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negar, quando a regra é vender.
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delirar e morrer de paixdo.

E assim, seja ld como for,
vai ter fim a infinita aflicdo
e o mundo vai ver uma flor

. . ol
brotar do impossivel chdo.”

'Sonho Impossivel - J. Darion & M. Leigh - Versio Chico Buarque e Ruy Guerra/1972
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RESUMO




Introducao: Estudos demonstram que transtornos psiquidtricos apresentam causas
genéticas, bioldgicas e psicossociais. A atrofia de determinadas dreas do cortex cerebral é
apontada como um dos fatores bioldgicos associados ao Transtorno Depressivo Maior

(TDM).

Objetivo: Investigar e quantificar as possiveis alteracdes morfométricas encontradas no
cortex de pessoas com TDM através do método de Morfometria Baseada em Voxels

(VBM). Relacionar as alteracdes encontradas com a gravidade do transtorno.

Método: Estudamos 25 pacientes (média=34,9+8,34 anos) com TDM, diagnosticados pelos
critérios de DSM-IV e CID-10, e 30 controles (média=32,2+9,25 anos) sem transtornos
psiquidtricos. Utilizamos a escala HAD e o Inventdrio de Depressio de Beck como
ferramentas diagndsticas auxiliares. Os sujeitos foram submetidos a exame de ressonancia
magnética (Elscint Prestige 2T, Haifa Israel) ponderados em T1, com voxels isotropicos de
Imm e sem gap. As imagens foram processadas e analisadas pelos softwares SPM2,
VBM2 e MarsBar5. O teste T-Student foi empregado para determinar diferencas no
volume/concentracdo de substincia cinzenta entre os grupos e Correlacdo Simples' para

determinar a correlagdo entra a gravidade TDM e as alteracdes encontradas.

Resultados: Através da andlise com o SPM2, foram observadas diminui¢des significativas
distribuidas em todo o cértex dos pacientes com TDM que foram confirmadas e ampliadas
pelo estudo de ROI VBM com MarsBar5. As dreas mais afetadas foram: pélo temporal
superior direito (p=0,0005) e a parte média do giro do cingulo tanto esquerdo quanto direito
(p=0,0002). Os resultados apresentaram uma correla¢do negativa maior com a escala HAD?
(giro temporal inferior esquerdo: p=0,0009, R=-0,64; giro fusiforme direito: p=0,0003;
R=-0,68) do que com o inventdrio de Depressdo de Beck (giro temporal inferior esquerdo:

p=0,0048; R=-0,57).

Conclusao: As estruturas acometidas nesse estudo sdo responsdveis por fungdes que se
encontram alteradas em portadores de TDM, isso sugere que a atrofia € um dos fatores
bioldgicos que compdem a natureza multifatorial desse transtorno. A diminui¢do do
volume/concentracdo de substiancia cinzenta apresenta uma correlacdo com a gravidade do

TDM.

'Coeficiente de Correlacdo Linear de Person (R)
*Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressio

Resumo
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ABSTRACT




Introduction: Psychiatric disorders are known to have genetic, biological and psychosocial
causes. The atrophy of specific areas in the brain cortex is presented as one of the multiple

biological causes associated with Major Depressive Disorder.

Objective: To investigate and quantify possible morphometric changes in the brain cortex
of subjects with Major Depressive Disorder using the Voxel-Based Morphometry method

and correlate these changes with the disorder intensity.

Methods: We have studied 25 subjects (average = 34,9+8,34 year) with MDD,
diagnosed wusing the  DSM-IV and CID-10 criteria, and 30 control subjects
(average = 2,2+9.25 years), without psychiatric disorders. The HAD' scale and the Beck
Depression Inventory were used as auxiliary tools. The subjects were submitted to
Magnetic Resonance Imaging (T1, Elscint Prestige 2T, Haifa Israel), with Imm isotropic
voxels and no gap. The images were than processed and analyzed using SPM2, VBM2 and
MarsBar5 softwares. The T-Students test was used to find volume/concentration
differences of gray matter among the groups and Simple Correlation” to find correlation

between the intensity of the Disorder and the intensity of the alterations.

Results: The SPM2 analysis showed significative shrinking distributed among the cortex of
the MDD subjects. This shrinking was confirmed by the ROI VBM analysis provided by
MasBar5. The areas that were affected the most were: right superior temporal pole
(p=0.0005) and bilateral middle part of cingullum (p=0.0002). The results present a bigger
negative correlation with HAD scale (left temporal inferior gyrus: p=0.0009, R=-0.64;
right fusiform gyrus: p=0.0003; R=-0.68) than Beck Depression Inventory (left temporal
inferior gyrus: p=0.0048; R=-0.57)

Conclusion: The structures that have a decreased volume in this work are responsible for
changed functions in MDD patients, this shows that the atrophy is one of many biological
factors in this multi factorial disease. The decreased of gray matter volume is correlated

with gravity of DDM.

'Hospital Anxiety and Depression Scale
?Pearson Linear Correlation Coefficient (R)

Abstract
XVvii
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Depressao

A sociedade moderna tem vivido sob profundo estresse emocional,
0 que comumente causa desordens psicossociais que podem evoluir para transtornos

psiquidtricos, sendo a mais comum e debilitante delas, a depressao.

A depressao € um transtorno de humor ou afeto, caracterizado por sentimento
de tristeza profunda, associado com sintomas fisiologicos e cognitivos que trazem prejuizos
a saude ocupacional e social da pessoa (International statistical classification of diseases
and related health problems, 1992). O Transtorno Depressivo Maior (TDM) € apenas um
dos muitos tipos de depressdo existentes, e € definido pela presenca de pelo menos um
episddio depressivo maior (EDM) por um periodo minimo de duas semanas, sem histéria
prévia de episddios maniacos e/ou hipomaniacos (Diagnostic and statistical manual

of mental disorders, 2000).

Os EDM sido compostos pelos seguintes sintomas principais: humor deprimido;
perda de interesse ou prazer; alteracdes de apetite e peso; insdnia ou hipersonia; agitagao ou
retardo psicomotor; fadiga; sentimento de inutilidade ou culpa excessiva; perda de
concentracdo e indecisdo; pensamentos de morte recorrentes, ideacdo e tentativas suicidas
(DSM-IV, 2000). Os EDM podem ser classificados segundo a sua gravidade.
A CID-10 (1992) diz que a presenca de trés dos sintomas citados acima caracteriza um
EDM leve, a presenca de quatro a seis sintomas caracteriza um EDM moderado e a
presenca da maioria dos sintomas de forma exacerbada, caracteriza um EDM grave ou

SEVEro.

A prevaléncia do TDM sofre variacao de acordo com o sexo, sendo duas vezes
mais comum em mulheres. Estudos sobre TDM baseados em amostras comunitdrias
descrevem que mulheres t€ém de 10 a 25% de chance de desenvolver TDM ao longo de suas
vidas e os homens 5 a 12% (DSM-IV, 2000). De forma pontual esses mesmos estudos
mostram uma prevaléncia do TDM de 5 a 9% para as mulheres e 2 a 3% para os homens,
sendo que, destes, 15% chegam ao suicidio quando o transtorno é severo (DSM-1V, 2000).
A faixa etdria mais atingida, tanto em homens como em mulheres, é a adulta que vai de

25 a 44 anos e a de menor incidéncia € em pessoas acima de 65 anos. C (DSM-1V, 2000).

Introdugdo
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Adolescentes revelam a influéncia do sexo na prevaléncia, mas criangas pré-
puberes ndo apresentam. Harrington et al. (1990)3 fez um estudo longitudinal indicando
que sujeitos que apresentam TDM na infancia ou adolescéncia tem uma chance aumentada

de entrar na vida adulta com essa psicopatologia.

O TDM apresenta um cardter familial, pois parentes de primeiro grau de
pacientes com TDM apresentam 1,5 a 3 vezes mais chance de desenvolvé-lo do que a
populacdo em geral (DSM-IV, 2000). Apesar desse indicio as causas do desenvolvimento
do TDM ainda ndo sdo bem estabelecidas devido a sua natureza multifatorial, composta por

fatores psicossociais, genéticos e bioldgicos.

A grande diversidade dos sintomas do TDM pode causar alguma confusido no
seu correto diagndstico. Um Transtorno de Humor devido a uma Condi¢ao Médica pode ser
confundido com o TDM, e é complicado diferenciar quando a Condi¢do Médica € primdria
ou secunddria ao estado alterado de humor. Sabe-se que 20 a 25% dos individuos com
certas Condi¢gdes Médicas (diabetes, infarto do miocardio, AVC4, carcinomas, portadores

de HIV, etc.) desenvolvem TDM durante o curso de sua patologia (DSM-1V, 2000).

O TDM também pode ocorrer concomitantemente a outros transtornos como
Transtornos Relacionados a Substancias, Transtorno de Panico, Transtorno Obsessivo-
Compulsivo, Anorexia Nervosa e Transtorno de Personalidade Borderline. Cerca de 10 a
20% dos pacientes com TDM sofriam de Transtorno Distimico anteriormente (DSM-IV,
2000). Por todas essas razdes torna-se complicado isolar, em sujeitos com esses perfis, as

alteragdes psicofisioldgicas decorrentes exclusivamente do TDM.

Estudos Anteriores

As primeiras tentativas para correlacionar patologias psiquidtricas com
alteracOes cerebrais foram bastante frustrantes. Os transtornos mentais sdo bastante

dindmicos e para conclusdes adequadas é necessdrio o estudo in vivo. As técnicas mais

3Harrington et al. (1990) apud Rosso et al. Amygdala and Hippocampus Volumes in Pediatric Major
Depression. BIOL PSYCHIATRY, 2005.
*Acidente vascular cerebral

Introdugdo
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remotas eram todas invasivas, limitando muito o seu uso, pois traziam prejuizo e risco a

saude dos pacientes

Os primeiros resultados nessa linha de pesquisa foram gerados por estudos
post mortem através de andlises histopatoldgicas e citoarquitetonicas. Stockmeier et al.
(2004) utilizou em seu estudo o hipocampo direito de homens adultos portadores de TDM e
relatou que as células piramidais presentes nesse tecido apresentavam vdrias alteragdes
morfoldgicas. Ele também encontrou aumento no numero de células da glia e neurdnios por

area de observacdo, levando a idéia de diminuicdo do volume dessa estrutura.

Com o advento da Neuroimagem surgiu a oportunidade de estudar alteracdes
fisiopatoldgicas in vivo. Os primeiros esfor¢os se concentraram em observar os resultados
adquiridos por estudos funcionais e relaciona-los com os estudos post mortem. A presenca
de correlacdo entre esse dois tipos de estudos levou os pesquisadores dessa drea a
levantarem a hipdtese de que as alteracdes ocorridas nos tecidos afetados pelas
psicopatologias ndo se limitavam apenas ao campo microscépico, mas se estendiam de tal
forma a evidenciar alteracdes que pudessem ser detectadas macroscopicamente

(Drevets, 2000).

Os primeiros estudos com Neuroimagem realizados com fins estruturais
utilizavam técnicas que envolviam segmentacdo manual, ou seja, a delimitacdao da area de
uma estrutura escolhida pelo pesquisador em todos os cortes adquiridos através dos exames
realizados nos pacientes. Essa técnica € bastante demorada e utiliza o homem como
ferramenta para a sua execugdo. Estudos como o de Inagaki et al. (2004) analisaram o
hipocampo de mulheres que desenvolveram o TDM logo apds receberem o diagndstico de
Cancer de Mama. Eles ndo encontraram nenhuma alteragdo hipocampal nessas pacientes,
quando comparadas a um grupo controle composto por mulheres que também sofreram
com o Cancer de Mama, mas ndo desenvolveram o TDM (Inagaki et al., 2004).
Outro estudo, utilizando também segmentacdo manual, analisou um grupo de mulheres
jovens com TDM, mas outra condi¢do médica significativa, e encontraram uma diminui¢ao
bilateral nos hipocampos dessas pacientes, assim como um aumento bilateral das

amigdalas, quando comparadas a um grupo controle (Lange e Irle, 2004).

Introdugdo
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O'Brien et al. (2004) analisou o hipocampo de homens idosos com TDM
também através da segmentacao manual e encontrou uma diminuicao de volume apenas no

hipocampo direito desses pacientes.

A grande divergéncia de estudos nessa drea levou (Videbech e Ravnkilde,
2004), realizar uma meta-andlise utilizando uma amostra bastante expressiva e heterogénea,
composta por pacientes com depressdo unipolar e bipolar, com histéria de um ou mais
episddios depressivos. A conclusdo deles foram que apenas pacientes portadores de
depressdo unipolar com episddios recorrentes apresentavam diminui¢cdo hipocampal

significativa.

Mas recentemente surgiu nesse campo de pesquisa a técnica para analisar
volumes conhecida como VBM (Morfometria Baseada em Voxels). Essa técnica,
diferente da segmentagdo manual, permite uma andlise global do cérebro, sem a
necessidade de se escolher previamente a estrutura a ser analisada. O estudo de Taki et al.
(2005) foi realizado em homens idosos portadores de TDM, e ao contrario dos outros
estudos, nao encontrou nenhuma alteragdo hipocampal, mas sim alteracdes na parte medial
do lobo frontal e no giro pré-central direito. Outros estudos utilizando VBM para andlise
cerebral de pessoas portadoras de transtornos mentais t€m sido realizados, mas a sua
maioria envolve o Transtorno Afetivo Bipolar, o Transtorno Obsessivo-Compulsivo e a
Esquizofrenia e quase nenhuma analisa o TDM e nenhum, at¢ o momento,

tentou correlacionar a gravidade da doenca com as alteragdes encontradas.

Essas consideracdoes nos levam a crer que pacientes com TDM realmente
apresentam diminuicdo no volume/concentracdo de substancia cinzenta de estruturas
cerebrais e, portanto mais estudos que investiguem o cérebro como um todo sejam
realizados. Estudos como a meta-andlise de Videbech et al. (2004) também sugerem que
tanto o tempo quanto a gravidade do transtorno tenham uma correlagdo com as alteragdes

encontradas nos estudos, sendo muito importante que esta seja investigada.
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Geral

Detectar alteracdes estruturais no cérebro de pessoas com quadro de TDM

através da comparacdo com um grupo controle.

Especifico

Relacionar as lesdes, quando encontradas, com a gravidade da depressao.

Objetivos
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1- Recrutamento e Diagnostico
1.1- Critérios de Inclusao

Faixa etdria adulta (18 a 50 anos). Para o Grupo de Pacientes, portadores de
TDM e para o grupo controle, sujeitos sauddveis. Em principio pensando em desenvolver o
projeto trabalhando com ambos os sexos, mas devido a baixa disponibilidade de pacientes
com TDM do sexo masculino (vide pdgina 15) optamos por manter em nossa amostra

apenas pessoas do sexo feminino.

1.2- Critérios de Exclusao

Foram excluidas da pesquisa todas as voluntdrias com condi¢des médicas
relevantes (diabetes, AVC, presenca de HIV, carcinomas, infarto do miocéardio, etc.)
e algum impedimento para a realizacdo do exame de RM (clipes cirtrgicos, marca-passo,
proteses, gravidez, etc.). Também foram retiradas da pesquisa pacientes com outros

transtornos psiquidtricos concomitantes com o TDM.

1.3- Ambulatério de Psiquiatria Geral - HC - UNICAMP

Nossa primeira tentativa para compor o Grupo de Pacientes foi recrutar
voluntdrias que faziam acompanhamento no Ambulatério de Psiquiatria Geral do Hospital
das Clinicas da Unicamp. A selecdo foi realizada por um médico psiquiatra integrante da
equipe do ambulatério que colaborou conosco durante toda a pesquisa. Infelizmente a
demanda de pacientes foi muito baixa por causa dos critérios de exclusio rigorosos e pelo
ambulatério ser de um Hospital Escola, que concentra o atendimento a pacientes provindos

de outros ambulatoérios do hospital e apresentarem, portanto, comorbidades.
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1.4- Antincio a Populacio em Geral

Nossa segunda estratégia contou com um anuncio voltado a populacido em geral

. . . . . .5
de uma cidade do interior paulista (Capivari®). As mulheres que responderam a esse
anuncio passaram por um processo de triagem contou com uma consulta realizada por uma

psicéloga, que pode fazer/confirmar o diagndstico clinico dessas voluntarias.

Através desse anuncio também conseguimos voluntérias para compor o Grupo

Controle da nossa pesquisa.

1.5- Banco de Imagens do Laboratério de Neuroimagem (LNI)

Utilizamo-nos de imagens existentes no banco de controles do LNI de pessoas
sem diagndstico de TDM para completar o n do nosso Grupo Controle. O nimero dessas

imagens utilizadas é de 16.

1.6- Diagnéstico

O diagnéstico do TDM foi feito de maneira clinica seguindo os critérios do
DSM-1V (2000) e CID-10 (1992) por um psiquiatra e/ou uma psicéloga que colaboraram
com a nossa pesquisa. Utilizamos como instrumentos diagndsticos auxiliares escalas de
auto-avaliagdo como Inventdrio de Depressdo de Beck (Beck e Steer (1984), 21 questdes,
0 a 63 pontos, Anexo 2) e a parte relacionada a Depressdo da Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressdo (Botega et al. (1995), 7 questdes, O a 21 pontos, Anexo 3).
A pontuagdo atingida pelas voluntdrias nessas escalas juntamente com o diagnoéstico clinico
determinou de qual grupo do estudo elas fariam parte. Sujeitos com pontuagdo igual ou
menor a 12 para o Inventdrio de Beck e igual ou menor a 6 para a parte de Depressdo da

Escala HAD foram admitidas como controles.

>Cidade do interior de Sdo Paulo distante de Campinas 60km, com uma populagio aproximada de 46500
habitantes. Dados: www.capivari.sp.gov.br - Jul/2007
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1.7- Comité de Etica e Termo de Consentimento

O Projeto de Pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica da
FCM - UNICAMP (Projeto N° 266/2005, aprovado em 28/06/2005, Anexo 6),
juntamente com o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1).
Todos os participantes leram e assinaram o termo e um questiondrio (Anexo 4)

para confirmar a ausé€ncia de risco para a realizagdo do exame de RM.

2- Aquisicao e Processamento das MRI
2.1- Aquisicao das Imagens de RM

Todas as imagens foram adquiridas em um scanner Elscint Prestige 2T,
Haifa Israel segundo o protocolo estabelecido pela equipe do Laboratdrio de Neuroimagem
da FCM - Unicamp (Bonilha et al., 2003). A seqii€éncia volumétrica foi adquirida no plano
sagital, ponderada em T1, com voxels isotrépicos (1x1x1mm) e sem gap. O tempo de cada

exame durou cerca de 15 minutos.

2.2- Protocolo de VBM Optimized

O processamento das imagens seguiu o protocolo VBM Optimized
(Good et al., 2001). Os softwares utilizados no processamento e andlises estatisticas foram

MRIcro (Rorden, 2007), MATLAB 7.1, SPM2, VBM2 (Gaser, 2007) e MarsBar5.

2.2.1- Template préprio

O template dentro do protocolo VBM Optimized é fundamental tanto para as
etapas de segmentacio, quanto de normalizacio das imagens. E nele que serdo enquadradas
todas as imagens adquiridas para o estudo para que possam ser comparadas.

Também é baseado nele que acontece a segmentacdo da Substiancia Cinzenta (GM),
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Branca (WM) e Liquor (CSF). Portanto ele € uma peca fundamental para os bons resultado

das analises realizadas.

Optamos dessa forma por criar o nosso proprio femplate, que carrega as
caracteristicas anatdmicas da nossa populacdo. Ainda outro fator importante é que todas as
imagens que foram selecionadas para compor o nosso femplate foram adquiridas no mesmo

equipamento em que realizamos os exames do nosso estudo.

O template foi criado a partir da rotina cg_create_template pertencente a
ferramenta auxiliar VBM2 criada por (Gaser, 2007), que contém também as rotinas para o
processamento do VBM Optimized. O nosso template foi composto por 140 sujeitos
sauddveis do banco de imagens do LNI, sendo 70 mulheres (33,3+10,1 anos) e 70 homens
(33,1£10,9 anos). Esse processo resulta em 4 imagens, sendo uma o resultado da soma de
todas as imagens inteiras (T1), uma da soma da parte da substancia cinzenta segmentada

(Gray), outra da substancia branca (White) e a dltima do liquor (CSF).

2.2.2- Pré-processamento

z

O pré-processamento das imagens € realizado utilizando o software MRIcro
(Rorden, 2007). O primeiro passo € transformar as imagens do formato DICOM
(nativo do equipamento de RM) para o formato Analyze®, pois o SPM2 sé trabalha com
esse formato de imagem. Feito isso, reorientamos a imagem no plano ortogonal informando
que ela foi adquirida no plano sagital no sentido esquerda-direita. Tiramos o excesso das
imagens e localizamos a sua origem na Comissura Anterior para que todas as imagens

possam ser normalizadas de forma igual.
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Figura 1- Posicionamento da origem da imagem na Comissura Anterior (MRIcro).

2.2.3- VBM Optimized

Utilizando as rotinas do SPM2 e VBM2 realizamos o restante do
processamento das imagens ja no formato Analyze® preparando-as para a andlise

estatistica.

Apés o pré-processamento todas as imagens passaram pelo procedimento de
BIAS Corretion (SPM2) que tem como objetivo corrigir pequenas imperfeicdes nas

imagens adquiridas para que o restante da andlise seja melhor.

A maior parte do processamento € feita de forma automdtica pela rotina

cg_vbm_optimized do pacote VBM2. Essa rotina é composta pelos seguintes passos:

2.2.3.1- Segmentacdo e Extracao |

Utilizando o template criado por nds, esse procedimento comeca retirando a
calota craniana € 0 seio venoso, assim como qualquer outro voxel que nio pertenca as
estruturas cerebrais. Em seguida ele separa a GM, da WM e do CSF, resultando em

imagens compostas apenas pela GM e outras pela WM extraidas da imagem original T1.
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Substinea Branca Substhnein Cinzents Liguido Cefalorraqueano

Figura 2- Extracdo e Segmentacdo da Imagem Crua em Substancia Cinzenta, Branca e

Liquor.

2.2.3.2- Normalizagao

As imagens obtidas através da etapa anterior sdo normalizadas através dos
templates de substincia cinzenta e branca, respectivamente. A normaliza¢do desse modo
torna-se mais confidvel do que as aplicadas no cérebro inteiro. Apesar disso,
como os mapas probabilisticos utilizam o cérebro todo, os parametros dessa normalizacdo

sao aplicados na imagem T1 original para melhorar a eficiéncia desse processo.
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A) Substincia cinzenta apds segmentacdo; B) Template de substincia cinzenta; C) Substincia cinzenta
normalizada.

Figura 3- Processo de Normalizagdao da Substancia Cinzenta através do template préprio.

2.2.3.3- Segmentagdo e Extragdo II

A imagem TI1 original normalizada passa por um novo processo de
segmentacdo extracdo para a retirada de qualquer voxel restante que ndo faga parte das

substancias em questio, resultando numa maior defini¢do dos tecidos estudados.

2.2.3.4- Modulacao

Durante o processo de normaliza¢do algumas estruturas cerebrais acabam sendo
aumentadas enquanto outras diminuidas e, portanto, a comparacdo do volume dessas
estruturas fica prejudicada. Para resolver esse problema, foi incorporado nesse protocolo o
passo de modulacao que consiste na aplicacdo de varidveis Jacobianas, adquiridas durante o
processo de normaliza¢do, nos voxels das estruturas para preservar o seu volume.
As andlises realizadas sem essa etapa comparam apenas a concentragdo de substancia

cinzenta das regides cerebrais.
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2.2.3.5- Suavizagao

Esse procedimento ndo estd incorporado na rotina cg_vbm_optimized e precisa
ser realizado manualmente. Seu objetivo é fazer com que a distribuicdo dos dados da
imagem fique mais proxima de uma gaussiana. Utilizamos um raio de 10mm para esse

procedimento.

A) Substincia cinzenta ressegmentada; B) Exemplo de Gaussiana; C) Substancia Cinzenta Suavizada.

Figura 4- Processo de Suavizacdo da imagem ressegmentada.

2.3- ROI VBM (MarsBar)

A técnica de ROI VBM tem uma sensibilidade e capacidade de detec¢ao maior,
pois analisa uma regido de interesse de cada vez, sendo utilizado para encontrar alteragdes

sutis na concentracao de substancia cinzenta (Brett et al., 2002).

Para delimitar as regides de interesse utilizamos a AAL ROI Library disponivel
na internet, que possui 116 regides pré-definidas e validadas. O permite a extra¢do do valor
médio da intensidade do sinal de cada ROI para cada paciente, e sd@o esses valores que

foram utilizados para o cdlculo do Coeficiente de Correlacao Linear de Pearson (R).
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3- Analise Estatistica
3.1- T-Student

Utilizamos o teste T-Student para comparar os dois grupos da pesquisa:
Grupo Controle e Grupo de Pacientes. O resultado desse teste nos informa se hé diferencas

significativas entre os dados dos dois grupos.

Esse teste foi realizado pelo préprio SPM2, comparando todo o cérebro,
voxel a voxel, para detectar diferencas na intensidade do sinal das imagens formadas por

cada um dos grupos.

3.2- Correlacao Simples

A correlagdo é um estudo estatistico que avalia a influéncia de uma variavel
sobre os dados amostrais. As nossas varidveis de interesse foram as pontuacdes das escalas
psiquidtricas respondidas pelas pacientes. Elas foram analisadas separadamente,
sendo a primeira a pontuagao do Inventario de Depressao de Beck e a segunda, a pontuagao

da parte de Depressao da escala HAD.

Em primeiro momento essa correlacdo foi avaliada pelo préprio SPM2,
mas por possuir um poder fraco para detectar correlagdes de alteragdes sutis utilizamos a

andlise através de ROI VBM realizada pelo MarsBar5.

3.2.1- Coeficiente de Correlacao Linear de Pearson(R)

O Coeficiente de Correlacdo de Pearson também conhecido como R mede a
correlagdo entre duas varidveis medidas em um mesmo objeto amostral e seu valor varia
ente 1 e -1, sendo 1 uma correlacdo perfeita positiva e -1 uma correlacao perfeita negativa.
No nosso caso, medimos a correlagdo entre a pontuacdo da escala psiquidtrica de escolha e

a média da intensidade do sinal do ROI escolhido.

O calculo do R em nosso estudo foi realizado pela fungdo CORREL presente
nas planilhas do OpenOfficeBr.Calc. Através dos graus de liberdade e do intervalo de
confianca da amostra obtemos o que chamamos de R critico, que representa o valor minimo
de R para q ele seja considerado significativo, ou seja, indicativo da presenga de uma

correlacdo entre as varidveis.
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RESULTADOS
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1- Caracterizaciao dos Sujeitos

O nosso estudo foi divido em dois grupos, um Grupo de Pacientes composto
por 25 mulheres adultas e outro Grupo Controle composto por 30 mulheres adultas.
Controlamos algumas varidveis interessantes para esse estudo e outros posteriores.
Infelizmente ndo foi controlada a lateralidade para escrita de nenhuma das voluntdrias.

Maiores detalhes de cada grupo podem ser vistos na Tabela 1.

Tabela 1- Descricdo dos Grupos da Pesquisa.

Dados Pacientes Controles
N 25 30
Idade média 34,9+8,34 anos 32,3+9,25 anos
Idade minima 21 anos 18 anos
Idade méxima 48 anos 49 anos
Escolaridade 11,4+3,2 anos 12,9+4,5 anos
Beck 25,1£10,9 pontos 5,6+2.9 pontos
HAD-D 10,7£5,1 pontos 3,4+1,8 pontos
Tempo de TDM 3,3+2.6 anos -
Tempo de Tratamento do TDM 1,5+1,7 anos -

Como dito anteriormente na pagina 24, o Grupo Controle foi composto de
14 voluntérias recrutadas exclusivamente para este estudo, e mais 16 mulheres do Banco
de Imagens do LNI. Estas 16 participantes ndo responderam o Inventdrio de Depressao
de Beck, nem a Escala HAD-D, porém confrontamos essas imagens com as
14 adquiridas por nés através de um test-T de Student, com uma significancia de 0,001,

e ndo encontramos nenhuma diferenca significativa dentro desse grupo.

Das 25 pacientes que participaram do nosso estudo, 8 foram diagnosticadas
durante a triagem para o estudo e nunca tinham feito tratamento ou utilizado

psicofarmacos. Os medicamentos que o restante da amostra utilizava ou tinha utilizado
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em algum momento podem ser vistos na Tabela 2. O tempo médio de TDM nas
pacientes foi de 3,3+2,6 anos e o de tratamento de 1,5+1,7 anos. Dezessete pacientes
fizeram tratamento em algum momento do TDM, sendo que 14 delas faziam ou tinham

feito psicoterapia em algum momento.

Tabela 2- Medicamentos utilizados pelas pacientes em algum momento do tratamento.

Familia Medicamento Pacientes

Nenhuma Nenhum 8

Diazepam
Cloxazolam
Alprazolam
Benzodiazepinicos
Clordiazepoxido

Bromazepam

3

1

3

Clonazepam 2
1

2

Amitriptilina 5

Triciclicos Nortriptilina 1
Imipramina 1

IRNSS® Venlafaxina

Fluoxetina

W J| W

; Sertralina
IRSS
Paroxetina 1

Citalopram 1

®Inibidores Nao-Seletivos de Recaptacio de Serotonina
"Inibidores Seletivos de Recaptacio de Sertonina
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2- Analise Estatistica
2.1- Comparacao entre o Grupo Controle e o Grupo de Pacientes
2.1.1- SPM2

Os primeiros testes foram realizados através da estatistica T-Student,
comparando os dois grupos Controles x Pacientes. Encontramos resultados significativos
que apresentaram clusters com mais de 590 voxels € com p<0,001, que podem ser vistos

na Figura 5 e Tabela 3, abaixo.

contrastis)

Diesign matrix C

z

0s para mostrar os clusters significativos. O ponto marcado é o que obteve maior
significancia. B) Escala de cores usadas para pintar os clusters com os valores de T. C)
Tabela de contrastes formada para delinear o estudo.

Figura 5- Resultado da Comparagao dos Grupos através do test-T.

Os clusters considerados significativos nesse estudo foram transformados em
ROIs e analisados pela técnica de ROI VBM através MarsBar para confirmar os
resultados do SPM. O p corrigido por Bonferroni desse estudo pode ser visto na dltima
coluna da Tabela 3. Maiores detalhes sobre essa andlise podem ser encontrados no

Anexo 7.
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Tabela 3- Resultados significativos (p(unc) SPM <0,05) da comparagao dos Grupos pelo
test-T através do SPM2.

Cluster Talairach p(unc) P(cor)
(voxels) x,y,2) SPM Regiao Marsbar
1343 -5 -10 -39 0,004 Cingulo (E/D) 0,000025
-6 -18 -40
5 -14 35
936 41 3 25 0,014 Giro temporal médio (E) 0,000047
889 8 47 46 0,016 Pré-cineus (D); 0,000146
4 48 38 Cingulo (E/D)
-1 -36 39
1119 49 11 4 0,008 Giro frontal inferior (E) 0,000006
50 9 16
45 19 -3
3584 -8 -62 7 <0,00001 Giro lingual (E); Clneus 0,000010
2 78 26 (D);
6 -68 27 Pré-Cuneus (D)
593 -50 53 -20 0,043 Giro temporal inferior (E);  0,000089
-44 40 -23 Giro Fusiforme (E)
768 4  -17 40 0,024 Giro pés-central (D) 0,000800
1260 50020 44 0,005 Cingulo (E); 0,000405
-1 35 53 Giro frontal médio (E);
-6 28 58 Giro frontal superior (E)
705 37 24 43 0,029 Giro frontal médio (D) 0,000212
42 16 35
49 15 44
1187 33 15 -7 0,007 Giro frontal inferior (E) 0,002068
27 10 -2

*P(cor) MarsBar: p corrigido através da técnica de Bonferroni para falso-positivo.
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2.1.2- MarsBar

Mesmo obtendo resultados significativos com o SPM2 e o MarsBar
analisando os clusters significativos como ROIs, resolvemos submeter os nossos dados a
uma andlise utilizando dessa vez os 116 ROIs pré-definidos na AAL ROI Library,
investigando de maneira mais precisa e apurada todo o cérebro, e ndo apenas as regides
captadas pelo SPM2. Com a maior precisio do ROI VBM conseguimos detectar
alteragdes mais sutis ao longo de todo o cortex. Segue abaixo a Figura 6 e a Tabela 4 que

apresentam os resultados desse estudo.

Hemisfério Hemisfério
Esquerdo Direito

Escala de cores segundo a significancia de p. Imagem gerada pelo software Caret:

www. brainmap.wustl.edu/caret/ (Van, 2001).

Figura 6- Areas de Brodmann relacionadas aos ROIs que apresentaram diminui¢do
significativa no grupo de pacientes através da andlise pelo software

MarsBars5.
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Tabela 4- Resultados significativos (p(unc)<0,01) do test-T realizado pelo MarsBar5.

Localizacao AAL ROI Library P(unc) P(cor)
Lobo Frontal Frontal_Inf_Oper_L.  0,0011 0,1276
Frontal_Inf_Oper_R 0,0042 0,4872

Frontal Inf Orb_ L 0,0030 0,3480

Frontal Inf Obr R 0,0026  0,3016

Frontal_Inf Tri_ L 0,0025  0,2900

Frontal_Mid_L 0,0015 0,1740

Frontal Mid_R 0,0011 0,1276

Frontal Mid_Orb_L  0,0013  0,1508
Frontal_Sup_Medial_L. 0,0023  0,2668

Precentral L 0,0032 0,3712

Precentral_R 0,0020  0,2320

Lobo Temporal Temporal_Pole_Mid_R 0,0019 0,2204
Temporal_Sup_L 0,0021 0,2436
Temporal_Pole_Sup_R 0,0005 0,0580%*

Amygdala_R 0,0085  0,9860

Hippocampus_L 0,0336  3,8976*

Hippocampus_R 0,0283  3,2828

Lobo Parietal Postcentral L 0,0072 0,8352
Parietal Inf L 0,0048 0,5568

Precuneus_L 0,0055 0,6380

Precuneus_R 0,0045 0,5220

Lobo Occipital Occipital_Mid_L 0,0073  0,8468

Coértex Cingulado Cingulum_Mid_L 0,0002 0,0232
Cingulum_Mid_R 0,0002 0,0232

Niucleos da Base Caudate L 0,0066 0,7656
Putamen_L 0,0032 0,3712
Putamen_R 0,0013 0,1508

*P(cor): correcdo realizada através da técnica de Bonferroni para falso-positivo.
ROIs em azul sdo os que apresentam alteragdes significativas pelo p(cor).
ROIs em vermelho t€ém a sua tolerancia significativa aumentada pois trata-se
de uma 4rea beneficiada pelos estudos anteriores.
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2.2- Correlacao Simples: Inventario de Depressao de Beck
2.2.1- SPM2

Desse estudo participaram 23 pacientes (35,5+8,33 anos) que puderam
responder o Inventério de Depressdo de Beck. A pontuagdo para essa escala psiquidtrica

variou entre 1 e 45 pontos para essas pacientes.

Os clusters significativos apresentaram mais de 100 voxels e um p<0,001,

os resultados significativos podem ser vistos na Figura 7 e na Tabela 5.

contrast(s)

15

20

nE Ts 2 25
Design matix
C

A) Cortes nos 3 planos para mostrar os clusters significativos. O ponto marcado é o que
obteve maior significancia. B) Escala de cores usadas para pintar os clusters com os

valores de F. C) Tabela de contrastes formada para delinear o estudo.

Figura 7- Resultados da Correlac@o entre as Alteracdes e o Inventario de Depressao de

Beck realizada pelo SPM2.
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Tabela 5- Resultados da Correlagdo entre as alteragdes e o Inventdrio de Depressao de

Beck calculada pelo SPM2.

Cluster Talairach P(unc)
Regiao

(voxels) x,y,2) SPM2
337 -2 6 37 0,001 Giro do cingulo (E)
162 63 -30 -22 0,001 Giro temporal inferior (D)
145 -56 20 -17 0,001 Giro temporal médio (E)
103 45 8 32 0,001 Giro frontal inferior (D)
113 -59  -17 -32 0,001 Giro temporal inferior (E)

2.2.2- MarsBar

Seguindo o padrao do estudo anterior realizamos a andlise através do ROI
VBM pelo MarsBar5. Com os dados que extraiamos através desse programa realizamos
o célculo do Coeficiente de Correlagdo Linear de Pearson (R). O R critico utilizado,

com 21 graus de liberdade e 0,05% de significancia, foi 0,433.

Os resultados podem ser vistos na Figura 8 e Tabela 6. Para maiores detalhes

ver Anexo &.
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Hemisfério
Esquerdo

Imagem gerada pelo software Caret
www.brainmap.wustl.edu/caret/
(Van, 2001).

Figura 8- Areas de Brodmann associadas aos ROIs que apresentaram correlacdo entre

suas alteracdes e a pontuacio do Inventério de Depressao de Beck.

Alguns do ROIs que obtiveram um p significativo no estudo estatistico nao

apresentaram um grau de correlagdo relevante quando analisados através de Pearson (R).

Tabela 6- Resultados da Correlagdo entre as alteragdes e o Inventdrio de Depressao de

Beck calculada pelo MarsBar.

Localizagao AAL ROI Library R R2 P(unc) P(cor)
Lobo Temporal Temporal_Inf L -0,57 0,3249 0,0048 0,5568

*Significativos: p(unc)<0,01. P(cor): correcdo realizada através da técnica de Bonferroni para

falso-positivo. R: Coeficiente de Correlacio Linear de Pearson.
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2.3- Correlacao Simples: Parte de Depressao da escala HAD (HAD-D)
2.3.1- SPM2

Desse estudo participaram 23 pacientes (35,5+8,33 anos) que puderam
responder a escala HAD. A pontuacdo para a parte de Depressio dessa escala

psiquidtrica variou entre 0 e 20 pontos para essas pacientes.

Os clusters significativos apresentaram mais de 98 voxels e um p<0,001,

os resultados significativos podem ser vistos na Figura 9 e na Tabela 7.

contrastis)

-

20
05 1 15 2 2_5
Design matrix:

A) Cortes nos 3 planos para mostrar os clusters significativos. O ponto marcado é o que

obteve maior significAncia. B) Escala de cores usadas para pintar os clusters com os

valores de F. C) Tabela de contrastes formada para delinear o estudo

Figura 9- Resultados da Correlacdo entre as alteragdes e a escala HAD-D calculada

através do SPM?2.
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Tabela 7- Resultados da Correlacdo entre as alteracdes e a escala HAD-D calculada pelo

SPM2.
Cluster Talairach P(unc)
(voxels) x,y,2) SPM2 Regiao
2509 38 -48 -20 0,001 Giro fusiforme (D)
31 -66 -17
631 40 6 -11 0,001 Giro temporal superior (D)
47 14 -4
131 39 38 19 0,001 Giro frontal médio (D)
98 -39 6 -12 0,001 Giro temporal superior (E)
2.3.2- MarsBar

Seguindo o padrdo do estudo anterior realizamos a andlise através do ROI
VBM pelo MarsBar5. Com os dados que extraiamos através desse programa realizamos
o célculo do Coeficiente de Correlagdo Linear de Pearson (R). O R critico utilizado,

com 21 graus de liberdade e 0,05% de significancia, foi 0,433.

Os resultados podem ser vistos na Figura 10 e Figura 11 e Tabela 8.

Para mais detalhes ver Anexo 9.
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Hemisféerio Hemisfério
Esquerdo Direito

*Escala de cores segundo significincia do p da Correlagdo. Imagem gerada pelo

software Caret: www. brainmap.wustl.edu/caret/ (Van, 2001).

Figura 10- Areas de Brodmann associadas aos ROIs que apresentaram correlagio entre

suas alteragdes e a pontuacao da escala HAD-D.
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Hemisfério Hemisfério
Esquerdo Direito

*Escala de cores segundo correlagdo de R. Imagem gerada pelo software Caret:

www. brainmap.wustl.edu/caret/ (Van, 2001).

Figura 11- Areas de Brodmann que correspondem aos ROIs que apresentaram

correlacdo entre as alteracdes e a escala HAD-D calculada pelo MarsBar.

Alguns do ROIs que obtiveram um p significativo no estudo estatistico nao

apresentaram um grau de correlagdo relevante quando analisados através de Pearson (R).
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Tabela 8- Resultados da Correlacdo entre as alteragdes e a escala de HAD-D calculada

pelo MarsBar.
Localizacao AAL ROI Library R R2 P(unc) P(cor)
Lobo Frontal Frontal_Inf_Oper_L -0,57 0,3249 0,0043 0,4988
Lobo Temporal Temporal_Inf_L -0,64 0,4096 0,0009 0,1044
Temporal_Sup_R -0,53  0,2809 0,0087 1,0092
Fusiform_L -0,54  0,2916  0,0084 0,9744
Fusiform_R -0,68  0,4624  0,0003 0,0348
Lobo Insular Insula_L -0,57 0,3249 0,0046 0,5336
Insula_R -0,57  0,3249  0,0049 0,5684

*ROI em azul apresenta o resultado mais significativo. Significativos: p(unc)<0,01. P(cor): correcio
realizada através da técnica de Bonferroni para falso-positivo. R: Coeficiente de Correlagdo Linear de

Pearson.
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Aspectos técnicos

Ao longo da revisdo bibliografica nos deparamos com grande divergéncia nos
resultados dos estudos anteriormente realizados, assim como com o0s nossos dados.
Virios motivos podem ser apontados para essa divergéncia e o primeiro deles é a grande
diferenca entre as caracteristicas dos grupos estudados. (Videbech, 1997; Videbech e

Ravnkilde, 2004; Rosso et al., 2005).

Devido a grande quantidade de fatores, de diversas naturezas, que interferem
nos transtornos psiquidtricos e em seus correspondentes fisiopatologicos, ndo podemos
comparar estudos de populagdes distintas entre si (Videbech e Ravnkilde, 2004;
Rosso et al., 2005). Seria um esfor¢o indtil tentar comparar um estudo realizado com
pacientes infantis (Rosso et al., 2005) com um estudo realizado com pacientes adultos
(Lange e Irle, 2004; Frodl et al., 2004; Janssen et al., 2004; Inagaki et al., 2004) ou idosos
(O’Brien et al., 2004).

O sexo também € uma variavel que deve ser lavada em conta para comparacao
dos estudos, ndo por que o sexo por si sO possa influenciar alteracdes morfométricas no
cortex das pessoas (Smith et al., 2007), mas porque as caracteristica do TDM sdo diferentes
para os sexos (DSM-IV, 2000). Sendo assim estudos realizados apenas com mulheres
(Lange e Irle, 2004; Inagaki et al., 2004; Janssen et al., 2004) sdao complicados de ser
extrapolados e comparados com estudos realizados s6 em homens (Taki et al., 2005)

ou com ambos os sexos (O’Brien et al., 2004; Frodl et al., 2004).

O momento do curso do TDM também é um ponto para ser levado em conta
como diferencial nos estudos. Estudos realizados no momento de inicio da patologia
(Inagaki et al., 2004) com estudos que contemplaram pessoas em diversos estdgios da
patologia. Ainda hd diferencas entre os estudos em que os pacientes estavam sem
medicacdo (Rosso et al., 2005; Inagaki et al., 2004) , os estudos em que alguns pacientes
estavam sendo medicados (Frodl et al., 2004; O’Brien et al., 2004; Janssen et al., 2004;)
e os estudos em que todos os pacientes eram medicados (Lange e Irle; 2004). Uma sugestao
da forte influéncia do tratamento medicamentoso sobre os resultados dos estudos com
TDM, vem do estudo realizado por Nugent et al. (2006) com pacientes com

Transtorno Afetivo Bipolar no qual os que ndo eram tratados com medicamentos
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apresentaram diminuicdes corticais significativas quando comparados com os pacientes

medicados e controles.

Além das diferengas entre os grupos amostrais, outro fator a se levar em conta
nesse momento € diferenca nas técnicas empregadas para a andlise das imagens.
Os primeiros estudos de Neuroimagem envolvendo psicopatologias empregavam a técnica
de segmentacdo manual (Inagaki et al., 2004; Janssen et al., 2004; Lange e Irle, 2004;
O’Brien et al., 2004; Frodl et al., 2004; Rosso et al., 2005). Essa técnica, como dito
anteriormente, € bastante trabalhosa e demorada, pois envolve a marcagao corte a corte das
estruturas envolvidas no estudo. Além disso, os critérios utilizados para a segmentacdo
variam de estudo para estudo, podendo levar a diferencas nos resultados, mesmo em
estudos com populacdes semelhantes (Rosso et al., 2005). Outro fator relevante nessa
técnica € a necessidade de se eleger as estruturas a serem investigadas antes mesmo nho
inicio do estudo. A escolha das estruturas é normalmente baseada nos estudos funcionais e
descricoes da fisiopatologia das doengas (Drevets, 2000), fazendo com que muitas vezes

alteracdes presentes ao longo do cértex sejam ignoradas.

O VBM ¢ outra técnica que tem sido empregada mais recentemente em estudos
de neuroimagem (Nugent et al., 2006; Adler et al., 2007; Kang et al., 2004;
Smith et al., 2007; Taki et al., 2005; Yoshikawa et al., 2006). Essa técnica tem a capacidade
de analisar todo o cérebro de uma unica vez, comprando voxel por voxel as imagens
selecionadas, isso permite com que observemos alteracdes corticais e subcorticais em todo
o cérebro e ndo apenas numa regido restrita. Diferentemente das técnicas de segmentagao
manual, que utiliza a contagem de voxels para a determinacdo do volume que serd
comparado estatisticamente para saber se hd diferenca significativa, o VBM devolve como
resultado um mapa probabilistico indicando as dreas de maior probabilidade de alteracdes

(Ashburner e Friston, 2000).

Giuliani et al., (2005) comparou os métodos de segmentacio manual e VBM
utilizando uma amostra de pacientes esquizofrénicos e concluiu que as técnicas devolvem
resultados diferentes, mas que eles podem ser considerados complementares. Uma das
vantagens apontadas por ele € que o VBM é completamente automatizado, possibilitando

uma maior rapidez no estudo.
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Algumas psicopatologias ja vém sendo bastante estudadas pela técnica do
VBM, como o Transtorno Afetivo Bipolar (Adler et al., 2007; Nugent et al., 2006),
a Esquizofrenia citada anteriormente (Potvin et al., 2007; Chua et al., 2007; Bassitt et al.,
2006; Giuliani et al., 2005) e o Transtorno Obsessivo-Compulsivo (Kang et al., 2004);
mas ha apenas outros dois estudos relacionados na literatura envolvendo essa técnica e
TDM. Um deles é o estudo de Yoshikawa et al. (2006), complementar ao estudo de
Inagaki et al. (2004), envolvendo mulheres com TDM e Transtorno Depressivo Menor que
tiveram o seu primeiro episddio depressivo apds o diagndstico de cancer de mama,
com mulheres sauddveis. Os resultados do VBM ndo apontaram alteragdes corticais ou
subcorticais nas pacientes, concordando com o estudo realizado em 2003,
mas a segmentacdo manual realizada em 2006, encontrou a amigdala esquerda com um
volume significantemente menor, contrariando o estudo de Inagaki et al. (2004) e o préprio
VBM. Esses dois estudos sdo um bom exemplo da variabilidade dos resultados causada

pelas diferentes técnicas de segmentagdo manual.

O outro estudo presente na literatura é o de Taki et al. (2005), ja citado
anteriormente, apontando alteragdes bilaterais no cortex pré-fronal e giro pré-central direito
de homens idosos com TDM. Nesses dois estudos citados vemos a auséncia de diminui¢ao
hipocampal, algo vastamente encontrado nos estudos de segmentacdo manual. Isso pode ser
explicado pelo fato de que os estudos utilizando a segmentacdo manual escolhiam como
alvo de estudo o hipocampo, encontrando ora sim ora nao, alteracdo no volume deste.
Quando os estudos deixaram de olhar exclusivamente para o hipocampo, este cedeu lugar a
outras estruturas, como € o caso do giro de cingulo (Nugent et al., 2006) e a drea frontal do

cortex (Taki et al., 2005).

Sendo as populagdes analisadas, por Taki et al. (2005) e Yoshikawa et al.
(2006), completamente diferentes ndo podemos analisar o efeito da técnica empregada
sobre os resultados encontrados, sugerindo que mais estudos utilizando o VBM e o TDM
sejam realizados para a validacdo das teorias envolvendo atrofias corticais e transtornos
psiquidtricos.

Portanto, é dificil compararmos de forma precisa os nossos resultados com os
estudos anteriores, pois estudamos mulheres adultas com TDM, sem outras condicdes

médicas relevantes através da técnica de VBM, e ndao encontramos nenhum outro estudo na
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literatura que tenha sido delineado para obter grupos semelhantes aos nossos. Os nossos
resultados sdo diferentes dos estudos anteriores, apontando um menor volume de substincia
cinzenta bilateral da parte média do giro do cingulo e do pélo temporal superior direito.

O hipocampo citado nos outros estudos apresentou uma discreta alteracdo de seu volume.

A melhor forma de validar os nossos resultados seria comparé-los com outros
obtidos através de grupos semelhantes aos nossos, com a mesma condi¢do clinica,
e analisados por VBM. Infelizmente ndo fomos capazes de encontrar tal estudo na literatura

até o presente momento.

Aspectos biolégicos

Neuroplasticidade

7z

Neuroplasticidade é a capacidade adaptativa que o cérebro possui frente a
diversos estimulos externos e internos ao corpo humano (Fuchs et al.,, 2004).
Esta é composta por alteracdes neuronais (ramificagdes dendriticas, conexdes sindpticas,
neurogénese e morte neuronal), alteracdes gliais e vasculares, que podem ser detectadas

anatomicamente (Nelson, 1998).

Dentre os fatores responsdveis pela neuroplasticidade, a neurogénese ¢é
largamente a mais controversa, pois ndo ha um consenso sobre a sua existéncia na fase
adulta de um individuo. Ela é definida pela proliferacao de células imaturas a partir de uma
célula progenitora, chamada célula-tronco, migracdo e diferenciacdo dessas células em
neurdnios (Eriksson, 2004). Todo esse processo € controlado por diversos fatores
neuroenddcrinos, que podem ser modificados pelo ambiente, resultando em sua

desregulagdo e conseqiiente incapacidade proliferativa (Eriksson, 2004).

Normalmente espera-se que a neuroplasticidade trabalhe a favor do individuo,
reparando danos causados ao Sistema Nervoso para que ele possa continuar com sua vida
normalmente, mas ndo € o que acontece em processos patolégicos que resultam em uma

degeneracao neuronal, como € possivelmente o caso da depressao (Fuchs et al., 2004).
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Diminuicdo do volume

Desde meados da década de 90, estudos apontam alteracdes estruturais nos
cérebros dos pacientes portadores de transtornos depressivos. Os primeiros indicios vieram
de estudos post mortem que mostravam redu¢do do tamanho neuronal e redu¢do do nimero
de células gliais nos cortices pré-frontal e orbitofrontal de pacientes com depressao

(Manji et al., 2001; Rajkowska, 2000a,b; Ongur et al., 1998)8.

Esses resultados levaram os pesquisadores sugerir que a depressdo e seus
sintomas ndo eram apenas explicados por mudancas na concentracdo de neurotransmissores
(NT) e seus receptores, mas também por alteracdes na capacidade adaptativa dos neurdnios,
conexoes sindpticas e neurogénese (Fossati et al., 2004). Esses estudos histopatolégicos
foram reforcados pelos estudos de imagem que descreviam atrofias ou perda de funcdo em

regides conhecidas por seu papel na regulacdo das emocdes (Campbell et al., 2004)

Diversas teorias foram tracadas para explicar as atrofias corticais € a mais bem
estudada até hoje € a que envolve a super-ativagdo do eixo Hipotdlamo-Pituitaria- Adrenal
(HPA) (Fuchs et al., 2004; Swaab et al., 2005). Uma exposi¢do longa de um individuo a
situacdes estressantes, pode causar a super-ativacdo desse eixo HPA que resulta num
aumento de glicocorticéides livres na circulagdo sangiiinea (Fuchs et al., 2004).
Os glicocorticéides possuem diversas atividades em nosso organismo que vao desde a
regulacdo do sistema imunoldgico até alteracOes de humor. Estudos mostram que essas
moléculas apresentam uma neurotoxicidade seletiva para algumas estruturas limbicas e
ndo-limbicas (Swabb et al., 2004), causando degeneracdo dessas estruturas e sua atrofia.

A estrutura envolvida nesse processo patoldgico mais amplamente estuda é o hipocampo.

Apesar de o hipocampo ser apontado como a estrutura mais afetada no processo
degenerativo resultante da depressdo, o cortex pré-frontal tem demonstrado também ser
prejudicado por niveis elevados de glicocorticéides, que este por sua vez estd envolvido na
regulacdio do eixo HPA, levando a um sistema de retroalimentacdo constante

(looping feed-back) (Swabb et a., 2004).

8Manji et al. (2001), Rajkowska (2000a,b), Ongur et al. (1998) apud Fossati et al. Neuroplasticity:
from MRI to depressive sympyoms. EUR NEUROPSYCHOPHARMACOL, 2004.
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Aparentemente nenhuma das alteragdes causadas pelos processos enddgenos
decorrentes da depressdo tem cardter permanente, ou seja, podem ser reversiveis.
Swabb et al. (2004) aponta que, quando o fator estressor € retirado do ambiente,
os niveis de glicocorticdides voltam ao normal e as alteragdes corticais sdo revertidas.
Esses resultados levam alguns autores atribuirem, aos antidepressivos, propriedades
neuropldasticas, envolvendo até mesmo o processo de neurogé€nese. Essa hipétese tem
suporte em estudos experimentais realizados com ratos adultos (Kodama et al., 2004),

que reportam o aumento de proliferacdo celular no hipocampo e cortex pré-frontal desses

animais.

O estudo de Gonul et al. (2005) utilizando espectroscopia demonstra que os
antidepressivos, com suas propriedades neutroficas, ttm a capacidade de restaurar a
integridade neuronal da regido medial do lobo frontal esquerdo que se encontra deficiente

em pacientes com depressao.

Andlises histopatolégicas apontam que a diminui¢do do volume das estruturas
envolvidas no controle do humor € causada mais pela perda de células da glia do que por
células neuronais, ndo sustentando a hipdtese neurodegenerativa citada anteriormente
(Drevets, 2000). O tecido glial, tanto de sustentacdo quanto de transmissdo sindptica, pode
ser afetado ndo apenas pela super exposi¢do ao cortisol, mas também por disfungdes de
fatores neutroficos, receptores para serotonina, receptores para estrogenos € outros
moléculas que mantém o citoesqueleto (Azmitia, 1999; McEwen 1999)9. Encontramos uma
diminuicdo na quantidade de receptores de serotonina em pacientes com depressao
(Swaab et al., 2005), portanto essa seria uma segunda hipétese para explicar a atrofia

cortical causada pelo TDM, envolvendo nesse caso o tecido glial e ndo o tecido neuronal.

Além disso, outros estudos apontam que pacientes com depressdo sao
portadores de polimorfismos em receptores 5-HT,n e 5-HT,c causando, portanto,

disfungdes nestes. Alteragdes alélicas em clock genes sdao encaradas como explicagdo para

’Azmitia (1999), McEwen (1999) apud Drevets (2000). Neuroimaging Studies of Mood Disorders.
BIOL PSYCHIATRY, 2000.
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o cardter sazonal dos sintomas depressivos. Também foram encontrados polimorfismos em
receptores para glicocorticdides. Esses achados genéticos sugerem que a depressio tenha
em sua composicdo multifatorial a contribuicdo do fator genético, o que resultaria em

individuos pré-dispostos ao seu desenvolvimento ao longo da vida (Swabb et al., 2005).

Regioes atingidas

Infelizmente ndo controlamos em nosso estudo se as voluntdrias eram destras
ou canhotas, pois sabemos que o cérebro possui lateralizacdo para diversas funcoes.
Na grande maioria das pessoas o hemisfério esquerdo é considerado dominante e
responsavel pela linguagem, contendo tanto a area de Broca quanto a de Wernicke
(Gazzaniga, 2006). Propomos por essa questdo que na continuacdo € nos estudos
posteriores esse fator seja controlado, pois hé indicios, que podem ser vistos pelo nimero
de ROIs alterados em cada um dos hemisférios, que o esquerdo esteja, de uma forma geral,

mais comprometido nas pacientes estudadas.

As alteracOes encontradas sdo diminui¢Oes das estruturas causadas por um
menor volume de substdncia cinzenta nas pacientes. Essa diminui¢do pode ser causada
tanto por morte das células neuronais quanto do tecido de sustentacdo. As conexdes
sindpticas também podem ser comprometidas, levando a alteracdes das fungdes realizadas

por essas estruturas (Fuchs et al., 2004).

A diminui¢do mais significativa de volume de substancia cinzenta que
encontramos foi na parte média do Giro do Cingulo, em ambos os hemisférios (p=0,0002).
O cingulo juntamente com outras estruturas como a amigdala, o hipocampo, o giro
para-hipocampal, o tdlamo e os nicleos talamicos anteriores formam o sistema limbico.
Em algumas literaturas o cortex orbitofrontal também estd incluido nesse sistema.
Todas essas estruturas estdo envolvidas no controle do comportamento emocional e sdo
indispensdveis para que o individuo tenha uma vida social e possa realizar suas funcgdes

com destreza e competéncia.
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Infelizmente os pacientes com TDM apresentam déficits em sua capacidade de
decisdo, no convivio social, apresentando uma debilidade emocional que provoca estados
de extrema angustia (Gazzaniga, Ivry, Mangun, 2006). A perda de interesse ou prazer nas

coisas, pessoas e na vida pode ter alguma relagdo com essas alteragdes.

Estudos Futuros

Algumas extrapolacdes podem ser feitas a partir de nossos dados e outros
estudos neuropsicolégicos, mas ainda os indicios sdo pequenos e precisam ser melhores
investigados. Talvez num futuro, ndo muito distante, com técnicas mais apuradas e uma

interdisciplinaridade maior possamos averiguar essa suposi¢des.

Funcdes como a linguagem, reconhecimento de faces, memdria, capacidade de
planejamento, estdo localizadas em algumas das estruturas encontradas como diminuidas
em pacientes com TDM pelo nosso estudo. E possivel que essas alteracdes mesmo que
pequenas levem ao comprometimento dessas fun¢des fazendo com que o individuo tenha a
consciéncia da realidade em que vive diminuida. Essa distor¢do pode impactar fortemente
um individuo emocionalmente desestabilizado, levando muitas vezes, a i1déias suicidas e

sentimentos de morte.

Alteragcdes relacionadas as dreas da linguagem podem levar um individuo a
dificuldade de interpretar a emoc¢do na fala das outras pessoas, fazendo com que o seu
entendimento do outro fique prejudicado. Da mesma forma se dd a incapacidade de
reconhecer e entender as emocgdes expressas nas faces das pessoas a sua volta,

dificultando a sua inclusdo social.

Outras caracteristicas sintomdticas de pacientes com TDM relacionadas ao
sistema vegetativo talvez sejam ligadas a alteragdes no cértex motor e somestésico,
que também foram encontradas em nosso estudo. Podemos citar dentre elas a letargia ou
agitacdo constante e fadiga em excesso. Também encontramos relatos de queixas de

desajustes do sistema gastrointestinal que tem ligacao com as vias somestésicas.
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Ainda ndo foi possivel encontrarmos na literatura explicagdes coerentes para a
correlacdo das alteragdes corticais com a gravidade do TDM. Apesar disso, encontramos a
descricdo em vdrios estudos, incluindo meta-andlises, que pacientes que apresentam uma
depressdo com episddios recorrentes, ou por um tempo mais prolongado tem alteracdes
corticais, enquanto pacientes com histéria mais recente e com depressao de episédio tinico

ndo as apresentam (Videbech e Ravnkilde, 2004).

O nosso estudo ndo € robusto para afirmar nada sobre a correlagdo entre as
alteracdes estruturais e a gravidade do TDM, pois para tanto seria necessdrio a realiza¢do
de estudo longitudinais, os quais acompanhassem por varios anos pacientes com TDM e
outras pessoas com fatores de risco para o seu desenvolvimento. Nesse acompanhamento
seria muito interessante a realizacio ndo apenas de escalas capazes de mensurar os
sintomas depressivos, mas também de testes neuropsicolégicos que nos pudessem mostrar a

realidade das funcdes cognitivas dos pacientes.

Ainda hd muitos dados para extrair do material coletado por nds.
Pretendemos realizar estudos que analisem também a substancia branca desses individuos,
bem como investigar correlagdes entre o tratamento, o tempo de duracdo da doenca

e as lesoes.

Como temos 8 sujeitos que nunca tinham sido medicados com psicofarmacos
ou tratados de outra forma e tiveram o diagndstico de depressdo, pretendemos avaliar
separadamente a presenca de alteragdes nessas pacientes. Também pretendemos tracar
estudos correlacionando a presenga de parentes depressivos no histérico das pacientes e

presenca de atrofias, investigando o cardter familiar da depressao.
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CONCLUSAO
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As estruturas que apresentaram um volume/concentracdo de substancia cinzenta
menor nas pacientes desse estudo sdo responsdveis por fungdes que podem estar alteradas
em portadores de TDM. Desse modo, € possivel que as alteragdes corticais facam parte dos

fatores biolégicos que compdem a natureza multifatorial desse transtorno.

A diminuicdo do volume/concentracio de substidncia cinzenta pode ter

correlagdo com a gravidade do TDM.
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&‘DA TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Vax-"
UNICAMP

Universidade Estadual de Campinas

Departamento de Neurologia

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA

Titulo do projeto: Efeito do Transtorno Depressivo Maior nas estruturas cerebrais

Investigador principal: Paula Datti

OBJETIVO DA PESQUISA

Eu

entendo que fui convidado (a) a participar em um projeto de pesquisa envolvendo

individuos portadores de Transtorno Depressivo Maior e que nio obterei vantagem alguma
direta com a minha participacio. O objetivo geral do estudo € o de determinar a existéncia
de alteragdes em estruturas do cérebro por Ressondncia Magnética em pessoas com
depressdo maior, para comparacdo com individuos normais (sem nenhuma desordem
mental). A identificacdo e quantificacdo dessas anormalidades no cérebro,
pode eventualmente melhorar o diagndstico e levar a um melhor tratamento dessa doencga.
As informagdes médicas ao meu respeito que forem obtidas para esse estudo, poderdo ser
compartilhadas com outros pesquisadores que trabalham com depressao. Podendo assim ser
utilizadas eventualmente para outros fins de pesquisa sobre as depressdes. O sigilo serd
mantido em todos os estudos colaborativos através da utilizacdo de um numero de cédigo

para a identificacdo dos individuos participantes.
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PROCEDIMENTO

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores
participantes fardo perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e de minha familia.

Eu serei submetido a exames psiquidtricos para estabelecer meu estado clinico.

Fui informado que eu serei colocado em uma maca e serei movido para dentro do
aparelho de ressonincia magnética. Durante todo o exame poderei me comunicar com O
pessoal médico e paramédico, e eu posso ser removido(a) se for preciso. O procedimento pode
durar entre 45 a 60 minutos, e serd acompanhado de ruidos produzidos pela maquina,

mas que nao me afetardo de forma alguma fisicamente.

REQUERIMENTOS

s

E muito importante informar aos médicos(as) e técnicos(as) caso eu tenha um
marca-passo cardiaco, um clipe de cirurgia para aneurisma cerebral ou qualquer outro objeto
metdlico em meu corpo, que tenha sido implantado durante uma cirurgia ou alojado em meu
corpo durante um acidente, pois estes podem parar de funcionar ou causar acidentes devido ao
forte campo magnético que funciona como um ima muito forte. Eu também devo remover
todos os objetos metélicos que estiverem comigo (reldgio, canetas, brincos, colares, anéis, etc),

pois estes também podem movimentar ou aquecer dentro do campo magnético.

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL

Eu entendo que posso requisitar informacgdes adicionais relativas ao estudo a
qualquer momento. O Dr. Li Li Min, ou a biomédica Paula Datti, tel. (019) 3521-9217
estardo disponiveis para responder minhas questdes e preocupacdes. Em caso de recurso,
dividas ou reclamacdes contatar a secretaria da Comissdo de Etica da Faculdade de

Ciéncias Médicas - UNICAMP, tel. (019) 3521-7292.
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RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO

Eu entendo que a minha participacdo € voluntdria e que eu posso me recusar a
participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha participacdo no estudo a
qualquer momento sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou
receberei no futuro no HC- UNICAMP. Eu reconheco também que o Dr. Li Li Min ou a
biomédica Paula Datti podem interromper a minha participa¢do nesse estudo a qualquer

momento que julgarem apropriado.

Eu confirmo que Paula Datti me explicou o objetivo do estudo,
os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos, desconforto e possiveis vantagens
advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse formulério de consentimento e

estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Assinatura do participante ou responsdvel data

Assinatura do pesquisador ou associado data

Faculdade de Ciéncias Médicas - Cidade Universitaria “Zeferino Vaz” - Distrito de Bardo Geraldo -
Campinas - SP - Brasil - CEP 13083-970 - C. P. 6111 - Tel: 55 (019) 3788-9217 Fax (019) 3788-7483
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INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

Este questiondrio consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler
cuidadosamente cada grupo, marque a afirmac¢do, em cada grupo, que descreve melhor a
maneira que vocé tem se sentido na dltima semana, incluindo hoje. Se varias afirmagdes em
um grupo parecerem se aplicar igualmente bem, marque cada uma. Tome cuidado de ler

todas as afirmacdes, em cada grupo, antes de fazer a sua escolha.

1) ( ) Nao me sinto triste.
() Eu me sinto triste.
() Estou sempre triste € nao consigo sair disso.

() Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2) () Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
() Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
() Acho que nada tenho a esperar.

() Acho o futuro sem esperanca e tenho a impressdo de que as coisas nao podem

melhorar.

3) () Nao me sinto um fracasso.
() Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
( ) Quando olho para trds, na minha vida, tudo o que posso ver € um monte de fracassos.

() Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.
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4) () Tenho tanto prazer em tudo como antes.
() Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
() Nao encontro um prazer real em mais nada.

() Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5) () Nao me sinto especialmente culpado.
() Eu me sinto culpado as vezes.
() Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

() Eu me sinto sempre culpado.

6) () Nao acho que esteja sendo punido.
() Acho que posso ser punido.
() Creio que vou ser punido.

() Acho que estou sendo punido.

7) () Nao me sinto decepcionado comigo mesmo.
() Estou decepcionado comigo mesmo.
() Estou enjoado de mim.

() Eu me odeio.

8) () Nao me sinto de qualquer modo pior que os outros.
() Sou critico em relagdo a mim devido as minhas fraquezas ou meus erros.
() Eu me culpo sempre por minhas falhas.

() Eu me culpo por tudo de mal que acontece.
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9) () Nao tenho quaisquer idéias de me matar.
() Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria.
() Gostaria de me matar.

() Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10) ( ) Nao choro mais que o habitual.
() Choro mais agora do que costumava.
() Agora, choro o tempo todo.

() Costumava ser capaz de chorar, mas agora nao consigo mesmo que o queira.

11) ( ) Nao sou mais irritado agora do que eu ja fui.
() Fico aborrecido ou irritado mais facilmente do que costumava.
() Atualmente me sinto irritado o tempo todo.

() Nao me irrito mais com as coisas que costumavam me irritar.

12) ( ) Nao perdi o interesse nas outras pessoas.
() Estou menos interessado pelas outras pessoas do que costumava ser.
() Perdi a maior parte do meu interesse pelas outras pessoas.

() Perdi todo o meu interesse pelas outras pessoas.

13) ( ) Tomo decisdes tdo bem quanto antes.
() Adio minhas decisdes mais do que costumava.
() Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.

() Nao consigo mais tomar decisdes.
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14) () Nao acho que minha aparéncia esteja pior do que costumava ser.
() Estou preocupado por estar parecendo velho ou sem atrativos.

() Acho que hd mudancas permanentes na minha aparéncia que me fazem parecer sem

atrativos.

() Me acho feio.

15) ( ) Posso trabalhar tdo bem quanto antes.
() Preciso de um esfor¢o extra para comecar a fazer alguma coisa.
() Tenho que me esforcar muito para fazer alguma coisa.

() Nao consigo mais fazer trabalho algum.

16) () Consigo dormir tdo bem quanto antes.
() Nao durmo tdo bem como costumava.

() Acordo um ou duas horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para

voltar a dormir.

() Acordo vérias horas mais cedo do que costumava e ndo consigo voltar a dormir.

17) () Nao fico mais cansado do que de habito.
() Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
() Sinto-me cansado ao fazer qualquer coisa.

() Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18) () Meu apetite ndo estd pior do que de habito.
() Meu apetite ndo € tdo bom quanto costumava ser.
() Meu apetite estd muito pior agora.

() Nao tenho mais nenhum apetite.
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19) () Nao perdi muito peso, se € que perdi algum ultimamente.
() Perdi mais de 2,5 kg.
() Perdi mais de 5,0 kg.
() Perdi mais de 7,5 kg.

Estou tentando perder peso de propdsito, comendo menos. () Sim ( ) Nao

20) () Nao me preocupo com minha satde mais do que o habitual.

() Estou preocupado com problemas fisicos, tais como dores, indisposicdo do

estdmago ou prisao de ventre.
() Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa.

() Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em

qualquer outra coisa.

21) () Nao notei qualquer altera¢do recente no meu interesse por sexo.
() Estou menos interessado por sexo do que costumava estar.
() Estou muito menos interessado em sexo atualmente.

() Perdi completamente o interesse por sexo.

Pontuagdo:
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ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO

ESCALA DE ANSIEDADE E DEPRESSAO - HAD!

Este questionario ajudard seu médico saber como vocé estd se sentindo.
Leia todas as frases. Marque com um "X" a resposta que melhor corresponder a como vocé
tem se sentido na ultima semana. Nao € preciso ficar pensando muito em cada questdo.
Aqui as respostas espontaneas t€ém mais valor do que aquelas em que se pensa muito.

Marque apenas uma resposta para cada pergunta.

A) Eu me sinto tenso ou contraido

3 | ( ) A maior parte do tempo
2 | ( ) Boa parte do tempo
1 | ( ) De vez em quando

0 |( ) Nunca

D) Eu ainda sinto gosto pelas mesmas coisas de antes

0 | ( ) Sim, do mesmo jeito que antes
1 | ( ) Nao tanto quanto antes
2 | ( ) S6é um pouco

3 | ( ) Janao sinto mais prazer em nada

A) Eu sinto uma espécie de medo, como se alguma coisa ruim fosse acontecer

3 | ( ) Sim, de um jeito muito forte
2 | ( ) Sim, mas nio tdo forte
1 | ( ) Um pouco, mas isso ndo me preocupa

0 | ( ) Nao sinto nada disso

10Hospital Anxiety and Depression Scale
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D) Dou risada e me divirto quando vejo coisas engracadas

0 | ( ) Do mesmo jeito que antes
1 | ( ) Atualmente um pouco menos
2 | ( ) Atualmente bem menos

3 | ( ) Nao consigo mais

A) Estou com a cabeca cheia de preocupagdes

3 | ( ) A maior parte do tempo
2 | ( ) Boa parte do tempo
1 | ( ) De vez em quando

0 |( ) Raramente

D) Eu me sinto alegre
3 |( ) Nunca

2 |( ) Poucas vezes
1 |( ) Muitas vezes

0 | ( ) A maior parte do tempo

A) Consigo ficar sentado a vontade e me sentir relaxado

0 | ( ) Sim, quase sempre
1 |( ) Muitas vezes
2 |( ) Poucas vezes

3 |( ) Nunca
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D) Estou lento para pensar e fazer as coisas

3 |( ) Quase sempre
2 |( ) Muitas vezes
1 | ( ) De vez em quando

0 |( ) Nunca

A) Eu tenho uma sensagdo ruim de medo, como um frio na espinha ou um aperto no

estomago

0 |( ) Nunca
1 |( ) De vez em quando
2 |( ) Muitas vezes

3 |( ) Quase sempre

D) Eu perdi o interesse em cuidar da minha aparéncia

3 | ( ) Completamente
2 | ( ) Nao estou mais me cuidando como eu deveria
1 | ( ) Talvez ndo tanto quanto antes

0 | ( ) Me cuido do mesmo jeito que antes

A) Eu me sinto inquieto, como se eu nao pudesse ficar parado em lugar nenhum

3| () Sim, demais
2 |( ) Bastante
1 |( ) Um pouco

0 | ( ) Nao me sinto assim
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D) Fico esperando animado com as coisas boas que estdo por vir

0 | ( ) Do mesmo jeito que antes
1 | ( ) Um pouco menos do que antes
2 | ( ) Bem menos do que antes

3 |( ) Quase nunca

A) De repente, tenho a sensacao de entrar em panico
3 | ( ) A quase todo momento

2 | ( ) Varias vezes

1 | ( ) De vez em quando

0 |( ) Nao sinto isso

D) Consigo sentir prazer ao assistir um bom programa de TV, de radio, ou quando leio

alguma coisa

0 |( ) Quase sempre
1 |( ) Varias vezes
2 |( ) Poucas vezes

3 |( ) Quase nunca
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QUESTIONARIO PARA A REALIZACAO DO EXAME DE
RESSONANCIA MAGNETICA (RM)

1) Sente-se mal em lugares fechados (claustrofobia)? () sim () ndo
2) Vocé ja foi submetido a alguma cirurgia? () sim ( ) ndo

Qual?

3) Vocé estd gravida ou com hipétese de gravidez? () sim () ndo
4) Voce j4 apresentou alergia a algum medicamento ou alimento? () sim ( ) ndo
Qual?

5) Vocé ja foi submetido(a) a um exame de RM antes? ( ) sim ( ) ndo

Em que parte do corpo?

6) Assinale os itens dos quais e portador:

Sim  Nao

2

marca passo cardiaco ou fios de marca passo permanentes
clips cirurgicos e/ou cerebrais

desfribilador interno

bomba de insulina

implante coclear, cirurgia de ouvido ou aparelho auditivo
protese dentéria fixa ou removivel

lentes oculares implantadas ou fios palpebrais

fios de sutura metalicos e/ou prétese valvar cardiaca
estilhaco de granada ou bala

tatuagem palpebral

diafragma ou DIU

traqueostomia de metal

préteses ortopédicas (pinos, parafusos, etc)

e e e e e e e e e e e T T
[ N N e N N N e N N

e e e e e e e e e T e N e e
[ N N N N N N N N N

Piercing

Data: / /

Assinatura do Voluntario ou Responsavel
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FICHA DE CADASTRO DOS VOLUNTARIOS
CADASTRO DE PARTICIPANTES DA PESQUISA

Dados Pessoais

Nome:

HC: Idade:

Escolaridade: Telefones:

Sexo: ( )M ( )F

E-mail:

Dados complementares

Peso: Altura:

Diagnostico:

Tempo de tratamento:

Tipo de tratamento:

Esta fazendo tratamento atualmente? ( ) Sim ( ) Nao

Medicamentos utilizados:

Parentes depressivos: ( )Nao ( )Sim. Parentesco:

Dados para pesquisa
( ) Termo de consentimento

Grupo de pesquisa:

Escalas:

Tipo: Data:_ / / Score:
Tipo: Data:___/ _/ Score:
Tipo: Data:__/ _/ Score:
Tipo: Data:_ / _/ Score:
Tipo: Data:_ / / Score:
Tipo: Data:___/ __/ Score:
Tipo: Data:__/ _/ Score:
Tipo: Data:__ / / Score:
Tipo: Data:_ / / Score:
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Scans:

Data: /[

Exames realizados:

Data: /

Disco:

Exames realizados:

Data: /[

Disco:

Exames realizados:

Data: /[

Disco:

Exames realizados:

Data: /

Disco:

Exames realizados:

Data: /[

Disco:

Exames realizados:

Disco:

Anexo 5

84



PARECER DO COMITE DE ETICA DA FCM

CULDADE DE CIENCIAS MED
COMITE DE ETICA EM PESQUISA
] Caixa Postal 6111, 13083-970 Campinas, SP
® (0_19) 3788-8936
FAX (0_19) 3788-7187
%) www.fem unicamp br/pesquisa/etica/index html

2 cepd fem.unicamp . br
CEP, 28/06/05.
(Grupo III)
PARECER PROJETO: N° 266/2005
CAAE: 0086.0.146.000-05
I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “EFEITO DO TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR NAS
ESTRUTURAS CEREBRAIS”.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Paula Datti

INSTITUICAO: FCM/HC/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 08/06/2005

APRESENTAR RELATORIO EM: 28/06/06

11 - OBJETIVOS

Detectar alteragdes estruturais no cérebro de pessoas com quadro de depressao
maior através da comparagio com um grupo controle normal. Tentar relacionar as lesoes,
quando encontradas, com o tempo da doenga, o nimero de episodios e o tipo de tratamento
adotado

I - SUMARIO

Trata-se de uma pesquisa prospectiva, transversal tipo caso controle, o grupo
estudado sera composto de pacientes psiquiatricos com diagnostico de Transtorno
Depressivo Maior e havera grupo controle serdo recrutados na populagdo que ndo
apresentem desordens, sendo idade, sexo e grau de instrugio semelhante ao grupo de
estudo. Os critérios de inclusio e exclusdo estio devidamente explicitado e analise
estatistica ¢ parte do pacote SPM2, sera realizado o teste T pareado entre os dois grupos, &
para estudo de variaveis biologicas especificas sera utilizada correlagio simples.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O estudo é relevante para detectar as alteragdes estruturais do cérebro o efeito do
tratamento na evolugdo do processo patologico e a possibilidade de intersegdo efetiva no
quadro.. A metodologia esta coerentemente descrita o termo de consentimento detalha os
aspectos fundamentais da resolugdo 196/96.
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V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apos acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, bem
como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os
anexos incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restrigdes o Protocolo de Pesquisa
supracitado.

O contetido e as conclusdes aqui apresentados sido de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nio representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas
nem a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem prejuizo ao
seu cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1f) e deve receber uma copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo
aprovado e descontinuar o estudo somente ap6s analise das razdes da descontinuidade pelo
CEP que o aprovou (Res. CNS Item 111.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar
medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha
sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Eventuais modifica¢des ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP
de forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas
justificativas. Em caso de projeto do Grupo I ou Il apresentados anteriormente 8 ANVISA,
o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também & mesma junto com o parecer
aprovatoério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.¢)

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na VI Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 28 de junho de 2005

Profa. D{a(mtﬁﬂvia Beictinio
E

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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CLUSTERS - CONTROLES X PACIENTES - TEST-T

CLUSTERS - RESULTADOS DO MARSBAR

Cluster 1- 1343 voxels; p=0,000025; Cingulo (Esquerdo(E)/Direito(D))

Cluster 3- 889 voxels; p=0,000146; Pré-cineus(D) e Cingulo (E/D)
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Cluster 4- 1119 voxels; p=0,000006; Giro frontal inferior (E)
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Cluster 7- 768 voxels; p=0,000800; Giro pds-central (D)

Cluster 8- 1260 voxels; p=0,000405; Cingulo (E), Giro frontal médio (E) e Giro frontal

superior (E)

Anexo 7

89



Cluster 10- 1187 voxels; p=0,002068; Giro frontal inferior (E)

SOBREPOSICAO:
RESULTADOS DO SPM2 X RESULTADOS SIGNIFICATIVOS DO MARSBAR

Essa figura mostra uma sobreposicdo do Resultado do SPM (bolhas amarelas)
com os ROIs que apresentaram significincia no estudo realizado com o
MarsBar (Verde: Cingulo Direito; Azul: Cingulo Esquerdo; Bord6: Polo Temporal Superior

Direito).
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ROIS - CORRELACAO COM BECK

ROIS - INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK

ROI- Temporal_Inf L (Giro temporal inferior esquerdo) p(unc)=0,0048; p(cor)=0,5568;
R=-0,57; R?=0,3249
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ROIS - CORRELACAO COM HAD-D

ROIS - ESCALA HOSPITALAR DE ANSIEDADE E DEPRESSAO (HAD)

ROI 1- Frontal_Inf_Oper_L (Giro frontal inferior esquerdo - parte opercular) Indicado pela

seta: p(unc)=0,0043; p(cor)=0,4988; R=-0,57; RZ:O,3249

ROI 2- Temporal_Inf L (Giro temporal inferior esquerdo) Indicado pela seta:

p(unc)=0,0009; p(cor)=0,1044; R=-0,64; R?=0,4096
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ROI 3- Temporal_Sup_R (Giro temporal superior direito) Indicado pela seta:
p(unc)=0,0087; p(cor)=1,0092; R=-0,53; R2=0,2809

ROI 4- Fusiform_L (Giro fusiforme esquerdo) Indicado pela seta: p(unc)=0,0084;
p(cor)=0,9744; R=-0,54; R*=0,2916

ROI 5- Fusiform_R (Giro fusiforme direito) Indicado pela seta: p(unc)=0,0003;
p(cor)=0,0348; R=-0,68; R2=O,4624
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ROI 6- Insula_L (insula esquerda) Indicado pela seta: p(unc)=0,0046; p(cor)=0,5336;
R=-0,57; R*=0,3249

ROI 7- Insula_R (fnsula direita) Indicado pela seta: p(unc)=0,0049; p(cor)=0,5684;
R=-0,57; R°=0,3249
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