pode-se
concluir que alteragdes de estruturas cerebrais em transtornos afetivos graves, em
particular o TAB, podem ser mais sutis do que postulado anteriormente em estudos
de neuroimagem que usaram grupos controle menos adequados do que aquele

recrutado para o presente estudo.

6.8. LimitacOes Metodoldgicas

Os resultados do presente estudo devem ser interpretados com cautela dadas
algumas limitacdes metodologicas que o mesmo apresenta. Embora seja um projeto
oriundo de um estudo epidemioldgico, a amostra de pacientes foi modesta, ainda que
comparavel as recrutadas na maioria dos estudos prévios de RM estrutural que
avaliaram grupos de pacientes com DMU e/ou TAB. Novos estudos devem ser
considerados ampliando-se a amostra, bem como incluindo subgrupos de pacientes
com transtornos afetivos nao psicéticos.

Estudos prévios de neuroimagem mostram alteragdes volumétricas de
estruturas corticais cerebrais mais significativas na DMU que no TAB. Ja estruturas
subcorticais estdo diminuidas em pacientes com DMU e aumentadas em pacientes

com TAB, quando comparados a controles normais (Monkul et al 2005; Strakowski
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et al 2002). Esta variabilidade de achados no volume destas estruturas cerebrais pode
representar o papel da interligagdo de estruturas corticais e subcorticais na
fisiopatologia dos transtornos afetivos, podendo ser distintas para o TAB e DMU. A
dificuldade de avaliar o volume de substancia cinzenta em estruturas subcorticais
representou uma importante limitacdo do presente estudo, pois ganglios da base e
talamo estdo significativamente associadas aos transtornos afetivos, principalmente
no TAB. Para esta tese, optou-se por ndo avaliar o volume de estruturas subcorticais
nas sub-amostras de pacientes que realizaram a aquisicao das imagens de RM no
mesmo aparelho pela redugdo no numero de pacientes disponiveis para cada
comparacao.

No presente estudo, houve a dificuldade de que o estado clinico dos pacientes
com transtorno afetivo era diferente, onde os pacientes com TAB haviam
apresentado ultimo episddio maniaco, dificultando a elucidagdo quanto a
possibilidade de estruturas cerebrais estarem alteradas na comparagao entre sujeitos
em mesmo estado clinico com transtornos mentais diferentes.

Pesquisas futuras sao necessarias para que as hipoteses estabelecidas sejam
reforgadas, e estudos que facam a comparacdo direta entre pacientes com DMU,
TAB e controles normais, recrutados de mesma regido geografica dos pacientes,
incluindo pacientes destas mesmas classes diagnosticas que ndo apresentem
sintomatologia psicdtica.

Adicionalmente, além de estudos que comparem pacientes com TAB ¢ DMU
diretamente, poderiam ser incluidos na comparagdo individuos com outros
diagnésticos de transtornos afetivos, associando anormalidades encontradas com

apresentacao clinica do transtorno mental, favorecendo a associagdo entre gravidade
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de sintomas e estrutura cerebral envolvida. Além disso, ¢ desejavel a realizacao de
estudos com individuos pré e pds tratamento medicamentoso, corroborando a
hipoétese de uma neuroplasticidade exercida pelos psicotropicos.

Por ultimo, ¢ necessario replicar e ampliar os achados reportados nesta tese,
para que a compreensao da fisiopatologia dos transtornos afetivos favoreca em um
futuro breve o diagnostico precoce, tratamento eficaz ¢ melhor prognostico,

principalmente quando nos quadros que apresentam sintomatologia mais grave.

6.9. Conclusdes

Em conclusdo, esta tese demonstrou que pacientes com DMU, em seu
primeiro episodio grave com sintomas psicOticos, apresentam diminui¢des
volumétricas significativas do cortex pré-frontal bilateral e do giro parahipocampal
esquerdo. Tais anormalidades morfométricas foram detectadaas na comparagdo com
um grupo controle de voluntérios assintomaticos recrutados exatamente nas mesmas
regides geograficas de onde vieram os pacientes com transtornos do humor, e ndo se
mostraram presentes em portadores de TAB recrutados no mesmo local, e com
mesmo nivel de gravidade da doenca.

Estes resultados dao suporte adicional a no¢do de que anormalidades da
anatomia cerebral, em regides cruciais para a regulacdo do humor, sdo detectaveis
em associagdo com o diagnoéstico de DMU em seus estagios iniciais. Além disso,
estes achados dao reforco a idéia de que existem distingdes fisiopatologicas

importantes entre a DMU e o TAB.
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Pesquisas futuras usando desenhos experimentais e metodologias de
neuroimagem semelhantes poderdo esclarecer se os achados aqui reportados podem
ser expandidos para a populacdo geral de portadores de trasntornos do humor, ou se
sdo mais especificos para grupos de portadores de transtornos afetivos que

apresentam sintomas psicoticos.
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