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RESUMO

Oliveira KC. Analise estereoldgica postmortem do coOrtex orbitofal de individuos
acometidos por transtorno obsessivo-compulsivo por transtorno afetivo bipolar
[Tese]. Sédo Paulo: Faculdade de Medicina, Univadgdle Sdo Paulo; 2013.

INTRODUCAO: O transtorno afetivo bipolar (TAB) e transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC) estdo entre as dez condi¢cdes mgdnais incapacitantes. No
entanto, suas bases neurobiolégicas sdo aindantesigdas. Os estudgeostmortem
podem dar uma boa contribuicdo para o entendimelatofisiopatologia desses
transtornos, pois permitem a comparacéo das aesagelulares, citoarquitetonicas e
moleculares com as manifestacdes clinicas, alémaubdliarem numa melhor
compreensao dos achados dos estudos de neuroim@iRiETIVOS: Comparar a
densidade neuronal, volume e namero total de neg@o cortex orbitofrontal (COF)

e suas sub-regides: antero-medial (AM), médio-oftmihtal (MO) e antero-lateral (AL)
entre casos psiquiatricos e controles; Verificah&ealiferencas de densidade neuronal,
volume e numero total de neurdnios do COF entreasss de TAB e casos de TOC e
controles. METODOS E CASUISTICA: 17 encéfalos deividuos acima de 50 anos
foram coletados, diagnosticados e submetidos asasakstereoldgicas, sendo trés
individuos acometidos por TAB, sete individuos aetdos por TOC e sete controles
saudaveis pareados por idade, género e hemisknmébral analisado. Um hemisfério
foi fixado por perfusdo com formalina 20% e proeess para estudos
neuroestereoldgicos, enquanto o outro teve as gibe® de interesse dissecadas e
congeladas a -80°C para futuros estudos molesulRESULTADOS: O COF e suas
sub-regibes apresentaram menor densidade neurangrupo total de casoss
controles (p<0,05). No entanto, ndo houve diferemgarelacdo ao volume. A sub-
regido MO apresentou um numero menor de neurbrogscasos que em controles
(p<0,05). Curiosamente, na analise de densidademadas camadas corticais, apenas
a camada IV ndo apresentou diferenca estatistidem&gnificante entre casos e
controles. CONCLUSOES: Nossos achados mostram keragbes no COF podem
estar envolvidas com a fisiopatologia do TOC ou TABndicam que podem haver
interacdes entre elas e, além disso, concordamestimaos de imagem funcional e de
atividades cerebrais na regido MO que nos faztireflee além de uma perda neuronal,
h& também uma hipoativacéo e uma reducgéo funcigsddos com um numero maior
de amostras e com diferenciacdo celular poderéertraovas contribuicbes para o
entendimento da fisiopatologia desses transtoraosopsiquiatricos.

Descritores Encéfalo; Coértex cerebral; Contagem de célulassgRisa biomédica,
Transtorno obsessivo-compulsivo/fisiopatologia;riBtarno bipolar/fisiopatologia.



ABSTRACT

Oliveira KC.Postmortem stereological analysis of orbitofrorgattex of the subjects
with obsessive-compulsive disorder or. bipolar digo [Tese]. Sdo Paulo: Faculdade
de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2013.

INTRODUCTION: Bipolar disorder (BD) and obsessivenpulsive disorder (OCD)
are within the ten medical condition promoving ipaeity worldwide. To date, their
neuropathological substrates are yet to be disgloBestmortem studies designed to
estimate cytoarchitectonic and molecular changeglioical and imaging correlation,
have the potencial to undercover pathophysiologespects of these conditions.
OBJECTIVE: Objective: To compare neuronal densitgjume and total neuron
number of orbitofrontal cortex (OFC) as a whole ainded by sub-regions: antero-
medial (AM), medio-orbitofrontal (MO) and anterddeal (AL) among BD, OCD and
matched controls. METHODS: We used 17 postmortesimb sourced from the Psy-
BBBABSG. All the subject were older than 50 yearsl avere classified based on
clinical evaluation in BD, OCD and healthy contr8lubjects were matched by age,
gender and brain hemisphere. One hemisphere weiesioa fixed with 20% formalin
and used for neuroestereological studies. The sehemisphere had ROIs dissected
and snap frozen for future molecular studies. OUMES: Neuron density in OFC and
the sub-regions were decreased in cases vs. ®xcDd,05). This result was observed
in cortical layers analyses with exception of lajd¥r We did not observed significant
changes in volume. The MO sub-region had reduced n@uron number in cases than
in controls (p<0,05). CONCLUSION: Ours results segfgthat OFC changes may be
part of BD and OCD pathogenesis. These resultsngme with functional imaging
findings. Further studies with a higher number a$es and adressing specific neuron
types are needed.

Descriptors: Brain; Cerebral cortex; Cell count; Biomedical eagh; Obsessive-
compulsive disorder/physiopathology; Bipolar disarghysiopathology.
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1. Introducéo

1.1 Historia dos transtornos de humor e dos transtoos de ansiedade

Os transtornos de humor e de ansiedaderg#itades antigas identificadas pelos
gregos do periodo classico. Entretanto, as defsi@htigas eram bem diferentes das
atuais (Marneros & Angst, 2002). Antes de se chagaronceito clinico de transtorno
afetivo bipolar (TAB) e depressdao maior (TDM) ostrantidades como loucura,
melancolia, mania, furia divina, tristeza, deméngpisicose e depressdo nomearam 0
transtorno (Alcantarat al, 2003). E ainda, muito antes disso, sociedadesitpras

acreditavam que essas entidades fossem efeitogla m#orcas sobrenaturais.

As discussdes a esse respeito sempreraxisd muitos anos foram necessarios
para que a definicdo dos transtornos psiquiatfiesse implantada. HipOcrates inovou
com seus escritos naturalistas ao modificar os etws médicos que sofriam muita
influéncia da magia (Angst & Marneros, 2001). Neweé IV e V a.C., Hipécrates
descreveu a melancolia e a associou a um conjengntomas tais como: aversdo ao
alimento, desalento, abatimento, insOnia, irritdade e inquietude e afirmava que o
medo e a depresséo eram prolongados. Para o estutbhdas as doencas e, inclusive,
as doencas mentais se originavam do desequililriguatro humores: sangue, bile
amarela, bile negra e fleuma. Considerava-se gxe@sso de bile negra, era a causa da
melancolia, ao contrario da mania que seria meda bile amarela. Tal teoria
permaneceu até o Renascimento (Angst & Marnerd¥,; Z0ordas, 2002).

Embora o conceito de transtorno de humoinaesido modificado ao longo dos
séculos, descricdes de mania e melancolia estderies, no minimo, desde os escritos
datados entre 300 e 400 anos a.C (Roccatagliatar&ldy-Temperini, 1986; Angst &
Marneros, 2001). No inicio dos anos 150 d.C., Areta Capaddcia descreveu que 0S
elementos de ambas as sindromes foram reconhemidalferentes periodos em um
mesmo individuo. Mais tarde, em 1567, um médicardino chamado Alexander de

Tralles observou que em casos de melancolia créomicquadro de mania poderia



aparecer em crises periodicas ou recorrentes deafaiclica, e as caracteristicas de
mania e melancolia geralmente aconteciam em um mpsniodo (Tredet al, 2005).

No século XIX, a possibilidade de diferegéio de transtornos psiquiatricos,
apesar da sobreposicdo das caracteristicas clinficasencorajada. Ocorreu um
crescimento do reconhecimento dos transtornos imsengdacionados a disturbios
organicos, principalmente, associado a insaniddgieyl¢, 1822; apud Tredet
al.,2005), estado confusional ou delirio (Delasial51; apud Tredet al,2005).

Dentre as teorias divulgadas, esta a dasRifyman, em Boston, no ano de 1830,
de que mania e melancolia estdo intimamente relades podendo o individuo alternar
rapidamente de uma a outra. Trés anos mais taad&¢lgica, Joseph Guislain verificou
gue mania e melancolia estdo intimamente relacas&lsdo geralmente alternadas
(Angst & Sellaro, 2000). Entretanto, somente algamss depois as bases modernas do
transtorno bipolar foram introduzidas por FalreBaallarger na Franca, nos anos de
1851 e 1854 respectivamente (Marneros, 2001).

Historicamente, ha um exemplo importantdehsao entre condi¢cdes especificas
multiplas versus conceitos diagnosticos que podemeascontrados na evolucdo da
abordagem do conceito de depressdo maniaco-deprgssi Emil Kraepelin (1856-
1926). E é a partir desses conceitos discutidosKpaepelin nas oito edicbes de seu
famoso livro texto: Psychiatrie: Ein Lehrbuch fltu@erende und Arzte 5- ou
Psychiatry: A Textbook for Students and Physiciana traducdo para o portugués
"Psiquiatria: um livro-texto para estudantes e m@sli, que as doencas psiquiatricas
tiveram seus conceitos refinados e categorizades éefiniu principalmente o TAB
(Angst & Sellaro, 2000).

Foi nesta edicdo que se descreveu doisgrgntro da complexidade da até entédo
conhecida como depressdao maniaco-depressiva (asi)idando origem ao TAB e
depresséao unipolar. A partir de 1950, consolidoa-destincdo entre transtorno bipolar,
caracteristicamente marcado por episodios de nmeaiepressdo ou estados mistos, e
depressdo maior com auséncia de episédios mandacde excitacdo (Tredet al,
2005; Zivanovic & Nedic, 2012).

A definigcdo clinica de TAB é algo muito eate. Até 1966, mesmo com algumas

evidéncias e textos publicados, os conceitos deedgfio bipolar e unipolar eram muito



confundidos. Os conceitos distintos dos dois tmanss foram implantados nas obras
de Jules Angst, que publicou a sua monografia, @ ano de 1966, intitulad#n

the Aetiology and Nosology of Depressive Disordensi' portugués’A Etilogia e a
Nosologia dos Transtornos Psiquiatrices’em seguida, alguns meses depois, Carlo
Perris publicou na EuropdA study of bipolar (maniac-depressive) and unipola
recurrent depressive disordeem portugués' Estudo do transtorno bipolar (maniaco-
depressivo) e da depressdo unipolar recorrente”. 186V, nos Estados Unidos,
Winokur e Clayton confirmaram essa hipétese, pahlio seus resultados (Marneros,
2001).

Por fim, o TAB refere-se a um grupo de stamos afetivos que juntamente

caracterizam episodios de depressdo, mania ou higar(Phillips & Kupfer, 2013).

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é um tipdrdnstorno de ansiedade e
também possui uma historia de séculos para sendfiNo entanto, a histéria do TOC
possui relatos mais recentes. Embora a sindronaeioehda ao TOC esteja sendo
investigada e reconhecida ha mais de 300 anod,(I'880), as primeiras consideracdes
sobre uma causa organica para o transtorno fordes fa partir de 1860. Até uma
década antes, o TOC era considerado parte das@sdidle insanidade ou até mesmo

de senilidade.

No entanto, sua definicdo e seu conceitbfaéam instituidos logo de inicio; em
um primeiro momento foi chamada de neurose, dego&se proximo a psicose e

somente nos anos de 1880 foi considerada uma reepirggriamente (Berrios, 1989).

Os sintomas foram descritos parcialmente giterentes pesquisadores e em
diferentes paises: 0s egipcios descreviam os sastaglacionados a religiosidade e
impulsos sexuais, a perda de desejos foi desaitss franceses, e os alemaes deram

énfase na natureza irracional dos pensamentos l{@&gal, 1994).



1.2 Epidemiologia dos transtornos de humor e ansiade: TOC, TAB e TDM

Apoés a Segunda Guerra Mundial, foram rads diversos estudos populacionais
para se avaliar a prevaléncia de doencas psiq@gairNo entanto, ndo havia muitas
ferramentas objetivas para se avaliar um paciemtefiair o diagndéstico. Apenas por
volta dos anos 80 € que os estudos passaram aseados em questionarios semi-
estruturados dando um enriquecimento ao métodotitataro (Angst & Marneros,
2001).

No estudo american&pidemiological Catchment Area Study (EQ&glizado
com mais de nove mil individuos, observou-se queexaléncia dos transtornos de
ansiedade, ao longo da vida, € em torno de 28%setrdastornos de humor 20%
(Kessleret al, 2005).

Outros estudos d6CA e doNational Comorbidity Survey Replication (NCS-R)
mostraram uma prevaléncia de transtornos gravesinoapacitantes, incluindo
transtorno bipolar, esquizofrenia, psicose naosaetdependéncia de substancias,
tentativas de suicidio, em torno de 5% a 6% da lpgfa norte-americana (Andrade
al., 2008).

A prevaléncia de TAB, ao longo da vida, € aproximadamente 2,1% na
populacao brasileira (Merikangas al, 2011), em concordancia com a prevaléncia da
populacdo americana (Reggdral, 1993; Merikangast al, 2007). No entanto, tem um
estudo brasileiro que relata até 8,3% de prevaéiMoreno & Andrade, 2005).

O TDM afeta quase 15% da populacdo mur{Bi@mneret al, 2002) e 16,2 %
da populacdo de adultos americanos segunb&€8R.Entretanto um recente estudo
epidemiolégico nacional, em corte transversal,iauajjuase 3 000 adultos e verificou

uma prevaléncia de 20,4% em nossa populacdo (Mwetredz 2013).

O TOC é um transtorno psiquiatrico cronmmn prevaléncia em corte transversal
de 1,0 a 2,0% (Rusciet al, 2010). A prevaléncia, em estudos longitudinaissténada
em aproximadamente 2,5% (Torres & Lima, 2005). &dtorno esti entre as dez
condicbes médicas que causam maior incapacitacémndo (Murray & Lopez, 1996)

e estima-se que o TOC venha a se tornar o sextst@arao psiquiatrico em 2020 em



relacdo ao numero de anos de vida perdidos popactacdo, segundo a Organizacdo
Mundial da Saude (World Health Organization, 2006).

Um estudo epidemioldgico de 1994 observaie @s obsessdes sao mais
prevalentes que as compulsées e que ao longo daovilOC esta associado com o
aumento de probabilidade de desenvolvimento dea®wuinmorbidades (Koladzt al.,

1994) como depressao maior, em cerca de 67% dos casozéhaieet al, 2004)

1.3 A prevaléncia de transtornos psiquiatricos endosos

Os transtornos afetam também os idososmmesxcluindo-se os que foram
acometidos na fase jovem. Na atualidade, com o ationta expectativa de vida, ha
elevacdo do numero de transtornos que ocorrenataetite. Um estudo de prevaléncia
avaliou a incidéncia de transtornos de humor envididos a partir dos 55 anos de
idade. Foi observado que tanto os transtornos déedade quanto os de humor
apresentam altas taxas de prevaléncia. Aléem disstgxas sdo maiores para 0 género

feminino (Byerset al, 2010)

Ha um destaque para o desenvolvimentaotald transtornos de humor na
populacao idosa: um estudo transversal analisouidd¥ds bipolares e 100 controles
pareados pela idade e observou que o transtorotabijei um importante modificador
no impacto da idade no funcionamento do individua@ue caracteriza o transtorno
como uma doencga crbnica e incapacitante (Caci#taal, 2009). Embora existam
tratamentos modernos, 0s resultados obtidos nameatto contra a bipolaridade sao
mais escassos em idosos (Angst & Sellaro, 2000).

A literatura tem evidenciado que os tramsis de ansiedade, como o TOC, séo
comorbidades presentes também em individuos consttr@o de depressdo maior
tardia. Além disso, esses pacientes apresentanpmgnoéstico do que os individuos

acometidos apenas por depressao (Lenze, 2003)ddsstndicam que a taxa de



prevaléncia do TOC entre pessoas acima de 65 ands £5% e que entre os

institucionalizados essa taxa € substancialmeniar ifleeachman, 2007).

Esses dados sdo preocupantes quando amagisas dados apresentados pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a qual relataltavera 2 bilhdes de pessoas
acima de 60 anos no mundo até o ano de 2050 (WHw&dth Organization, 2013).
Estes dados pedem atencdo para a melhora da wbal @ de sua qualidade o que

inclui promover a prevengéo e gerenciamento deghsecronicas.

No Brasil, 0 aumento do numero de idosos vem cnescprogressivamente o que
indica que até 2025 podera ser o sexto pais do on@md numero de idosos
(Organizacdo Mundial Da Saude, 2005). Com issdemcao para os cuidados com o0s
idosos e o desenvolvimento de doencas cronicaa peptilacdo é uma questao social e
de saude publica para a qual precisamos estar rpdega Certamente, o
envelhecimento € um fenbmeno que ocorre em outsep principalmente em paises
desenvolvidos (Kalachet al, 1987). A grande diferenca entre os paises debetos
e 0s paises em desenvolvimento, em relacdo aohecireento, € que 0s primeiros
acompanham o ritmo desse crescimento do ponto d#a vsocioeconomico
(Organizacado Mundial Da Saude, 2005), enquantaatsep em desenvolvimento ainda
nao estdo estruturados para tal fendbmeno, o quefazjue a qualidade de vida desses
individuos sofra as consequéncias inclusive deadatencdo quase nula as doencas

neuropsiquiatricas.

1.4 O quadro clinico do TAB

O TAB tipo | € um transtorno psiquiatrico cronioga caracteristica é a presenca
de episddios de alteracdo patologica de humor.ohgd da evolucdo da doenca o
individuo sofre uma alternancia entre episédios dépressdo maior e de mania
(Goodwin & Jamison, 2007). Estes episodios sadorrestes e o0s intervalos para

alternancia séao variaveis podendo até mesmo hawepariodo de eutimia, que € a



normalidade de humor. Para ser considerado TABtliwiduo precisa ter sofrido pelo

menos um episédio maniaco.

O TAB pode ter inicio em qualquer fase @fayno entanto, € mais comumente
manifesto na 32 década (Latdral, 2011). A partir da década de 90, evidenciou-& qu
o TAB € um transtorno heterogéneo, com ampla V@oiage sintomas e curso
(Kapczinskiet al, 2004). O TAB de inicio tardio, apos os 50 anosddee, pode estar
associado a alguma outra condicdo médica (Lafemal, 2012), como deméncia
frontotemporal.

E considerada uma doenca psiquiatrica geawdevastadora, devido a grande
frequéncia de hospitalizacdo e tentativas de Saicigrejuizo ocupacional,
desestabilizacdo familiar e pessoal. Apresenta ¢topsocial, por estar associado ao
prejuizo substancial do desempenho no trabalhoris@mde suicidio ao longo da vida
que é em torno de 15% (Neey al, 2010). H& indicios que as tentativas de suicidio

nesses pacientes estejam associadas & baixa dealel@aida (De Abreat al, 2012).

Além disso, a presenca de sintomas psagit@buso frequente de alcool e drogas
e déficits cognitivos sao fatores adicionais de entm de morbidade nos portadores de
TAB (Goodwin & Jamison, 2007), fazendo com que dBT#eja considerado um dos
problemas de saude publica que geram maior indagdoi em todo o mundo (Regedr
al., 1993; Murray & Lopez, 1996; Andrad¢ al, 2002; Piniet al, 2005).

1.5 O quadro clinico do TDM

Embora ndo tenhamos analisado casos espsaile TDM, o transtorno apareceu
como comorbidade de alguns casos avaliados. Destaaf algumas consideracdes

sobre o TDM séo feitas a seguir.

E uma desordem caracterizada pela recéar@ecepisodios depressivos discretos
geralmente com sintomas como: desordem de humedoaia, baixa motivacao,

alteracéo de atividade psicomotora, reducéo do, sqatite, energia e libido (Kessketr
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al., 2005; Fitzgeraldet al, 2008). E frequentemente associada com incapagidad
significativa, morbidade e mortalidade. Est4 tamhiétada pela OMS como uma das

10 condicbes médicas mais incapacitantes.

No geral, ha uma grande dificuldade engmbaticar e tratar os transtornos
psiquiatricos. O TAB, muitas vezes € confundidaudfatado como TDM e o paciente
sofre principalmente com a polifarmécia, pois difiente um paciente bipolar é livre
de medicac¢fes e ndo tenham sido submetidos & 6dtagps prévios de TDM.

Um estudo recente mostra que existem estuglee procuram refinar os
marcadores de diferenciacdo entre os dois tramsom aponta que existe uma
caracteristica psicomotora discriminatoria entngrelesao unipolar e bipolar. Esse fator
de ativacdo psicomotora associado a instabilidadeantentativa de suicidio e euforia

pode ser usado para se fazer o diagnéstico difetd@assanet al, 2012).

1.6 O quadro clinico do TOC

O TOC é um tipo de transtorno de ansiedaéecaracterizado clinicamente por
pensamentos persistentes, intrusivos, insensaisegsdes) que causam desconforto e
comportamentos repetitivos e compulsdes normalmesddizadas para aliviar as

obsessoes.

Individuos portadores de TOC reconhecem @se seus pensamentos e
comportamentos S80 excessivos e irracionais edrggmente fazem grandes esforcos
para suprimir e resistir a eles. Ainda que medicdo® e terapia comportamental
possam controlar os sintomas de TOC parcialmentyreo habitual é crénico e a

remissao completa é rara.
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1.7 TOC e TAB: transtornos heterogéneos

O TOC, assim como outros transtornos megnf@ssui um quadro heterogéneo
(Miguel et al, 2005) com inumeros fatores contribuindo paraesgaessao fenotipica,
o que dificulta o seu diagndstico.

E um transtorno permeado por uma variadédde sintomas e um dos tipos de
obsessédo mais frequente € o da contaminacao (katheh, 1987) seguida de duvida
patolégica (42%), somatica (36%), necessidade deetga e ordem (31%),
agressividade (28%), sexual (26%) e outras (13E#)quanto que as formas classicas
de compulséo incluem checagem (63%), lavagem eelim§50%), contagem (36%)
necessidade de pedir ou confessar (31%), simetgee@sao (28%) e colecionismo
(14,3%) (Rasmussen & Eisen, 1992; Sasstam, 1997; De Mathi®t al, 2006).

Atualmente o diagnostico é realizado dipda avaliacéo clinica do paciente e da
observacdo dos sintomas e critérios definidos M-IV (American Psychiatry
Association, 2000). Para esse diagnostico, geraéms#o utilizados instrumentos e
escalas de entrevista clinica estruturada comolb 8C(Kim et al, 2001) ou a escala

Yale Brown de sintomas obsessivo-compulsivos (Y-BQC

Atualmente, para o diagnostico clinicoTd®C, a abordagem de dimensao dos
sintomas tem sido empregada. Na tentativa de idedubtipos homogéneos do
transtorno e reduzir a heterogeneidade do trams{@e Mathiset al, 2006; Kichuket
al.,, 2013). Nessa abordagem, os pacientes sdo dladgsif segundo os sintomas
obsessivo-compulsivos (SOC), a idade de inicio glokbmas e a presenca de tiques
(Miguel et al, 2005). Por fim, as diferencas clinicas enconsaddre os pacientes séo
precisamente caracterizadas formando-se grupoadenpes em diferentes dimensdes
de sintomas (Rosario-Campeisal, 2006).

Outro desafio para os pacientes de TOC é guantatamento, que pode ser
medicamentoso ou por terapia comportamental. Nanémto seu curso, a dosagem e a
combinacdo de medicamentos séo variados, prinogrdém por influéncia da

heterogeneidade do transtorno (Kawaguethal, 2013). No entanto, sabe-se que uma
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parte dos pacientes (cerca de 40 a 60%) ndo respord tratamento farmacoldgico
(Arumugham & Reddy, 2013).

O TAB, por sua vez, também tem sido comadi® uma doenca heterogénea
principalmente pela dificuldade em se estabelecgiagndstico. Os registros indicam
gue entre o inicio da doenca e seu diagnosticarhattaso que pode variar entre 5 e 10
anos, isso porque 0s pacientes bipolares que softenum primeiro episédio
depressivo, muitas vezes sdo diagnosticados cdmmsaprimeiros anos de tratamento
(Hirschfeldet al, 2003).

Um estudo multicéntrico avaliou mais de0B.pacientes e observou que 31% dos
pacientes diagnosticados como caso de TDM, foraval@ados como TAB segundo o
DSM-IV (Angstet al, 2011).

1.8 Bases neurobioldgicas para o diagnostico de mistornos psiquiatricos através

de técnicas de neuroimagem

As doencas neuropsiquiatricas sempre for@racterizadas como psicoses
funcionais com possiveis alteracbes de neurotrasemgs, mas sem base

neuropatoldgica consistente.

Nas ultimas décadas os estudos que empregaramndgcte neuroimagem vivo
apontam para alteracdes estruturais, neuroquirai@scionais em areas cerebrais e em
redes neurais especificas, sugerindo haver umaneasebiologica para os transtornos

mentais.

Os primeiros registros comecaram a aparezdinal da década de 1970, com a
disponibilidade da tomografia computadorizada, doarfoi possivel observar o
alargamento dos ventriculos cerebrais em pacieotasesquizofrenia (Johnstoeeal,
1976).
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Desde entdo, os estudos publicados sugaltenacoes em determinadas regides
cerebrais tais como: coOrtex pré-frontal, cortexitoftontal (COF), corpo estriado,
talamo, cerebelo e estruturas limbicas como a at@igdo hipocampo. Isto porque tais
regides compdem dois circuitos cerebrais importante circuito limbico-talamico-

cortical (Marchanckt al, 2005) e o circuito limbico-estriado-globo pali@gdamico.

Suplbe-se que alteragbes funcionais emeaegiérebrais desses circuitos resultem
no aparecimento de sintomas afetivos, cognitiva®raportamentais em transtornos
psiquiatricos (Gigantet al, 2011a). Estudos por neuroimagem funcional e teséiu
evidenciaram que manifestacfes sintomaticas do pABem apresentar alteracdes

nestas circuitarias (Nest al, 2009).

O circuito limbico-estriado-globo-palidda&mico possui caracteristicas basicas: a
principio os impulsos cortico-estriatais sao pregiemente integrados a regido de
passagem subsequente como: globo palido ou sulastéegra e, em seguida, para uma
porcao restrita do tdlamo. Deste, o impulso ret@r@auma regidao cortical comum, ja
gue se observa que os circuitos sédo parcialmechades através da projecéao da porcéo

talamocortical (Alexandest al, 1986).

O COF, a regiao de interesse (RDI) nestades faz parte de um dos cinco
circuitos cerebrais: motor, oculomotor, dorsoldtpra-frontal, giro do cingulo anterior
e o préprio circuito orbitofrontal. Todos estdo @mdos nas primeiras redes

organizacionais do cérebro (Cummings, 1993; Hei@@03).

No TAB, acredita-se que as informacOesimagas do cortex sdo transmitidas
primeiramente para 0s nucleos da base e postentenpmara o talamo (Angst &
Marneros, 2001). Isto porque um modelo de circiaitehamado de frontal-subcortical
supde-se ser como o de maior relevancia no TABokcaxia os sintomas do transtorno
baseados em duas cadeias: excitatoria e inibitArizadeia excitatoria faz com que a
informacéo que flui pela via direta do circuito rftal-subcortical aumenta o fluxo
excitatorio do cortex. Por sua vez, a cadeia ibilaif a via indireta do circuito, inibe o
talamo e com isso inibe a conducdo excitatéria pacartex (Marchanet al, 2005).
Em funcdo deste modelo de circuito, acredita-seagueglucao da funcdo excitatoria no

cortex orbitofrontal possui um importante papelld® (Strakowskiet al, 2000).
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Estudos por neuroimagem foram realizadssdx#os nestes modelos de circuitaria,
considerando principalmente os nucleos da based@tex frontal como regides alvo.
Em consequéncia, ja mostraram que alteracdes vuioag e de densidade nestas

regides podem ter uma associacdo com o TAB.

Por sua vez, estudos de neuroimagem fualciapontam algumas disfuncdes
(hiperativacao ou hiperfungéo) de areas limbicsisbeorticais e redugcdo de modulacéo
(hipoativagdo ou hipofuncdo) das areas pré-frordagociadas com desequilibrio das
emocoes e da cognicao (Strakoweskal, 2005).

Um estudo classico, utilizando ressonameialear magnética (RNM), mostrou
uma reducdo de volume da regido subgenual do girirdyulo anterior em pacientes
bipolares (Sharmat al, 2003). Outros estudos encontraram reducao dedaelesnessa
mesma regiao (Dorist al, 2004). No entanto, outros estudos nao reproduzesses
achados (Brambillat al, 2002; Lochheadt al, 2004; Lyooet al, 2004).

Para Fornitet al. (2007), em seus estudos com RNM, a redugédo dodyiro
cingulo anterior esta relacionado ao neurodesemeito, pressupondo um

desenvolvimento aberrante pré ou peri-natal dgssaentes.

Ndo se sabe o0 quanto tais anormalidades d&mrrentes do processo
fisiopatoldégico em si, ou se decorrem de fatoregiresecos aos transtornos mais
associados a ela, como a exposi¢do a medicacaurppica ou uso de alcool e drogas.
Por exemplo, um estudo realizado a partir da amébisn RNM, mostrou que o volume
de substéancia cinzenta no COF de pacientes bigotimerimidos é menor do que em
pacientes bipolares em remissdo da doenca (&tealy 2009). Essa reducao de volume
da substancia cinzenta pode estar associadaia migaores de glutamato e glutamina,
gue foram mensurados em pacientes bipolares cadrihiprévia de alcoolismo, por
espectroscopia de proton no cortex pré-frontal alarsral esquerdo. Os pacientes
bipolares que nunca desenvolveram alcoolismo néesaptaram alteracao (Nesyal,
2011). Esses estudos suportam a hipotese que d@estagdes de humor intrinsecas a
doenca ou a exposicdo & fatores externos podemmpactar anormalidades na

estrutura cerebral.

Recentemente, foi publicado um relatoribreoo consenso da neuroanatomia

funcional do TAB. Concluiu-se, que o TAB possivehteeorigina-se de uma disfuncéo
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nas duas conexodes cerebrais que modulam o compgntia@mocional (Figura 1). E o
COF esta envolvido em uma dessas conexdes, teadorstfo associada & modulagéo
dos estimulos emocionais internos, tais como aalpgimas que envolvem a inducéo de

uma resposta emocional (Strakowskal, 2012).

Controle de emocgao Controle de emocgao
Talamo Talamo

Globo palido Amigdala Globo palido

f ' 4 > V\‘ ?

AN A Nucleo acumbente

?

Estriado
ventromedial

?

Cortex frontopolar e P COF e Antero-medial y
Antero-lateral do COF do COF (BA 11)
<
4 y >

Giro do cingulo Giro do cingulo
anterior (BA 24, <% subgenual (BA 24)

Figura 1 - Proposta esquematica das conexdes q@rtaifs envolvidas no controle
emocional humano e na fisiopatologia do TAB. BAreas de Brodmann (Adaptado de:
(Strakowskiet al, 2012).

Evidéncias de uma base bioldgica para o $&d¢fornecidas por diversos estudos
de neuroimagem estrutural e funcional, a partirgiass, também, € possivel prever um
modelo fisiopatolégico do TOC (Hoextat al, 2009). Esses estudos sugerem um
modelo neurobiolégico do TOC que envolvem os ciosuicortico-estriado-palido-
talamico-corticais (CEPTC) (Figura 2).
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Circuito Motor Circuito Pré-frontal Circuito Limbico
Cortex motor Cortex pré-frontal Cortex paralimbico, Giro do
cingulo anterior, COF-MO
pré-motor, AMS CPFDL, COF- AL
médio temporal

Putamen

Nucleo
caudado

Estriado
ventral

36 [

GPi GPi

SNr SNr

Figura 2 - Representacdo dos circuitos corticaaekirpalido-talamico-corticais
envolvidos no TOC. AMS: area motora suplementare GBlobo palido externo; GPi:
globo pélido interno; NST: nucleo subtalamico; SNubstancia negra reticulata;
Talamo VL: talamo ventral; Talamo MD: talamo medisal. FONTE: Adaptado de
(Alexander et al., 1986).

Segundo esse modelo, a manifestacdo désnsie do TOC estaria ligada a

hiperatividade de certas regides do cérebro (Ratiah 1994).

Os primeiros estudos de neuroimagem fution TOC utilizaram tomografia por
emissao de positrons e mostraram as areas envha@@dOC relacionadas ao circuito
CEPTC, sendo: o cortex pré-frontal (em especial OF os nucleos da base
(principalmente a regido do estriado, formada poémen e nucleo caudado); talamo e
giro do cingulo anterior (Baxtet al, 1987; Swedet al, 1989; Rauclet al, 1994).
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O uso de ressonancia nuclear magnéticadiuaic(RNMf) confirma os achados
dos estudos que fizeram uso de tomografia, evidedoiuma maior ativagdo no cortex
medio-orbitofrontal, cortex lateral frontal e gido cingulo anterior, e das regifes
subcorticais: a amigdala e o nucleo caudado (Brettal, 1996; Adleret al, 2000;
Nakaoet al, 2005).

Estudos interessados em investigar alteragdumétrica de regides envolvidas
nesses circuitos, mostraram que pacientes acormepido TOC apresentam maior
volume de substancia cinzenta no COF e tambémgi@orparahipocampal. No mesmo
estudo ao se investigar a por¢cao subcortical, fooetrada uma relacdo inversamente
proporcional da gravidade dos sintomas do TOC cornleme do tdlamo (Valentet
al., 2005).

Um estudo de meta-regressdo coletou ossdddovolume de 12 estudos que
compararam pacientes com TOC e controles saudéfejsartir desse estudo foi
possivel mostrar que ndo ha alteracado volumétiimbatyde substancia cinzenta nos
pacientes. No entanto, alteracfes volumétricasegyidas especificas foram apontadas
sendo elas: de aumento de volume em regides sidai®rtomo o nucleo caudado e
putdmen e reducdo de volume do giro do cingulaiant@o cortex frontal médio e na

area pré-motora, conhecida como area de Brodm@Radia & Mataix-Cols, 2009).

Entretanto, alguns estudos descrevem imap@$ circuitos que podem estar
envolvidos nessas doencas. E previamente propasta gisfuncdo do mesmo circuito
limbico-talamico-cortical, envolvido no TAB, esteavolvido em depressao (Drevets
et al, 2008a), sendo confirmado por alguns estudos dgam funcional que fazem uso
de estimulos emocionais (Mayberg, 1997; Mayber@320

Adicionalmente, as regides subcorticaisgg@ do cingulo anterior apresentam um
aumento funcional nos pacientes, ao contrario ddexopré-frontal dorsalateral
(Seminowiczet al, 2004). Em contrapartida, um estudo anterior calaue a atividade
do cértex pré-frontal apresenta-se aumentada noenpes de TDM tratados com
medicamentos antidepressivos (Maybetgl, 2000).

Quanto &s bases neurobiolégicas da TDMydrés estudos de neuroimagem
tentando entender a fisiopatologia desse transtdwaoentanto, ndo h& conclusbes

definitivas. Quanto & volumetria, um estudo estalfunostrou que o volume do giro
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do cingulo anterior e posterior de pacientes de T®Nhenor do que em controles
saudaveis (Caetanet al, 2006). Um estudo de RNM avaliou o COF em pacgete
controles, estabelecendo uma delimitacdo proprabdadas e encontrou reducdo de

volume da regido nos pacientes (kaal, 2000).

A aplicacdo de técnicas variadas ndo nogsifeemuitas comparacdes e conclusdes
(Fitzgeraldet al, 2008).

Em relacdo a densidade, em outro estudbcamdo-se a mesma técnica,
constatou-se que a concentracdo de substanciant@neen pacientes de TDM é
reduzida em diferentes areas limbicas envolvidas aoregulacdo emocional como
amigdala, hipocampo, tadlamo, giro do cingulo aoteg ainda o coértex temporal

superior e médio, o lobo central do cerebelo elatens da rafe (Leet al, 2011).

Ha poucos estudos focados no COF, no entam estudo recente mensurou a
espessura do MO do COF e verificou que o mesmoi® fina nos pacientes de TDM
(Van Eijndhoveret al, 2013).

No geral, em transtornos neuropsiquiatreasiposto que redu¢des do volume de
substancia cinzenta nas regides alvo podem comdsepa reducfes no numero de
neurbnios e células da glia ou da arborizacdo deadr E ainda, tais alteracdes
morfologicas podem ser decorrentes de processopdislogicos ligados a diminuicéo
dos niveis de neurotrofinas e/ou a um funcionamantomal de cascatas de sinaliza¢ao
intracelular que controlam a plasticidade sinaptiaresiliéncia celular (Schloessr
al., 2008).

1.9 Estudospostmortemem TAB e TDM

Embora os estudos de neuroimagem tenhamereado diversos achados,
proporcionando novos substratos para o entendimegioobiolégico do TAB e do
TOC, etiologia e a fisiopatologia desses trans®roantinuam sendo um enigma. A

validacdo de tais achados a nivel molecular earetuhda sao contraditorios (Bielat
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al., 2005), pois tais técnicas de pesquisa, emboamsigrramentas de diagndstico para
muitas doencgas, ainda séo limitadas para elucida@lantas neuropatoldgicas sutis ou
alteracbes no numero de neurdnios (ble)ivel molecular associado a um transtorno
psiquiatrico (Schmitet al, 2007; Schmitet al, 2008).

A falta de conhecimento sobre a fisiopaj@pa dificuldade de acesso ao tecido
cerebral humano e a incerteza das associa¢cdesasntreedidas normais e bioldgicas
testadas e a patogénese impedem o desenvolvimentbiodnarcadores para 0s
transtornos psiquiatricos (American Psychiatry Assoon, 2012).

Embora diversos estudos estejam pautadosiesaoberta e investigacdo de
marcadores histoldégicos e imunoistoquimicos, esalidade ainda nédo é veridica para
as doencas neuropsiquiatricas (Schnieder & Dwd& 1P Poucos estudos realizados
com amostras provindas de pacientes de esquizafrégstaram uma reacao
imunoistoquimica com ubiquitina, no entanto, nentaamado foi encontrado (Dwost
al., 1998).

Desta forma, estudpsstmortensdo fundamentais para auxiliar no entendimento
da etiologia e da fisiopatologia dos transtornosjyiatricos (Schmittet al, 2007).
Através desses estudos, pode-se fazer a analista dilas alteracdes celulares,
morfolégicas e moleculares presentes no tecidobraiepodendo ser elucidados os

possiveis mecanismos envolvidos.

Dentre os métodos neuropatoldgicos, a msteceologia € considerada padréo-
ouro para analise morfologica de volume, densidadidar, nimero de células, area e
tamanho celular. Tais analises fornecem informagdbge o desenvolvimento, reparo,
envelhecimento, e alteracdes patologicas presaotéscido cerebral humano (Schmitz
& Hof, 2005).

Uma recente revisdo de estuplostmortenmostrou que algumas regides cerebrais
de individuos portadores de TAB apresentam uma ski alteracdes em tamanho,
namero e densidade celular comparados as mesmi@egeargrebrais de individuos
saudaveis. No entanto, as regifes de interessengétmglos adotados séo diferentes,

criando diversos achados que dificilmente se irgkrcionam (Gigantet al, 2011b).

Outras regides cerebrais foram estudadagramalo alteracbes como reducao de

densidade neuronal em pacientes psiquiatricos,esalir bipolares e obsessivos-
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compulsivos. As regides com esses achados forgino o cingulo anterior, o cingulo
dorsal (Bene®t al, 2001; Cotteret al, 2002), com uma atencao especial dada ao giro
do cingulo anterior subgenual (Ongairal, 1998; Schmitet al, 2008), o hipocampo
(Jeste & Lohr, 1989; Benest al, 2008), o cortex entorrinal (Falkat al, 1988;
Schmidtet al, 2008), o nucleo mediodorsal do talamo (Pakkenld&g0) e a amigdala
(Bielauet al, 2005).

O cortex pré-frontal é outra importanteidiegde interesse, no entanto verifica-se
uma variabilidade de sua delimitacdo nos estudegidd a sua grande extensdo. A
partir do mapa de Brodmann, esta regido pode sesidgrada como area 9, 46

(dorsolaterais), 10 (frontopolar), e ainda com@ale, sendo identificada tanto como

antero-lateral do COF, quanto, pré-frontal infertentretanto, mesmo considerando a
diversidade de denominag¢des usadas, sdo poucostum®d® que mostram alteracdes

importantes nessas regides.

No cértex pré-frontal dorsolateral séo déss reducdes na densidade em camadas
corticais (Rajkowskaet al, 2001) ou ainda, uma reducdo no tamanho dos nesrén
(Cotteret al, 2002; Law & Harrison, 2003; Vostrikat al, 2007).

Acredita-se que essas alteracdes no cérfrontal possam estar associadas a

déficits de fungcbes cognitivas, comumente apredastam pacientes com TAB.

Porém achados semelhantes foram encontna@lomesma regido cerebral em
pacientes de TDM, apresentando reducdo de densiwagi®nal e de tamanho de
neurdnios (Stockmeieat al, 2004).

Poucos estudos foram realizados avaliand®b. Um desses estudos investigou a
porcao caudal do COF e encontrou reducéo do tanreuronal (Cotteet al, 2005).

Embora o TOC seja considerado um dos nmdigstos e confiaveis modelos de
alteracbes neurobiologicas entre os transtornaguidsiicos baseados nos estudos de
neuroimagem (Hoextest al, 2009), até 0 momento ndo ha nenhum espagtmortem

publicado para confirmar esses achados.
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Diversos mecanismos sao propostos paracexkm presenca dessas alteracoes,
incluindo a excitotoxicidade por excesso de glutamaeuroinflamacéo e disfuncéo de

vias de sinalizacdo (Gigang¢ al, 2011b).

Acredita-se, também, que exista uma etial@pmplexa e heterogénea a nivel
genético e ambiental, podendo ter variacdes aténmete individuo para individuo
(Smoller & Finn, 2003).

A associacdo dos meétodos estereologicasstest estatisticos apropriados pode
identificar alteracdes cerebrais estruturais distiveis entre encéfalos acometidos e

nao-acometidos.

Novas técnicas de pesquisa neuropatologicaelular tornaram os estudos
postmorterra nova fronteira da pesquisa dos transtornos igsigpos em neurobiologia
(Schmittet al, 2008) e as informacfes obtidas ndo sdo posgieeimenhuma outra

técnica de pesquisa em psiquiatria, até o0 momento.

Porém, a neuroestereologia requer um tepioktmortemde boa qualidade,
levando em conta o controle de diversos parametrg®r isso, este tipo de pesquisa
possui dificuldades inerentes como: as dificuldagas coletar encéfalos, em
caracterizar clinicamente os casos, em conserjamoeessar 0 material cerebral. O
tecido postmortempode ser utilizado na investigacdo de alteracta®lqmicas
moleculares, como a expressdo de RNA e proteioas,acfinalidade de avaliar, por
exemplo: varia¢cdes dlicing nivel de receptores especificos e atividade eitiimos

quais também requerem cuidados especiais.

Assim, criacdo de bancos de encéfalos dagures de transtornos psiquiatricos é

uma iniciativa rara e altamente dependente de eimvehto multidisciplinar.

1.10 O desafio de se formar novas colecdes

Colecbes de encéfalos de pacientes podadde TAB sdo raras, embora
existentes. Estudos de revisdo apontam que 80%utidisacoes de estudpsstmortem

no TAB, nos ultimos 30 anos, usaram materiais oaidos das mesmas séries de casos
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(Torrey et al, 2000; Deep-Soboslagt al, 2008). Com isso ficou demonstrado que ha
uma necessidade imperiosa de novas colecbes parcaavo entendimento da

neurobiologia deste transtorno grave e incapaeitdd¢ Oliveiraet al, 2012).

Além disso, houve uma reducédo do niumerauti@sias no mundo, o que faz com
que colecdes de amostras de controles saudavais ssfassas, dificultando o controle
de parametros importantes de qualidade como ovaltgrostmorten{Waldvogelet al,
2006).

Com respeito ao TOC, ndo se conhece netlamto de encéfalos que se dedique
a coletar casos deste transtorno o que reforca eéordibicil coletar encéfalos bem

caracterizados de pacientes que foram portadorésBeu TOC.

A investigacdo neuropatolégica € um comptessencial dos esfor¢cos atuais
para revelar a complexa neurobiologia desses daistornos psiquiatricos. E a partir
desse ponto, a primeira fase de nossa pesquisadseodl em expandir a colegéao
postmortermde casos bem caracterizados psiquiatricamentegoas® da comunidade

cientifica, havendo entdo a parceria de um grugmedquisadores multidisciplinares.

No Brasil, 0 maior banco de encéfalos humsaxistente foi criado em 2004 pelos
Departamentos de: Patologia, Neurologia e pelaidisa de Geriatria da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo pelo grupiotdgrantes do Grupo de Estudos
em Envelhecimento Cerebral (GEEC) e recebeu o ndemeéBanco de Encéfalos
Humanos do Grupo de Estudos em Envelhecimento (GérédBEHGEEC). Seu
principal objetivo é coletar material de grande ligaale para pesquisas
multidisciplinares sobre o envelhecimento cerelwaldoencas neurodegenerativas

(Grinberget al, 2007) e para isso conta com a participacao @eetifes especialistas.

Diferente de iniciativas semelhantes amreth mundo, que obtém os espécimes
cerebrais a partir de doagdes individuais espathagmda rede de abrangéncia da
pesquisa, 0o BEHGEEC dispde da vantagem uUnica darcoom uma fonte de doacbes
de tecido cerebral, que é o Servico de Verificalgi®bitos da Capital da Universidade
de S&o Paulo (SVOC-USP), o qual realiza em méd@003autépsias por ano. O SVOC
foi criado em 1931 e em 1939 passou a ser vincldddsP (Leite, 2009).
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Sempre cuidadoso com questdes éticas alolétiicas, e moldado em parametros
internacionais, o BEHGEEC coletou mais de 1.60Gfhos desde que foi criado, e
disponibiliza esse material para grupos de pesquisaressados no estudo de

envelhecimento e quadros demenciais (Grinkeér, 2007).

A necessidade de caracterizar e excluin¢l® psiquiatricas, como os transtornos
de humor e de ansiedade, nos casos coletados lestimuprimeira etapa de uma
parceria entre 0 BEHGEEC e o Departamento de Rg¢iquda Faculdade de Medicina
da USP. Dois grupos de pesquisa (Programa de ®ransBipolar, PROMAN; e
Programa de Transtornos do Espectro Obsessivo-Gsmpu PROTOC),
respectivamente especializados no estudo da cknieaurobiologia do TAB e do TOC,
se uniram ao BEHGEEC para iniciar a primeira calebé@asileira de encéfalos de
pacientes portadores de TAB e de TOC. Ainda nemtzega contamos com a estrutura
do Laboratorio de Pesquisa em Morfologia CerebcaDépartamento de Psiquiatria
Clinica da Julius-Maximilian Universidade de Wirgpma Alemanha, para adaptacao

de protocolos neuroestereoldgicos adequados paniagéo.

Desta forma, o Psi-BEHGEEC-FMUSP foi eskatido em 2008 baseado na
experiéncia local e bem sucedida do BEHGEEC-FMUSEme outros bancos de
encéfalos focados em transtornos psiquiatricos fEseboslayet al, 2005; Ferreret
al., 2008; Schmitet al, 2008).

O Psi-BEHGEEC-FMUSP, a principio, foi foocada coleta de casos de TAB e
TOC, mas devido a possibilidade de rastreio deosutanstornos, eventualmente sao
armazenados também, casos de TDM, esquizofrengm&drno por uso de substancias
(TUS). Isto ocorre, pois alguns casos sdo ideatific apds a avaliagdo final das
informacdes sobre os pacientes previamente rasgeammo possiveis casos TAB ou
TOC.

O primeiro ano de estabelecimento do podjeit dedicado ao desenvolvimento de
protocolos para a triagem, recepcéo, colecao ezamaaento de casos. A colecao foi
iniciada efetivamente em 2009. Todos os protoctdosm aprovados pelo comité de
ética local e nacional. Desta forma a primeiragaddste trabalho objetivou descrever
os procedimentos usados para formacdo da colecaastes psiquiatricos, além de

justificar os protocolos escolhidos para essa psaqe discutir as diferencas entre o
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Nnosso protocolo e os adotados por outras colegddares no mundo (De Oliveirat
al., 2012).

O Psi-BEHGEEC-FMUSP possui dois nucleos: ¢linico: responsavel pela
triagem e avaliacao clinica e (2) patoldgico: resgoel pelo processamento do tecido,
manuseio e criopreservacao. O nucleo clinico é ostopor uma equipe na qual atuam
enfermeiros gerontélogos e psiquiatras extensiveéametneinados em pesquisa
psiquiatrica e supervisionados por especialistagr@nstornos de humor e ansiedade. O
nacleo patolégico é composto por uma equipe mattigiinar de profissionais da saude

graduados e alunos de graduacéo supervisionadoepm@patologistas experientes.

1.11 A escolha das regifes de interesse para criepervacéo

Considerando que a primeira etapa do mra@entemplou a formacao da colecao,
um protocolo foi planejado e melhorado para dananas investigacdes realizadas neste
trabalho. Sobretudo a selecédo de areas cerebraispapreservacao escolhidas até o
presente momento, foram baseadas em revisOes m@msssobre as evidéncias mais
atuais apontadas nos estudos de imagewivo, e estereoldgicos epostmortemToda
a amostra armazenada esta disponivel para estutlonsst Segue abaixo as tabelas de

revisdes (Tabelasl e 2):



25

Tabela 1 - Alguns estudos realizados com técrdeasnagens para investigacao de

areas cerebrais em doencgas psiquiatricas

Regido Cerebral

Transtorno Estudado

Autores

Amigdala

Cortex frontal
Cértex frontopolar

Coértex orbitofrontal

Giro do cingulo

anterior
Globo palido
Hipocampo
Lobo parietal

Lobo temporal

Coértex entorrinal
Nucleo caudado

Putamen

Sustancia branca

Talamo

TAB/TOC

TAB

TAB

TOC/TAB

TAB/TOC

TOC/TAB

TAB/TOC

TAB

TAB/TOC

TOC

TAB

TAB/TOC

TAB

TAB

(Altshuleet al, 1998; Blumberget al, 2003;
Brambillaet al, 2003; Strakowsket al, 2005;
Rossoeet al, 2007; Dotyet al, 2008) ;

(Doriset al, 2004)
(Drapieet al, 2008)

(Chatt al, 2004; Pujokt al, 2004; Neryet al,
2009)

(Doriset al, 2004; Kanget al, 2004; Lochheadt
al., 2004; Lyooet al, 2004; Mcdonaldat al, 2004)

(Delbellet al, 2004)
(Atmacat al, 2008; Beardeet al, 2008) ;
(Mcdonal@t al, 2004)

(Kworet al, 2003; Lochheadt al, 2004;
Mcdonaldet al, 2004)

(Valentet al, 2005)
(Beyet al, 2004; Delbellcet al, 2004)

(O'sullivaat al, 1997; Delbellcet al, 2004; Pujol
et al, 2004)

(Mcdonadd al, 2004)

(Caetanet al, 2001; Monkulet al, 2006)
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Tabela 2 - Alguns estud@®stmortenpara investigacao de areas cerebrais em doencas

psiquiatricas

Regido Cerebral Transtorno Estudado Autores
Amigdala TAB/ TDM / Esquizofrenia (Bezchlibnyk al, 2007)
Cértex entorrinal TAB (Schmitt al, 2008)
Coértex orbitofrontal TAB (Cotteret al, 2005)
Coértex pré-frontal TAB (Rajkowska, 2000; Rajkowska
dorsolateral et al, 2001; Law & Harrison,

2003; Vostrikovet al, 2007;
Sakaiet al, 2008)

Giro do cingulo TAB (Onguet al, 1998; Benest

al., 2001; Bouragt al, 2001;

Chanaet al, 2003; Todtenkopf
et al, 2005; Drevetet al,

2008b)
Hipocampo TAB / TDM (Mulleret al, 2001; Benest
al., 2008)
Talamo TAB (Younget al, 2004; Byneet
al., 2009)

Cortex temporal TAB (Beaslest al, 2005)
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1.12 O cortex orbitofrontal: justificativa para eswlha da regido de interesse

O COF faz parte do lobo frontal e mais @@nente forma a base da parte rostral
desse lobo, sobrepondo-se a uma fina camada Gas@dith. Na superficie 6ssea da
oOrbita é possivel identificar impressfes da sugiertiortical que é conhecida como juga
cerebralia. Classicamente, o COF tem sua extenaditals compreendida entre a
substancia perfurada anterior (polo caudal) e o pmdtral (borda rostral) e na extensao
coronal: do opérculo frontal (borda lateral) & neangventral-medial do respectivo
hemisfério (borda medial). E uma regido compostagpatro sulcos e por quatro giros:
o0 sulco olfatdrio ocupa uma porcdo medial do hedmisf que forma a borda lateral do
giro reto. Em posicao lateral a este sulco, outtos: o sulco medial lateral e o
orbitofrontal transverso formam um conjunto de gsilsemelhantes as letras "H", "X" e
"K". Estes sulcos sdo responsaveis por originar,CQf, quatro giros maiores: 0
medial, o lateral, o anterior e o giro orbitofrdrgasterior (Chiavaras & Petrides, 2000).
Importante salientar que a formacao de sulcosas ¢g@m sido associada a delimitacao
de estruturas (Xet al, 2010)e de conectividade neuronal (Herculano-Houetedl,
2010) e ainda, que a variagcédo anatomica de gispgces no COF pode estar associada

com o desenvolvimento de transtornos neuropsiauadt{Bartholomeuset al, 2013).

Segundo o0s principais registros citoargoitieos, o COF compreende a
associacdo de areas isocorticais: agranular pdnahne granular (Von Economo &
Koskinas, 1925; Voget al, 1995). Segundo estes autores, ficou sendo conghdze
como uma grande area, citoarquitetonicamente eitefopicamente, heterogénea e
pode ser subdividida adotando outras sub-regioegut al, 2003). Essas evidéncias
sao confirmadas também pelos estudos de neuroimegieutural, funcional e com os
estudos com lesdo nesta regido. Desta forma, danarse a area 47, sendo a parte
caudal medial e considerou-se que a area 13 p@ssunesmas caracteristicas
arquitetonicas da area 47. A area 12 foi entdaidiefina porcdo medial e a area 11 em

uma porcao rostral inferior.

O cortex cerebral humano pode ser suthdivj pela anatomia microscopica, em
duas partes, isocértex ou neocortex e alocorteg, ppr sua vez, € subdividido em

paleocortex e arquicortex (Filimonoff, 1947)
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O isocortex compde a maior parte do codexim adulto humano e se caracteriza
por possuir seis camadas corticais, visivelmenteitesadas a partir da coloracédo de
Nissl (Zilleset al, 2004).

Sabe-se que somente duas regifes isod®rticacérebro adulto possuem uma
reducdo ou aumento do numero de camadas cortgsiglo elas: o cortex frontal
agranular, cuja lamina cortical IV ndo é claramesigével e possui uma correlagdo com
0 cértex motor e pré-motor e o cértex visual primague mostra uma subdivisdo das
camadas IV em IVa, IVb e IVc (Zillest al, 2004).

O cortex é classificado em homogenéticeterbgenético. O cértex homogenético
se assemelha muito ao isocortex, em que suasase&las corticais sdo desenvolvidas
ainda durante o estagio fetal e preservadas, rie iddulta, com excecdo das duas
regibes ja mencionadas acima. O cortex heterogengior sua vez, se assemelha ao
alocortex e nunca passou pelo estagio de desemaitd com seis camadas corticais e
nem indica tal arquitetura em adultos. Devido & &scolhida para o estudo serdo
focalizadas, a seguir, as caracteristicas arquitet® e citoarquitetdnicas do lobo
frontal. Esta regido cerebral compreende o isoxOme pode ser subdividido
citoarquitetonicamente em regides granular (cantddasivel), ndo-granular (camada
IV pouco desenvolvida), e agranular (auséncia deada 1V). O COF faz parte da
regido ventral-orbital designada por Brodmann cameas 11, 12, 47 e compdem

também a regido granular pré-frontal (Zilesal, 2004).

As seis camadas corticais, recebem os nooasada molecular (I), camada
externa granular (Il), camada piramidal externd),(damada granular interna (1V),
camada ganglionar ou camada piramidal externa (8§neada multiforme ou também
chamada de camada de células fusiformes ou poloaériVl) (Von Economo &
Koskinas, 1925).

Segue uma breve descricdo das camadasat®do COF segundo von Economo e

Koskinas

» Camada molecular ou camada |: possui espessuraahamregido granular e
um pouco mais espessa na parte agranular do cexebe. ter pequenas células

piramidais ou fusiformes;
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« Camada granular externa ou camada II: € extremanestteita se comparada
com a camada | e também possui pouca celularidgadeglulas geralmente sao

peguenas e piramidais;

« Camada piramidal externa ou camada lll: € subdigiéim Illa, Illb e llic. llla
possui células relativamente maiores do que asadwada IV. As células da
camada llIb n&do sdo maiores que as das camadae lllic . Em porcdes

caudais se tornam menos povoadas;

« Camada granular interna o camada IV: estreita & pabre em células, possui

células pequenas e granulares. Observa-se untasieeto da camada no COF,;

« Camada ganglionar ou camada piramidal externao¥sys um grupo irregular
de células, com presenca de células piramidaisaegtrlares. A camada Va
mostra células de tamanhos variados e mais digtdbudo que em Vb, que

contém células médias;

« Camada multiforme ou camada VI: é espessa e edwzaria pela presenca de
células piramidais. Normalmente, a densidade cetuldiminuida de Vla para
Vib.

Todas as camadas sao identificadas por algarissnzanios conforme a figura 3.



Figura 3 - Camadas corticais. A) Esquema adaptaddistribuicdo das camadas; B)
Esquema adaptado da coloragéo de Nissl C) |deagdic em nossos casos.
FONTE: Adaptado de von Economo & Koskinas (192B6pé et al(1995)

Sabe-se que a partir do COF originam-seeafes do cértex piriforme. Este esta
localizado entre o trato olfatorio lateral e o egrtemporal, a partir da conexao insular,
fazendo uma integracdo entre a regido corticambitia (Nieuwenhuys, 2012). Esta
regido possui extensa conexdo com outras regide=breés incluindo o nadcleo
mediodorsal talamico, diversas areas sensoriagsdfmbicas como a regido ventral-
medial do estriado, hipotdlamo e amigdala (Ongéri&e, 2000; Hornbokt al, 2013).

A regido ventral-orbital recebe impulsosimiormacées do nucleo mediodorsal do
talamo (Divacet al, 1978; Alexandeet al, 1986).

Estas conexdes confirmam que o COF é umgdaeimportante para a qual
diversas conexfes sensoriais e somatosensoériagergenv (Becharaet al, 2000;
Barbas, 2007), nas quais séo transmitidas inforesagiScerais, relacionadas a gustacao
e olfacdo (Stevenson & Miller, 2013).

A figura 4 esboca esquematicamente o COF e assdeonexdes funcionais que

a ela convergem.
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Figura 4 - Conexdes somatossensérias do COF
FONTE: Adaptado de Nieuwenhuys (2008)

No entanto, o delineamento dessa regidao ainda baémélefinido. Alguns estudos
sobre morfologia tentaram definir exatamente adggutilizando métodos e técnicas
diferentes, o que tornaram as definicbes contraagdVon Economo & Koskinas,
1925; Beck, 1949; Petrides, 2001; Ongual, 2003; Uylingset al, 2010).

A partir de evidéncias imunoistoquimicas e citodegdnicas, Hofet al. (1995)
baseados nos estudos anteriores, dividiram a $cipebasal do lobo frontal em oito
areas distintas dentre elas a regido antero-m@dM) do COF, médio-orbitofrontal
(MO) e antero-lateral (AL) do COF. Com base no dstde Hof e nas observacdes
realizadas com as amostras da colecdo do LabaradériPesquisa em Morfologia

Cerebral da Universidade de Wirzburg, demos irdiciossa estratégia de andlise.
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Figura 5 - As sub-regides do COF. Figura A: Esquemodificado da delimitacdo do
COF proposto por Hof. FP= regido frontopolar, M@gi&o medio-orbitofrontal, OIf:
tubérculo olfatorio, PL= regido poterior latera)=S sulco rostral inferior, AL= regiao

antero-lateral, AM= regido antero-medial . Escadal¢b cm. Figura B: Reconstrucéo
3D de um caso da nossa amostra e indicacdo dasgides.
FONTE: Adaptado de (Hadt al, 1995).

Acredita-se que manifestacbes comportansgrtagnitivas e emocionais estejam
relacionadas a disfuncdo de conexdes cerebraisiamdalas ao cortex pre-frontal e
sistema limbico e particularmente aos circuitosrin¢lacionados: o circuito limbico-
talamo-cortical e limbico-estriato-palido-talamiaogs quais o COF esta envolvido

(Carmichael & Price, 1994; Saxemd al, 2003; Neryet al, 2009; Giganteet al,
2011b).

Estudos mostram que o COF é uma regidoidonaktnente heterogénea e as
primeiras observacbes foram realizadas em paciemnfes sofreram lesoes,
principalmente nas por¢gbes centrais do COF. Estgstas apresentaram déficits
sensoriais e mnésicos, confabulacdo e disturbiggedmnalidade graves incluindo a
falta de consciéncia social. Os primeiros registsegundo relatos, apareceram no final
da década de 1930 (Tranef al, 1988; Damasicet al, 1990; Malloyet al, 1993).
Desde entdo, estudos comportamentais tem sido \adgelos para tentar explicar
diversas teorias. Uma delas é que quando ha muddsgeomportamento e essa
mudanca esta relacionada a afeitos negativos eopragdos como: desinibicdo e pobre
tomada de decisdo (Damasbal, 1994). Aventa-se entéo, a hipotese de o COF estar
envolvido com a moralidade (Funayama & Mimura, 2012
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Além disso, outros estudos também mostra@O& esta relacionada a perda da
habilidade humana e animal de adaptacdo a mudancassultados inesperados, ou
seja, a habilidade que o humano tem de se adaptevas circunstancias (Schoenbaum
et al, 2003). Desse modo, portanto, insatisfacdo didatsudancas pode desencadear
um transtorno de humor ou ansiedade. Uma das seapiantadas para explicar esse
fenbmeno é de que essa regido € um codificadodakg@nte flexivel de informacéao

associativa.

A partir desses indicios, justifica-se aestigacdo da correlacdo dessa regido de
interesse (RDI) com as doencas de transtorno dedade e de humor. Desta forma, o
COF tem ganho destaque nas investigacdes de divdmancas neuropsiquiatricas,
principalmente nos estudos por imagem (Breneteal, 2002; Kringelbach & Rolls,
2004; Altshuleret al, 2005; Kuhret al, 2011).

Ainda, estudos de ressonancia funcionatlaen que o coértex orbitofrontal e
ocortex pré-frontal estdo ativados durante o psaresnto de comportamento social e
julgamento de acbOes de consequéncia social, sdbreta sub-regido MO do COF
(Moll et al, 2002).

No TAB foi verificada uma possivel hipoatividadesdaib-regides rostral e lateral
quando o individuo est4 em episddio maniaco, asdasia reducdo de volume do COF
em adultos (Cotteret al, 2005). No entanto, esses achados ainda nao foram

confirmados.

No TOC, a relacdo do COF com os sintomasdaenca estd mais robusta.
Medicbes metabdlicas com aplicacdo da técnica de fBEam realizadas, a fim de
encontrar relacdo com o metabolismo de glicose €, s quais a elevacéo das taxas
nos pacientes foram significantes no COF (Barteal, 1989). Porém, outro estudo
verificou reducdo de glicose em pacientes com miag especificos como o

colecionismo (Saxenet al, 2004).

Em estudos clinicos, o tratamento medicéosene terapéutico de pacientes com
TOC ja mostrou associagdo entre a remissdo densst@ a hiperativacdo do cortex
orbitofrontal no estado basal (Etain & Bonnet-Rgr2001).
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Em resumo, o COF apresenta um papel cemtralomportamento humano e é
associado com diferentes areas sensoriais, cootwras limbicas e com o cértex pré-
frontal que media funcBes executivas, refletindotrade e inibicdo de comportamento
inapropriado e de resposta emocional. Aléem dissta eelacionado & tomada de
deciséo, flexibilidade comportamental diante deasosituacdes e solu¢ao de problemas
(Jackowskiet al, 2012)

1.13 Os neurdnios: como identifica-los histologicaemte

Os neurdnios possuem forma e tamanho \awjag sdo formados por um corpo
celular ou pericario, contendo um nucleo e um mlclé Do corpo, partem

prolongamentos chamados de axonios.

Para a sua identificacdo celular, a metlodwracéo conhecida até o momento, é a
coloracdo de galocianina, também conhecida comal Nesm a qual, o neurbnio
apresenta-se grande, com nucléolo e citoplasmangare bem corados, sendo
caracteristico, a proeminéncia da substancia dsl Mis citoplasma (Schnieder &
Dwork, 2011).

O citoplasma do neurdnio possui reticuldogasmatico rugoso que € responsavel
pela formacédo de agregados de cisternas que arigowirribossomos livres. A boa
coloracdo de galocianina é decorrente da impregnagh corante as cisternas e
ribossomos que sdo visualizados no microscopioc@ptomo manchas basofilicas

(Junqueira e Carneiro, 1999).

As células gliais por sua vez, também S8oalizadas usando-se a coloracéo de
galocianina, sendo que oligodendrdcitos, astré@tosicroglias sdo mais compactos e
menores. Diferentemente das demais glias, os @ighdcitos possuem ndcleo mais
basofilico (Hamidi et al., 2004).

No geral, a coloracdo de galocianina permdiéntificar neurdnios e diferencia-los

de células gliais (Figura 6).
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148a lamina Il orbitofrontal

Figura 6 - Identificacdo de neurdnios e glias. Faticroscopica de lamina cortical
corada com galocianina. Foco em um ponto da cancad#al 11l do COF com
aumento de 200x. Em um aumento maior (2000x) éiymsgisualizar e diferenciar
neurdnios, astrécitos (astro) e oligodendrocitdgdd. Escala da imagem da fatia 50
um e da imagem das células com escalade 1 um

1.14 A técnica de estereologia

"A estereologia é a parte dos métodos matematiglasionados a medidas tri-
dimensionais obtidas das secc¢des de uma estrut{i&€ibel, 1979)

O objetivo principal da estereologia é &obdo de informagbes quantitativas, a
partir de imagens microscopicas. A técnica de gmmade particulas, através da
microscopia, € uma das mais importantes descolaataesquisa desde o inicio da era

moderna cientifica (Geuna, 2005).

As principais vantagens da estereologiaa&ficiéncia, simplicidade, validade e a
aplicabilidade ampla. As técnicas esterologicaseofan maneiras altamente eficientes

de se estimar alguns parametros numeéricos com paugses como: areas, tamanhos,
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volumes, densidades e numero de populacdes de teniahadlido em amostras como
seccOes planas.

Em estudos neuropatoldgicos € permitiddota analise em regides inteiras do

encéfalo, quanto de uma regido especifica ou aladema unica célula ou nucleo.

Pode-se considerar o estado de arte, quandstereologia esta associada a
morfologia e permite o mapeamento morfolégico dgid® de interesse em trés

dimensoes.

A busca da melhoria das técnicas estermal®@ alvo de pesquisa ja ha mais de
20 anos, no entanto, a mais recente técnica queslieimado os vieses é design-
based-stereolody cuja definicdo indica que as amostras e as grgde serdo usadas
podem ser definidas previamente (West, 2002). aocé ideal para detectar efeitos
pequenos em estruturas heterogéneas e desta fosinmrar a interpretacdo dos dados
(Dorph-Petersen & Lewis, 2011).

Considerada padrdo-ouro desde o final dms 4980, o disetor 6ptico € uma
técnica utilizada para se mensurar densidade ddaidies. Tem como base a contagem
tri-dimensional (3D) e por isso foi chamada deXaale contagem”, no inglé&sunting
box que se trata da contagem de células em um vobptieo de tecido definido,
podendo ser determinada a quantidade de célulasipidade de volume em nim
reconhecida pelo simbolo Nv (Williams & Rakic, 198®rdas, 2002).

Um dos diferenciais da técnica é podemapicada em cortes espessos de tecido e
permitir a contagem em apenas uma fatia. A vantaggé em reduzir os vieses, pois
trata-se da contagem de células que sao visuadizamamais do que dois niveis da
profundidade do tecido. Desta forma, evita-se aagmm duplicada de células, ao

contrario do que ocorre na técnica de contagemdilménsionais (Geuna, 2005).

Além disso, a técnica minimiza os erros guan ocasionados devido ao formato
irregular da célula, a variabilidade de tamanhaimda a artefatos ao cortar o tecido,
levando-se em conta, que e o disetor Optico peranitentagem tanto de células que
estdo por completo dentro da "caixa de contagentjueuestao cruzando pelo topo ou

direita ou traseira da caixa.
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O volume é estimado pelo principio de Cavia(1635), definido como a técnica
de contagem de pontos Esta técnica consiste emagsiivolume global de uma regiéo,
considerando que o material analisado pode estaiosado, desde que, os intervalos
das fatias sejam iguais. Desta forma, estima-s#wone em fatias seriadas. Além disso,
deve-se garantir uma analise sistematica-randorrizatostral, ou seja, que todas as
fatias possuam igual probabilidade de serem cositdffa seguida, somam-se todos 0s
pontos contados em cada area e multiplica-se psti@ndia entre as fatias (Gundersen
& Jensen, 1987). O valor obtido é o volume, tamlo@@mado de volume referéncia
V(ref).

A proposta de se verificar 0 nimero de neurfniastiga e o interesse por esta
quantificacdo tornou-se crescente desde que pastelgue a quantidade de neurbnios
é fundamental para a funcéo cerebral por muitoguyiesdores (Williams & Herrup,
1988).

Na estereologia a estimativa do numero total deGméas pode ser obtida

através do produto do V (ref) e densidade em umnvel(Nv) (West, 1999).
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2. OBJETIVOS
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2. Objetivos

2.1 Objetivos Gerais:

 Comparar a densidade neuronal, volume e niumerbdetaeurénios do COF

entre pacientes psiquiatricos e controles;

* Verificar se ha diferencas de densidade neuroraiime e numero total de
neurénios do COF entre pacientes de TAB e pacie@td$C e controles.

2.2 Objetivos especificos:

» Verificar se ha diferencas de densidade neuror@lme e numero total de
neurénios estimado nas sub-regibes de COF: AM, MD,em pacientes e

controles;

» Verificar se ha diferenca de densidade neuronat exst sub-regiées AM, MO e

AL no grupo de pacientes e no grupo de controles;

» Verificar se ha diferenca de densidade neuronaé ext camadas corticais llla,
b, llic, IV, Va, Vla, Vlb.
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3. MATERIAIS E METODOS
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3. Materiais e Métodos

3.1 Comité de Etica

O estudo foi aprovado pelo comité de ética localP@Asq sob n° 740/09
(Anexo A) e pelo comité de ética nacional CONERBI8(Anexo B). A identidade de

todos os individuos foi mantida em sigilo.

3.2 Estrutura e recrutamento dos casos

As amostras foram originadas do Servicd/deficacdo de Obitos da Capital da
Universidade de Sdo Paulo (SVOC-USP). O SVOC-U&sgonsavel pelas autopsias
de individuos que faleceram de morte natural detdroegido metropolitana da cidade
de S&o Paulo, e avaliam em torno de 13.000 autdpsiaano. Todas as autdpsias séo

realizadas por um grupo de médicos patologistas.

Os encéfalos foram coletados dos indivighamtadores de TAB ou TOC durante a
vida e faleceram com idade igual ou maior que S5@sate idade. Os casos foram
selecionados de acordo com os critérios do BEHGEEUOSP (Grinberg et al., 2007a)

com algumas modificagdes conforme o quadro 1:
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Quadro 1- Critérios de Inclusao e Exclusao do FEHBEEC

Critérios de Incluséo e Exclusédo dos pacientes BEHGEEC

Critérios de Inclusdo I. ldade maior que 50 anos;

Il. Ter um parente que convivia préximo ao suj&tque)

possa providenciar informacdes relevantes;

lll. Diagndstico de TAB tipo | de acordo conDiagnostic
and Statistical Manual (DSM-1V)

IV. Diagnéstico de TOC de acordo com DSM-IV
V. Intervalopostmorten(IPM) até 24 horas

VI. pH do liquido cefalorraquidiano maior que 6.0

Critérios de Exclusao l. Individuos que morreramcdasas cerebrais primarips
(por exemplo, acidente vascular encefalico agydo,

traumatismo craniano, meningite, tumores, etc.);

Il. Individuos que passaram por situacbes com pakde

causar lesdes cerebrais isquémicas;

lll. Individuos portadores de comorbidades que @wods
prejudicar a funcéo cognitiva, tais como deménoiaso

mental;

FONTE: Adaptado de (Grinbergt al, 2007; Ferretet al, 2010).

A coleta dos controles saudaveis precisava esta@a@ga com as amostras
coletadas dos sujeitos psiquiatricos, quanto aeidgéinero e hemisfério Para a coleta,
alguns critérios foram estabelecidos, o que toreesa colecdo relevante e rara,

conforme quadro (2) a sequir:
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Quadro 2 - Critérios de Inclusao de controles saeida

Critérios de Inclusao e Exclusdo dos controles

Critérios de Inclusdo

|. Idade maior que 50 anos;

[I. Ter um parente que convivia proOXimo ao sujataue

possa providenciar informacdes relevantes;

[ll. Auséncia de diagndstico de TAB tipo | de atmicom o
Diagnostic and Statistical Manual (DSM-IV)

IV. Auséncia de diagndstico de TOC de acordo corviDd

VI. pH do liquido cefalorraquidiano maior que 6.0

Critérios de Excluséo

I. Individuos que morreram cdeisas cerebrais primarigas

(por exemplo, acidente vascular encefalico ag

traumatismo craniano, meningite, tumores, etc.);

[I. Individuos que passaram por situacdes com pakde

causar lesdes cerebrais isquémicas;

[ll. Individuos portadores de comorbidades que s
prejudicar a funcdo cognitiva, tais como deménamas

retardo mental;

IV. Possuir diagnéstico clinico para deménciaskiRaon,
depressao maior ou preencher critérios dos instrtonale

avaliacdo de mania e depressao e de TOC

V. Presenca de abuso de alcool ou outras substartaia

como medicamentos ansioliticos ou antidepressivos

ido,
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3.2.1 A triagem clinica inicial

Seguindo os critérios de inclusédo, todosndsvziduos com idade a partir de 50
anos que chegassem ao SVOC-USP eram candidatoscgppado Psi-BEHGEEC. A
equipe de enfermeiros e gerontologistas de plaetgdicavam a pesquisa ao familiar
proximo, antes do procedimento de autépsia e oidanam para participar. Uma vez
assinado o termo de consentimento livre e esctivgmelo familiar, o entdo conhecido
como informante era submetido a responder as eschitdcas semi-estruturadas para
avaliacdo funcional e psiquiatrica. Esta avaliagd@duia informacbes meédicas e
demograficas, historia familiar, e diversos questims e escalas que cobrem multiplos

dominios cognitivos e atividades de vida diariab@a 3). Adicionalmente, sintomas

psiquiatricos podiam ser triados a partir de quesstiio SCID (Ferrett al, 2010).

Tabela 3 - Instrumentos utilizados na triagem

Dominio Instrumento de avaliacédo
TOC Triagem adaptada da entrevista clinica estrutypadao DSM-IV: transtornos do
eixo | - SCID-I/P 2.0 (Firset al, 1996) e da Yale-Brown obsessive-
compulsive scale - Y-BOCS (Goodmanal, 1989), D-YBOCS (Rosario-Campos
et al, 2006)
TAB Mood Disorder Questionnaire- MDQ (Millet al, 2004)
DSM IV — Structured Clinical Interview (SCID) patranstorno de depressao e
mania (Spitzeet al, 1992; Del-Beret al, 1996)
Cognicao Escore Clinico de Deméncia (CDR, Clinical DemeRi#io) (Burkeet al, 1988;
Morris, 1993), Informant quest. cognitive declinghe elderly — IQCODE- versao
retrospectiva (Jorrat al, 1996)
Sintomas Inventario Neuropsiquiatrico - NPl (Cummingsal, 1994)

psiquiatricos

Avaliacdo The Katz Index (Katet al, 1963)
Funcional Atividades instrumentais da vida diaria (Lawton &8y, 1969)
Doencas Um breve questionario de triagem para parkinsoniSraaneret al, 1990)

parkinsonianas

Informacéo
social

ABIPEME - escala brasileira de investigagédo deise&bcioecondmica (Almeida
& Wickerhauser, 1991)
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3.2.2 Entrevista psiquiétrica realizada com o infomante

Nos casos em que a triagem foi positiva pranstornos psiquiatricos foi solicitada
a autorizacdo para se fazer contato com o fanuliainformante, com a finalidade de
agendar uma segunda entrevista confirmatéria, ofi@nuke entrevista psiquiatrica
postmortem Para isso foi necessario aguardar o tempo de(duomédia entre um e
trés meses apos o falecimento do ente). Nesta dassirevista foi realizada por um
médico psiquiatra especialista vinculado ao Institde Psiquiatria do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidad8ab Paulo (IPQ-HCFMUSP).

A entrevista de confirmacdo possuia duagsega(l) a avaliacdo da historia
psiquiatrica individual durante o tempo de vida(2¢ um instrumento estruturado
composto por escalas de avaliacdo psiquiatrica. &gtevista tinha duracdo em media
de duas horas, e aplicava-se por completo o SGj@os&, que aborda os episodios de
humor depressivo-maniaco e a versdo curta DY-BOESabela 4 descreve o0s

instrumentos usados na confirmacao da entrevista.

O SCID foi aplicado em forma de fluxogramoa,seja, a sequéncia das perguntas
dependeu das respostas anteriores do informanggmApara aplicacdo da mesma, é

essencial ser um especialista ou ter recebido eimainento adequado.

O diagnéstico final foi alcancado apds nsemso a partir do principio de "melhor
diagnéstico estimado”, que é considerado o padiémem estudogostmortem(Deep-
Soboslayet al, 2005) Para isso, 0 médico psiquiatra que aplaecantrevista fez um
resumo da historia clinica e das informacdes odtidBais informacbes foram
encaminhadas e avaliadas por outros seis psiquies@ecializados em TAB ou TOC
do IPQ-HCFMUSP, sendo geralmente trés do PROMAI parpossiveis diagnosticos
de TAB e trés do PROTOC, para os possiveis diaigodsie TOC.
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Tabela 4 - Escalas ou Instrumentos para avalid@dioafuncional de TAB e TOC

Transtorno Escalas ou Instrumentos
TAB SCID -1, MDQ (Spitzert al, 1992; Milleret al, 2004)
TOC Versao curta do DY-BOCS, SCID | (Goodmeinal, 1989; Spitzer

et al, 1992; Rosario-Campa al, 2006)

Outros SCID -I (Para transtornos do eixo 1)

TAB: transtorno afetivo bipolar; TOC: Transtornasebsivo-compulsivo
FONTE: adaptado de de Olivertal,2012

Nesta entrevista para o diagnéstico de TA®B considerado o critério do "Manual
estatistico e diagnostico de transtornos mentaé? -edicdo (DSM- V)" e da
"Classificacao Internacional das Doencas - 10%ed{CID-10)". Segundo o DSM- IV
deve ser considerado ao menos um episodio de roargpisddio misto (composto por
sintomas maniacos e depressivos); e geralmentademenos um episédio depressivo.
No CID-10, ndo ha discriminacéao entre TAB | e TABd € requerido dois episodios
discretos de transtorno de humor, no qual ao menogieles deve ser maniaco ou

hipomaniaco somado a um episédio depressivo (Wiehlth Organization, 1992)

A escala Y-BOCS é uma entrevista semi-estruturada & finalidade de avaliar a
gravidade dos sintomas de TOC (Goodretal, 1989).

A escala "Dimensional Yale-Brown Obsessivo-Compulsi(DY-BOCS) é uma
escala que mede a presenca e a gravidade dos amuatisessivos-compulsivos dentro
de seis dimensdes que relacionam tematicamentessiiese e compulsdes As seis
dimensdes sao relativas: (1) agressao, violénoigiga; (2) sexual, moral e religioso;
(3) simetria, ordem e contagem; (4) contaminachmgeza; (5) soméatica e supersticdo
e (6) colecionismo (Rosario-Campeisal, 2006; Torresaet al, 2013).

Alguns dos casos de TOC de nossa amogtaanfolassificados como sintomas
obsessivos compulsivos (SOC), devido a limitacdosdeobter informacdes sobre

pensamentos intrusivos através do informante.
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3.3 Procedimentos anatomopatologicos

Para melhor entendimento de todos os pmoerdos que foram aplicados, €
apresentado, a seguir, um fluxograma que descesgmidamente todas as etapas
(Figura 7):

TRIAGEM, AVALIACAO ELINICA PATOLOGICA

TCLe \

s,

S

Diagnéstico Clinico J Avaliacéo Patologica J
Triagem Etapa 1l
Avaliacao Clinica Coleta de amostras
Entrevista Psiquiatrica Etapa 2

Processamento do encéfalo

"Melhor estimativa
diagndstica"

Etapa 3- Parte A

Emblocamento em celoidina

|
Etapa 3- Parte B

Reconstrucao tridimensional
3D

|
Etapa 3- Parte C

Andlise estereoldgica

Figura 7 - Fluxograma das etapas do processo agacde encéfalos e dados dos
individuos. FONTE: Adaptado de de Oliveataal, 2012
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3.3.1 Etapa 1- Coleta das amostras

Durante a autopsia, antes da remocdo défaac o liquor cefalorraquidiano
(LCR) era coletado dos ventriculos e seu pH erasarado para avaliar a qualidade do
tecido. Em grande parte, devido ao curto interyastmorten{IPM), o pH geralmente
estava dentro dos padrées de qualidade, ou sejar, que 6,0. Assim que o encéfalo
era removido, acondicionado em uma caixa térmica gelo e transportado para o

laborat6rio do BEHGEEC no andar acima, era imexiatde processado.

A amostra de LCR era centrifugada e armed@&m®em aliquotas de 1,5 mL & 80°C
para estudos futuros. Da mesma forma, amostrangdgisara coletada para extracdo de

DNA, para a mesma finalidade.

3.3.2 Etapa 2- Processamento dos encéfalos

A massa e volume do encéfalo eram menssgragma na sala de autdpsia. No
laboratorio, os hemisférios eram hemisseccionadugtaémente (Figura 8a). Foi
necessario ter cuidado nesta fase, principalmesteas controles que eram pareados
com o0s casos. Colocava-se o encéfalo sobre umafisigoeeta com a parte inferior
voltada para cima e fazia-se um corte Unico, saeparas dois hemisférios pelo corpo
caloso, cuidando para nao danificar as areas rsegliaitronco encefélico. Quando era
um caso psiquiatrico, era necessario alternar oidié@no de acordo com o caso
anterior. Esta atitude era tomada porque ndo é skhd dominancia hemisférica em
TAB e TOC. Se fosse um controle saudavel, a fins@léer uma amostra balanceada,
ele devia estar de acordo com o0 caso psiquiatpoeyiamente coletado, quanto ao
hemisfério a ser fixado. Para todos o0s encéfaldstamps, alternadamente, um

hemisfério era fixado e o outro congelado.

Para a fixacao por perfusdo (Figura 8Bplbigono de Willis era mantido intacto e,
em seguida, todo o sistema vascular era lavadoutomsolugcdo composta por 250 mL
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de manitol e 10 mL de heparina (Grinbeagal, 2008) e, a seguir, adicionava-se o
fixador formalina 20%. O material ficou fixando eimrmalina 20% por mais trés

semanas no minimo. Devido a retirada de um herusféara criopreservacao, as
artérias do hemisfério a ser dissecado foram bedasgcom um barbante para prevenir

0 vazamento das solugodes.

Figura 8: Procedimentos iniciais para o processtows encéfalos. a) Hemidisseccéo;
b) Fixacdo por perfusdo. Separacdo dos hemisféigosim caso da nossa colecgéo.
Fixacdo de um hemisfério encefalico por perfus@@mgem adaptada de de Oliveira et
al., 2012

3.3.3 Preparo do paraformaldeido ndo tamponado 8%Pfotocolo do BEHGEEC-
FMUSP)

Todo o preparo dos fixadores foi realizadolLaboratério de Fisiopatologia em
Envelhecimento (GEROLAB). Para o preparo do fixawomalina 20% foi seguido os
seguintes procedimentos:

O paraformaldeido ndo tamponado 8% equitalé formalina 20% era preparado
da seguinte forma: necessario colocava-se 5L da Agm baldo de fundo chato de
12.000 mL e levava-se ao fogao para aquecer. Airsegiicionava-se 1.600 g de

paraformol em pd e mexia-se sempre, até que haoeivasdiluicio completa do



54

paraformol. Finalmente acrescentava-se agua atéejobtivesse uma solucgéo final de

20 litros. Esperava-se a solucao esfriar para neeplit que devia ficar entre 6,0 e 7,0.

As regifes de interesse foram escolhidaartr dos estudos de neuroimagem em
TAB e TOC e estudogostmortenprévios em TAB (Tabela 5). As 46 areas dissecadas

eram armazenadas em criotubos identificados.

Tabela 5 - Areas representadas e criopreserva@sG

Cortical Subcortical

Coértex cingulo dorsal (32) Amigdala ( subnuclexeral, medial)

Cortex frontal dorsolateral (9,46) Nucleo caudémibeca, corpo, cauda)

Cortex entorrinal (28) Globo palido (interno earrb)

Cortex frontopolar (10) Hipotalamo

Giro frontal inferior (45) Hipocampo (anteriopesterior)

Cortex orbitofrontal (11,47) Cépsula interna

Cortex médio pré-frontal (25) Corpusculo mamilar

Area pré-motora (6) Nucleo basal de Meynert

Cortex visual primario (17) Putamen

Subgenual do cingulo anterior (24) Talamo (pulvinar, ventral, anterior e
mediodorsal

Nucleo acumbente

Supragenual do cingulo anterior (24) Tronco encefalico

Cortex parietal superior e inferior (7,49) Hemigf&erebelar

Coértex temporal superior e inferior (22,21)ermis cerebelar
Nucleo denteado
Mesencéfalo

Ponte

Regides encefélicas dissecadas descritas no plotde disseccdo do Psi-BEHGEEC.
As areas de Brodmann estdo em parénteses. FONTHive#aet al, 2012
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3.3.4 Protocolo de disseccao das areas

Para se dissecar todas as areas foi necessarimteuvidado e atencdo para que
nenhuma fosse esquecida e que todas fossem maasigatmazenadas com a mesma
gualidade. Para isso foi feito um mapa que foi ddorde "molde de areas" (Figura 9),
gue consistia em uma placa na qual eram identddddas as areas que deviam ser
retiradas. O mapa funcionou como um guia para outarte durante a disseccao, além
de orientar quantas e quais regifes ja tinham diskecadas durante o procedimento.
Isso manteve-se a rotina e a conferéncia de qus @&l areas importantes tinham sido

armazenadas.

Figura 9 - Mapa das 46 areas dissecadas (Moldeeds)a A) Mapa de estruturas a
serem retiradas do hemisfério que sera dissecajlofd8los os fragmentos sédo
codificados e mantidos em placa resfriada com gelo.
FONTE: Adaptada de (De Oliveis al, 2012)

Um protocolo com imagens da disseccdo dmistuido com intuito de ensino
tedrico e treinamento dos alunos do BEHGEEC-FMUS#ixo seguem as fotos das

regides (Figura 10):
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Figura 10 - Protocolo detalhado da disseccao dpSa® de interesse
"contaiu



§ orbitofrontal

Continuacao - Figura 10- Protocolo detalhado dsedicdo das regides de interesse
"continua”
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Continuacao - Figura 10 - Protocolo detalhado daeticdo das regides de interesse
"continua"
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Continuacéo - Figura 10- Protocolo detalhado dsedisio das regides de interesse
"continua”
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i

Continuacéo - Figura 10- Protocolo detalhado dsedisiio das regides de interesse

"conclusao"
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3.4 Processamento do hemisfério fixado para estudestereoldgicos

O hemisfério fixado foi enviado para o Laboratéd® Pesquisa em Morfologia
Cerebral do Departamento de Psiquiatria Clinicadudiais-Maximilian Universidade de
Wirzburg de acordo com todos os procedimentossééidegais requeridos (UN 3373)

e com as regras do CONEP. (Toda a documentacatvetavesta no Anexo E).

Na Universidade de Wirzburg, os hemisféfmmam submetidos a um rapido
processo de emblocamento em celoidina adequadoepardos neuroestereoldgicos e
citoarquitetbnicos (Heinseet al, 2000; Grinberget al, 2008). Este mesmo método foi
previamente usado em diversos estudos em psiguidireipel et al, 2005;
Kreczmansket al, 2007; Casanovet al, 2008; Van Kootert al, 2008).

3.4.1 Documentagéo fotografica dos casos

Todos os hemisférios fixados foram fotogdals para a documentacdo de sua
conformacdo inicial. Esta documentacdo fotografica realizada com cémera
FinepixS2 Pro FujiFilm-Nikofi (Téquio, Japao) e lente macro (SIGRAOmMm 1:2.8
D) com baixa magnificacdo 6ptica. Foram contempaaka vistas: superior, inferior,

dorsal e medial de todos os casos conforme figli@aseguir:
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e " -. 'll;:l';l
Figura 11 - Documentacdo dos hemisférios fixadasumentacao por fotos cientificas
dos casos fixados; A) vista dorsal; B) vista medialvista superior; D) vista posterior.

3.4.2 Volumetria

A técnica aplicada foi baseada no princiggo Arquimedes, através do qual se
obtém o volume a partir da massa de agua desloPada.este experimento foi usado
um balde com agua, uma balanca de precisdo, unrtsupo qual apoiava-se uma

peneira que devia estar ligada a este por fiog/kb&n

Colocava-se o balde com agua na balancava®e o composto balde, agua e
peneira imersa na agua. Retirava-se a peneiraqrarado balde. Em seguida, apoiava-
se o hemisfério na peneira e emergia no balde cgoa &Figura 12). A massa
resultante, era o volume em rmo hemisfério. Esse dado foi obtido para anélises

futuras de volume total do hemisfério.
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Figura 12 - Volumetria através do Principio de Amggedes. Foto ilustrativa da técnica
utilizada pelo Laboratério da Unidade de Pesquisa Morfologia Cerebral do
Departamento de Psiquiatria da Julius Maximiliamvegrsidade de Wirzburg

3.4.3 Desidratacao em alcool

Os hemisférios foram desidratados por g@rads crescentes alcodlicos. O
processo ocorria em quatro semanas, quando a anfiesiva uma semana na mesma
concentracdo alcodlica, com excecdo, do primeitochlde 70%, no qual a amostra
ficava por duas semanas, havendo troca de alcoslaprimeira semana, isto porque a
primeira solucdo de alcool era "contaminada" p@aaaque saia da amostra neste

periodo. A segunda semana de alcool 70% era a sedewlesidratacdo pura neste
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gradiente. Apos esse periodo fazia-se a trocagataool 80%, e por fim na semana
seguinte troca-se pelo alcool 96%.

3.3.4 Retirada de meninges

A retirada de meninges permite uma melhsualizacdo dos sulcos e giros

cerebrais além de facilitar o corte das fatias reydtomo horizontal.

Apés a desidratagcdo, as meninges e 0s eaaosremovidos cuidadosamente para
ndo haver deformacdo da amostra. Além disso, guartante manter o tecido sempre

umedecido com alcool 96% durante esse processo.

O tronco cerebral era seccionado e arqoies &lcool para estudos futuros. Apés
isso as fotos para documentacdo eram feitas novanoemforme o protocolo de
documentacdo ja descrito (Figura 13). As mesmakasviesram contempladas, no

entanto, nesta etapa, obtinha-se a imagem dos@ecebrais em separado.

Figura 13 - Documentacao do hemisfério apds ddaicha. Fotos cientificas de uma
amostra apo6s desidratacdo e retirada de meninges tmnco separado
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3.3.5 Etapa 3- parte A -Emblocamento em celoidinanitrocelulose)

Cada hemisfério era embebido em celoiding®a para isso os procedimentos

descritos a seguir foram realizados:

Primeiramente a solugéo de celoidina desepeeparada. A solucéo era feita na
fracdo 1/4, sendo 1 parte de &lcool-éter e 4 paleseloidina a 8%. Para isso, era

necessario misturar 200mL de alcool 70% a 200 mdliekdéter.

A solucdo de celoidina e o hemisfério dedatlo, entdo, eram acomodados em
uma caixa-molde, que devia ter buracos e tampoef®rooe figura a seqguir (Figura
14a). Essa caixa podia ser adaptada (um pote cars éutampdes de plastico envoltos

com gaze cirargica), como € observado na figura 14c

Ao imergir o hemisfério na solu¢do, o mestewia ser totalmente coberto pela
celoidina. A caixa devia, entédo, ser tampada eusgnroem média por 24 horas. No dia
seguinte, colocava-se a caixa no dessecador acoplasna bomba a vacuo que era
regulada entre 100 e 200 mbar, como mostra a fiisaO bloco ficava sob presséo da

bomba por 2 dias, dentro da capela ou em estufaemmeratura entre 30 e 35° C .

Apds esse processo, 0 bloco de celoidinesfava com consisténcia razoavel e,
entdo, os tampdes deviam ser tirados aos pouccsa Ngapa, a caixa devia ser
colocada dentro de uma cuba ou caixa de vidroamehte com uma placa de Petri
contendo cloroformio. Este reagente ajuda na dasiclio do bloco. Geralmente o
bloco demorava mais duas semanas para ficar camnsasténcia desejada. Apds esse

periodo, o bloco era desenformado conforme figdaa 1

Possiveis buracos e espacos eram compéetadh celoidina 8% para evitar que o
hemisfério tivesse contato com o ar. O bloco deidela retornava a caixa de vidro
com cloroférmio (Figura 14 e), onde ficava por nifsdias. A caixa devia ser mantida

fechada e o0 excesso de agua devia ser retiradardenrte da caixa.

Apos isso, 0 bloco podia ser colocado etraataixa, contendo alcool 70%, por no

minimo 2 e no maximo 4 dias.
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Figura 14 - Emblocamento do hemisfério em celoidajaModelo de caixa-molde b)
Caixa-molde com amostra e celoidina no dessecajddesenformando o bloco de
celoidina d) O bloco de celoidina; e) Desidratagédloco de celoidina
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3.4.6 Corte seriado

O bloco de celoidina foi desbastado e @iocsobre o micr6tomo horizontal para
gue fosse seccionado coronalmente com espessdédem (Figura 15). Foi utilizado
um micrétomo horizontal de grande porte (Cambritgé&ruments, UK) (Heinseet al,
2000; Grinberget al, 2008).

Durante a seccao do bloco todas as fabiasmf escaneadas e as mesmas foram
usadas para fazer a reconstrucdo 3D do hemisféeord ou da regido de interesse
(Heinsenret al, 2004).

!
1

Figura 15 - Corte seriado do bloco de celoidin@pBro do bloco de celoidina com
material encefélico para os cortes. Maquina fofiigadacoplada para obtencdo da
imagem de todas as fatias.

ApoOs o corte todas as fatias foram armadasham alcool a 70 % e entre as fatias
foram colocados papel filtro para permitir que atab ndo grudassem durante o

armazenamento.
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3.4.7 Coloracao de Galocianina (coloragéo de Nigsl

O texto a seguir refere-se ao protocolocaleracdo em galocianina da Unidade de

Pesquisa em Morfologia Cerebral da Julius Maximiliaiversidade de Wiurzburg.

Este protocolo € utilizado para coloracéogalocianina de fatias embebidas em

celoidina e cortadas com espessura de aproximadadéoum.

No primeiro dia foram separadas as fatrabebidas em celoidina, que estavam
armazenadas em alcool 70%. Foram submetidas aawaigelm por, no minimo, 1 hora
em agua corrente. A remocao do excesso de celpidimiem foi feita com o uso de
uma tesoura (cortou-se ao redor do tecido). Colseoas fatias em solucdo de Tween

2% por 2 horas em agitador a 35 rpm.

Por fim, foram colocadas em solucdo de cdimico, e repousaram por uma
noite. Nesta etapa, cada fatia foi acomodada (gdparente) em papel filtro e

transferida para placas de Petri.

No segundo dia, fez-se a lavagem em aguante por, no minimo, 1 hora para
retirada do acido formico. Em seguida, as fatiaanfocolocadas em banho-maria de
galocianina por 2 horas, em agitador a 50 rpm, @ a&sta etapa, seguiram para a

lavagem em agua corrente por 30 min.

Nesta fase, foi necessario ordenar assfagguencialmente conforme a figura 16.
As fatias, ja organizadas, foram submetidas a desigo em alcool 50% por 30 min..
Apo6s, em alcool 80% por, no minimo, 1 hora, e firaite, em alcool absoluto por, no
minimo, 1 hora e, entéo, foi feita a Ultima troeaalcool absoluto ficando em repouso

por mais uma noite.

No terceiro dia, as fatias foram submetidasolucdo de xilol-propanolol na
proporcao 1:2 por, no minimo, 1 hora e 30 min..tAletapa, fez-se a troca de papel
filtro. Seguiu-se o proximo banho em xilol por Fde 30 min. E em seguida, trocou-se

o xilol, onde as laminas ficaram por uma noite.

Ap6s essa etapa, as laminas foram montmasresina sintética (Permofipem

uma lamina com 10x15 cm de tamanho. O periodo noigiensecagem destas laminas,
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ap6s montada, variou entre 3 a 4 semanas. Depssg geriodo foi possivel manusea-
las.

Esta técnica nos permite observar as casnadaicais e células neuronais
(Kreczmanskiet al, 2005; Casanovet al, 2006; Van Kootert al, 2008).

Figura 16 - Processo de coloragcdo em galocianinaa das etapas do protocolo de
coloracao, organizacao das fatias de 440 um jalasram galocianina que foram, em
seguida, desidratadas.

3.5 Etapa 3- parte B - Reconstrucdo tridimensionalestratégia para delineamento

da regido de interesse

Todas as fatias seriadas cortadas em 448muieeloidina foram fotografadas com
camera digital (FinePix S2 Pro- Fujiflm NikBn-Téquio, Japdo) e lente macro
(SIGMA® 50mm 1:2.8 D) com baixa magnificacdo éptica (Faglir).
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Figura 17 - Fatias seriadas que foram armazenadasdem.

Todas as fatias foram enumeradas para lpldssi a correlacdo da fatia em
celoidina, a fatia corada e a reconstrucdo 3D. Bacafoi usado o programa Irfanvidw

(anexo F) que nos permitiu imprimir o nUmero d@faa prépria imagem (Figural8).

Figura 18 - Fatia em celoidina enumerada e fatiada Lamina de um caso sendo a
mesma fatia em celoidina (A) e depois em galoce(is).

A partir desse recurso foi feita a recargo 3D de todos os lobos frontais dos
casos coletados para esse banco com uso do soffwama (Amira 3D data
visualization 5.4%) (Anexo F). A reconstrugdo nos permitiu visualizar
arquitetonicamente as sub-regides da regido deegste: regido antero-medial (AM),
medio-orbitofrontal (MO) e antero-lateral (AL) (Figh 19 ).
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Figura 19 - Identificacdo arquitetonica das regidesnteresse. Reconstrucdo 3D de um
caso controle do banco, destacando as bordas telanicitoarquitetonicamente. AM:
antero-medial, MO: médio-orbitofrontal, AL: antdegeral.

3.6 Critérios citoarquiteténicos

A foto macroscopica das laminas coradasbaixo poder de magnificagdo Optica,
utilizando camera digital com lente simples deesedl digital Canon EOS 5D Mark Il
21.1 Megapixél (Téquio, Japdo) e lentes Vivitar ® auto-macro 908 (Téquio,
Japao), mostrou claramente o arranjo laminar dagone®s e a real alteracdo de
espessura das laminas, possibilitando analisaropsigdades de coloracdo das laminas
e densidade celular. Como auxiliar, foi usado eresmicroscopio (Olympus) com uma
magnificacdo de 7,5mm, cuja profundidade do focssiilitou a impresséo visual em
3D do arranjo nuclear nos cortes espessos. A jumigh@ambas as técnicas para

visualizacdo das camadas corticais facilitou cngalmento das areas citoarquitetdnicas.
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Considerando a heterogeneidade histologica daadasrtorticais foram eleitos
campos de conformacao diferenciada (parede cqrticala e depressdes) do cértex
cerebral, sendo que os pontos contados eram pé&pkmds a pia-mater em uma
disposicédo que garantiu a visualizacdo de todammsadas. Desta forma, evitou-se as

regides que configuravam cortes tangenciais.

Com esse rigor de documentacédo fotogr&ficetérios estabelecidos, foi possivel
obter dados das camadas corticais llla, Illb, IIM, Va, Vb, Via, VIb do cortex
cerebral de cada campo (vide figura 3). ldentifisads pontos para analise foram
obtidas imagens digitais com uso da interface decamputador e um microscopio
(Olympus BH-Z) em campo claro com objetiva 400x (40:1.0x10)neeldotografica 5x
(Olympus 125 FK 5%), que resultou num aumento de 2000x, acopladosaaimera
digital Canon EOS 5D Mark Il 21.1 MegapiX&Téquio, Japdo). Nesta etapa, para cada
caso foram feitas 88 imagens por campo, sendosadak trés campos por sub-regido,

havendo um total de 792 imagens por caso.

Com esse material foi possivel estimar idexe celular, volume além do namero
de neurdnios do COF como um todo e de cada umaakestib-regides (Schmitz &
Hof, 2005).

3.7 Etapa 3- parte C- Analise estereologica

3.7.1 Protocolo de contagem de neurbnios

O presente estudo foi baseado nas técmieadisetor Optico para analise de
densidade neuronal e contagem de neurénios e mggad de Cavalieri para calculo do

volume.

Como as fatias seriadas eram espessagpdsivel produzir imagens de secc¢des
Opticas virtuais que se distanciavam em 2,7 um denautra no microscopio Olympus.
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Rotineiramente, foi utilizado um conjunto de 11 geas e este conjunto virtual de
imagens foi importado para o software Image J 1°%48htional Institutes of Mental
Health , EUA), sendo aprofundado no total 29,7 @ah&mina, ou seja, todo o nucléolo
de neurdnio novo que aparecia no campo de vis@e 20m e 49,7um foram contados
(Heinsenret al, 1999).

No Image J 1.451 aplicou-se uma nova grade, cuja area foi de 16qun0,01
mn?. As linhas proibidas marcadas em vermelho (Fig20p foram determinadas,
sendo que os nucléolos encontrados sobre taissliahque apareceram na primeira
imagem nédo foram contados a fim de evitar viesesn G uso da funcao "contador de
células" do programa Image J, foram contados okolos da regido de interesse que
se tornou visivel na tela do computador ao movegcuéncia de imagens. No final, o
programa disponibiliza o ndmero total de nucléalescada sequéncia de imagens.
Foram contados para cada individuo no minimo 746éméos e no maximo 2230
neuronios.

File Edit Image Process Analyze Plugins Window Help

: !
B olaol<alw/s|alalojs] [l slals] | |-

Cou dow - 320 er It
[ 1711 (320mo1_000); 998x665 pixels; RGE; 22MB

(] Keep Original
initialize

Show Numbers
Show Al
Save Markers

Load Markers
Export Image

Measure...

Figura 20 - A contagem de células pelo Image Jl £45nha vermelha: limite, onde as
células que tocam essas linhas nao podem ser esntaidha verde, caso a célula as
toque a contagem é permitida.
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Todas as imagens foram codificadas o qogigou a analise s cegas, de maneira
gue o pesquisador executante ndo teve conheciraeqie grupo a amostra analisada
fazia parte. Todos os delineamentos e contageasiforonitorados por um profissional
especializado no assunto. As identificacbes, quaatgrupo, apenas foram reveladas

apos a finalizagdo das contagens neuronais e t@#outias mesmas.

Os dados coletados dessa contagem fordoadps a uma férmula estereoldgica
para calculo de densidade celular.

Considerando a calibracdo do campo Opticsualizado no computador
compreendendo uma &rea da grade de 0,0f enm espessura 6ptica da seccéo de
0,0297 mm, foi conseguido facilmente calcular astade de neurdnios (Nv) em um

volume aplicando a formula (1):
Nv=N/A.t=N/t (1)
Sabendo se-que:

N= Numero de nucléolos visualizados e contados

A= area da grade

t= espessura da secc¢ao optica

Nv = N /0,01 x 0,0297 = Nv/min

d. Célculo da Grade

Foi necessario ajustar a imagem no Ima@et5l ©® para calibracdo da area da
grade, onde os nucléolos foram visualizados e dostdDesta forma, em imagens cujas
dimensdes eram de 998 x 665, calibrou-se 100 unvadgote a 556 pixels, ou seja, 1

mm sdo 5560 pixels.
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3.7.2 Calculo de volume e nimero total de neurbniakas sub-regides e do COF

Para o célculo de volume foi aplicado mgipio de Cavalieri e estimado em thm
(West et al, 1978; Gundersen & Jensen, 1987; Heineeml, 1994). Para isso, foi
considerada a delineacdo de cada subarea AM, MQ enA cada caso, e todas as
laminas impares foram contadas de maneira que castaapresentou no minimo 10
fatias. Com o uso do Image J 1.#5uma grade em forma de cruzes foram sobrepostas
as imagens da area em baixa magnificacdo Opticdas tas cruzes que estavam dentro
da area delimitada foram contadas. Em seguidapu®$ contabilizados em cada fatia
foram inseridos na férmula de volume, conhecido gé&inbolo de V ou (\(ref)) e do

coeficiente de erro (CE).

A férmula (2) do principio de Cavalieri é:

n

Mref)=t. (a/p) .Y Pi (2)
i=1
Sabendo-se que:

t = média da distancia entre as fatias

a/p = area de um ponto da grade

Pi = namero de pontos em cada fatia

n = namero de sec¢des usadas.

Desta forma, os valores assumidos em nossas asfistian:

t = 0,88 mm; a/p = 0,7 mimn > 10.

Devido a variabilidade arquitetbnica de untividuo para o outro, alguns casos
tiveram mais que 10 fatias analisadas para qudimi@d&€do citoarquitetonica fosse
respeitada.

Mais simplificadamente e para a facil sggéo no Excel, usamos a formula 3:
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V=YP.@p)t (3)

Ao calcular o erro do valor estimado fottidb o coeficiente de erro (CE). O
mesmo foi aplicado de acordo com o método de Gsrdefensen (1987) e é calculado

no mesmo momento em que calcula-se o volume. Auidrosada € 4 ou 5:

CE (¥P) = Varidncia total

ol
5P
(4)
5 — 1
CE(est, r-';.=( "_-r,) .

=1

[% 3 5 -4?-!-" _,-1.4,,_—
Fma ] ]

4 _IA..:,--_-,
2 )] 5)

O namero total de neurénios foi calculagmeir da densidade neuronal (Nv) e do

volume (V(ref)) em mni, aplicando a férmula 6:

Ne = Nv (Ne/ mni) x V (ref)mm?® (6)

Para a estimativa de Ne utilizamos duastésfias:
. Somatéria dos numeros de neurdnios estimados pdeastib-regido, ou seja,
Ne AM + Ne MO + Ne AL (7

. O produto da média da densidade neuronal totalGQ#) e a somatoria dos

volumes

Nv . COF .Y Vref COF (8)
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4. Andlise estatistica

Foi realizada uma analise descritiva datodademograficos para caracterizar os
grupos de sujeitos s e controles como idade, pM, ¥ andlise inicial compreendeu:

média, mediana, desvio padrao, percentil, minimm@eimo.

Para a comparacao de todas as variaveipuflessem influenciar no pareamento
do grupo de sujeitos s com o grupo controle conemisfério, idade e género, foram

aplicados os testes Qui- Quadrado e o teste derFish

Como a normalidade nao pdde ser assumptiaamos um teste ndo paramétrico
Mann-Whitney U-test, para comparar as médias enfegrupos. Desta forma,
investigamos a hipétese nula considerando um déssignificancia de 0,05.

As andlises realizadas entre as variawasssdb-regides do COF foi usado o Test-t

de Student. Para todas as analises utilizamodwasefSPSS 14.0.
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5.RESULTADOS
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5. Resultados

5.1 Casos coletados

Durante o periodo de fevereiro de 2009zzhdro de 2011 foram coletados 1423
casos, sendo 97 triados como possiveis casos @siqos. Destes, 64 foram excluidos
por terem tido acidente vascular encefalico (AME®meéncia, trauma, baixo pH, IPM
maior que 24 horas e por falta de informagcbes. Hacdsos que aguardam o
agendamento da entrevista psiquiatrica e parazagad melhor diagndstico estimado.
Outros 10 casos foram triados como controles pasedds 21 casos restantes foram
inclusos seguindo o diagnostico seguinte: 5 TAB,cdn sintomas obsessivos-
compulsivos (SOC), 6 TOC, 5 TDM, 1 transtorno denbu(SOE), 1 transtorno por uso

de substancias (TUS), 1 Esquizofrénico conformeofilsama mostrado na figura 21.



Ntimero total de casos
triados clinicamente néo
psiquiatricos
1326

Numero total de casos
triados clinicamente apos
omelhor diagnéstico
estimado iniciado

Nimero total de casos
triados clinicamente
1423

Excluidos pelos critérios
de exclusdo
41

Casos excluidos devido

e5 cia do
familiar ou informante

Possiveis casos
psiquiatricos ( apos 12
triagem) coletados
97

Ntmerototal de

23 possiveis casos
psiguiatricos coletados
56

673

Casos com o
diagndstico final
Possiveis controles pensEts
pareados coletados =
24 Controles excluidos

pelos critérios de

exclusao

14

Figura 21 - Fluxograma de casos triados e coletaldBIE: transtorno de humor n&o
especificado, Esq: esquizofrenia, TUS: transtommrougo de substancias.

No periodo de processamento dos casos maafilea, ndo haviamos finalizado o
consenso de todos os casos de TAB e de TOC. Destaina, dois sujeitos com TAB e
um de TOC nao foram inclusos nas analises apratenteste estudo.

Neste trabalho, uma parte da populacéocsaptada no fluxograma foi analisada
estereologicamente, portanto, os dados que serésempados adiante sao referentes a:
7 controles, 5 TOC, 2 SOC e 3 TAB. Para as anabisesujeitos com TOC e SOC
foram agrupados no grupo TOC.
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5.1.1 Dados demogréficos

O grupo controle é composto por 57,1% dgeites do sexo masculino e no grupo
de sujeitos psiquiatricos 60% s&o, também, do seasculino (X = 0,14, g.l.=1, p=
1,0).

Quanto a lateralidade do hemisfério veaifios que no grupo controle em 57,1%
dos casos foi analisado o hemisfério esquerdo gruqmo de psiquiatricos em 60% dos
casos foi, também, analisado o hemisfério esquéxde 0,14, g..=1, p = 1,0). Por
outro lado, os grupos TAB e TOC estao pareadostguanhemisfério direito (28,6%)
(X?=1,27, g..=2, p = 0,5).

A média de idade do grupo de sujeitos paiquos foi de 70 anos com desvio
padrédo de 6 anos e do grupo controle foi de 74 @@ anos). Esses dados mostram
gue a amostra esta balanceada quanto génerolitiztdeae idade. A tabela 6 mostra as

caracteristicas importantes dos sujeitos analisados
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Tabela 6 - Caracteristicas dos sujeitos psiquagrccontroles

Gén((:a?osl(l)clja de Diag. Psiq. Causa da morte (Azgs) pH mL/ (g)
1MI77 TOC Carcinoma de pancreas 17:00 6,5 116@/12
2/F/66 TAB DPOC 12:45 7,0 1100/1046
3/F/66 TOC Edema Pulmonar 13:05 6,9 1100/1108
4/M/66 TOC IAM 8:50 8,0 1200/1194
5/F/61 SOC Peritonite Aguda 21:10 7,0 1250/1312

Purulent:

6/F/65 TAB IAM 6:28 9,0 1100/1042
7IMI73 TOC Edema Pulmonar 23:00 6,5 1100/1203
8/M/81 TOC Broncopneumonia 13:55 7,0 1100/1162
9/M/74 SOC Edema Pulmonar 19:07 8,0 1200/1298
10/M/74 TAB Broncopneumonia 22:40 7,0 1000/1226

Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
70 (£ 6) 17:00 (£ 6) 7,2 (x0,7) 1125 (£71)/
1184 (+ 90)
11/M/72 Controle Tromboembolismo 8:55 8,0 1000/1226
Pulmona
12/F/66 Controle  Disseccéo e Rotura de 15:29 7,0 1300/1328
Aorta
13/F/63 Controle Tromboembolismo 7:20 6,9 1250/1314
Pulmona
14/M/66 Controle Pneumonia 14:10 6,8 1100/1252
15/M/82 Controle Hematoma intra- 16:10 6,4 1300/1332
abdoming
16/M/71 Controle IAM 13:37 6,6 1100/1136
17/F/98 Controle Edema Pulmonar 16:31 6,5 1200/1240
Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
74 (£ 12) 13:00 (£3) 6,8 (x0,5) 1157 (£159)

1216 (+150)

Diag. Psiq: diagnostico psiquiatrico; IPM: interwgdostmortem DP: Desvio Padréo;
mL: volume em mililitro; g: massa em gramas; DPOdenca pulmonar obstrutiva
cronica; IAM= infarto agudo do miocardio

Dos sujeitos psiquiatricos, 60% foram dealas como brancos, 30% negros e

10% pardos. Apenas 20% eram etilistas, no entantops 30% ja tiveram contato com

alcool durante a vida. Desse grupo 60% eram tafaagiBigura 22).
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Figura 22 - Representacdo grafica da incidéncitabagismo e etilismo no grupo de
sujeitos psiquiatricos

Do grupo controles, 57% foram declarados cbmancos, 14% como negros e 29%
como pardos. Cerca de 14% eram etilistas e 57%ativeontato com alcool em algum
momento da vida. Em relacdo ao tabagismo, cer&¥%ehavia parado com o vicio, e
42% eram tabagistas (Figura 23).
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Figura 23 - Representacdo grafica da incidéncidatbagismo e etilismo no grupo
controle

Verificamos que dos sujeitos psiquiatricoeucos tinham diagnéstico em vida
(30%) ou tinham feito uso de medicamentos psiqua@gr(20%). Foi possivel constatar

segundo o "melhor diagnostico estimado” que dogscde TOC ou SOC estudados, 4
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possuiam comorbidade de transtorno de depressamr maium caso de transtorno
psicotico breve, sendo que um dos casos que apraseanstorno de depressdo maior,

tratava-se de episodio unico.

A andlise descritiva também foi realizadaidihdo os grupos de transtornos
psiquiatricos TAB e TOC. Nesta analise, observogtseno grupo TAB a idade média
foi de 68 anos (x 5 anos) e do grupo TOC foi d€&/T anos). O grupo de TOC esta
mais balanceado do que o grupo de TAB quanto aergé&endo 40% feminino nos
controles e 50% no grupo de TOC, em contrapartalagénero masculino esta
balanceado entre os grupos TAB e TOC (28,6%F 127, g.1=2, p.=0,5).

5.2 Citoarquitetura

A reconstrucdo 3D prévia foi indispensapata a orientacdo e delineamento
citoarquitetdnico das sub-regides do COF: AM, MQ, A razao entre as diferencas
das camadas e as propriedades de coloracdo sd@tadastuem baixa magnificacdo
(Figura 24 c-e). Essa estratégia nos permitiu apleEssa analise para 0s sujeitos
psiquiatricos e controles.
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Figura 24 - Citoarquitetura do cortex orbitofronti@ um caso controle. Figuras a e b:
visdo macroscoépica do cOrtex orbitofrontal; figucad: visdo microscépica das bordas
(retdngulos) indicados em a (borda entre AM e M®)(borda entre MO e AL). Escala
de 1mm paraa e b; de 50 um parac,d, e.

O Quadro 3 mostra os critérios analisadoa p delineamento das sub-regides do
COF realizados a partir da observacdo da citoatpuia das camadas corticais de

casos controles.
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Quadro 3 - Descri¢do de analise para delineamestsub-regides do COF

AM

MO AL

Va: com alta cromofilia

IV: estreita e com baixa

densidade celular

[ll: menor densidade
celular que em MO e AL,
apresenta células
piramidais grandes e
isoladas com alta

cromofilia

lllc- presenca de células

piramidais

Va: diminuicédo de Va: mais estreita que em
cromofilia, aumento global MO, células dispersas,
do nimero de células arranjo em colunas

piramidais

IV: aumento de espessura ¢V: aumento em espessurg
e densidade celular em
relacdo AM e MO

densidade celular em

relacdo AM

[ll: aumento do numero de lll: espessa e bem corada
células, aumento do
tamanho celular, menos

cromofilica do que em AM

[llc: nUmero de células
piramidais, tamanho celulg
e intensidade de coloracagq

aumentada.

A4

AM: antero-medial; MO: médio-orbitofronal; AL: amtelateral

Apdés o delineamento do COF realizado nestido, adicionamos MO no

protocolo de disseccéo de areas para criopreserpgata futuros estudos.
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5.2.1 Delineamento do cortex orbitofrontal para cdulo de volume

Utilizando amostras do nosso banco de atafem cortes coronais e sagitais
conseguimos delimitar o COF citoarquitetonicameriie possivel verificar que a
disposicéo das camadas corticais ndo segue a nspusicao dos giros e sulcos, o
que torna a citoarquitetura necessaria. Esta femtartambém podera ser utilizada em

estudos futuros.

Delineamos as caracteristicas das bordas arregido frontopolar (FP) e a sub-
regido anterior medial (AM). Verificamos, nos cert®ronais, que toda a regiao rostral
do COF é altamente granular e a quantidade deaséuénulares aumenta na transicdo
de AM para FP, ou seja, do sentido caudal paratoatoDesta forma, observamos que
FP é mais granular que AM e, sobretudo, ha um graddero de células granulares na

camada llic em FP, quando visualizado em cortetasag

Também em cortes sagitais, visualizandoedeio rostral para a caudal é possivel
verificar uma diminuicdo da espessura da camad#caonV. Além disso, AM
apresenta células piramidais grandes e mais crbicagfie tem o nimero dessas células
diminuidas quando se observa em direcdo & bordgasdterior medial (PM).
Contrariamente a FP, AM possui poucas células taeerie as células piramidais de
FP, por sua vez, sdo basofilicas e menores quandparadas as de AM. Conforme o
qguadro 4:
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Quadro 4 - Descricédo da transicao citoarquitetbentee FM e AM

FP

AM

Camada V compacta e bem marcadg
perfurada por inimeras fibras finas

Muitas células granulares na camada Il
€ menos espessa

Camada IV menos espessa do que em

Células piramidais menores que em AM

Cortex mais fino que em AM

. E
Fibras espessas passam pela camada

Camada llic apresenta células meno
cneas € uma camada mais espessa, incl
na extensdo de AM

n amada IV mais espessas ao longo

Apresenta mainmero de fibras

FP: Frontopolar; AM: anterior-medial

res,
Isive

de

Na porcéo caudal, ou seja, quase em limR® é possivel verificar a reducéo de

células granulares na camada IV de AM

, podendmatimo estar ausentes em PM.

Quanto a delimitacdo de bordas entre AM M Bm cortes sagitais, as

caracteristicas estdo no quadro 5:



Quadro 5 - Descricédo da transicao

AM
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citoaetpmica entre AM e PM

PM

Camada V torna-se difusa ou ausente,
maior celularidade em Vb

Camada IV granulosa, com mais ceélyl@&amada IV ausente

granulares

Camada llic proeminente, com clusters
células

Grandes células piramidais e m
cromofilicas em direcdo a PM (caudal)

Os sulcos delimitam AM e PM

As estrias estdao mais evidentes

AM: antero-medial; PM: postero-medial

c@amada V é fortemente marcada, qu
alinhada (préximo a Insula), portanto,
bem evidente e cromofilica

7

dsammada llic ndo € clara, possui pou
células

aRoucas células granulares
Fibras radiais sdao memmmerosas

espessas, sao vistas melhores fibras
tamanho e arranjos

ase

D~

cas

em

Na reconstrucdo 3D, é possivel identifiaafatia analisada, conforme descrito

anteriormente e identificar a localizacdo arquitet® correspondente a delimitacdo

realizada citoarquitetonicamente (Figura 25).
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Figura 25 - Delimitacdo de bordas entre frontopdkiP) e antero-medial (AM) e
posterior medial (PM). Reconstrucéo 3D de cortesdes sagitais do lobo frontal com
indicacdo da lamina escolhida. Na lamina histokgicorada em galocianina, sdo
mostradas as bordas entre FP e AM e PM.

A borda entre FP e MO é caracterizada pedaenca da camada llic bem marcada
em FP, ou seja, mais basofilica que em MO. No &mtancamada Va é menor em FP

gue em MO. Demais caracteristicas estdo no quaskguar (6):

Quadro 6 - Descricédo da transicao citoaetpmica entre FP e MO

FP MO

Camada Va é menor em espessura Camada Vb é espmssaélulag
mais distribuidas

Camada llic bem corada e marcada Camada Va é smEssa que em RP
e AL

Caracteristicas continuam préximaSamada llic ndo € bem marcada

aos sulco

Camadas llla e llIb € menos visivel

FP: frontopolar; MO: médio-orbitofrontal
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Verificamos, em cortes sagitais, que a ®adtre MO e postero-lateral (PL) esta
em um sulco, no qual a camada llic torna-se maessa na direcdo de PL a MO ou
seja, se visualizado da regido caudal para a toBtbaentanto, a camada llic de PL é
menos basdfilica que a camada llic de AL. Assiodepse identificar a borda entre
essas duas regides na extremidade lateral do CO®Hiférencas citoarquitetonicas

podem ser visualizadas em laminas e reconstrugdes na figura 26:

FP ~ MO

Figura 26 - Delimitacdo de bordas entre frontop@fa®), médio-orbitofrontal (MO) e
posterior-lateral (PL). Reconstru¢do em 3D de sostriados sagitais do lobo frontal,
com indicacdo da a lamina escolhida. A lamina higioa, corada em galocianina,
mostra a delimitacdo de bordas entre FP, MO e PL.

A borda entre AL e MO parece ser facilmensalizada, principalmente porque

AL apresenta uma camada llic mais desenvolvidau&agas caracteristicas no quadro

a sequir (7):
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Quadro 7 - Descricdo da transicao citoaetpmica entre AL e MO

AL MO

Camada lllc rica em células e maié

amada IVmenor que em AL
espessa
Células pequenas e em menos numero
nas depressoes corticais

Presenca de células piramidais
Células menores e homogéneas Maioria das célulashasbfilas

Mais células, no entanto, menos
basoéfilas

Embora algumas areas ndo sejam alvo do mossente estudo, fizemos a analise
das bordas de PM e PL. Uma diferenca relevantausé@ncia de camada llic, IV e VI
em PM , enquanto PL apresenta uma camada llic emacélulas granulares. A

descricédo é apresentada no quadro 8 e observddpirzg??.

Quadro 8 - Descricéo da transicao citoarquitetbentee PM e PL

PM PL

C_amada VI possui  distribuicg %amada V menos corada que em PM
dispersa

Camada V compacta, bem marcadp .
P Camada Ilic com células granulares

corada

Auséncia de camadas IV e llic O cortex do PL é espesso como o|da
Possui camada Il Insula

Auséncia de células granulares As camadas sao rdesesvolvidas

PM: posterior-medial; PL: posterior-lateral
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ittt

Figura 27 - Delimitacdo de bordas entre posteriediad (PM) e posterior-lateral (PL).
Reconstrucdo em 3D de cortes seriados coronaiskaofiontal, com indicacdo da a
lamina escolhida. A lamina histoldgica, corada etoegianina, mostra a delimitacdo de
bordas entre PM e PL.

5.4 Densidade neuronal, nimero total de neurdnioswlume em todos o0s sujeitos

psiquiatricos e controles

Na analise descritiva verificamos a médiaeasidade neuronal de cada sub-regido
e a estimativa para COF, comparando os grupos jégosu(TAB e TOC juntos) e

controles.

A densidade neuronal estimada de COF nadraies variou entre 34.901
neurdnios/mme 16.990 neurdnios/ mincuja média foi de 22.662eurdnios/ mrh A

densidade neuronal observada nos sujeitos foi mear@ndo entre 20.373 neurdnios/
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mm® e 10.459 neurdnios/ mincuja média foi de 16.141 neurdnios / fnis medianas
estdo representadas na tabela 7.

Tabela 7 - Mediana de densidade neuronal (NVjndie cada sub-regido de COF e total

Reqiso Controle (N=7) Paciente (N=10) p
9 Med. (IQ) Med. (IQ)
AM 21.230,83 (4.489) 15.128,13 (6.546) 0,019
MO 21.604,94 (6.593) 17.092,92 (3.787) 0,014
AL 20.485,60 (8.511)  15.946,50 (5.471) 0,014
COF 21.106,12 (6.094) 15.860,77 (5.221) 0,007

Teste Mann-Whitney U test com nivel de significande 0,05. AM: antero-medial;
MO: médio-orbitofrontal; AL: antero-lateral; COFortex orbitofrontal

Ao calcular a razdo das meédias foi posswegificar que o grupo de sujeitos
psiquiatricos apresentou uma diferenca na médis@mat@bservada 28% menor que a

média observada no grupo controle.

Verificamos que houve diferenca signifieade densidade neuronal para todas as
sub-regides e para o COF ao comparar todos ogosupsiquiatricos com os controles
(Figura 28).
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Figura 28 - Representacdo gréafica das medianadesisédades neuronais (Nv) nas sub-
regides e no COF em todos os sujeitos e contrpke8,@5). A) Nv de AM (antero-

medial); B) Nv de MO (médio-orbitofrontal); C) NvedAL (antero-lateral); D) Nv de
COF (cértex orbitofrontal). Nv/mfnniimero de neurénios por volume em ¥nm
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Na analise descritiva de volume, obtivemmos o volume maximo dos controles
para COF foi de 1.900 nthe o minimo de 900 minenquanto que para os sujeitos o
volume méaximo foi de 1.668 nite 0 minimo de 992 minA tabela 8 mostra as médias

e desvios padrao:
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Tabela 8 - Volume (mf) das sub-regies e do COF nos sujeitos acome&idoss

controles
Regido Sujeito (N=10) Controle (N=7) p
AM 378+ 75 364 + 139 0,9
MO 513+114 595 + 150 0,4
AL 428 + 97 489 + 133 0,5
COF 1.320 + 200 1.449 + 357 0,3

Teste ndo paramétrico Mann Whitney com p<0,05. ANtero-medial; MO: médio-
orbitofrontal; AL: antero-lateral; COF: cértex aidifrontal; N=nUmero de casos

Ao comparar as médias do volume de cadaegibo e o volume de COF entre

todos os sujeitos e os controles, observamos qubadiferenca estatistica (Figura 29).
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Figura 29 - Representacéo grafica das medianagalia®es (V) das sub-regides e COF
em todos 0s sujeitos psiquiétricos e controles (BY0A) V de AM (antero-medial); B)
V de MO (medio-orbitofrontal); C) V de AL(anterotdmal); D) V de COF( coértex
orbitofrontal)
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Na andlise descritiva, a média de numetal tte neurbnios dos sujeitos é menor
do que dos controles. Fizemos duas estimativasitenm total de neurdnios para COF,
considerando duas férmulas esterolégicas, obteattves para COF e COF 2. Desta
forma, confirmamos os resultados e, inclusive, valotios a mesma significancia
estatistica para ambas. O numero total de neurdied3OF maximo nos controles foi
de 48.158.464 e no minimo de 18.965.890 neurbminguanto que nos sujeitos o
namero total de neurénios maximo foi de 33.986.45&% minimo foi de 13.323.621

neurdnios. As médias estao representadas na fabela
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Tabela 9 - Numero total de neurdnios nos sujeitmséroles

Regiao Sujeitos (N=10) Controles (N=7) p
AM 6.053.123 + 2.032.634 7.720.152 + 2.487.461 0,19
MO 8.444.553 + 2.828.522 13.424.366 + 4.059.9720,019
AL 7.047.588 + 2.652.015 11.459.416 +4.939.202 50,0
COF 21.538.512 + 6.704.337 32.647.960 + 10.693.84804
COF 2 21.545.263 + 6.612.283 32.603.934 + 10.7(.2D,04

Média e desvio-padrdo. Teste ndo- paramétrico Mavinitney U-test com p< 0,05.
AM: antero-medial; MO: medio-orbitofrontal; AL: amb-lateral; COF: cortex
orbitofrontal; COF 2: andlise alternativa de nimtr@l de neurdbnios em COF. N =
numero de casos

Houve significancia estatistica na difeeeagtre sujeitos e controles em relagédo ao
numero total de neurdnios de COF e o numero tataheurénios de MO. Ainda

podemos observar uma tendéncia & diferenca em igurd30 ).
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Figura 30 - Representacao grafica das medianasitieno total de neurdnios (Ne) em
todos os sujeitos e controles. A) Ne de AM (antaeethial); B) Ne de MO (médio-

orbitofrontal); C) Ne de AL (antero-lateral); D) N2 COF (cortex orbitofrontal); E)

COF 2 (analise alternativa de numero total de meastem COF)
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5.5 Densidade neuronal, numero total de neurénioswlume dividindo os grupos
em TAB, TOC e controles

Para as analises, separamos o grupo deoswgen dois subgrupos: grupo de TAB
e grupo de TOC. Devido ao pequeno numero de amsosimagrupo de sujeitos
acometidos por TAB, ndo foi possivel aplicar tesiée paramétricos para todas as
variaveis analisadas. Desta forma, as analises despo sdo apenas descritivas. Ja 0
grupo dos sujeitos com TOC teve um maior nUmermlkervacdes o que permitiu

compara-los com os controles.

Ao avaliar o grupo de TAB, observamos queeasidade neuronal do COF
méxima foi de 19.703 neurdnios/ Mo minimo de 10.459 neurénios/ Misendo a
média da densidade neuronal de 13.930 neurdniod/ BEmguanto que nos sujeitos com
TOC observou-se a densidade neuronal méaxima em tar20.373 neurdnios/ nira a
minima de 14.231 neurdnios/ Mmnobtendo uma densidade neuronal com média de

17.088 neurdnios/ minA tabela 10 mostra a mediana do COF e de suaesides:

Tabela 10 - Densidade neuronal (Nv/fele COF e sub-regies nos subgrupos

Regi&o TAB (N=3) TOC (N=7)
Med. (IQ) Med. (IQ)
AM 11.737,74 (9.820)  15.525,62 (6.126)
MO 11.503,92 (9.259)  17.957, 35 (2.525)
AL 11.644,22 (8.651)  16.086,79 (5.331)
COF 11.628,63 (9.243) 16.040 (4.317)

Med: mediana; 1Q= interquarti em parénteses; Nv/immmidade de densidade
neuronal. AM: antero-medial; MO: medio-orbitofrointaAL: antero-lateral; COF:

cortex orbitofrontal

Ao observar as médias da densidade neudwmsakujeitos com TAB e comparar

com as médias observadas dos controles, ha unrardifede aproximadamente 28%

menor que as médias dos controles. Desta fornmes datlos mostram uma tendéncia a

diferenca de densidade neuronal entre 0s grupos.

Ao analisar as médias das densidades nagrentre TOC e controles obtivemos

uma diferenca de densidade neuronal significantéi®ero de amostras do grupo TOC
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permitiu aplicar o teste ndo paramétrico Mann-Wdyitentre sujeitos e controles. O
resultado foi significante em AM, MO e COF, mas paca AL (Tabela 11).

Tabela 11- Densidade neuronal (Nv/fymlo COF e sub-regides nos sujeitos com TOC

e controles
Reaiéc TOC (N=7) Controles (N=7) o
Med (IQ) Med (IQ)
AM 16.547 (3.268)  22.259 (6.307) 0,038
MO 17.342 (1.589)  22.827 (5.917) 0,038
AL 17.376 (2.607)  22.900 (5.941) 0,053
COF 17.088 (2.382)  22.662 (5.909) 0,017

Mediana (Med) e interquartil (1Q). Teste ndo par&io@ Mann-Whitney U-test com
p<0,05. Med: mediana; IQ= interquartil em parérgedéy/mn?: unidade de densidade
neuronal. AM: antero-medial; MO: medio-orbitofrointaAL: antero-lateral; COF:

cortex orbitofrontal

Para observar a diferenca entre TAB e Té@@lisamos as diferencas de médias da
densidade neuronal do COF observadas entre os ragsrmbtivemos que a densidade
neuronal dos casos de TAB sdo em média 15% medorgae os casos de TOC, mas

ndo ha significancia estatistica (Figura 31).
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Figura 31 - Representacao grafica das medianademhasdades neuronais (Nv) nas sub-
regides e no COF em sujeitos com TAB, TOC e coedrgp<0,05). A) Nv de AM
(antero-medial); B) Nv de MO (médio-orbitofronta}) Nv de AL (antero-lateral); D)
Nv de COF (cértex orbitofrontal). Nv/mimumero de neurdnios por volume em tnm

Para os sujeitos com TAB, o volume maximode 1.379 mrhe o minimo de
1.145 mni. Por sua vez, no grupo dos sujeitos com TOC, erelmaximo de COF foi
de 1.668 mre o minimo foi de 992 mmMédias dos volumes de cada sub-regido e do
COF estéo na tabela 12:
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Tabela 12- Volume (mfydas sub-regides e de COF nos subgrupos

Regido TAB (N= 3) TOC (N=7)
AM 347 £ 39 391 + 86
MO 459 + 98 536 + 119
AL 425 + 33 429 + 118
COF 1.232 + 28 1.357+221

Méias e desvio-padaro. AM: antero-medial; MO: maéatibitofrontal; AL: antero-
lateral; COF: cortex orbitofronta. N = nUmero deasa

Ao comparar o grupo TOgrsusgrupo controle ndo houve diferenca estatistica
(p>0,5) (Tabela 13).

Tabela 13- Volume (miydas sub-regides e do COF de sujeitos com TOfDeates

Regiao TOC (N=7) Controle (N=7) p
AM 391 + 86 364 + 139 0,8
MO 536 + 119 595 + 150 0,7
AL 429 £118 489 + 133 0,5
COF 1.357 £221 1.449 = 357 0,5

Médias e desviopadrao. Teste ndo paramétrico Mahitrdy U-test com p<0,05. AM:
antero-medial; MO: médio-orbitofrontal; AL: anteateral; COF: cortex orbitofronta.
N = nimero de casos

Quanto as médias dos volumes, ndo foi whderdiferenca entre os grupos de
TAB, TOC e controle (Figura 32)
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Figura 32 - Representac;ao graflca das medianagaliomes (V) das sub-regloes e COF
nos sujeitos com TAB, TOC e controles p<0,05. AJ&/AM (antero-medial); B) V de
MO (médio-orbitofrontal); C) V de AL (antero-latédhaD) V de COF (cortex
orbitofrontal)

Em relagdo ao numero total de neurbniosgrugpo dos sujeitos com TAB
apresentou 0o numero maximo de 23.093.732 e o miwiend3.323.621 neurdnios,
enquanto o grupo de TOC apresentou 0 numero mast@r8.986.156 e 0 minimo de
15.561.951 neurbnios. A tabela 14 mostra as médias desvios padrdo nos grupos
TAB e TOC.
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Tabela 14- NUmero total de neurdnios nbg)ILpos

Regido TAB (N=3) TOC (N=7)
AM 5.020.511 + 2.356.486 6.495.670 + 1.893.346
MO 6.167.152 + 1.083.707 9.420.581 + 2.811.521
AL 5.751.183 +1.948.125 7.603.189 +2.843.279
COF 16.949.945 £ 5.349.484  23.505.40 £ 5.077.422
COF 2 16.938.847 £ 5.325.910 23.519.442 + 5.089.730

Média e desvio padrdo do numero total de neur6AbE antero-medial; MO: médio-
orbitofrontal; AL: antero-lateral; COF: cortex adifrontal; COF 2: analise alternativa
do numero total de neurdnios em COF. N = nUmercades

Um teste paramétrico foi aplicado para carap nimero total de neurdnios do

grupo TOCversuscontrole, no entanto, ndo houve diferenca esti¢liabela 15).

Tabela 15- Numero total de neurdnios n@g@rtiOC e no grupo controle

Regido TOC (N=7) Controles (N=7) p
AM 6.495.670 + 1.893.346 7.720.152 + 2.487.461 0,3
MO 9.420581 +2.811.521 13.424.366 + 4.059.972 90,0
AL 7.603.189 + 2.843.279 11.459.416 + 4.939.202 0,1

COF 23.505.040 + 6.545.530 32.647.960 + 10.693.828 0,1
COF 2 23.519.442 + 6.400.925 32.603.934 +10.7(0.22 0,1

Média e desvio padrdo do numero total de neurérieste ndo paramétrico Mann-
Whitney U-test com p<0,05. AM: antero-medial; MOédio-orbitofrontal; AL: antero-
lateral; COF: cortex orbitofrontal; COF 2: analialiernativa do numero total de
neurdnios em COF. N = nimero de casos

Embora as diferencas ndo tenham sido encontradg®fioo mostra que ha uma

tendéncia a diferenciagdo das médias entre os grtip8, TOC e controles (Figura
33).
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Figura 33- Representacdo grafica das medianas meroltotal de neurdnios (Ne) das
sub-regides e do COF nos sujeitos com TAB e TOGn&rales. A) Ne de AM (antero-

medial); B) Ne de MO (médio-orbitofrontal); C) Ne &L (antero-lateral); D) Ne de

COF (cortex orbitofrontal); E) Ne de COF 2 (analéternativa do numero total de
neurdnios em COF)

Para a analise de volume total e nimeia tl# neurénios o coeficiente de erro
(CE) foi calculado, e analisamos as médias para gago, obtendo os valores de: 0,06
nos controles, 0,05 no grupo TAB e 0,04 no grup&TOambém foi sido calculado o
CE para cada uma das sub-regides AM, MO e AL nosa$@s, obtendo os valores de:

0,04 para AM, 0,04 para MO e 0,06 para AL.
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5.6 Homogeneidade das sub-regides

Aplicando o teste estatistico (teste tStetdent), verificamos que nao ha diferenca
na estimativa de densidade neuronal entre as gliffieseavaliadas. As analises foram
realizadas com os 10 sujeitos psiquiatricos e osofitroles, sendo realizada a

comparacao em duas etapas: entre AM e MO, e MO eoAforme mostra a figura 34:

AM-MO MO - AL

2500

- 5000 4

Controle Paciente Controle Paciente

Figura 34 - Representacdo grafica da comparacadifdeenca entre as densidades
neuronais das sub-regides AM, MO e AL no grupoujeit®s psiquiatricos e no grupo
controle. AM: antero-medial; MO: médio-orbitofrohtAL: antero-lateral.

E possivel observar que os desvios-padi@ioeguivalentes entre as sub-regides
tanto nos sujeitos quanto nos controles. O testmédias de AM e MO apresenta t =-
1,2, g.l.= 16, p=0,2, e de MO e AL t= 0,09, g.1& p=0,9. O intervalo de confianca foi
de 95% sendo: para AM-MO: -1496;412, e MO-AL: -928. Desta forma,
rejeitamos a hipétese de que a densidade neurasautb-regides de um mesmo grupo

sejam diferentes.
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5.7. Densidade neuronal nas camadas corticais

A andlise das camadas corticais aplicadaéchica descrita anteriormente
confirmam as analises de densidades neuronais itosupsiquiatricos e controles
(Figura 35)

Regido- Am1

a Controle b Paciente

Figura 35 -. Comparacédo da citoarquitetura das dam&orticais. Caso e controle
pareados no presente estudo. A figura mostra aedifa de densidade celular entre
sujeitos e controles. As figuras a e b indicane@do analisada, em baixo poder de
magnificacdo Optica (escala de 1mm). As figurasccrmeostram as camadas corticais
das regides indicadas com um poder de magnificagior (escala de 16pum).

Analisando macroscopicamente, verificamas: gps casos controle apresentam
camadas corticais bem coradas quando comparadososorasos psiquiatricos que
apresentam palidez das camadas corticais. E pbs&itiicar que a lllb dos casos
psiquidtricos € visivelmente palida e a lamina I|Apresenta um consideravel
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espessamento. Além disso, nos casos psiquiatricqsossivel observar células
piramidais grandes nesta lamina cortical lllc. Awalgsar microscopicamente no
controle, essas células estdo presentes, no entesi#o cobertas por neurdnios

menores.

Em geral, as laminas Va e Vla tornam-seegas nos casos psiquiatricos. A
lamina Va do controle apresenta, em sua camadaisgpcélulas menores e na sua
camada inferior; células grandes. Em contrapartidamina Va do sujeito psiquiatrico
€ diminuida assim como suas células em numero antaon Outra analise importante é
gue o controle possui estrias verticais em suadQ@m que podem ser visualizadas nas
camadas corticais. No sujeito psiquiatrico sdo masv/eis estrias horizontais. Isto
ocorre devido as células que sustentam as fibrasnsmenores e em menor numero.
Desta forma, a analise microscopica confirma qumreca perda de células neuronais
nos casos psiquiatricos fazendo com que o rearramjocolunas verificado nos
controles seja perdido. Esse conjunto de analmefirima a perda de densidade celular,

guando comparados casos psiquiatricos e controles.

Analisamos a densidade neuronal em cadadmmortical e foi encontrado a
diferenca entre sujeitos psiquiatricos e controlsm significancia estatistica

importantes em algumas camadas (Tabela 16).
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Tabela 16 - Andlise da densidade neuronal nasataadas corticais: comparacao entre

casos psiquiatricos e controles

Camadas Densidade neuronal nas camadas corticais
Sujeito (N= 10) Controle (N=7) p
AM
llla 52.076 £ 12.972 72.470 £ 17.955 0,025
b 39.169 £ 10.467 62.209 £ 19.470 0,001
lic 43.322 + 8.599 61.888 + 14.909 0,003
v 60.942 + 18.862 84.846 + 23.674 0,055
Va 55.218 £ 12.143 74.875 + 20.115 0,014
Vb 45,230 + 11995 60.125 + 19.567 0,10
Via 48.933 £ 7.797 63.652 + 14.600 0,007
Vib 37.373 £11.925 54.834 + 22.600 0,025
MO
lla 53.647 £20.304 74.394 £ 20.344 0,07
b 42.760 = 9.628 63.011 £ 15.105 0,003
lic 45.342 +9.628 63.011 £ 17.075 0,010
v 64.085 + 19.406 80.968 + 22.300 0,08
Va 58.585 + 15.468 77.120 £ 24.164 0,193
Vb 47 586 + 8 872 67 821 + 16 390 0,001
Via 48.597 +9.103 68.943 £ 17.732 0,002
Vib 39.618 £ 10.515 56.758 £ 17.637 0,01
AL
llla 56.116 + 18.847 73.753 £17.930 0,01
b 41.414 +12.299 63.331 £+ 18.083 0,01
lic 42.648 +10.367 62.369 + 14.873 0,003
v 65.656 + 18.496 74.875 + 20.883 0,36
Va 52.300 + 15.390 82.411 + 27.067 0.01
Vb 47.025 +9.032 67.179 £ 22.830 0,01
Via 49.382 +8.432 70.065 + 14.194 0,001
Vib 36.475+ 11.050 57.880 £ 19.556 0,002

Teste ndo paramétrico Mann-Withney U-test com =0Média e desvio padrdo da
densidade neuronal. AM: antero-medial; MO: médimtofrontal; AL: antero-lateral

Em geral, as camadas corticais Illb, llla ¢ VIb apresentaram-se mais alteradas
guanto a densidade neuronal estimada, nas difsrenteregiées quando se comparou
sujeitos com controles. Enquanto a camada IV n&esaptou diferenca em nenhuma

sub-regido do COF.
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6. Discussao

6.1. Os métodos aplicados

Estudos clinicopatolégicos bem conduzidos estdo triboindo para o
entendimento da patogénese das doencas e os lulneaséfalos, por sua vez, tem se
empenhado em criar uma estrutura que possibilitbtancdo de materiais de alta

qualidade com um historico clinico confiavel.

Este trabalho € um estudo pioneiro, paggatrde uma colecdo de encéfalos
provenientes de uma populacdo brasileira heteragéreenda ndo avaliada quanto aos

aspectos neuropatoldgicos das doencas psiquiatricas

Esta ndo é a primeira colecdo de amostea3AB, mas € o primeiro estudo
realizado com TAB usando o método que é apresemasi® trabalho e o primeiro

estudo, até o momento, com tecplstmortenem TOC ou SOC.

Isso pode ser justificado por haver diver&tores que tem limitado a criagéo
desses bancos especializados em transtornos phmpsadentre eles um dos mais
importantes € o baixo numero de autopsias ao rddomundo. A literatura sobre
estudos de alteracdes celulages sujeitos com TAB é quase que inteiramente basead
nas mesmas cole¢cdes com poucas amostras (Beres 2001; Cotteret al, 2002;
Uylings et al, 2005). Isso limita a representatividade, reprbdidade e generalizacao
dos achados. Portanto, obervamos que existia urnassidade muito grande em
colecionar novos casos de TAB para estysmsmorteme era preciso diversificar as

amostras atualmente existentes.

Nossa amostra possui caracteristicasidiBote encontradas em outras cole¢des
como: sujeitos com idade avancada que faleceranogivas causas naturais; casos
menos graves e alguns ndo tratados. As amostrasessas caracteristicas podem
complementar outras colecdes. Na maioria dos casodemais bancos de encéfalos

apresentam amostras de sujeitos portadores de quecometeram suicidio, portanto,
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suspeita-se que estavam em um estagio avancadoawmtotno. Geralmente, sdo
compostos por individuos de idade mais jovem odaague foram polimedicados para

o tratamento psiquiatrico.

Aplicamos um protocolo que pudesse minimiaa vieses dentro das nossas
condicOes tanto na avaliacdo clinica, quanto noseglimentos anatomopatolégicos. Na
avaliacdo clinica, o maior cuidado foi no emprego wna entrevista diagnostica
complexa e na aplicacdo de um consenso diagné@&stabelecido por trés especialistas
(De Oliveiraet al, 2012). Foi assegurado de que o modelo de ertienaospectiva
com familiares possibilitava realizar diagnéstiads transtornos mentais com alta
confiabilidade (Torret al, 2000; Bielawet al, 2005).

As escalas e instrumentos aplicados sdodaamepte aceitos e validados para
avaliacdo com o informante. Um estudo do nossoogngificou a sensibilidade e
especificidade das escalas e instrumentos utilizado triagem para o diagnostico
postmortem aplicando os mesmos questionarios a familiarepatgentes vivos e
constatou que a entrevista aplicada na triagenB&65% de sensibilidade e 84,4% de
especificidade para o diagnostico de deméncia 86%le sensibilidade e 93,7% de
especificidade para o diagndstico de cognicao nioffrearettiet al, 2010).

Dentre os critérios de exclusao, um dos nma@rtantes era o diagndstico clinico
negativo para deméncia. Portanto, a escala deeestinico de deméncia (CDR), foi
muito importante, mesmo porque tem sido considepadsdo-ouro para a realizacdo da
avaliacao global de pacientes portadores de demépoiAlzheimer. Contudo, também
é indicada para avaliacdo de demais deménciagvadiar seis dominios importantes:
memoria, orientacdo, julgamento e resolucdo delgmods: assuntos comunitarios,
domeésticos, hobbies e autocuidado. Desta formacaaabrange tanto funcionalidade

guanto os aspectos cognitivos.

A colecao de casos psiquiatricos bem estida nos garante a qualidade do nosso
estudo. Desta forma, consideramos 0s pontos fdeaesossa colecao para permitir o
minimo viés em analise estereoldgica: um adequbljwerificado através do liquor, e
0 curto intervalgpostmortengue é uma das mais importantes restricbes padagab
dos estudos neuroestereologicos (Waldvagedl, 2006). Diferentemente de outros

estudos que fizeram uso de material emblocado eafima (Rajkowskaet al, 1999;
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Cotter et al, 2005) o presente estudo fez uso de celoidinapgueite uma melhor
preservacao do tecido, evitando a deformacé&o donmes permitindo a seccao do
hemisfério cerebral em fatias espessas, a qual atevantagem de causar menos

distor¢cdo que outros métodos tradicionais.

Além disso, o presente estudo utilizouamstrucdo 3D de cada encéfalo com o
objetivo de selecionar a melhor fatia para a amalile densidade neuronal,
compreendendo as 3 sub-regibes alvo do COF e tampmia uma checagem
arquitetonica da delimitagéo das regides como wo.to

Em nosso estudo citoarquitetbnico, quanto delineamento do COF, nao
conseguimos repetir, em nossas amostras coradgsaleaianina (Nissl), nos 17 casos,
o delineamento descrito num artigo publicado resaente por Uylinget al (2010).
Nesse artigo o COF possui mais subdivisbes de magee AM é identificado como
11 e 47m, MO é chamado de 47mou 47ni e o AL de 47 e 47f. No entanto, as
bordas observadas em nossas 17 amostras se aproximanodelo apresentado por
Hof et al em 1995. Estudos com um maior niumero de caso$é enasmo com

associacao de estudos de imagem, devem ser realigath melhorar esses achados.

Sabe-se que as investigacfes neuroestgieasdsdo padrdo-ouro para as andlises
morfolégicas de area, volume, niumero de célulassidade e volume nuclear em &reas
de interesse em transtornos neuropsiquiatricos. &t#nnica delesgin-basedcredita-

se ter um erro sistematico minimo (Schmitz & HONZ).

Os estudos de refinamento de citoarquagbadem auxiliar no entendimento dos
achados nos estudos por RNM, que apesar do aprimenta continuo desta técnica,
alguns desses achados ainda apresentam uma weydidi duvidosa de alteracOes
patologicas representadas, por exemplo, por inetugiioteicas ou fosforilacdo de

proteinas.

Dessa forma, os estugmsstmortemuntamente com aqueles realizados através da
analise por imagem estrutural e funcional apresengaande potencial de revelar
alteracdes morfologicas e metabodlicas nesses dranst no COF. A juncdo das
alteracdes de neuroimagem com os de nivel micraszops aproximam da translacéo

da pesquisa e aplicacao.
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6.2 Numero de neurdnios e densidade neuronal

Na analise do namero total de neurdniosentamos que ha uma diferenca
significativa no COF inteiro e principalmente no MB4 uma diferenca na média
amostral observada em MO, com um numero de new@®7®% menor nos sujeitos do

gue nos controles, enquanto no COF inteiro essaetifa é de 34%.

Essa reducdo do numero total de neurbéraaaib-regido MO dos sujeitos pode ter
relacdo coma alteracdo observada nesta regido especificatmdoefuncional de Wang
et al. (2012) que mensurou a atividade cerebral através da amelida flutuacdo de
baixa frequéncia no COF de pacientes com TDM. Cossaltado, detectou-se que a
sub-regido MO teve uma reducao deste marcador sisshdmisférios. Esse marcador
possui uma importante relacdo com o nivel de oxigém sanguinea e

consequentemente esta relacionado a fungéo neuronal

Na literatura existem poucos trabalhos dmeram contagem de células no
encéfalo e nenhum estudo que fez contagem neutor@DF em sujeitos com TAB ou

TOC. O nosso estudo avaliou tanto o numero, quadensidade de neurdnios.

No TAB, um estudo de Onget al. (1998), avaliou o giro do cingulo subgenual
(area 24 de Brodmann), uma regido subcortical,8dsujeitos bipolares. Nessa analise
nenhuma reducédo de numero de neurdnios foi encantesn contrapartida, verificou-
se uma reducdo de células gliais. Embora o estrdwmtapresentado um bom numero
amostral, alguns critérios de sele¢do dos casodandm considerados como: o alto
intervalopostmortengue variou de 26 a 40 horas, auséncia de inforongganto ao pH
do tecido. Outra observacdo importante € que &olérata-se de sujeitos bipolares

mais graves, pois todos haviam cometido suicidio.

Em relacdo a analise da densidade neuronal, nossagados mostram uma
consideravel reducdo de densidade de neurdniosOdo eCem suas sub-regides: AM,
MO e AL, de individuos que foram acometidos por TQCTAB, quando comparados
com os controles, com uma diferenca na média aai@8%6 menor do que a média do

grupo controle, apresentando um p<0,05 na an&liggarameétrica.
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Na analise de comparacdo da densidade mauwsomente dos casos de TOC ou
SOC com controles, as densidades de COF e daggidies AM e MO foram menores
nos sujeitos acometidos do que nos controles cdifDp<No entanto, a densidade de

AL ndo apresentou diferenca significante.

Os resultados do nosso estudo corroboram @atros estudopostmortemque
avaliaram densidade neuronal no TAB. O estudo gkoRakaet al. (2001) avaliou o
cortex pré-frontal dorsolateral, area (9) de Brodm¢A 9) em 10 sujeitos bipolares e
descreveu reducdes na densidade neuronal nas camhaddllb e Ilic em torno de
16% a 22%. Ao diferenciar as células, verificou wmeducao de células piramidais na
camada llla e Va em torno de 17 e 30%. Entretaggte estudo apresenta algumas
caracteristicas da casuistica que pode influemaar estudos morfométricos como:
amostras com um alto IPM, sendo este acima de Pdshe cerca de metade da
casuistica avaliada foram pacientes graves de TileBcqmeteram suicidio. Em relagéo
as técnicas estereologicas aplicadas, observa-seogucritérios para delimitacdo
citoarquitetbnica da area BA 9 nao foram previamestabelecidos, devido a auséncia
das bordas corticais no material. Isto impediu quea amostragem sistematica
randomizada fosse feita, sendo distribuidos, aleatente, cinco pontos sobre o giro
frontal superior e médio. Isto impediu a estimatiavolume e nimero de neurénios

considerando toda a regido de interesse.

Anteriormente, Rajkowslat al. (1999) ja haviam realizado estudos estereoldgicos
em amostras cerebrais de individuos acometido3 Pbt. Nesse estudo, esses autores
avaliaram a porcéao rostral e a porcao caudal do, GbFangendo também o cortex pré-
frontal dorsolateral em 12 sujeitos. O estudo aprddu a analise quanto ao tipo celular
e verificou reducao de densidade de neurdnios geands camadas Ill e IV em torno
de 20% e 60%, acompanhado do aumento de densigadeuwlonios pequenos em
torno de 30% a 70% na camada lll na regido rostmlCOF. Adicionalmente,
observou-se uma reducéo de tamanho de neurbnicsaneslas Il e llic em torno de
9%. Nenhuma alteragédo neuronal foi observada ngdparaudal do COF. Levando-se
em conta toda a regido do COF, foi apresentadaredugdo de 22 a 37%, na densidade
de neurdnios grandes. Porém, as técnicas de panocest das amostras e as técnicas
estereoldgicas utilizadas possuem caracteristicas pgpdem enviesar o0s resultados.

Embora esse material cerebral tenha sido embloeadeeloidina, os blocos tinham
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tamanho pequeno, conforme descrito, ou seja, em@rtamanho de 3x3 cm. Desta
forma, sabemos que a delimitagcdo citoarquitetddas sub-regides analisadas néo foi
realizada, devido & auséncia de bordas. Além dissaim contadas as células neuronais
e gliais que apareceram em apenas um ponto (Jisééorcada sub-regido como
representativo de todo o coértex. Uma média de ealabtidos em mais pontos na
mesma sub-regido € aconselhavel, j& que a confa@orda cortex ndo é uniforme e o

coeficiente de erro néao foi calculado nesta comage

Um estudo, realizado posteriormente potteCet al. (2002), analisou o cértex
pré-frontal dorsolateral ( area 9 de Brodmann )1&nsujeitos com TAB; 15 com TDM
e 15 com esquizofrenia e ndo encontrou alteracatedsidade, mas verificou cerca de
16% de reducdo do tamanho dos neurdnios na camasld 8/ na camada VI dos

sujeitos com TAB.

Essa analise foi repetida em outros estgdesutilizaram as amostras do mesmo
banco de encéfalos, que o estudo de Cettat, (2000b) e confirmaram essa reducéo
de tamanho neuronal (Law & Harrison, 2003; Vostila al, 2007), no entanto, em
camadas diferentes. Porém esses estudos, usartgs pwsito finos com 10 um de
espessura, que ndo € ideal para uma boa contageonakem 3D, através do disetor
optico, que é padrao-ouro. Esta limitacdo pod@derrido, devido ao material ter sido
embebido em parafina, 0 que além de impedir comess espessos, resulta em

deformacéo do tecido.

Cotteret al (2005) fizeram uma investigacdo anterior seméthannossa que
avaliou o COF em sujeitos com TAB. Nesse estudo,nfensurada a densidade
neuronal e glial e tamanho neuronal, no entanto, er&contraram redugdo ou perda
neuronal e sim, observaram reducéo de tamanhacedylenas nas camadas corticais |,
em torno de 21% e na camada V, com reducdo de EdSbora este estudo tenha
abordado a sub-regido AL do COF, a area contemfitadasua porcdo caudal, o que
diferencia da érea analisada em nossa amostrapgtemplou uma por¢cado mais rostral
para densidade neuronal e contabilizou todas gdsgdmpares que compreendesse a
delimitacdo citoarquitetbnica da sub-regido. Aléssd, no estudo desses autores, néo
ha relato de se ter considerado a heterogeneidesleainadas corticais em diferentes
pontos do COF. Tais observacbes podem explicar essiltados contraditorios

encontrados. Porém, esses estudos em TAB sao @npresisam ser reproduzidos.
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No nosso estudo, estimamos a densidadeomsdude cada camada cortical.
Curiosamente, ao contrario de todas as outras emr@Eticais, apenas a camada IV
nao apresentou diferenca estatistica ao compajaitosue controles. Porém, ao
contrario do nosso estudo, Salkial (2008) deram énfase na alteracdo encontrada
nessa camada cortical. Esse estudo analisou o qinédefrontal, mais precisamente a
area 9 de Brodmann, na qual se observou uma rediecdensidade neuronal em torno
de 28% nesta camada cortical IV em amostras cesedbeasujeitos com TAB. Apesar
das regides cerebrais abordadas, tanto no nosstoesbmo no de Sakat al. (2008),
serem proximas anatomicamente, elas possuem candiérmentes, além de terem sido
submetidas a diferentes técnicas histologicas. eNestudo, de Sakat al. ndo foi
analisado o volume da regido em Mmmas as areas em rra que explicaria tais

diferencas.

Contrariando todos os estudos que encamtraeducdo de densidade celular no
COF, Khundakar et al. (2011) realizaram um estugtm d3 sujeitos com depresséo
maior com idade acima ou igual a 60 anos, mas n@on&raram significAncia nos
resultados, concluindo que ndo ha alteracdo no GlOfEentanto, a regido analisada nao
esta claramente identificada na descricdo, aléremen sido submetidos & diferentes
técnicas histologicas. A andlise estereoldgica, @encdo as camadas corticais,
consideraram apenas as camadas Ill e V. O delirgam@nddmico sistematizado dos
pontos para contagem nao levou em conta a difergieidas camadas corticais. Desta
forma, ndo se sabe se uma camada foi mais cont@angise a outra. Como vimos em

nossos resultados, a camada IV ndo apresentournayeesnportamento das demais.

Uma revisédo de estudos com uso de RNM @@ fealizada em 2009 (Radua &
Mataix-Cols, 2009) indicou que Yoet al. (2008) realizaram um dos poucos estudos
que mostraram alteracdo no COF. Eles observaramaqdensidade de substancia
cinzenta no giro frontal inferior, que seria reféeea regido AL do COF, apresentou

reducao nos pacientes de TOC.

Considerando apenas os casos de TAB, alisanas meédias da densidade
neuronal, nossos dados mostraram que ha uma temdéas médias de sujeitos
acometidos e controles serem diferentes, embordemé@a sido possivel aplicar testes
ndo paramétricos, devido ao baixo numero de obg@ega Desta forma, podemos

considerar a possibilidade desses achados sergrad®$ no futuro, se aumentarmos o
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namero de casos da nossa amostra ou 0 numero ties poralisadas (disetores) em
cada regido de interesse através da analise détpoao

Os estudos citados que mostraram alterag@efoldgicas, inclusive, no nivel
celular, podem ser decorrentes de processos fisiogecos diversos, ainda ndo muito
bem explicados. Porém, essa reducédo de densidadmakpode ter sido originada de
morte celular nessas sub-regides e no COF integte. fendmeno estaria de acordo com
estudos que encontraram reducéo de tamanho neugaegbode ser explicado por uma
fase inicial de apoptose (Gigargeal, 2011a).

Suspeita-se que individuos expostos a dsfioee estresse possuam neurdnios
vulneraveis que sofrem atrofia ou danos devidousoesto do nivel de glicocorticoides
e, dessa forma, podem alterar as caracteristitaarquitetonicas de regides cerebrais
especificas (Dumaet al, 1999; Lopezet al, 1999). Especula-se ainda, a relacdo do
fator neurotroéfico derivado do cérebi®réin-derived neurotrophic factor, BDNFEom
essa morte ou atrofia neuronal. Pois, acreditatse @y BDNF esteja associado ao
desenvolvimento da regido pré-frontal do cérebéoaatiida adulta (Friedmaet al,

1991) e que, portanto, a falta de BDNF poderiamizsalear a morte neuronal.

As andlises em pacientes bipolares, com fan regides cerebrais especificas
como o COF, sustentam cada vez mais a hipotesaealpagsa haver um dano celular
nas areas que envolvem o circuito cortex-frontablco. (Konradiet al, 2004; Kato,
2006; 2008; Raet al, 2010; Racet al, 2012).

Adicionalmente, acredita-se que processigphatoldgicos envolvidos, no TAB,
estariam ligados a diminuicdo dos niveis de nenfioels ou a um funcionamento
anormal de cascatas de sinalizacdo intracelulacgotolam a plasticidade sinptica e
a resiliéncia celular (Schloesssral, 2008), ou ainda, que um processo oxidativo possa

estar envolvido causando apoptose (Ranjekat, 2003; Andreazzat al, 2008).

Por sua vez, o trabalho publicado petoss-Disorder Group of the Psychiatric
Genomics ConsortiurfR013) de meta-analise quanto a associacdo genonucqual
correlacionou cinco transtornos psiquiatricos eifiges, incluindo o TAB, e 14
polimorfismos de nucleotideo simpleSir{gle Nucleotide Polymosphism, SNRais
relevantes, concluiu ndo haver especificidade eygreganstornos e polimorfismos. Da

mesma forma, Raet al. (2012), ao dosarem proteinas de tecido cerebriallaiofrontal
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em sujeitos com TAB e esquizofrénicos, observaram aumento significante de
proteinas e niveis de RNA mensageiro em ambosansttrnos, indicando também, a

falta de especificidade entre os parametros estsdads transtornos psiquiatricos.

Tais evidéncias justificariam os nossosadol de reducao de densidade neuronal
nos sujeitos psiquiatricos agrupadeersusos controles, podendo ser um substrato
morfolégico comum para TAB e TOC, ou ainda, queaacesso fisiopatoldgico dessas
doencas, poderia ser, até certo ponto, semelhanmteora a forma de manifestacdo

clinica desses transtornos ser diferente.

6.3. Volume

Verificamos que os volumes do COF e dasregldes observados nos sujeitos
acometidos e controles sdo semelhantes, visto mquéeste para médias ndo houve
nenhum valor estatisticamente diferente. Desta dprconfirmamos que a densidade
neuronal reduzida nos sujeitos tende a nao terénflia no volume da regido estudada,
conforme verificado por Oorschot em 1994, ou s&@, resultados sobre a andlise de
densidade neuronal, contribuem para que essa i@digcdensidade ndo seja associada
a outros fatores confundidores como artefatos mmmurante o processamento do

tecido.

Os estudos de RNM funcional tem contribiypdoa mostrar que o COF possui um
papel importante na evolucdo dos aspectos cogsitevantegracdo com o estado
emocional (Hornbollet al, 2013). Nesse sentido, para discutirmos as afiesma¢
encontradas, faremos, a seguir, comparacoes cestu$os de imagem.

Estudos de RNM com emprego de paradigmamitteos de transtornos
psiquiatricos, tem encontrado alteracdo das atieslalo COF, e tais achados ja foram
relatados, ndo apenas no TAB como em transtorncansgiedade (Jackowski al,
2012). Alguns foram realizados em pacientes de Tédno o estudo de Nemst al.
(2009) realizado com 28 individuos e que ndo emcardiferenca de volume do COF
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inteiro ou de suas sub-regibes entre pacientesigotes, no entanto, mostrou que 0s
volumes de substancia cinzenta no COF de pacibigelares deprimidos sdo menores
do que em pacientes bipolares em remissdo da doemgauma diferenca de quase
15%. Esses resultados sugerem que a reducao daeval COF, pode estar associada

a caracteristicas clinicas especificas do TAB.

Os registros de reducdo volumétrica no G&#Rbém existem nos pacientes de
TOC tratados e nao tratados. Hoexdeal. (2012) realizaram um estudo com RNM em
29 pacientes de TOC, com a finalidade de mensualume de substancia cinzenta no
COF. Como resultado importante, verificou-se queub-regiado MO apresentou um
menor volume de substancia cinzenta nos pacieivies lde medicamentos nos dois
hemisférios e ainda constataram que essa reducggpatecia apds o tratamento.
Entretanto, no nosso estudo, ndo constatamos giterdo volume do MO. Essa
discordancia pode ser devido as diferencas de idasligpacientes, nUmero amostral e

informacéo relacionada ao uso de medicamentos.

No entanto um estudo anterior de P@plal. (2004) avaliou o0 MO do COF,
estruturalmente por RNM, em uma amostra de 72 p@seNesse estudo verificou-se
uma reducdo do volume da substancia cinzenta noenpas comparados com

controles.

Registros de alteracdes em AL também s&orgrados. Szeszket al. (2008)
submeteram 37 pacientes pediatricos de TOC, nadcanesd, ao exame de RNM.
Encontraram aumento de substancia cinzenta no ALC@F em criangcas. A
discrepancia existente entre resultados obtidesvégr da andlise estereoldgica e o
exame de RNM no estudo do volume do COF pode acdergdo a variabilidade entre
as duas técnicas em relacéo a delimitacdo deséa ragm da diferenca de faixa etaria
abordada nos dois estudos. Deve-se ressaltar gster@ologia é considerada padrao-

ouro para essa finalidade.

Em geral, os achados contraditorios de atonge volume ou reducdo de volume,
sdo em parte associados & hipoativacdo ou hipagétivdas regifes cerebrais pelos
estudos funcionais. Um exemplo disso € o estudcagakou 11 pacientes bipolares e

17 controles diante da variacdo de expressdo facralcional. Observou-se uma
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atenuacdo de atividades na area 47 reconhecida sabioegido AL do COF em
pacientes bipolares (Altshulet al, 2005).

6.4 LimitagOes do estudo

7

O desenho deste estudo € retrospectiveveasal, as informacdes clinicas sao
baseadas no informante, ao contrario dos estudggtudinais que sdo prospectivos e
baseados na avaliacdo direta do individuo. Um dawgop limitantes relacionados a
isso, € que uma analise considerando os medicaspemd® € possivel, ja& que na
maioria dos casos nao ha relato de diagnosticoidey & 0os que 0 possuem, muitas
vezes o familiar ndo sabe informar com precisépamde medicamento usado. Assim,
nao temos uma informacao segura para estudar &assednfundidor nas amostras de

maneira mais aprofundada.

O numero pequeno de casos € outra limitag@ortante e acreditamos que possa
existir uma falha em nossa triagem. No periodo ekeavolvimento deste estudo um
projeto piloto foi realizado e apresentado no X\@bbngresso Brasileiro de Geriatria e
Gerontologia. Este estudo objetivou avaliar e nralh@ triagem dos casos para
tentarmos aumentar o numero amostral da colecde.sto ocorreu durante cinco
semanas, no periodo matutino, utilizando uma tnmagpsiquiatrica de auto-
preenchimento. No entanto, nesta tentativa namtigemuito éxito. Dos 115 familiares
gue preencheram a triagem, apenas 24,3% informgremo familiar falecido tinha
alguma doenca mental com diagnostico médico prévig7% n&o sabia responder.
Destes positivos, a maioria tinha diagnostico de de substancias como alcool e
drogas. Além disso, entre 0s casos potencialmerditiyips houve alta incidéncia de
sujeitos muito idosos com comorbidades, tais catnenca de Alzheimer, Parkinson e
demais deméncias (Becketral, 2012).

Uma das desvantagens importantes em relg@aixo nimero amostral, é o fato
de ndo termos conseguido avaliar os sujeitos coB V&ksusos controles, além disso,

nao pudemos ainda tentar verificar se ha alguneaiaita entre os sujeitos com TAB e
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TOC. Por outro lado, sdo poucos 0s casos que aanseg manter no banco dentro dos
critérios necessarios, o que explicaria o nosseobaiimero de amostras. Isto porque,
para a garantia de uma boa colecdo precisamosdeoasimportantes etapas como: as
avaliacdes clinicas, anatomopatologicas e consentondo familiar ou cuidador, nas

quais alguns casos sdo excluidos por ndo preenclesises critérios.

As técnicas de coleta, preservacdo e @sgpvacdo merecem cuidado, atualizagéo
e otimizacdo constantes, visto que encontramosraguimitacdes na etapa inicial do
estudo que ndo nos permitiu até o presente monaaiisar as regides subcorticais
devido a perda das bordas da regido em algumasdarhistoldgicas, que so pdde ser
visto na etapa histologica de coloracdo. Em furti§so estudamos o cortex. O método
esta em processo de reavaliagdo e inclusive,sofdrmas de fixacdo serdo testadas, a
fim de possibilitar no futuro, o estudo das regiSescorticais.

Ao comparar estudos aplicando os métodasedeoimagem e 0s poucos estudos
estereoldgicos verifica-se que ambos possuem suagens e desvantagens. Em geral,
0s estudos de neuroimagem nao possuem problemasefEos no tecido como, por
exemplo, o encolhimento, o qual é inevitavel dwanprocessamento histologico, além
de que pode ser aplicadio vivo, ao contrario da histologia. Porém, as técnicas de
neuroimagem, ndo nos permitem fazer uma delimitagéarquitetonica das camadas

corticais e possui uma grande dificuldade técnara pelimitar areas subcorticais.

Em relacdo a analise estereologica, 0 estapresenta algumas limitacdes
especificas. Infelizmente, ndo existe um conseoBesas definicdes citoarquitetbnicas
do COF. Para esse estudo, escolhnemos as sub-regaignportantes, de acordo com
namero de conexdes somatosenssorias. Porém, tsodéatonsenso, nossos resultados
nao sdo comparaveis com outros estudos.

As densidades neuronais foram calculadagarir da contagem de pontos
(disetores) em apenas uma fatia de cada caso.ateside identificada contendo as trés
sub-regibes de interesse. Desta forma, essa téoaggermitiu estimar a densidade
para o COF e suas sub-regides, além de estimamernide neurdnios. No entanto,
parametros de qualidade de andlise estereologica hendamentados foram
considerados: como a randomizagdo dos pontos eas &mlcamadas corticais, ja citado
anteriormente e a contagem de, no minimo, 750 @ ¢8ilas por individuo (Schmitz,
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1998). Esse procedimento foi necessario por tetnabslhado com um sistema semi-
automatizado de andlise que requer tempo e muibededdbra.

A principio, planejou-se usar um sistemangotadorizado, com um software
especifico para essas andlises tanto na Univeesid@dunique como no Instituto de
Pesquisa do Hospital Albert Einstein. Porém, o tdmadas nossas laminas, que
contem o hemisfério cerebral inteiro, ndo nos punoi uso desses dois equipamentos,
que estdo adaptados a plataforma para laminas esenBsse sistema, possui 0S
mesmos principios adotados no semi-automatizads,retuz o tempo de analise e a
mao-de-obra em cada caso, 0 que proporcionarianagem de neurbnios em mais
fatias.

No entanto, para os calculos de volumegaddatias impares foram contempladas
e o coeficiente de erro foi calculado.

6.5. Novas estratégias e perspectivas futuras

Constatamos que a colecdo de encéfalosrtiedpres de transtornos psiquiatricos
€ um processo lento e de longo prazo, especialnsentiesejarmos ter um banco de
encéfalos de qualidade comparavel ou mesmo su@E$onossos pares internacionais.

Portanto, para formar uma colecdo bem teniaada e com um numero relevante
de casos analisados, todos os procedimentos d&,codeacterizacdo clinica e analise
terdo continuidade, dentro da rotina do BEHGEEC-BEWRle considerando o potencial
do SVOC-USP na captacdo dos casos. Esta estratégipermitird, principalmente,
confirmar os dados iniciais resultantes deste praepermitir a aplicacao de outros. A
média de casos bipolares coletados por ano pordbog€smais importantes bancos de
encéfalos com doacdo em vida é cerca de 3 a 4 gasoano, 0 que confirma a

dificuldade em se ter essas amostras (Deep-Sobeisiédy2011).

Atualmente, os pesquisadores envolvidoee8eem constantemente para discutir

novas possibilidades de triagem dos casos. E & daso, temos desenvolvido uma
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nova estratégia de triagem de auto-preenchimentofamiliar, com uma abordagem
diferenciada e maior envolvimento dos funcionamos SVOC-USP. Nesse sentido,
temos desenvolvido palestras, para orientacdo évagab desses profissionais, que
abordam desde o que séo transtornos psiquiatat®s, aplicabilidade e os objetivos de
nossas pesquisas, afim de orienta-los e inseridete contexto para podermos contar

com esse apoio que é fundamental.

Além disso, temos aumentado os nossosdieride plantdo de quatro para sete
periodos semanais no sentido de aumentar nosséasta@suDessa forma, essas
iniciativas sao tarefas dificeis por serem depetedede uma série de adaptacbes néo
somente na nossa rotina em pesquisa, mas por envoltros profissionais e um
sistema de servico ja bem estruturado. Assim, gaews contar com a colaboracao de
técnicos de autdpsia, médicos patologistas e tamsdemais. Embora, temos
conseguido avancar nestas dificuldades, todas aptea@des requerem tempo e

acreditamos que, a longo prazo, poderemos obtdranmresultado.

Apoés diversas tentativas, com a colabarad® outros pesquisadores do
BEHGEEC, foi conseguida a liberacdo do uso de dwlaina Faculdade de Medicina
da USP (FMUSP) para fins cientificos. Portantoaresis na fase inicial de testes do
emblocamento de celoidina em nosso laboratério. €sga iniciativa, ndo havera mais
necessidade do emblocamento de encéfalos seradina Alemanha. Além disso, um
sistema computadorizado esta em fase de implantec&USP, que permitira refinar

essas analise e avaliar novos casos.

Por outro lado, o COF na doenca de Alzheiapgesenta neurodegeneragcédo nas
suas porc¢des posterior-medial (PM) agranular eemtanto, ndo apresenta lesdes ou
apresenta poucas lesdes, nas regides que estudastestrabalho, anterior-medial e
anterior-lateral granular. Portanto, esse fato i possibilidade de fator confundidor
nos casos analisados (Hetfal, 1995). Além disso, todos 0s sujeitos analisadoant
submetidos & uma avaliacdo clinica para excluir assipilidade de doencas
neurodegenerativas e a uma avaliagdo macroscOpiGa rpspeitar os critérios de
inclusdo. No entanto, deve-se levar em conta quemias sem sinais clinicos podem
apresentar marcadores patoldgicos no tecido cér@bodegidos por uma reserva
cognitiva (Farfelet al, 2013). Motivados em sanar essa questdao que enwalv

comorbidade de alteracbes neurodegenerativas demizso a uma analise
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anatomopatoldgica com testes imunoistoquimicosgaaino periodo deste estudo.
Portanto, uma avaliagdo neuropatoldgica refinada iotuito de avaliar marcadores de
eméncia, em todas as amostras da colecdo, serfurafada e melhor discutida no

futuro.

Finalmente, a continuidade dos protocolstereoldgicos ocorrerdo em novas
amostras, e poderemos verificar 0s mesmos paranetnoregides subcorticais tais
como amigdala e talamo. Além disso, estratégia®filtamento das analises poderéo
ser feitas, dentre elas: diferenciacdo das céh#asonais e gliais e a estimativa de
densidade celular usando-se mais fatias seriadasadke caso, o que melhoraria o

desenho do presente estudo.
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7. CONCLUSAOQ



134



135

7. Conclusao

* As alteragBes no numero e densidade neuronal dexcorbitofrontal podem
estar relacionadas a fisiopatologia dos transtorosessivo-compulsivo e

bipolar agrupados.

* Foi demonstrado que as sub-regides antero-medéaliororbitofrontal e antero-
lateral do cortex orbitofrontal sdo homogéneas @acéo a densidade neuronal

tanto no grupo de sujeitos psiquiatricos quantgmpo controle.

 Enquanto a densidade neuronal diminuiu nas trésregibes do cortex
orbitofrontal, o numero de neurdnios s6 diminuiu sab-regido médio-

orbitofrontal dos sujeitos psiquiatricos.

* As alteracbes do numero e densidade neuronal dastdrnos psiquiatricos
estudados ndo provocaram modificacdo do volumeddexcorbitofrontal como

um todo e nem de suas sub-regides analisadas dapemate.

* A analise da densidade neuronal nas quatro canwmtisais estudadas que
integram o cOrtex orbitofrontal demonstrou dimidgigem todas com excecéo
da camada IV, possivelmente, por ser uma camadaequeondi¢cées normais,

ja apresenta um pequeno namero de neurbnios.

» O possivel papel das alteragbes do cortex orbittdfonos transtornos
obsessivo-compulsivo e bipolar agrupados pode fgignia associacdo desses
transtornos psiquiatricos com alteracbes nos tosucortico-estriado-palido-

talamico e limbico-talamico-cortical.
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8. ANEXO0S
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Anexo A - Aprovacao do comité de ética local

APROVACAO

O Presidente da Comissdo de Efica para Andlise de Projetos
de Pesquisa - CAPPesq da Direteria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, em 12/08/2009,
APROVOU ad-referendum o Protecolo de Pesquisa n® 0740/09, intitulado:
"ANALISE ESTEREOLOGICA POST MORTEM DE REGIOES CEREBRAIS DE
PORTADORES DE TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR " apresentado pelo
Departamento de PATOLOGIA.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar @ CAPPesq,
os relatérios parciais e final sobre a pesquisa [Resoclug@io do Conselho
Nacianal de Satde n® 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, lefra "c").

Pesquisador Responsavel: PROF. DR. CARLOS AUGUSTO PASQUALUCCI
Pesquisadora Executante: KATIA CRISTINA DE OLIVEIRA

CAPPesq, 12 de agosto de 2009

BRPR_.h,

PROF. DR. EDUARDO MASSAD
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretaria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
925, 5° andar - CEP 05403 010 - Sao Paulo — SP Fone: 011 3080 8442 Fax: 011 3069 6482 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br / secretariacappesa?@hcnet.usp.br
hf
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Anexo B - Aprovacao do comité de ética nacional

P
h b

Memo CAPPesg—41 44140

300 Foulo, T4 de ouluibrg de 2000

limo. S
Frof. Dr. Carlos Auguste Goncalves Pasqualucel

DD Pesguisador
Deparlomento de Patologia

fegus anexoc para conhecimento copiao do
porceor 0" 67310 datado do 01.10:70 do Comissdo Mocional do Elica
em Pesguisa — CONEP/MS referente o APROVACAOQ do Prolocolo de
Paesquisa n® 0740/09 - intituloco “ANALISE ESTEREOLOGICA POST
MORTEM DE REGIOES CEREBRAIS DE PORTADORES DE TRANSTORNO
AFETIVO BIPOLAR."

Atencicoomenie,

FROF. DR. EDUARDD BMASSAD
Prasidantes da Comissdo Flca pora Andlise
de Prajelo: de Fesquita

Caminsto o Erita para Andlise de Projetes do Pesguisa’da HOFMUSP 43 Diretaris CHsdes do Hespitel das Eliniees da
Fezuilcode de Mediziva da Universidede die 530 Fadla
Rao Owvigio Pires de Coppes, 224, 5% ardar - £TF 05403 020 - 580 Pogle - =F
Fane! O - 209804 fo 00 - 2000 SL0F - k-rmall & gopew o) @ Hane . i ke
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CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
COMISSAC NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

PARECER MN® 5T3/2010
Registro CONER 156882 (Eswen® deve ser citado nas correspoadéncios refereres @ esie prajela)

CAAE - 0656,0.015.000-03 Processo n® 26000,631002/2009-80
Projete de Pesquisa: “Ansiise esierec@Ogics post morsm de regites cerslvals de
poriadones de franskormg afefivo bipolar”

Pesquisador Responsavel: D Carlos Augusio Songalves Pasqualuca

Insthulgdo: HCFMUSF — Hespital das Clinicas da Faculdade de Medicing da
Universidade de S80 Paule (CENTRO UNICO)

CEP de arigem: HOFMUSP

Area Tematica Ezspecial Pasquisa corm cHops|asao estrangeina, Bicesseguranca
Fatrocinador. FAPESP

Sumario geral do protocolo

Iticiabmente a5 doengas neuropsiguiginices sam caraclenzadas como peicoses
Tuncronass com possivels aliieragies de neurairanemissores, mas sem base neuropaiologica
consislenta. Mo hnal ds deceds de 3870, ocom 8 deponibidade da  tomografis
computadorizada, foi possivel observar o alargarmenta dos ventriculos cerehrals am pacientes
com esquzoffenia € dezde amso, nds somante os estudos por diagnostico por imagaem, mas
o= esivdos post morem evidenciaram que essas doencas B base neuwropaioitgica

O transtomo afelve bipaler (TAB) ipo | & um distarbio psiquiaticoe grave & devastador,
cujs prevaléncia ao lango d8 vida na populacio geral é de apreximadamente 1.6%. & grande
freqigncis de hospitalizacio e tentafivas de suicidio, prejules ooupacionsl, desasizbilizagao
familiar o pesszoal, fazem com gque o TAB sgiR consiklerado um dos pioblermas de sadde
piblica que geram malor incapacitagda em todo o murmdo. Alguns esludos apontam a
prevalincia de TAEB tipo |, TAE fipo || & TAE subclinico em tovnode 4 @ 5% da populacin, A
despelto da alta prevaléncia & do custc social & econdmico do TAE, = eliclogiz & &
fisiopatologia desss ransiomo séo om grands parle desoonbecidos. O ourse clinico do TAR &
caractesizada pela occorréncla  ciclica de spisodics de depressso nyaicr e de manE. A
presenca de sintomas peictteos, comarbidade Com ahisy de dicodl o drogas, ranstornns ds
ansiedade. deficils coqnibvos, & niveis maores de impuisividade sao fatores adicicnais de
oyumento de marbldade nos portadores de TAB.

Estudos  baseados: em teonicas de imagem 2 em analise anatamepsiologica: em
demonstrada perda celular-ou reducac de densdade ceiular em varias regltes importantss do
encefalp em pacentes com bipolandade. Esses estudos concentraram-se, principalments, em
regides cersbraiz constiivinies de dow circuilos inter-refacionados: o ciréulte limbico-talSmico-
cortical & © cincullo mGico-estiadd-gicbo palde-ta@mico. Desta forma, conjectura-se que
distirbics das argas suposiamerte regulaidrizs do humor - s80  responsdveis pelas
manmfestacdes simométicas do TAR

Esludos basaados em ressondncia nuclesr magnétca (RN} estrutursl registraram
redughe de densideds da subsziancis cinzanta ne gire do singuls anlerisn & redusas de
valume Mo entanig, qulros sstudos de imagam niao reprodugiram esses achados, Ainda, Wes
estudos relataram reducso de volume do cortex pré-frontal subgenual e pacrantes bipolares
com forma familliar da dosnga.

g i
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parametnicos {Mann-Whitney, por exemplo) serao aplicados. Dependends da distribuicac dos
duclos serdn ajustades modelos fineares generalizados para identifcar yansveis entra
pacienie, ginerg, hamisterio, intervalo posl marlem, peso g volume snoefalica Que possam
influanciar no diagnastico. Testes-F seran uliizadas para COMpSLar as varidncias de lodas as
yarigueis Investigadas entre controles & pacientes. Caso 520 haja diference de WErENCH,
{eskes estatisticns paramaiicos multivariados, uliizando madel inear generalizedo LRI

yttizados.

Local da realizagio

Trata-se de um projeto nacional & UNEERLH
Brasil, participara também a Alemarnha. Atrficn, oM cobperacdo estrangela. Alem oo

Ao lage, no munda, 40 suieitos de pesquisa parts 3
taka. D8 encefslos serac mbeﬂus rmp;eguiga Samﬁg?ﬁri:;?;uggﬁﬂ:ﬁ:%lfrmj i,m
Un?‘t&rrﬁd&ds de 33a Paulo [BVOC-USP) O procsssamenta histolbgico tos "h::'fp | da
Celoltina sera realizaco no laboratbrio da Unidade. de pesquisa em Feoriclegia corebra 86
ﬂ'Epal'bamEniﬂ de Pﬁl[ﬂ“ﬂtﬁa da Universidade de Wﬂl’ﬁbum: sab responsabilidade do Prof D?
Helmut Heinsen, Goleta, processamento Inicial, tecnicas  imunoistogquinmicas, v
neumpaimagm & enalice sstereviogica seiig feitos no Labaratéria de Fisiopalologia do
Envalhecimento, sede do Banch g Encéfaws. Humsnos do Crupn de Esfudos em
Envelhecimente Cerebral da Universidage de Sao Pauls (BEHGEED), cul peBquUISASEIE
renponsavel & 8 Prof Dra. Lea Tenenholz Grinberg. b andkse chnica cerd feda pelo
Drepactamenio de Priguiatria da Faculdade de wedicia da Universidade de Saa Faulo (ISP},
& 68 pesquisadar [aspunedys] & o Prof. Or. Beay Latar

0O Banco de Enciéfatos Homanos do Glapo ve Estutdos am Ervetheciments Cergbeal
IBEHGEED) fal crizdda am 2004 pelos Cepariamentos de Falaloga Heuraigia & Dmcipfing de
Gerialtia da Faculdade de Medicina da UEP A criagio do BEHGEEC leve coma shjetve
calatar  matevial de grance nuabidads pas  PESQUBAS muttidlsciplinares  sobre O
onyaifecimants cerabial e dooneas neurodegengrativas, Desta torna, o banco dizponiis
petle materal 80F OUpeS de pesguisa que ppresaniant nieresse © competincia pas
intaragan cientifica & Tmicidada em paramelios de qualidade internacional, hayendd U
constants cuidada com quesifes slicas s metodalbginas. 0 panco de epcefalos conta com @
guporle 49 SUDC-USP, localzada no prédio du Faculgade de Mediona ds USF, o gual

realizs am media 13 000 aulops@s pat a.

Apregentacido do protocoto

A Foiha de Rosio se encontta presnchida & assinada.

0 proaments financelra do estudo {pagines 45, numsragio da CEP) informia gue @
yvalor total do estudo 6 de RS 715.930,80 & qua 05 reourses foram atidas palo Auxilio 2
Pesquiza FAPESP cedida nlagraimente sm Seletnbod2009, sobo peatoooin; D905 14820,

0 eyrpiculy do pasguisadnf responsduel demonsta gue O MERMD SR ETOoPia
goaificado para conducan doesiuda e TRl

O Termo de Consentimenia Lives & Esclgracido {TOLE) foi apresentads nas paginas

94532 (nurmeracaa do CEP)

Consideragdes sobre 2 analise das respostas ao Parecer CONER §° 4712010, retativo ao
projato de pasfulisa om quesiac:
1D cronograma do ectudn [paging 20 numerscao do CEF) o infomne guel & 3 dala
previsia parms inicio. do eeluds, inforta apenas guals SerEe o procediineniod previsios
ns OB quadimestiss 48 duracan do esiudo. Solicia-se qus ot BIONCTrama SR
Apresenimds am s conste @ previsso de data de ik do sstuda o Prasil apds &
aprovacse do Seiema CEraoHER
Respostal O pesgqusadol \darrmow o s de it duw propstn 8.0 CIGTOmramsa.

Andlise: Pandéncia atendida.

b~ 4
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s

MNa pagina 15 (numeracdo do CEP) & irformade que "Na hipdtese de a equipe de
srl@rm=agarn SeRCionaT -algum Cash &7 Shndipoes de sar incluide no estudo, wm
psifuiaira seva chamado para reaizar umea enirevista compementar, ainda durante 0
aguardo: da liberagdt do cadawer pefo Senvico de VerificagsSo de Obilps. e o
infosmants nia eslsja disposto a fornecer a enfrevista complementar nagusla ocasido,
g masma podera ser remarcada para um segundo momento. Essa sequnda entrevista
sera realizada no Insiiule de Poiguiattia 9o HOFMUSE € séra oferesida uma ajuda de
cletn os B550.00 (cioguenta resls) para o informants. Informacies complementanes
também poderads ser aoleladss por ielefone ou em O caso, ga sesidénda do
infermanis” {grife nosso), Resealia-se que a-ajuda de custo no & sticamente aceitaved,
puois . podera ser considerada uma indiépcdo ao aceille em peniciper do estudo, ferndo
sua autonomia. A Resclucio CNS 189686, tem VL3 h", determina que 3 impofsncia-
referenle a ressarcimento de gaslos ags sujeios de peosqusa "néo podera ser de 1al
manfa que possa interfersr na aufonomia da desisdo do individue ou rasponsaval de
participar ou ndo da pesquisa’. Assim g que se oferece ao sujelod =0 responsavel pelo
sUielle deve sersempre 3 Lulo de ressarcln gastos e nao incentvarn a paticipagao.

Resposta: O pesquisador apresenta vm cdiculo justificando o-valor de 50 redss abribuingd
valores baseados no salario minima &5 tempo perdidoe {1 di3 de trabalho BE22 007, Rinche +
almogo (RFT1800), ranspone (RE10,00)

Analise: Pendancia atendida

x

Ma pagine 15 (numeracino do CEFS € infonmads que “Apos & craniciomia, o pH do
iiquer eefalmrmguidiane (LOR) serd medidn, em seguida, o encéfalo serd ralirade corm a
paligane de Willic rdogre, pooads o o volone alwado pole donios de Arguimedsa,
Armgetra de LGR sera cenfrifugada e acondicionada em freszer <B0° O para estudos
pogteriores. AMosires de sangie serdo coleladas para exiracio de DNAT (grifo nossa)
Os shjetives do estudo nao inciiem a realizacds de analises genélicas & o projeio de
pesquisa nao fol dassificado na areg fematica aspecial Genébica Humana. Saoficite-se,
portants, esclaracimentos sobre o Wecho destacsdo acima; assim como cual a
justificativa para retirada/processaments oU amMmazenamente de @l matenal ‘e, caso
perfinente, adeguacio do profocole as requisigies da Resolugso CHNS 340/2004 que
régutarments esiudos em Gerdlica Humana:

Resposta: U pesquisador informa que o prajeie de coleta da malersl ests amparada par
projelo especilico da constiluicio de banco de encfains conforme Resclugde 3572005,
Analise: Pendencia atendida

4.

Com ielacgo ac TCLE epresentado:

a. O TCLE preciza sef resscrio am linguagem adeguada zo enlendimenio 4o
sujeitc de pesqusa. Enlendendo-ge que hd am banco de encEfalos & gque o
respansavel pelo sujeito da pasquisa doou os oigacs pdra. pesiuisa, o TCLE
dewve informar que o material coktade serg oftizado para a realizacan de
peshiisa sspecifica sobre TAB. Soficia-so adoguacio.

b E mecessario que a Resolucdo CNS 34702005 =ofa sequida, perguntandn 58 o5
IBESpONERVEIS querem saber em lermos de resullados ndiveluais dot exames
gue serda realizados & osignificads de cada exame. Solicita-se adeg LaGa0

2. O TELE ma pégina 2/4 (pagina 30, numeragso do CEP) se refere a Alzheimer &
a Parkinson, porém nao ha referdnoias 2 egeas doencas no protooolo
Solicitam-&g esclarecimeniy 8, £a50 NECESEAN0, SdequaCan,

d Caszo seja realizada, de fato, ewracho e andlse do maierdal gengtico, €
necessdrio qui tas informagdes constem no TCLE & gque o TCGLE seia
adequado A5 requisiphes da Resolucao 34002004, Solcitem-se adequagies

. 0 TCLE infora g sua. paging 24 (pagina 30, numeragéo da CEF) gue "o
corpo de seu parents nao sara muldado”. Solicta-se que o frecho supraciado
sej2 allerado para “a aparbncia sxterna do corpo ndo serd alterada”.

Respostar “Desia forma, insthos readequiar o TOLE dp banco de Encafales conforme 8=
erigntagtes. Entretanto, como o presents projeto apeesenta caractersticas peculfiares,
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gostariamas de pedir 8 pernissdo de ulifizarmas o TCLE (TELED do banco de encéfalos

paia lazer a tnagem sl & no caso de posihedade pars frenstomo alebvo bipolar,

apresertaremos 0 TOLE especifico do projeto agu proposto {TCLE 1) (Anesos 1 & 101"

Analise: Pandéncia atendida

5  Eaolicita-se apresentar 2 regulamentacio do Banco de Malerais Bioligicos de onde
cardo wtilizadas amosiras, aseim como autonzacdo do CEP para suz constituic2o

Resposta: "Em relacio ao regulaments para o srmazenamento de materniais o codige da

condula do Banco de Encéfalos Humarnos do Grupo de esledos e Ervalhecimentos

cerehral da Faculdade de Medicina da USSP enconbra-se em anexp. O mesimo fol aprovadao
pelo comité gestor do BEHGEEC-USP & publicada e revista internacional indexada &
revisada por pares. Reforcamos que todo material & codifizade & de-identificades™.

Analise: Pendéncia atendida.

6. Com ralagao 3 Rasolugan CNE 34772005, no gee =& refers 2 padicipecio estrangeig,
a rezaliican sirma "4 Mo caso de pesquiza envolverndo maike de uma instituicia, deve
hawer acomic entre a3  nstituigbes  pardicipantes;, contemplande  formas. de
ppoiacicnafizagan & de ulihzecao doo malterial amazensds 5 WNoe caso de
amadenameanto &fou formagao do Danco da material binkadico nop Exierier, deve. asp
obadecide & legislacdo vigenle para remessa de material para o Exieror & ssr
apresentado a requlamento para andlize do CEP quanie 2o atendiments dos requisitos
dotem I 5.1, O pesqusador o insifuicio brasileires, deverio ser considerados como
colistas do bandto, com dirsfa desacesso ab mesmo para fulurss pesguisas. Dessa
forma, o material amarenado ndo poderd ser coassleradn osvn propriedade
sxclusiva de pais oo Instiivicdo depositara. Agdim solicita-se formar sa havers
constilugan oe banco na Alemanha, & ¢ acordo de pen'de matanal.

Regposta: "Mo presents estudo ndo ha a envalvimento de outra instituicio 180 pouco a

formacdo de banoo de miateriars bipldgicos no extenor

Andllse: Pendéncia atendida.

Diante da exposto, a Comissdo Nacional da Etica em Pesquisa — CONER, de acorde
com as atribuigdes deflnidas na Res. CNS 196/98, manifesta-se pela aprovagdo do
projeto de pesquisa proposto:
Sivagan Protocolo aprovado,
Erasilia, 01 de ouubro de 2000
y}%{ f,
“GiEéile Sadd] Tanmous

Coordenadord da SONEPICNSMS
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Anexo C - Entrevista de triagem

ENTREVISTA CLINICA NPROT NSVO

Data da necropsia: / /
Nome: Idade: DN: / /
Sexo: Raca: 7B _N P ZA Natural: Proced: Estado Civil: ZS ”C ZV ZA _D Filhos:
Escolaridade: anos (L A <4a “<8a_ <12a_ >15a)
Profissdo: “do lar _ doméstica [Coutros
Situagdo: _ Ainda trabalhava [ Aposentado a [ Ap porinvalidez a _ Outro
Informante
I Parentesco: Freq com o pcte: ZD CS ”M Cuidador primario: C sim I ndo

Com quem residia:

Causa do Obito:
Como correu o 6bito: Z” em casa L no hospital:

HPMA:

AP: Z Nega ou desconhece qualquer antecedente patolégico
_HAS DM ODAC LCICC(TF ) ZArritmia CTMP ZIVP/OAC CIRC LCDLP
T AVCi// h prévio? Ha___ a—[ sem sequlela — com sequela: Jcognitiva “motora
_AIDS L[ Sifilis CZ AOf/ OP C Dist Tiredide _ Bronquite/ Asma _ DPOC
~” Down T Depresséo [ Esquizofrenia — Mania T D Parkinson

_ TTOs anteriores: Clinicos: Cirurgicos:
~ Nao fazia tratamento ou acompanhamento médico atualmente

_ Sd demencial diagnosticada em vida: Jn&o Zsim Ha a Etiologia:
_ Histéria compativel com Sindrome demencial: Zndo Csim

Inicio dos sintomas: _ lento Tsubito Cmeméria “comportamento “outro
Curso: T lento e progressivo T rapido — evolugdo em degraus C curso flutuante

Funcao anterior a morte

 Acuidades visual e auditiva preservadas [ Jacuidade visual Jéculos Chipoacusia "protese
T Denti¢do preservada Tuso de prétese dentaria — disfagia ” SNG/SNE

_ Sedentéario I Atividade fisica: T caminhada [ doméstica T outra ._por anos
Z Andava: Z sem auxilio Z com auxilio: Cpessoas Cparede/ méveis Tequipamentos auxiliares
~ Amputagdes T LesBes cutaneas (ulceras) T Acamado

_ Independente _ Dependente Z Tomava decisdes sozinho _ N&o tomava decisdes
T Em que situagdes relacionava-se com muita gente? freq /sem ou /anos




FR: T Obesidade (P A IMC ) C Reposicéo hormonal
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~ Tabagismo: anos/mago Cparou [ Etilismo: Csocial Calcoolismo Tparou

Medicacgoes que usava: [IN&o usa: [ndo foi prescrito  “controle inadequado
Medicag¢des:

Psicotrépicos:

Automedicagéo:

AF: Z I1AM _HAS C” DM I Depressao: _Deméncia:

T Epilepsia ou convulsbes: 7 Retardo mental ou autismo:

~ Surdez: ~ Cegueira: _ Desequilibrio:

_ Tremores: Z Episodios de euforia/mania: Z Céancer

_ Tentativa de Sulicidio: _ Diabetes: T Derrame:

_ Fragqueza muscular: _Parou de andar sem acidente: _ Qutro:
Nome do Pai: Nome da Mae:

Data ou Ano de Nascimento: Data ou Ano de Nascimento:

Data ou Idade Falecimento: Data ou Idade Falecimento:

Cidade Nascimento: Cidade Nascimento:

O pai e a mae era parentes entre si? Z Nao I Sim

Irméos/Irmis: (sexo e idade) Filhos/Filhas: (sexo e idade)
I 1.

LV N SO FY R )
T

Outras Informagoes relevantes:




148

Informant questionnaire on cognitive decline in the elderly

(IQCODE - Versao retrospectiva)
Gostariamos que vocé se lembrasse de como era seu amigo ou familiar ha 10 anos atras e compare com o estado

em que ele estava ha 3 meses antes de sua morte.

Comparada com ha 10 anos atras, como estava a pessoa antes de sua morte:

114

Muito
melhor

1)

pouco
melhor

@

Nao
muito
alterado

(€]

Um
pouco
pior

()]

1. Reconhecer a face das pessoas amigas e da familia

2. Lembrar do nome de parentes e amigos

3. Lembrar de coisas sobre a familia e amigos (aniversarios,
ocupagdes, enderecos...)

4. Lembrar de coisas que aconteceram recentemente

5. Lembrar de conversas que teve nos ultimos dias

6. Esquecia o que queria dizer no meio de uma conversa

7. lembrar-se de seu proprio endereco e telefone

8. lembrar (saber) que dia e més era

9. Lembrar onde as coisas sdo usualmente guardadas

10. Lembrar-se de onde encontrar as coisas que foram
colocadas em lugares fora do comum

11. Adaptar-se a qualquer mudanca na sua rotina diaria

12. Saber como funcionam os eletrodomésticos

13. Aprender a usar novos eletrodomésticos/ utensilios
domésticos

14. Aprender coisas novas em geral

15. Lembrar-se de coisas que aconteceram em sua vida quando

cra jovem

16. Lembrar-se de coisas que aprendeu quando era jovem

17. Entender o significado de palavras ndo comuns

18. Entender o significado do que estd escrito em jornais e
revistas

19. Acompanhar uma estoria em um livro ou pela TV

20. Escrever uma carta para um amigo ou com fins de trabalho

21. Saber sobre eventos historicos importantes do passado

22. Tomar decisdes com problemas do dia a dia

23. Manusear dinheiro para compras

24, Lidar com problemas financeiros (ex: pensdo, conta
bancaria)

25. Lidar com outros problemas matematicos, por exemplo:
saber quanto comprar de comida, saber quanto tempo se
passou entre as visitas dos familiares/ amigos.

26. Usar sua inteligéncia para entender o que esta acontecendo
e 0 motivo pelo qual esta acontecendo.

Total:
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Esta é uma entrevista semi-estruturada. Por favor, faca todas estas perguntas. Faca quaisquer questdes adicionais que sejam necesséarias
para determinar o CDR do sujeito. Por favor, tome nota das informac8es das perguntas adicionais.

QUESTOES SOBRE MEMORIA PARA O INFORMANTE

1z

9

Ele/ela tem algum problema com sua meméria ou seu pensamento (raciocinio)? O SIM O NAO
1a - Se sim, € um problema constante? (em oposicéo a eventual, raro) 0 SIM O NAO
Ele/ela pode se lembrar de eventos recentes? O Frequentemente 0 As vezes T Raramente
Ele/ela pode se lembrar de uma lista curta de itens (compras)? T Frequentemente T As vezes T Raramente
Houve algum declinio na meméria durante o ultimo ano? 0 SIM O NAO

Sua memoéria esta comprometida a tal ponto que teria interferido em
suas atividades de vida diaria de alguns anos atras?
(ou atividades pre-aposentadoria) (opini&o de outros informantes) 0O SIM O NAOC

Ele/ela se esquece completamente de um evento importante
(ex. viagem, festa, casamento em familia) :
algumas semanas depois do evento? _ Frequentemente J As vezes [ Raramente

Ele/ela se esquece de detalhes pertinentes de .
um evento importante? T Frequentemente C As vezes _ Raramente

Ele/ela se esquece completamente de informacdes
importantes do passado distante (ex. data de nascimento, .
data de casamento, local do emprego)? T Frequentemente T As vezes [ Raramente

OBS - Questdo removida por néo ser aplicavel.

QUESTOES SOBRE ORIENTAGAO PARA O INFORMANTE

Com que freqiiéncia ele/ela sabe o exato:

1

Dia do Més?

7 Frequentemente 0 As vezes T Raramente 71 N&o sabe
Més?

T Frequentemente T As vezes 0 Raramente T Né&o sabe
Ano?

C Frequentemente T As vezes U Raramente C Nao sabe

Dia da semana?
[ Frequentemente 1 As vezes 0 Raramente _ N&o sabe

Ele/ela tem dificuldades com relac8es temporais (quando os eventos ocorreram em relac&o uns com os outros)?

T Frequentemente 7 As vezes 0 Raramente _ N&ao sabe
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Ele/ ela pode achar seu caminho em ruas conhecidas?

O Freqlientemente 0 As vezes O Raramente [ Nao sabe

Com que fregiéncia ele/ela sabe como ir de um lugar para o outro fora de sua vizinhanca?

T Frequentemente 0 As vezes T Raramente T N&o sabe

Com que freqiéncia ele/ela pode encontrar seu caminho dentro de casa?

T Freqlientemente 0 As vezes O Raramente T N&o sabe

QUESTOES SOBRE JULGAMENTO E RESOLUGAO DE PROBLEMAS PARA O INFORMANTE

1:

Em geral, se vocé tivesse que avaliar as habilidades dele/dela para resolver problemas atualmente, vocé consideraria que elas

séo:
Té&o boas quanto sempre foram. [ Boas, mas néo tho boas quanto antes.
Regulares. Z Ruins. ' N&o ha nenhuma habilidade.

Avalie sua habilidade em lidar com pequenas quantias de dinheiro (ex.: trocar dinheiro, dar gorjeta):

N&o ha perda. _ Alguma perda. _  Perda grave

Avalie sua habilidade em lidar com transacdes financeiras complicadas (ex.: pagar contas, controle de conta bancaria):

N&o ha perda. 1 Alguma perda. T Perda grave.

Ele/ela pode lidar com uma emergéncia domestica (ex. vazamento nos encanamentos, pequenos incéndios):
Téo bem guanto antes.

Pior do que antes por causa da dificuldade de pensamento (raciocinio).

Pior do que antes, por outra raz&o. (qual)

5. Ele/ela pode entender situacdes ou explicacdes?

O Freqlientemente 7 As vezes T Raramente T N&o sabe

6. Ele/ela se comporta de modo apropriado* [isto é, em sua maneira usual (pré-doencajlem situacdes sociais & em interacdo com

outras pessoas?

[ Freqiientemente As vezes 0 Raramente T N&o sabe

* Este item avalia comportamento, nao aparéncia.
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QUESTOES SOBRE ASSUNTOS COMUNITARIOS PARA O INFORMANTE

Ocupacional
1. O sujeito ainda est4 trabalhando? O SIM O NAO CNA
Se néo aplicavel - véa para o item numero 4

Se sim - va para o item nimero 3
Se néo - va para o item numero 2

2. Os problemas de memdria ou de pensamento (raciocinio) contribuiram para
a decis&o do sujeito de se aposentar? (A questdo 4 & a proxima)

SIM 0 NAO TON/A

3. O sujeito tem dificuldade significante em seu trabalho por causa de problemas com meméria ou pensamento (raciocinio)?

Raramente oununca J Asvezes O Frequentemente I N&o sabe
Social
4. Ele/ela alguma vez dirigiu carro? O SIM O NAO
5. Elefela dirige carros atualmente? 0 SIM O NAO
6. Se néo, € devido a problemas de memoria ou pensamento (raciocinio)? O SIM O NAO

7. Se ele/ela ainda esta dirigindo, ha problemas ou riscos devido ao .
pensamento (raciocinio) pobre? O SIM O NAO

8. Ele/ela & capaz de fazer compras para suas proprias necessidades independentemente?

T Raramente ou nunca T As vezes _ Freqlientemente 0 Nao Sabe
(precisa ser acompanhado (Pode comprar um nimero
em qualquer compra) limitado de itens, compra itens duplicados

ou esquece itens necessarios)

9. Elelela é capaz de fazer atividades independentemente fora de sua casa?

Z Raramente ou nunca O Asvezes Z  Freglientemente Z Néo sabe
(Freqiientemente incapaz de (Atividades limitadas ou de rotina, (Participacao significativa
realizar atividades sem ajuda) por exemplo,participacdo superficial em atividades, por exemplo, votar)

na igreja ou reunides,idas a
saldo de beleza).

10. Elefela € levado a eventos sociais fora da casa de familiares? O SIM O NAO
Se néo, por que n&o?

11. Um observador casual do comportamento do sujeito pensaria que ele esta doente? O SIM O NAO
12. Se institucionalizado, ele/ela participa bem de atividades sociais? O SIM O NAO
IMPORTANTE:

As informacdes coletadas séo suficientes para classificar o nivel de comprometimento do sujeito em assuntos comunitarios?

Se néao, por favor, investique mais.
Atividades na comunidade: tais como ir a igreja, visitar amigos ou familia, atividades politicas, organizacGes profissionais tais como
associacdes, outros grupos profissionais, clubes sociais, organizacé&o de servicos, programas educacionais).

* Por favor, adicione notas se necessario para esclarecer o nivel de funcionamento do sujeito nesta area.
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QUESTOES SOBRE O LAR E ATIVIDADES DE LAZER PARA O INFORMANTE

1a) Que mudancas ocorreram em suas habilidades de realizar tarefas domésticas?

1b) O que ele/ela ainda pode fazer bem?

2a) Que mudancas ocorreram em suas habilidades para realizar seus passatempos (hobbies)?

2b) O que ele/ela ainda pode fazer bem?

3) Se institucionalizado, o que elefela ndo pode mais fazer bem (Casa e Hobbies)

Atividades da vida diaria (Blessed):

Nenhuma perda Perda grave
4. Habilidade para realizar tarefas domesticas 0 05 1

Por favor, descreva

5. Eleflela é capaz de realizar tarefas domésticas até o nivel de: (Escolha uma, o informante néo precisa ser perguntado
diretamente)

O Sem funcéo significativa

(Realiza atividades simples, tais como fazer a cama, somente com muita superviséo)

O Funciona somente em atividades limitadas

(Com alguma supervis&o, lava a louca com limpeza aceitavel, coloca a mesa)

O Funciona independentemente em algumas atividades

(Opera equipamentos, tal como aspirador de po, prepara refeicdes simples)

Funciona em atividades usuais mas néo no nivel usual

O Funciona normalmente em atividades usuais

IMPORTANTE:

As informac8es coletadas s&o suficientes para classificar o nivel de comprometimento do sujeito em CASA & HOBBIES?

Se ndo. por favor investique mais.

Tarefas Domésticas: Tais como cozinhar, lavar, limpar, fazer compras, levar o lixo para fora, limpar o quintal, manutencéo de cuidados
basicos e reparos basicos na casa

Hobbies: Costurar, pintar, artesanato, leitura, entretenimento, fotografia, jardinagem, ir ao teatro ou concerto, trabalho em madeira,
participaco em esportes.



QUESTOES SOBRE O AUTOCUIDADO PARA O INFORMANTE

“Qual sua estimativa da habilidade mental dele (a) nas seguintes areas.”
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As vezes nao abotoa os

Sequéncia errada -

Incapaz de se vestir

Sem ajuda
Vestir-se botdes corretamente, ... esquece itens
(Blessed) comumente.
(1M @) @)
0
Lavar-se Sem ajuda Necessita de estimulo Algumas vezes Sempre — ou quase
precisa de ajuda sempre — precisa de
(Arrumar- ajuda
, (V) M
se
) @ @
De modo limpo; utiliza os De modo desorganizado; Apenas solidos Tem que ser
Habitos talheres adequados. utiliza apenas colher. simples alimentado
A mesa (0) (1)
@) 3)
Controle completo Ocasionalmente molha a Freqlientemente Duplamente
Controle p q p
de normal cama molha a cama incontinente
esfincter (0) 1 @) (3)

*Escore 1 pode ser considerado se o auto-cuidado estiver comprometido quando comparado a um estado anterior, mesmo que nao receba estimulo
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ESCORE CLINICO DE DEMENCIA (CDR)

Escore Clinico de Deméncia (CDR) 0 0,5 1 2 3
Comprometimento
Normal Questionavel Leve Moderada Grave
0 0,5 1 2 3

Sem perda de

Esquecimento leve e
constante (em
oposi¢ado a eventual);

Moderada perda de
memoria; mais marcada

Perda de memdria
grave; somente retém

Perda de memoria

o memoria ou i b | material intensamente i
Memoria | coquecmenioive ¢ | 1<OS620 999 | P s S| e matel | 9% 1
Ineonatale. esquecimento atividades cotidianas. nove rapéq;mente

“benigno”. P
Dificuldade moderada | Dificuldade grave com
. com relacdes relacdes temporais;
Plenamente Pleréirgeigtegrntzr\}?do, fempioras; onentads Lsualments Orientado apenas
Orientacao arientada aificul dg AE AR para lugar do exame; | desorientado para o i pess%a
: < . pode ter desorientagéo tempo, ’
Velagtios terRparas. geografica em outros | freqlientemente para o
lugares. espaco.
Resolve bem Dificuldade moderada .
e e Grave dificuldade em
Julgamen}o prgld)]r'ﬁmf‘sstrglirelﬁ €| Leve dificuldade em pare:\-;tt‘jlzrlnnzlisstrar administrar problemas, | |0 g faer
e resolugéo negécios e financas; L s sirFr)miIaridadeé e e julgarﬁentos ou de
de bom julgamento em S'rgi'flz:g:iis & diferencas; julgamento dﬁggi?fjgﬂg&ﬂfgm resolver problemas.
problemas relagao ao as; social usualmente e e
desempenho prévio. mantido. P )
Funcéo Incapaz de funcionar | Nenhuma referéncia a Nznfmr;g;:;i;?g'a
independente no independentemente funcionamento independente fora
nivel usual no - nessas atividades, independente fora de
éssunt?’ L trabalho, em nléi\;z s ';'mg:gss embora ainda possa casa. Parece estar egfafﬁ'usjltcfggiﬁe
omunitarios compras, grupos engajar-se em algumas; | bem para ser levado a raserlavatioss
sociais ou de parece normal & atividades fora de e[:tividades fora g6
voluntarios. inspec&o casual. ambiente familiar. ambiente familiar
Dificuldade leve mas
Tarefas do Vida no lar, Vida no lar, e;g’g}fi ;—ae?afgr,ﬁ;zs Somente tarefas
Lare passatempos e passatempos e dificeis!abandonadaS' simples preservadas, Sem funcé@o
Atividad interesses atividades intelectuais AScalampos e ’ interesses muito significativa em
Ividades intelectuais bem levemente iﬂteressespmaés restritos e mal casa.
de Lazer mantidos. comprometidos. sustentados.
complexos
abandonados.

Autocuidado

Plenamente capaz para o autocuidado.

Necessita estimulo.

Requer ajuda para
vestir-se, higiene e
cuidado com objetos
pessoais.

Requer muita ajuda
para o cuidado
pessoal,
incontinéncia
freqiiente.
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Episodio Maior Depressivo no Passado — SCID

Critérios para classificar como depressado maior: Cinco (ou mais) dos seguintes critérios presentes durante periodo maior ou
igual a duas semanas, sendo que um dos cinco deve ser ou (1) humor deprimido, ou (2) perda do interesse ou prazer.

1) Ja houve, pelo menos uma vez na vida dele(a), algum momento em que se sentiu deprimido(a), ou na pior na maior parte
do dia, quase todos os dias? (Como é que foi isso?)

SE SIM: Durou mais que duas semanas? SIM( ) NAO( )

2) Naquele tempo ou em outro momento, ele(a) perdeu o interesse ou o prazer pelas coisas que costumava gostar? (Como
& que foi isso0?) Isso acontecia quase todos os dias?

SE SIM: Durou mais que duas semanas? SIM( ) NAO( )

Critério: 1 2 3 ? Quando foi isso?

3) Naguele periodo ele(a) perdeu ou ganhou peso? Ele(a) estava tentando perder peso?

SE NAQO: Como estava o apetite dele(a)? (Tinha que forcar para comer? Comia menos/mais que o habitual? Isso acontecia
quase todos os dias?)

Critério 1 2 3 7 Assinalar: Perda de peso ou redugdo do apetite Ganho de peso ou aumento do apetite

4) Como estava o sono dele(a)? (Dificuldade para dormir, acordando freqlientemente, dificuldades em ficar acordado,
acordando muito cedo, ou, dormindo demais? Quantas horas por noite comparado com o habitual? Isso acontecia quase
todas as noites?)

Critério: 1 2 3 ? Assinalar: Insénia Hipersénia

5) Ele(a) estava tao inquieto(a) ou agitado(a) que ndo era capaz de ficar parado(a)? (Isso acontecia todos os dias?)

SE NAO: E o contrario: falando e se movendo mais devagar do que o normal dele(a)? (Isso acontecia todos os dias?)
Critério: 1 2 3 ? Assinalar: agitagdo psicomotora retardo psicomotor

6) Como estava a energia dele(a)? (Cansado(a) o tempo inteiro? Quase todos os dias?)

Criterio: 1 2 3 7

7) Como ele se sentia em relagéo a si mesmo? (Inutil, sem valor?) Quase todos os dias?

SE NAQ: Ele se sentia culpado por coisas que fazia ou deixava de fazer? Quase todos os dias?

Critério: 1 2 3 ? Assinalar: Sentimento de inutilidade Culpa inadequada

8) Ele(a) tinha dificuldade para se concentrar ou pensar? (Com que tipo de coisas isso interferia?) Quase todos os dias?

SE NAQ: Era dificil para ele(a) tomar decisdes sobre coisas do dia a dia? Quase todos os dias?

Critério: 1 2 3 7?7 Assinalar: Capacidade de pensar diminuida Indecisao

9) As coisas estavam tao ruins que ele(a) pensava muitc em morte ou que estaria em melhor situacéo se estivesse
morto(a)? E quanto a se ferir?

Critério: 1 2 3 ? Assinalar: Pensamentos de morte recorrentes Ildeacao suicida Tentativa de suicidio

10) Durante aquele tempo ficou dificil para ele(a) trabalhar, cuidar das coisas em casa, ou se relacionar com as pessoas?
SIM () NAO ()

11) Pouco antes de tudo isso comegar ele estava bebendo em excesso ou usando drogas? SIM () NAO ( )

12) Pouco antes disso comegar ele estava fisicamente doente? SIM () NAO ( )

13) Isso comegou logo depois de alguém proximo a ele(a) morrer? SIM () NAO ( )
Durou mais que 2 meses? SIM( ) NAO( )

OBS: Houve algum outro episodio de depressio na vida do paciente? () SIM  ( )NAO
Quando ocorreu (eram) ?

CONSIDERAR:
1 — ausente ou falso 2 —subliminar (duvidoso) 3 — limiar ou verdadeiro ? — informacao inadequada
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CLASSIFICAGAO SOCIO ECONOMICA
Associacgao Brasileira dos Institutos de Pesquisa de Mercado

(ABIPEME)
A- Em sua casa tem?
_ QUANTIDADE
i L 1 2 3 4 5 6 ou +
Televisdo 2 4 6 8 10 12
Empregada mensalista 6 12 | 18 | 24 | 24 24
Radio 1 2 3 4 5 6
Banheiro 2 4 6 8 10 12
Aspirador de po ) 5 5 5 5 5
Maquina de lavar 2 2 2 2 2 2
Automovel de passeio 4 8 16 | 16 16 16
TOTAL:
B- Qual a instrugao do chefe de familia?
Sem Instrugdo/ primario incompleto 0
Primario completo/ ginasio incompleto 1
Ginasio completo/ colegial incompleto 3
Colegial completo/superior incompleto 5
Superior completo 10
TOTAL:
CLASSE ABIPEME
CLASSE PONTOS
A 350U +
B 21a34
C 10a 20
D 05a09
E 00a 04

§9]
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N5 ciousmsssmmassmsismsmmsssisssisosms s SEXO: M F DATANASCIMENTO: ........ S -

SB[ Pl 0 TSRS I . PO | ———————— VI I —
BAIRRO: ..t s CIDADE ...t

2 RESPONSAVE LI LEBAL ssrarmmnaserssnysrm s s o 0 Ty S T e S o Y
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador B1C.) . oumwmmmn st s s e s s st s s ot s s S b s vt
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....ovoiviiieeireeeicee e SEXO: M F  DATANASCIMENTO.: ... L. ...
ENDERECGO: ..ottt N e, APTO: e
BAIRRO. ...t CIDADE: .. ..ottt
O TELEFONE: DDD (............ T

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: CORRELAGAO ANATOMO - FUNCIONAL DAS ALTERAGOES
CEREBRAIS NO ENVELHECIMENTO:Um estudo quantitativo em material de necropsia

2. PESQUISADOR: Lea Tenenholz Grinberg

CARGO/FUNGAQ: Médica- pesquisadora  INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 105290
UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Patologia

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEMRISCO X RISCO MINIMO RISCO MEDIO

RISCO BAIXO RISCO MAICR

4.DURACAO DA PESQUISA :3 anos
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE
LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

Muito obrigada por sua atenc&o.

Estamos realizando um estudo para identificar como o envelhecimento ocorre no cérebro. Este estudo € muito
importante porque ainda ndo sabemos direito porque as pessoas tém deméncia ou ficam mais esquecidas ou
tremendo. Este trabalho também ird ajudar a descobrir a causa de morte de seu parente. Tratamentos novos para
as doengas so sdo descorbertos fazendo estudos como este.

Este estudo ira funcionar da seguinte maneira:

O(a) Senhor(a) ira receber uma folna com perguntas a respeito de seu parente que faleceu. As perguntas sdo
simples, porém é importante que o(a) senhor(a) pense por dois minutos antes de responder e que seja o mais exato
possivel. Caso ndo saiba a resposta, preencha o campo “ndo sei”.

Durante a autopsia serdo amostrados fragmentos de sistema nervoso central. Esses fragmentos serdo estudados
com bastante cuidado. Os resultados serdo comparados com as respostas que o(a) preencheu. N&o seré feito nada
a mais que o procedimento normal da autdpsia e o corpo nédo sera mutilado.

Assim, poderemos saber qual problema no cérebro de seu familiar que provocou doengas nele.

N&o ha nenhum risco neste estudo, por o(a) senhor(a) ndo precisara voltar aqui novamente e este estudo n&o
atrasara a realizacéo da autopsia.

Os resultados deste trabalho s&o muito importantes. Algumas das doencas passam de pai para filho e. Além disso,
afetam a maioria da populagdo. Ent&o, os resultados que conseguiremos podera ajudar muitas pessoas a ndo
ficarem doentes.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA CONSIGNANDO:

Qualquer davida que o(a) senhor(a) tenha sera esclarecida pela propria médica responsavel pelo trabalho, os
resultados estardo disponiveis somente a(o) senhor(a). A qualquer momento, se for sua vontade, o seu familiar
pode ser retirado da pesquisa e todas as informac6es obtidas seréo sigilosas. Uma cépia deste documente sera
entregue a(o) senhor(a)

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO

A responsavel pela pesquisa em caso de davidas é,

Dra. Lea Tenemholz Grinberg CRM-SP: 105290 Telefone: (011) 30667322

VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto
em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Séo Paulo, de de 200

assinatura do participante da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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HOSPITAL DAS CLINICAS
DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
CAIXA POSTAL, 8091 - SAO PAULO - BRASIL

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1- DADOS DE IDENTIFICAGAQ DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: .
13 [B] =51 2 & R ——

2,11 2] = 51 21 0 SE——————
BAIRRO: ..
CEP s mummsmwss s TELEFONE: DDD {

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Analise estereolégica post mortem de regides cerebrais de portadores de

transtorno afetivo bipolar”.

2. PESQUISADOR: Katia Cristina de Oliveira
CARGO/FUNGAOQ: Biomédica- pesquisadora INSCRIGAQ CONSELHO REGIONAL CRBM N° 13861
UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Patologia

3. AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO _ RISCO MINIMO X RISCO MEDIO _

RISCO BAIXO _ RISCO MAIOR _

4.DURACAO DA PESQUISA :3 anos

Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AQ PACIENTE OU SEU REPRESENTANTE LEGAL
SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

Muito obrigada por sua atengéo.

Essas informacdes estdo sendo fornecidas para sua participagdo voluntaria neste estudo, que visa identificar como as
doencaspsiquiatricas e o envelhecimento ocorrem no cérebro. Este estudo & muito importante porque ainda n&o sabemos
direitoporque as pessoas tém transtorno afetivo bipolar ou ficam mais depressivas, muito euféricas repetindo movimentos e
gestos. Tratamentos novos para as doencas s6 séo descobertos fazendo estudos como este. Esta pesquisa determinara as
condicdes cerebrais de seu familiar no momento de sua morte.
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Este estudo ird funcicnar da seguinte maneira:

Ofa) Senhor(a) sera entrevistado por um enfeirmeiro a respeito de seu parente que faleceu. As perguntas séo simples porém é
importante que o(a) senhor(a) pense por dois minutos antes de responder e que seja 0 mais exato possivel. Casonéo saiba a
resposta, diga “néo sei”.

Durante a autdpsia serdo amostrados fragmentos de sistema nervoso central. Esses fragmentos serdio analisados com bastante
cuidado para verificar alteracdes que possam prejudicar seu funcionamento. Os fragmentos serfo armazenados para estudos
futuros nas areas de anatomia, biquimica, genética e imagem. Os resultados seréo comparados com as respostas que o(a)
senhor(a) respandeu. N&o sera feito nada a mais gue o procedimento narmal da autépsia e a aparéncia externa do corpo ndo sera
alterada.

O estudo ndo |he causaré nenhum transtorno. E este estudo néo atrasaré a realizacéo da autdpsia.

Caso sejam necessarias mais informagdes, o (a) senhor(a) aceita ser contatado por um pesquisador por telefone para agendar
uma outra entrevista?

SIM() NAQ( )

O senhor(a) nos autoriza a fazer a busca do prontuario medico do seu familiar para melhorarmos o diagnéstico clinico?
SIM() NAO( )

Com sua colaboragéo, poderemos saber se existiam alteragbes no cérebro de seu familiar que pudessem ser responsaveis por
provocar doengas. Desta forma, outras pessoas poder&o ser beneficiadas porque os resultados que conseguiremos poderéo
ajudar muitas pessoas a néo ficarem doentes.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA
CONSIGNANDO:

Qualquer divida que o(a) senhor(a) tenha sera esclarecida pela propria pesquisadora responsavel pelo trabalho, os

resultados estardo disponiveis somente a(o) senhor(a). As informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, ndo sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;

O pesquisador esta comprometido em utilizar os dados e o material coletado somente para esta pesquisa

A qualguer momento, se for sua vontade, o seu familiar pode serretirado da pesquisa e todas as informacdes obtidas serdo
sigilosas. Uma copia deste documente sera entregue a(o)senhor(a)

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA
PESQUISA, PARA CONTATO

A responsavel pela pesquisa em caso de duvidas &,
Dra. Katia Cristina de Oliveira CRBM 13861 Telefone: (011) 30618249

Se vocé tiver alguma consideragéo ou divida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) — Rua Ovidio Pires de Campos, 225 - 5° andar - tel; 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX; 3069-6442 ramal 26 - E-

mail: cappesq@hcnet.usp.br

VI - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado, consinto em participar
do presente Protocolo de Pesquisa
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Anexo D - Entrevistapostmortem

=

MEDICI

ENTREVISTA CLINICA PARA DIAGNGSTICO POST MORTEN DE :

TRANSTORNOS PSIQUIATRICOS \G[/

INSTITUTC DE |
| PSIQUIETRIA |
Nome: Idade: DN: ! /
Sexo: Raga Estado Civil: IS IC OV A TD Filhos: Natural: Proced:
Escolaridade: anos ( )
[ Destro C: Canhoto Mao que escrevia: 1D C E Perna que usava para chutarabola =D "E _ NA
Profissao: Odo lar O doméstica [outros
Situagao: T Ainda trabalhava ' Aposentado & T Ap por invalidez a [J Outro
Religiao: [ Ateu/ Agndstico [ Catodlico i Protestante i Judeu i Espirita/ Umbandista _ praticante T nao praticante
ANTECEDENTES PESSOAIS

Historico de nascimento: ! parto prolongado (duragio do trabalho de pario ) O uso de farceps
O prematuridade U pés-data O relato de hipdxia O infecgdes O convulsdes T traumas

[ exposigao a substancias perigosas ao longo da vida
D ECT: i Nao O Sim ( vezes) motivo

Idade de inicio

= Asfixia perinatal O N3o O Sim
= Traumatismo craniano O N&o O Sim
= Encefalite 0O Néo O Sim
= Tumor O N&o O Sim
= Doenca de Huntington O Nao O Sim
= Neuroacantocitose — doenga hereditaria rara, cujos sintomas incluem perda O Nao O Sim
muscular associada a movimentos musculares rapidos e involuntdrios e alteragéo de
celulas vermelhas (hmg) o
= Doencga genética com alteracéo de aparéncia fisica O Néo O Sim
= Retardo mental 0O Nao T Sim -
— Distlrbio significante do desenvolvimento (com ou sem caracteristicas O Nao O Sim
autistas)
— Gagueira O Nao O Sim
= Convulsoes, Epilepsia e convulsbes febris O Nao O Sim
= Febre reumatica (FR)" O Nao O Sim
= Diabetes Mellitus O Nao O Sim
= Meningite O N&o T Sim -
= Hipertensao arterial 0 Na&o O Sim
= Asma O Nao O Sim
= Alergias: especificar O Nao O Sim
= Enxaguecas (diagnosticada) 0 Nao O Sim
= Hipertireoidismo 0 Nao T Sim
= Hipotireoidismo 0 Nao O Sim
= Bocio (aumento da tiredide) 0 Nao O Sim
= Cardiopatia O Nao O Sim
= Qutro O Naéo O Sim
* |dade em que teve FR (em gue os sintomas apareceram) : anos
Como foi feito o diagndstico: Tratou: J N&o I Sim

Sintomas apresentados: T Pericardite T Miocardite © Endocardite [ Artrite [ Coréia de Sydenham
. Eritema marginado [ Noédulos subcutaneos

Exames realizados na fase aguda: O Culiura orofaringea para Streptococcus ( Positiva  Negativa) Anticorpo
DNAse B (valor mais alto ) 7 ASLO (valor mais alto )
Complicagbes da FR: 7 Nao = Sim _ Sequela cardiaca

Algum outro membro da familia teve FR? = Na&o = Sim
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, SINTOMAS PSIQUIATRICOS

Sintomas psiguiatricos: 1 N&o [0 Sim Foi feito diagnoéstico de Doenga Psiquiatrica: 0 Nao @ Sim

Lista de possiveis comorbidades piguidtricas Possible (2) Idade de Ao morrer?
Probable (3) Inicio
Definite (4)

01 — Transtorno Obsessivo Compulsivo

02 - Transtorno Obsessivo Compulsivo Subclinico

03 — Sintomas de Transtorno Obsessivo Compulsivo

04 — Trasntorno da personalidade obsessivo compulsiva

05 — Sindrome de Tourette

06 — transtornos de tique motor ou vocal cronico

07 — Trasntorno de tigue transitério

08 — Transtorno de tique sem outra especificacéo

09 — THDA com ambos os sintomas

10 — THDA com predominancia de desatencio

11— THDA com predominancia de hiperatividade/ impulsividade

12 — Episédio depressivo maior atual

13 — Episédio depressive maior do passado

14 — Episédio de Mania atual

15 — Episodio de hipomania atual

16 — Episédio de mania passado

17 — Episédio de hipomania passado

18 — Transtorne distimico

19 -GMC/ Substancia causando transtorno de humor

20 — Substéncia induzindo transtorno de humor

21 - Esquizofrenia

22 — Esquizofreniforme

23 — Transtorno esquizoafetivo

24 — Transtorno delirante

25—-GMC/Subst. Causadoras de sintomas psicéticos

26 - Transtorno psicotico sem outra especificacéo

27 — Bipolar |

28 — Bipolar Il

29 — Qutros transtornos bipolares

30 — Abuso de alcool

31 — Dependéncia alccdlica

32 — Disturbios por substancias nao alcoolicas

33 — Trasntorno do Panico

34 — Transtorno do Panico com agorafobia

35 — Fobia social

36 — Fobia especifica

37 — Transtorno do estresse pos - traumatico

38 — Transtorno de ansiedade generalizada

39 — Transtorno somatico

40 — Transtorno doloroso

41 — Transtorno somatoforme indiferenciado

42 — Hipocondria

43 — Distarbio dismorfico corporal

44 — Anorexia Nervosa

45 — Bulimia Nervosa

46 — Compulsao alimentar

47 — Gagueira

48 — Outros disturbios da fala

49 — Tricotilomania

50 — Transtornos de conduta

51 — Disturbios especificos de aprendizagem

——




163

MEDICACOES EM USO

Medicacoes que usava: Nao usa: ndo foi prescrito Ocontrole inadequado 0 NREF 0 NMED

Medicacdes:
B EN USO IDADE DE | TEMPO DE
MEDICAGAO ATUAL ATUAL? INICIO uso DOSE ATUAL
(anos) (meses)
Carbonato de litio (Carbolitium) 7S ON
ANTICONVULSIVANTES .
Ac. Valprdico / Valproato (Depakene, Valpakene, Depakote) 0SS _ON
Carbamazepina (Tegretol, Tegretard) 0S ON
Gabapentina (Neurontin) JS ON
Lamotrigina (Lamictal, Neural) CS ON
Oxcarbazepina (Trileptal) 0§ ON
Topiramato (Topamax) Js ON
OUTROS US_ON

ANTIDEPRESSIVOS -1SRS /1SRSN

Citalopram (Cipramil, Procimax, Denyl, Alcytam) 0s ON
Escitalopram (Lexapro) 0SS ON
Fluoxetina (Prozac, Verotina, Fluxene, Daforin, Eufor, Deprax) 0S8 ON
Fluvoxamina (Luvox) 08 ON
Paroxetina (Aropax, Cebrilin, Pondera, Roxetin) 08 ON
Sertralina (Zoloft, Tolrest, Serenata, Sercerin, Assert, Novativ) 0S ON
Venlafaxina (Efexor, Venlift) 28 (N
Mirtazapina (Remeron) S N
OUTROS 18 0N
ANTIDEPRESSIVOS - TRICICLICOS ‘
Amitriptilina (Tryptanol, Amitril) 0s ON
Clomipramina {Anafranil) 0S ON
Imipramina (Tofranil) 0S 0ON
Nortriptilina (Pamelor) US ON
OUTROS 0S ON
ANTIDEPRESSIVOS - OUTROS
Bupropiona (Welbutrin, Zyban, Zetron) 7S oN
Minalciprano (Ixel) 0S ON
OUTRCS JS ON

BENZODIAZEPINICOS / ANSIOLITICOS / HIPNOTICOS

Alprazolam (Frontal, Apraz, Altrox, Tranquinal) 0s ON
Clonazepam (Rivotril, Clonotril) 08 N
Diazepam (Diempax, Valium) 0S8 IN
QUTROS 5S ON
NEUROLEPTICOS ATIPICOS
Avripiprazo! (Abilify) Us oN
Clozapina (Lepenex) 08 N
Olanzapina (Zyprexa) JS CN
Quetiapina (Seroquel) ZS ON
Risperidona (Risperdal, Zargus, Risperidon, Respidon) 0SS ON
Sulpirida (Equilid, Sulpan, Dogmatil) 0S8 CN
Ziprasidona (Geodon) 0% CN

OUTROS

S ON
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MEDICAGAO ATUAL I T T [ ATUI]
ATUAL? (anos) USO (meses)

NEUROLEPTICOS TIPICOS
Clorpromazina (Amplictil, Longactil) 0S ON
Haloperidol (Haldol) 0S ON
Pimozida (Orap) 08 ON
OUTROS 0S ON

ESTIMULANTES
Metilfenidato (Ritalina, Concerta) 08 ON
OUTROS oS ON
HORMONIOS

T3 / Triiodotironina / Liotironina (Cynomel) 0S ON
T4 / Levotiroxina (Euthyrox, Puran T4, Synthroid, Tetroid) 0SS ON
OUTROS S ON
OUTROS, Qual | os on

HISTORICO E ANTECEDENTES FAMILIARES

(refere-se apenas a parentes de primeiro e segundo grau — pais, irmaos, filhos, avos paternos e materncs, tios matermas e patemas)

Ele/ ela foi adotado? T Nao O Sim

Irm&os do mesmo pai e mesma mae que ele(a): Irmaos Irmas Todos nascidos vivos: - Sim  Nao
Irm&os (“meio — irmaoc”) de pais diferentes: Irm&os Irmas Todos nascidos vivos: - Sim ~ Nao
Quem era o parente em comum? C pai 0 mae

Filhos da dltima uniao: homens mulheres Filhos de outros casamentos/ fora dele: homens mulheres
Filhos adotados: homens mulheres

Alguma doenga psiquiatrica ou neurologica na familia? _: Nao = Sim

Tentativa/ Suicidio na familia: = Nao O Sim ECT na familia C Nao 7 Sim
PAl ' Nao 7 Sim 0 Nao sei 0 Bipolar T Depressao = Qutro
MAE ~ Nao 0 Sim T Nao sei 7 Bipolar = Depressao ~ Qutro
IRMAQ* = Nao C Sim o Nao sei 0 Bipolar O Depressao £, Outro
IRMAO" O Nao o Sim 77 No sei G Bipolar O Depressao couro
IRMA* O Néo ! Sim © Nao sel T Bipolar 0 Depressao 0 Outro
IRMA® O Nao o Sim 0 N&o sei T Bipolar [t Depressdo o Outro
FILHO U Nio o Sim 0 N0 sei 0 Bipolar 0 Depressao o Outro
FILHO O Nao C Sim 0 Nao sei o Bipolar 0 Depressao T Outro
FILHA O Nio T Sim 0 Néo sei 0 Bipolar © Depressédo T Outro
FILHA T Nio O Sim 0 Nio sei U Bipolar C Depresséac T Quiro
OUTROS PARENTES

= Nio = Sim = NZo sei L Bipolar [ Depressao = Outro
C Nao O Sim = Nio sei T~ Bipolar 0 Depressao = Outro
L Nao T Sim T Nao sei © Bipolar = Depressao © Outro

* Irma(o} do mesmo pai e mae



JZ Individluo Falecido
]
Sexo Indefinido O @& O
/-/ Morte Pré-Natal

172 3
n* de filhos do
E @ sexro indicado l Esﬁ%ﬂtnéanen

D_O Casamento Gémeos
Monozigdticos
Acasalamento
DO Extramarital
Gémeos
Dizigoticos
CH)  owsrcie o 0™
Acasalamento Adotado para
I:H) Consanguineo [D] dentro da familia

30[ Adotado para

fora da familia

HEREDOGRAMA
Individuo do
D Sexo Masculino . . Afetado 3
] Numeracao dos
O Individuo do 5 | indivituos em
Sexo Feminino Heredogramas

TRANSTORNO OBSESSIVO COMPULSIVO

Diagnoéstico prévio de TOC: 0 Nao O Sim: Por quem?

Quando Onde,
Tratamento prévio para TOC: 0 N&o 00 Sim: Por quem? Quando Onde,
Inicio dos sinfomas e curse da doenga:
Idade de inicio dos sintomas: anos Primeiros Sintomas:
|dade de inicio dos piores sintomas: anos

Inicio do uso da medicacao:
Os sintomas de TOC foram precedidos de algum evento: doengas clinicas, neuroldgicas ou medicagéo

Histéria evolutiva do TOC

165



166

VERSAO ABREVIADA DA DYBOCS

N2o & incomum que as pessoas possam ter pensamentos intrusivos, ansicsos, sobre alge ruim que possa vir a
acontecer. Ocasionalmente, esses pensamentos podem resultar em um comportamento repetitivo, sem sentido, mas que
pode reduzir os sentimentos de ansiedade por um tempo. Exemplos como, checar o bebé mesmo sabendo que todos
estdo bem, re-checar para ter certeza de que o forno esta desligado ou que 2 porta esta trancada, ou lavar e re-lavar as
maos para ter certeza de que estdo limpas. Em outros momentos as pessoas evitardo alguns locais ou objetos para
prevenir que esses pensamentos possam acontecer. Por exemplo, evitar banheiros publicos ou filmes assustadores.
Raramentie essas preocupacdes ou comportamentos repetitivos tomam grande parte do tempo de uma pessoa

diariamente.

de sacrilégio ou sexuais acontecam ou necessidade de checar e re-checar coisas que nao
aconteceram ou fazer coisas repetidamente, como rezar o tempo todo, para desfazer tais
pensamentos.

1. Pensamentos incomodos sobre algum acontecimento ruim que aconteceu com ele (a) ou Nao Sim
com um familiar proximo (filho, conjuge, pais). iImagens terriveis sobre o que poderia D12 345
acontecer. Preocupagdo de que ele (a) possa ser responsavel por algo ruim que venha a

acontecer com eles.

2. Necessidade de checar e re-checar as coisas para ter certeza de gue a pessoa por guem Nao Sim
ele(2) estava preocupada estava bem ou necessidade de evitar certos lugares ou coisas para 0123465
prevenir que pensamentos sobre algo ruim que possa acontecer com um familiar, acontegam.

3. Pensamentos incomodos de sacrilégio ou blasfémia. Preocupac¢éo de que ele(a) possa ser Nao Sim
responsave! por algo terrivel aos olhos de Deus. Pensamentos sexuais incémodos. 0123465
4. Necessidade de evitar certos locais ou coisas para prevenir que pensamentos incomodos N&o Sim

itens domésticos. Necessidade de evitar certos locais ou coisas para prevenir que
pensamentos sobre estar sujo ou contaminado com germes, como nac usar um garfo que
outro tocou ou ndo usar um sanitario publico.

5. Pensamentos incémodos sobre nao ser justo, exato ou simétrico. Uma sensagao incémoda Nao Sim
de que as cpisas nao parecem ou soam corretas. 0123435
6. Necessidade de arrumar coisas ou refazé-las até que paregam corretas. Necessidade de Nao Sim
contar as coisas. Necessidade de evitar certos locais ou coisas para prevenir gue 012345
pensamentos de ndo exatiddo, de n&o ser justo ou de simetria, acontegam.

7. Pensamentos incOmodos de sujeita, germes, contaminantes, excretas ou produtos téxicos Nao Sim
de limpeza doméstica 012 3 405
8. Necessidade de lavar e relavar suas maos ou corpo ou necessidade de lavar ou relavar Nao Sim

012345

9. Pensamentos incémodos sobre fugir de algo. Sensacao de necessidade de guardar coisas Ndo Sim

sem importancia, como jornal velho, pedacos de papel. 0123465

10. Guardar coisas que outras pessoas consideraraim lixo. Necessidade de evitar certos locais N&o Sim

ou coisas para prevenir que ele(a) proprio(a) colete mais itens. 001234 5

10. Ser uma pessoa supersticiosa ou ter uma cor ou numero de sorte ou azar Nao Sim
012345 |

12. Que idade ele(a) tinha guando comegou a ter esses comportamentos?

Anies dos 10 anos |
Entre 10 e 18 anos
Depois dos 18 anos

13. Alguma vez ele(a) foi diagnosticado como tendo TOC? Nao Sim
14 Alguma vez ele (a) foi tratado de TOC? Nao Sim
Drogas Psicoterapia

Freguéncia
[0] Nunca;

[1] Eu me lembro dele(a) ter pensamenios ou comporiamentos como estes mas eles nunca causavam preocupagao

séria a ele(a);

[2] Eu me lembro dele(a) ter pensamentos ou comportamentos como estes mas apenas guando alguma coisa

realmente ruim acontecia ou estava para acontecer;

[3] Eu me lembro dele(a) ter pensamentos ou comportamentos camo esies, as vezes eles eram totalmente sem

sentido mas ele(a) nao conseguia se livrar deles.

Houve momentos na vida dele(a) em que esses pensamentos ou comportamentos eram muito frequentes. Ele(a)
tinha dificuldade em esquecé-los e eles eram muito incomodos, mesmo que ele(a) nao tivesse que ficar tao
preocupado;,

Houve momentos em que ele(a) esteve ocupado(a) com essas preocupagdes e comportamentos repetitivos

quase todo o tempo. Eles eram muito incémodos mesmo que ele(a) soubesse que ndo precisavam se preocupar
com eles.
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Diagnostico prévio de TAB: [ Nao 0 Sim: Por quem? Quando Onde
Tratamento prévio para TAB: O Néo O Sim: Por quem? Quando Onde
Inicio dos sintomas e curso da doenca:

Idade de inicio dos sintomas: anos Primeiros Sintomas:

|dade de inicio dos piores sintomas: anos

Inicio do uso da medicacio:
Os sintomas de TAC foram precedidos de algum evento: doengas clinicas, neurologicas ou medicagéo

Historia evolutiva do TAB:
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EPISODIO MANIACO ATUAL (EMA)

[ EMA

CRITERICS

™

%o a avaliacio prefivuinor detathada da de
axual win fornacer indicics da EMA wa
praea FAAP

A,

Um peripdo distinte de humor apormal e persistentemente elevade

expansivel ou irritdvel

No Gltime més houve algurm periodo de tempo em que efefs) se sentiv tio bem, “para cima”, agitado(a) ou excitado(a), que

{Isso era mals do que apenas se sentir bem?)

ouUlras pessoas pensavam que elefa} ndo estava no seu normal ot que estava tde excitado{a) que se envolvia em problemas?

$E NAO: € quanto a petlodos de tempe
em que ¢le{a) estava tdo irritadola) que se
pegava gritande com as pessoas ouU
cemecande brigas ou discussdes? (Eie{a)
5o pegava gritando com pessoas que nem
conhecia direlto?)

1. _______ humor elevado
2, humaor irritdvel

? 1 2 3

Sa 1, vé pars EMP

SE 5IM:

Come¢ foi isso? Quanto termpo durou
(+1sem)? Elela) teve que ir para algum
hospital?

. & quanto 3 parder o interesse ou ©
prazer pelas coisas que costumava gostar?

interesse ou prazer acentuadamente dirinuides por

dla,

todas ou quase todas as atlvidades na malor parte do

quase todos os dias

? 1 V3 3

Se 1 ou 2 v4 para Hipomanfaso
atuﬂ

SE NEM ITEM

10U 2 SAQ CODIFICADOS 3 VA PARA EMA PASSADD-

DURANTE ESSE PERIODO {15em)

Focalize no pior petlodo do Sitimo més do
episadio atual

St DUBIO: Durante o episédio quando
ele{a} esteve mais {equivalente para
mania)

B. Durante o pericdo de perturbat;au do humer, trés ou mais dos segu%mes
sintomas persistiram (4, s& o humor estd apenas irritdvel} e estiveram

presentes am gradl significativo.

Durante agquele tempo....

.. como elefa) se sentia em retagio a sim
mesmo(a)?

1

Auto-estima Inflada ou grandiosidade

0 mais confiante de gue ¢ habitual?
[l corn algum poder ou habilidade especial?

Precisava dormir menos que o | 2. Necessidade diminuida de -sono (sente-se ? 1 2 3
habitual? repousado(a) depois de apenas 3 horas de sono}
Ainda assim se sentia descansadao?
.. falava mais do que o habitual? 3, Mais loquaz do que o habitual ou pressdo para ? 1 2 3
{as pessoas tinham dificuldade em continuar fatando
interromper  ou  entend#-lofa), ou
copseguir uma brechs quande ele(a)
falava?

os pensamentos passavam | 4. “Fuga de idéias” ou experiéncia subjetiva de que ? 1 2 3

raptdamente pala cabega delefa)? ‘05 pensamentos estdo correndo
.. era faciimente distrafdo{a) por coisas a | 5. Distratibilidede ({atencic & desviada com ? 1 2 3
sua volta que tinha dificuldade para se excessiva facilidade para estimulos externos
concentrar ou continuar o que astava insignificantes cu irrelevantes)
fazendo?
... COMQ passava o tempoT 6. Auments da atividade dirigida a objetives ? 1 2 3

trazer problemas para ele(a} mesmo(a} ou
para a famfila? {comprande coisas que
nig precisava, compostamento sexual ndo
habitual, diregdo imprudente]

conseqlidneios  dolorosas [envolvitmento em
gastos desenfreados em compras, indiscrigdes
sexuais, investimentos financeiros tolos)

{trabalhe, amigos, passatempos) {socialmente, no trabatho, na  escols,

Se envelvia em tantas atividades que os sexuaimente) ou agitac@o psicomotora

outros ficavam preoctpados? {J aurnento na atividade

SE NENHUMA ATIVIDADE AUMENTADA: | ] agitacdo psicometora

estava fisicamente agitado(a}?

... qual era a intensidade disso? .

Durante aquele tempo.... 7. Envolvimento excessive  em atividades ? 1 2 3
. elefa} fez guuer coisa que pudesse prazergsas com um alto potenciat para

HUMOR IRRITAVEL)

PELO. MENCS TRES DOS SINTOMAS AC!MA [1 ~7) S.ﬁO CODIFICADOS COMD 3 (4 SE APENAS

s

Sa<adifcads 1 VA BAFB EM
gasssd; 5o 3, seguit .
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SE DESCONHECIDO: Durante esse perigdo
ele(a) teve sérios problamas em casa ou
no trabatho {escola) py estava com os
sintomas descritos, ou teve gue ir para
alpum hospital?

Descreva:

C. A pertu rbagao' do humor & suficientemente grave
para causar prejuizo acentuade no funcionamento
oaupaclonal, nas atividades sociais ou relacienamentos
costumeulros com os outros ou  para  exiglr
hospitalizacdo, como um meic de evitar danos a sf
mesmo & 3 outros ou existem aspectos psicdticos

Salvd pacacritdrio C
Hiparnaniaco stual

pouco antes disso comegar ele(a) estava

D. Os sintomat ndo se devem aos efeltos fisloldgicos

? 3 2 3

Sadutdo 5 CASG ou SUOST v para EM

fisicamente doente? Ou Usando algum | diretos de uma substincia ou de uma (MG i
medicamento, 4lcool ou dregas? {hipotireoidisma) se B-EDW:,::W"J de hornar,
S 2 e X = Lalll

05 CRITERIOS A, B, C o D PARA EMA SAC CODIFICADOS COMO 2 1 3
ool palE ) : L w el C ok ot p 1 =vé para EMP
A ] 5 G o B s 3= EMA st

Otas vezes diferentes esteve agitado{a)/ | Numera total de EMA incluindo o atual

equivalente e teve sinfomas manfacos | CODIFIQUE 99 SE MUITOS NUMEROSOS QU

reconhecidos, por pele menas 1sem (ou
hospitalizado) e teve multo dos sintomas
descritos?

INDISTINTO PARA CONTAR

COM INICIO NO POS-PARTO

CRITERIOS

SE DESCONMECIDO: gquande iniciaram 0s
| sintornas?

Inicio do eplsédio dentro de 4 semanas apés o parto

? 1 2 3

$0.3 = com Inicky no pos-parte

COM CARACTERISTICAS CATATONICAS

CRITERIOS

PELA OBSETWACAO GU PELA HISTORIA
Dascrever compoitamento especifico:

O quadre clinico & denominado por pelo menos dols

dos seguintes aspectos:

1. Imebilidade motora evidenciada per catalepsia
{inctuindo flexIbiiidade céres) oU estUpar

2. Atividade motora excessiva (sparentementa sem
propbsite e nJo Infiuenslada por estimulos externas)

3. Negativismo extremo ({reslsténcls aparentemente
Imotivada a todas as Instrugdes ou manutengdo da uma
posturs rlglda, contms temtativas de mobllizagio) oU
motismo

4. Peculiaridades do movimento  voluntirio
evidenciado por posturas {adogdo voluntérla de
posturas bizarras), movimentos
estereotipados, maneirismos proeminentes ou
trejeitos facials proeminentes

5. Ecolalia  (repeticie patolégica, "po  papagaio”,
aparenterente semn sentido, de uma patavra ou frase
recém-falada por outrs pessoal QU eCopraxia {imhagdo
repettlvs dos movimentos de outrd pessoa

[nadequadas  ou

PELG MENDS DOIS SINTOMAS B SAG CODIFICADOS COMO 3

SE 3 = COM CARACT
MELANCOLICAS

EPISODIO HIPOMANIACO ATUAL (EH MA)

CRITERIOS

Se vy tritdrios sfo pracuchidos para um
EMA va para o provime module

A, Um periado distinto de humor anormal e persistentemente elevado
expansivel ou irritével, durando todo o tempa, ao longe de pele menos 4 dias,
nitidamente diferente do humor habitusl n&o deprimido

Curando ele{a) se sentiu tdo bem, “para
cima”, agitado(a) ou  excitado(a)/
equivalente, durou pelo menos 4 dias?

humor elevado
humor lrritave!

7 1 2 3

Se 1, vd para EMP

Elefa) j4 teve mais de um momento
parecido com aquele? {FOCALIZE O PIOR
PERIODO} ’
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| sE DESCONHECIDO! Durante esse periodo
ele(a} teve sérios problemas em casa ou
no trabalho {escola) pg estava com os
sintormnas deseritos, ou teve que ir para
algurn hospital?

Descreva:

grave para causat prefulzo acentuade no
funcionamente ocupaclonal, nas  atividades
sociais oy refaclonamentos costumeires com os
outros ou para exigir hospitalizagfio, como um
meip de evitar danos a 5| mesmo @ 3 outros ou
existem aspectos psledticos

?

1 2

2

S 1vh para c;llérlo € Hipomanlaco otual

Pouce antes disso comecar elela) estava
fisicamente doente? Cu Usando algum
medicamento, dlcool ou drogas?

D. Os sintomas ndo se devemn azos efeitos
fisiolégicos diretos de uma substincia ou de
uma CMG (hipotireoidisme)

2

1 P

3

5e devida 5 CMG ou SLRST vl par EM passado
40 3, fpkddio primario de humaor, camtbavar

OS CRITERIOS A, B, Ce D PARA EMA SAO CODIFICADDS COMO 3

1

l=vapara T, Distimlco

2= EMP

3

Quantos anos ele(a) tinha quando
tomegou? (EMP)

Qtas vezas diferentes esteve agitadofa)/
equivalente e teve sintomas maniacos
recanhecidos, por pelo menos isem {ou
hospitalizado) e teve muito dos sintomas
| descritos? |

tdade de inicte do EMP codificada actma

“Numero total de EMA incluindo o atual
CODIFIQUE 99 S£ MUITOS NUMEROSOS OU
INDISTINTO PARA CONTAR

EPISODIO HIPOMANIACO PASSADO (EHMP)

CRITERIOS

8. Um periodo distinto de humor anormsl e persistentemente elevado
expansivel ou irritdvel, durando tedo o temgpo, ao longe de pelo menos 4 dias,
nitidamente diferente do humer habituasl rdo deprimido

{trabalho, amigos, passatempos)

$e envolvia em tantas atividades que os
outros ficavem praocupados?

SE MENHUMA ATIVIDADE AUMENTADA:

estava fiskcamente agitado(a)?

{socialmente, no trabalhe, na escola,
sexualmente) ou agitagdo psicomotora

3 aumento na atividade

0 agttagio psicomotora

“&Ta'}ido elala} se sentiu tdo bem, “pare humor elevado ? 1 2 3
cima”, agitado{a) ou  excitadola)/ humeor irritavel
equivalente, durcu pelo menos 4 dias? Se 1, vé para EMP
Como foi isso?
Ele(a) ja teve mais de um momento
parecido com aguele? (FOCALIZE O PIOR
PERICDQ)
SE NEM ITEM 1 OU 2 SA0 CODIFICADOS 3 VA PARA EMA PASSADO
Durante aquele tempo....
.. como ele(a} se sentia em refagdo asim | 1. Auto-estima inflada ou grandiosidade ? 1 2 3
mesmo{a)? 0 mais confiante do que o habitual?
1 com algum pedar ou habilidade especial?
Precisava dormir menos que o | 2. Necessidade diminuida de sono (sente-se ? A} 2 3
habitual? repousadola) depeis de apenas 3 haras
Ainda assim se sentia descansado? de sono)
. falava mais do que o habitual? 3. Mais loquaz do que o habitual ou presséc ? 1 3 3
{as pesspas tinham dificuldade em para continuar falando
interromper  ou  entendé-joa), ou
conseguir uma brecha quando elefa)
falava?
o5 pensamentos passavam | 4. “Fuga de idéias” ou experiéncia subjetiva ? 1 2 3
| rapidamente pela cabega dele(a)? de que os pensarmentos estdo correndo
... era facilmente distraido(a) por coisas a | 5.  Distratibilidade (atengdo & desviada com ? o3 P 3
sua volta gue tinha dificuldade para se excessiva  facilidade pare  estimuios
concentrar ou continsar o que estava externos insignificantes ou imelevantes)
fazendo? . )
... COMO passava o tempo? ' 6. Aumento da atividade dirigida a objetives ? 1 2 3
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 Durante aquele tempo

... ele(a) fez qualguer coisa que pudesse
trazer prablemas para ele{a) mesmo{a) ou
para a familia? {comprande coisas que
nja precisava, comportamento sexual n3o
|_habltua, direcdo imprudente)

7. Envolviments excessivo em atividades
prazeresas com um alto potencial para
conseqligncias dolorosas (envolvimento
em gastos desenfreados em compras,
indiscrigtias sexuais, investimentos
financeiros tolos)

PELO MENOS TRES DOS SINTOMAS ACIMA (1 = 7} sﬁo CODIFICADOS COMO 3 (4 SE

APENAS HUMOR :RmTAVEL}

1 3
4 codIficads 1 v& para EM passado
S& 5 seguilr

SE DESCONHECIDO Isso foi muito
diferente da forma como vocé costumava
ser fquando vocé nde estava deprimida)
Em que ele(a) estava diferente? No
trabalho? Com os amigos?

Descreva:

C. 0 episédio esty associado com uma
inequivoca afteracdo no funcionamento, gue
nSo & caracteristica da pessoa guando
assintomatica,

? 1 2 3

Su 1wk pars critdrie T, Dlstimiea

D.A perturbacio do humor e a alteragio no
fundionamento s3o observéveis por outros?

? i 2 3

a1 v pare critétle T. Distimie

SE DESCONHECIDO: Qutras pessoas
notavam a mudanga nele(a)?
SE DESCONHECIDO: Naguéle tempo,

ele{a) teva sérios problemas em casa ou
no trabalho (escola) porque estava com o8
sintomas ou teve que ir para algum
hospital?

E. O episédio n3o & suficientemente grave para

causar prejuizo acentuado no funcionamento
soclal ou ocupadonal, ou para exigir a
hospitalizagdo, nem existem aspectos psicoticos

? 1 Fl 3

Sa grave oauficienta para requerer
hotpitallzagdo considerar EMP

Pouco antes disso comegar efefa) estava
fisicarnente doente? Ou Usando algum

medicamento, dlcool ou dragas?

F. Os sintomas ndo se devem aos efeitos
fisiologicos diretos de uma substancia ou de
urna CMG {hipotireoidismo)

? 1 2 3

50 deido & LG U SR T v pars LW paeerd
$e 3, fpkadia pimark de burnor, contimer

05 CRITERIOS A, B, C, D, E & F PARA EHMA SAO CODIFICADOS COMO 3 o 1 3
. : ' . : oo " 1 = vé para T.ONtimico
: . - 3 iy I=EMP
Quantos anos ele{a) tinha quande {idade de inico do eplsédio hipomaniaco
comegou? passado o

Otas veres diferantes esteve agitado{a)/
equivalente e teve sintamas manfacos
reconhacidos, por pelo menos 1sem (ou
hospitalizado) e teve muite dos sintomas
descritos?

Numero total de EMA incluindo ¢ atual
CODIFIQUE 99 5E MUITOS NUMERGSOS OU
INDISTINTO PARA CONTAR
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[ SE NEM ITEM 1 OU 2 SAO CODIFICADOS 3 VA PARA EM PASSADO

Durante aquele tempo...

... como ele(a) se sentia ern relacdo a sim
mesmo(a)?

"1, Auto-estima inflada ou grandiosidade
0 mais confiante do que o habitual?
O comn algum poder ou habilidade espaclal?

Precisava darmir  menos
Rabituat?

Ainda assiny se sentia descansado?

gque o

2. Necessidade diminulda de sono (sente-se
repousadofa) depois de apenas 3 horas de
$0n0)

... falava mais do que o habitual?

[as pessoas tinham dificuldade em
interromper  ou  entendé-fola), ou
consepuir uma brecha quando ele(a)
falava?

3. Mais loquaz do que o habitual ou press3o para
contlnuar falando

os pensamentos passavam
rapidamente pela cabeca dele(a)?

4, “Fuga de Idéias” ou experidncla subjetiva de
que os pensamentos estio correndo

... era facilmente distraldo{a) per coisas a
sua volta que tinha dificuldade para se
concentrar ou continuar o gue estava
fazendo?

5. Distratibilidade (atengdo & desviada com
excessiva facllidade para estimulos externos
Insignificantes ou irrelevantes)

... LOMO passava o tempo?

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos

trazer problemas para le{al mesmao(s) ou
para a familia? {(comprando coisas que
ndo precisava, comportamento sexual ndo
habitual, direcdc imprudente)

conseqiiéncias dolorosas (envolvimente em
gastos desenfreados em compras, indiscrigtes
seXuais, investimentos flnanceiros tolos)

{trabalho, amigos, passatempos) (socialmente, no trabalho, na escola,

Se envolvia em tantas atividades que os sexualmente} ou agitagio psicomotora

outros ficavam preodupadeos? {0 aumento na atividade

SE MENHUMA ATIVIDADE AUMENTADA: | O agitaclo psicomotora

estava fisicamente agitado{a)?

... qual era a Intensidade disso?

Durante aguele tempo.... 7. Envolvimento  excessivo em  atividades ? 1 2 3
... ele{a) fez qualquer coisa que pudesse prazerosas com um alto potendial para

HUMOR IRRITAVEL) -

PELO MENOS TRES DOS SINTGMAS ACIMA (1 - 7) SAO CODIFICADOS COMO 3 (4 SE APENAS

o

e 3
. Sacodiiicsdo 1 vé pacs EM passsdo
| Sa B, segulr

SE  DESCONHECIDO: Isso foi muito
diferente da forma como vocd costumava
ser {quando vocd ndo estava deprimido)
Em que ele(a) estava diferente? No
trabalha? Com os amiges?

C. O episddio estd assoclado com uma ineguivoca
alteragie no  funcionamento, gque ndo &
caracteristica da pessoa quando assintomitica.

T 1 2 3

Sa1vh paracritdio EMP

D.A perturbagdo do humor e a alteragdo no
fundonamento sdo observaveis por outros?

? 1 2 3

Sa 1 vé paracritdrio EMP

Descreva;

SE  DESCONHECIDO: Outras pessoas
notavam a mudanga nele{a)?

SE  DESCONHECIDO: Naquele tempo,

elefa) teve sérios problemas em casa oy
no trabatho (escola) porgue estava com os
sintomas ou teve gue jr para algum
hospital?

€. O episddio nio é suficientemente grave para
causar prejulzo acentuado no funéionamento social
ou ocupacional, ou para exigir a hospitalizacdo, nem
existem aspectos psicoticos :

7 1 2 3

Sa grava o sificienta para requerer
hespitalizagha considerar EMP

Pouco antes disso comegar ele(a) estava
fisicamente deente? Qu Usando algum
medicamento, dlcool ou drogas?

F. Os sintornas ndo se devem acs efeitos fistologicos
diretos de wuma subst3ncia ou de uma CMG
(hipotireoidisrno)

? 1 2 3
Se devido s CMG ou SUBST vl paca EM
; ravmda
S& 3, Epistdio primério de homod, cominuar

OS5 CRITERIOS A, B, C, D, € @ F PARA EHMA SAO CODIFICADOS COMO 3

& -3
1=v4para EMP .
3 = EHMA atual
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EPISODIC MANIACO PASSADO (EMP)

EMP

CRITERIOS

Se on critérios nfo [ovam preenchidos
poars EMA substitua a {r-tsr: "l houve
Algum outro momento..

A, Um perfodo distinto de humor anormal e persistentemente efevado
expansivel ou irritdvel

14 houve algum periodc de tempo em que ele(a} se sentiu tio bem “nara cima®, agitado(a) o excitado(a), que outras pessoas

pensavam que ele{a) ndo estava no seu nor

_que apenas se sentir bem?)

mal au que estava t3o excitade(a) que se envolvia em problemas? {Isso era mais do

SE NAO:

£ quanto a periodos de tempo em que
ele{a) estava tdo irritado(s) que se pegava
gritando com as pessoas cu comegando
brigas ou discussdes?

(Ele{a} se pegava gritande com pessoas
que nem conhedia direito?)

humaor elevado 2 k! 2 3

humar {ritive!

1.

2.
Se 1, vé para Transiorna Distimice

|
|
|
|

SE SIM: Quando fei isso?

Como foi lIsse? Quanto tempo durou
{+1sem)? Elefa) teve que ir para algum
huospital?

14 teve mals de um momento come
aquele? (+ forte) 14 teve qualguer
momento coma aquele no ultlmo ano?

Durando 1 semana ou menos se a hospitalizagdo € necessiria

L SE NEM ITEM.

10U 2.8X0 CODIFICADOS 3 VA PARA EHM PASSADO |

OURANTE ES5E psnbuo {1sem)

Focalize no plor perloda do (ltimo maés do
episddio atuat

SE DUBIO: Durante o episédio guands
ele{a) esteve mals ..., (equivalente para
mania)

8. Durante ¢ perfado de perturbagio do humeor, trés ou mais dos seguintes
sintomas persistiram (4, sa o humor estd apenas irritével] e estiveram
presentes em grau significativo,

Durante aquele tempo....

.. como ele(a) se sentta em relagdo a sim 1. Auto-estima inflada ou grandiosidade ? 1 2 3
mesmofa)? O mais confiante do que o habituai?
0 com algum poder ou habilidade espactal?

Precisava dormir menos que o 2. Necessidade diminuida de sono (sente-se ? 1 2 3
habitual? repotisade{a) depois de apenas 3 horas
Ainda assim se sentla descansado? de sono)
.. falava mais do que ¢ habitual? 3. Mais logquaz do que o habitual ou pressidoe ? i 2 3
{as pessoas tinham dificuldade em para continuar falando
interromper  ou  entend&-lo(a), ou
conseguir uma brecha quando ele{a)
falava? o L R

05 pensamentos passavam | 4. “Fuga de idéias” ou experiéncia subjetiva ? 1 2 3
rapldamente_peta cabega dete(a)? de que 03 pensamentos estdo correndo
... era facilmente distraldo{a) por coisas a { 5. Distraibilidade (aten¢io é desviada com ? 1 2 3
sua volta que tinha dificuldade para se excessiva  facilidade para  estimulos
concentrar ou continuar o gue estava externos insignificantes ou trrelevantes)
| fazendo? SO

.. COMO passava o tempo? 6, Aumento da athvidade dirigida a ObjEtIVlJS ? 1 2 3
{trabalho, amigos, passatempos) {socialmente, no trabalho, na escola,
5e envolvia ermn tantas atividades que os sexualmentie) ou ggitagao psicomotora
outros ficavam preocupadaos? f] aumento na atividade
SE NENHUMA ATIVIDADE AUMENTADA: | []agitacdo psicomotora
estava fisicamente agitadofa)?
Durante agquele tempao.... 7. Ervolvimento excessive em atividades 7 1 2 3
.. elela) fer qualquer coisa que pudesse prazerosas com um allo potencial para
trazer problemas para ele(a) mesmo{a) ou conseqilénclas dolorosas {envolimento
para a familia? (comprando coisas que em gastos desenfreados em compras,
ndn precisava, comportamento sexual ndo indlscrigdes sexuais, investimentos
habitual, diregdio impnidente] financelrestolesy |
PELO PENOS- TRES- DOS (SINTOMAS ACIMA (1 = 7} sﬁo CODIFICADOS. COMO 3 (4 SE-' 1 3
APENM HUMOR [RRlTAVEL] 7 Sécodlﬂudn-:! v:ap;r:;r:in:tcmodlslirﬂco
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EPISODIO D

EPRESSIVO MAIOR (EDM) ATUAL

CRUTLR
A, Cinco ou mals dos seguinies sintomas estiveram presentes “durante o
mesma perlodn de 2 sem e representam uma alteraglo 2 parilr de.un
funclonamente ontedior; pelo menos um dos sintomas ¢ 1 Hur“or

Deprimido ou 2 Anedonia

Mo ultimo més houve algurm pericde
de temgpo am aue elela) se sentiv
deprirnicdalal, na piar, A3 maior parte
do dia, alsse 1060 05 dias? I
SE Sin:
Cemo Job isso? Quante tempa durou |
fseml?
il quama.a perder o intergsse ou o
pearer pelas coisas que costumava
gostar?

1. Humor deprimide na maler parte do dia, quase ¢ 1 P 3 |
todns os dias, indicada por relate subjetive
(sente-se triste ou vazio) ou ohservacan fena
por owires [ch ora_.mui!o:l.

- ——

2. lmr-resser oy prater atentuadamente | 7 i 2 3
diminuldos por tedas ou quase todas as
atividades na maior parte do dia, quase lodos
o5 dias

SE SN L isse acentecia quase tpgos os
_dias? Ouanto 1empo durou [+2sem)?

GURANTE ESSE PERIODO (25emm)
. peedeu ou ganhou peso? Qto?

e WAO: como estava seu apelite,
comparado com o habitual? Tinka que
faccar para comar/ comiz Menos fols)
QJEUhabHU‘LI? Quase todos os dias?
.. tmmo estava teu wna?
{fifculgades para pegar no 3600,
agodar  fren, dificuldasge  para
continuar dermindo, darmindo
rlemmc] = o
z Pl?fa} estava 130 mqu:etol{a} o
azitadoa) que ndo era capaz de ficar
paradola]? lso era o farte aue
gutras  gessoas  notavamy  Quase
tades o5 dias?

ies?)

"SE MER ITEM 10U

3 SOIFCADOS AVA; PARAEDM PASSADO. ﬁﬁﬁw ik
3. Percs ou ganho de pese sipnificativo, sem
pstar am dieta [alteragio de +5%/ 1mp OU
diminuici cu auments o apetite guase todos

o3 dias?
Mperdade peso ou dimirug2o do apetite
_L'Iganho de peso ou aumeantado apr'me i - !
4. lnwnla au hipersonia quase todos os dias ? 1 2 3
1 insdnia
[l hiparsonia
5. Agitacan ou retardo psicamolof quase todos os | 7 '

dias [observiveis por outros)
i retardn psicomotor
[ agitegio psicametara

Como sa sentia em relagcio a Hi
mesma? f{indtil, sem wveler? COwase
tadas s dias)

of MAD: ¢ quanto 3 €& sentir culpado
par cotsas gue lez ou deixou de farer?
Cuase todos os dias? -

"~ com b stava sua energial (cansado | 6. Fadiga ou perda de energia quase todos os dias | 7 EEE
& tompo nteitn? Cuase tados oS
e ol i A% edpE| 2 1 @ @

ewrssiiva ou inadequada fove sode ser delirante),
quase todos o5 dias [rio reedminagda eu cipa por
ectar doente) CODIFICILE 1 OU 7 APENAS PARA
BAINA AUTO-ESTIMA

Oinutildade O culpa inadequada

T dirna dificuldade de pensar ou de
¢ concantrar? Nuase todosos dias?

. Mg coisas estavam tdo reirs qué
slela) pensava em  muilo em morte
ou que estaria em muther situacio se
pstivesse mortofa)? Pensave em se
farir?

SE %M Fer alguma coisa para e
{erir?

g, Capacidade diminulda de  penar ou | 7 1 2 3
concentrar-se, ou indecisdo, quase todes as
dias {relata au obsarvacio feita outros)

L) capacidade de pensar diminufda [ indegisio

9. persamentos recorréntes de morie (ndn | ? 1 2 3
ageras  medo  de  morer),  deagio syirida
recorrente  tem  um  plano  especifico,

tentativa da cuicidinou plano suicida
(COMFIGUE L FARA AUTORMUTILACRD SE8d ICEAGRO ELICINAY

1 pensamentos de Morte recorientes
Mideagio suicida O plano especificn

0 tentativa de suicidio




'. 8; K
piEas IOEIERE
f DUAND: Duranta gsse mrroda ficou
dificil para clefa) trabalkhar, cuidar das
coisas em casa oU se relationar com

disso come;:r
doente?

elefa}
Oy

i"ou co antes
estava  fisicamente

Usando algum medicamento, dlcool
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s!gn{FcatFm ou pre}urzc- no’ runcioramenta
socral oU ocupa cloral

hsfn.'églc:-s diretos de uma substineia ou de
urma CMG [hipotirealdismo)

ou Urogast
1550 comegou loge apds 1 morte de
agudm proxirma?

Qtas veics diferontes esteue
deprimide quase 10Cos oS dias, por
z¢0m, o towe muite dos sintomas

funclonal, |d pag an sunﬂcfa ou 55 DSIﬂﬁ 1':‘35

E. wUs sntamas ndo sfo methor e;;lica:ils por
luto, ApSs 3 perda de ente querico os sinomas
permandcen maie de Im ou 53D
caracteriradas atentuada prejeizo

por
por

“Numero tutal de EDM lnciumdo.o atua
CODIFIQUE 89 SE RUITOS MUMEROSOS OU

INIHSTINTO PARA CONTAR

%% ¥ hd pars E0RA pais ado

1

? 1 2 3
S Eanifa | CRG @ SEsT o Dara [2E
Ra1s e
S 3 Aplchdin b Wio da hursr, soeione e

!

1 1
Srd = Tuin slmabar, vl s EDNE
patsadn

h 2. WA A ke uimgles conthuge

descritos? ] o
[co-m CARALIERISTICAS CRITERIOS ) T ]
MELANCOLICAS ; iy _ - —— S
| A, Qualquer usn dos Séguintes, ecorrenda durante o perfodo mals intenso do epishdia T 1 2 3
~__ atwal . ST BN o _ |
“Dursnte © perado do episédio atual | 1. Perda de prazer oor tadas ou quase tedas | P i 2 E
| quarde elefa) se seativpior? ___ asatividades L e
se alguma ceisa boa lhe aco-ntecc--sw 2. Fatta de reatwndade a estimulos ﬂahltuais ¥ 1 2 E]
ouU FEubm tentasse an'mélala), elefa) agradiveis {ndo se sente muite melher, senaem Fem 1ou & S difinacdes
| ~ tarna 3k para Carairalighas
2 sentia melhar pelo mencs par masmo Que  temapoaradigmente, guando
| algum momento? __alguma coisz boa acaoniece] - PP l
B Trésoumaisdossepuintes IS T ST T 1 2 3 {
Burante o perfodo em que elefa) se | 1. Quatdade distinta de humaor depressivo P 1 2 3 i
sontiu pior, o sentimento referido #ra tvivenclada como diferente do tipo de |
diferente daquele que teria se alguém | sentimento experimentada 2pos a Morte :
| préximo rrorresse? _ dealguémpréximo) _ . o g ]
Costumava se seatir pier pela rarka? | 7. A depressio & rng&la;mene pmr pe1a | ? 1 7 i |
I = | manhd ) =
A quee horas scorda palz manhd {qto | 3. Despertar rgie cedo peia manha (-pe1o | 7 1 2 E]
| temge mais cede €0 gue o habliual?) ! menos Zh antes do hahitual) fie oy ]
Retomar avaliagio ocima 4. Bcentuado retardo ay egitasda | ? 1 Z 3
[ . o psicomotora oo o ey
Ratornar avilizgio atima 5. Anorexia ou perda g peso significativa ? 1 2 1|
_Ftlr_-tomar aughegioarima E- Cl..h.ga OHCOES WS ou_anal‘nql.:rda 7’ 1 2 i
PELD MENUS TRES !TE‘HS B 550 COOIFECAOOS COMO 3 i 3
s : _senaddpaciesidon
“os L‘ﬂITIERIOS AT 55A0 CODIFICADGS COMO 3 i 3 i
$E 3 = COM CARACT
| mewncouess
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COM CARACTERISTICAS ATIPICAS [ CriTERIOS
| Se EDM atual tiver wracter-stlcas molancélicas ou cat aténicas va para Episddio Atual Maniaco ]
I‘:.sjé_uintes caractaristicas devem predaminar duranie a5 25em mais recentes de um EOM i
T Ulumas guas semanas, se Algame | A Reatiidade do humor [humor mefhora | 1 1 z 3
enita bea lhe acontecosse ou algudm B ESPOSIa A eventos posilives reals ou | TrAviewE Enlriifn. manfaco auil
tentasse animdlo)al, cleja) se sentia notendiais)
methor  pele  mengs  por  algum
momoento? ; i e
I_ B.  Cuasod nals das %cgumles caractcrrstlc as B T . -
Codificar cores anterior 1 Ganho de pess cu aumento de apetite o 1 2 2
I ) apmhta.‘\fﬂs o
“(luantas horas costumadormir? | 2. Hipersonis. ? 1 )_'_14]
Drages = parnas eom freq. fleam | 3. Paralieia 48 chumaa (iensacan de E'ESU} ? 1 z 3
pesados? o . - I
Era es.:u:-cn'lmen'le sensivel an meda | 4. Padrio persistente de sensibildade & 1 1 2 3
| ecome o3  outros  ofa]  tratavam? rejoigBa  interpossoal  gue  resulta em
candn alguém ola) rejeitava elefal prejuiza soclal ou ocupacional significative
ficawa na pior ow com raiva? Evitawva
lazer coisas U £star com pessnas carm
| meda de ser rejeitadalz)? S
PELO MENGS TRES ITENS B SAD comnmma COMC 3 1T 2 3 =7
N 2 " S8 v winar snlidamiafaio Ausl
€. M3n preencheram os eritérios para “Com caracterfsticas Catatdmicas™ Ov 1
“melanctlicas” durante o matmo eptssdio A KT 1S OB AT
D5 CRITERIOS A, Be C5AD CODIFICADGS COMD 3 1 3
SE L = wl para eplsddio manlace
) atual
523 = com carack atipicas

EPISODIO DEPRESSIVO MAIOR (EDM) PASSADO

EOM PASSADD

CRITEHI(}S

—

Deprimido ou 2 Ancdonia

A Cinco ou mais dos segumtes sintamas estiveram presentes durante o
mesmo periodo de 2 sem e representam urma alterac3o a partir de ven
funciondmento -anterior; pele menos um dos sintomas € 1 Humor

TJi hauve alguma ve: na wida, alpumn | 1. Humor deprimide ria maior parte do dia, 7 1 P

i' perfadn de lempo em que elefa) o quose jodos os dias, indicade par relato

| sentiy deprimldoial, na pior, na maior sybietivo  {sente-se triste ou vazio] ou

! parte da dia, quase tadas os dias? shservagino feita por autros (chara Lol i)
| 5 S |

| Comao fai iss0? Quarto tempo durou

[ {r2sem)? - . _ ) ) - |

[ durante aguele tempn, ole(al |2 inleresse  ou  prazer  atentuadimeate } i 1 2 3 |
pardey o INtEresse ou o prase’ pelas dirmiruides por todas oo quase todzs ag | |
roisas que castimava gostar? atividades na malor parie do dia, guase | |

| _ todos os dias | ‘

TSE S - - T
ss0 nconteda guase todos os diasd i
Quants tempo durou (+Zserm)? |
13 houwn A'pem outre MomMento come ) B :
aquele? Qua foi o pior? B -
) SENEM ITEM 1 GU 2540 ‘COTIFICADOS 3VABARA CERISODI, SMAN(ACT BASSADOT, - ars
DURANTE ADUELE PEAIOND [Zsem)... 3. Perda ou ganho de peso significativo, sem 7 1 F

perdeou ou ganhou pese? Oia?

SE NAD: como estava seu apatite,
comperads com o habitual? Tinha que
forgar para comer/ comia menos do

dininuigio ou avmento 9o apetite quase
todns ns ding?
[ perda de peso ou diminuicdo do apelite

0 ganho de pess au aumenta dao apetite

estar em dieta {alteracie de +5%F Tm) OU |

que o habitual? Quase tedas os dias?
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ele(a) pensava em  muilo em morte
pu gue esiaria em melhor situsgio se
estivasse morto{al? Pensava em se
forir?
SE SiM
ferir?

Fer alguma coisa para se

apenas mega de morrer), ldeagdo suidda
recorrente sem um  plans  especifice,
tentativa de svicddio ou plano suicida
[CODIFIQUE 1 PARA AUTOMUTILAGAD
SEM IDEACAO SUICIDA)

[ pensamentas de morte recerrentes

[ ideagdo swicida

1 plann especlfico

i cc.mn estava seu SoNo T 4. Insénta ou h:persm!a quase- odos os os dias 5 T3 k! 2 3 ]
ldificuldades para pegar no sono, | Oinsfinia |
acodar  freq, dificuldade  para | O hipersonia |
continuar darmindo, dormindo J
demais) = e
.. elefa) estava tao inguietofa] ou 5. Agilagdo ow retardo psicamotor gquase ? 1 ? 3
agitade{a) que nio era capar de ficar tados os dias (obsenvdveis par outros)
paradof{a)? O rotardo psicamotar
leso era tho forte gue oULras pessoas [ agitagic psicomotora
ratavam?
| Cwase todos os dias? _
. com o ectava sua energiaf (cansado | 6. Fadiga ou perda de energla quase todos ? 1 2 3
o tempo intelro? Quase todos o3 o5 diag
| dizs?) e e -
Como se sentia em relagio 3 =i | 7. Sentimenta de inutilidade ou de tulp3 7 1 Pl 3
mesmo? [indtil, sem walor? Qoase excessiva ou inadequada {gue pode ser
todos os dias) delirante), guase todos os cdias (ndo
SE NAD: e quanto a se sentir culpado recriminagdo ou culpa por estar docnte)
por coicac que fer ou deixow de Fazer? CORIFIGUE 1 QU 2 APENAS PARA BATNA
Quase todos os dias? ALITO-ESTIMA,
Oinutilidade Oculpa inadequada oD
.. linha dificuldade de persar au de R, Capacidade " diminuida de pensar ou I 1 2 3
se concentrar? Quase todos os dias? concentrar-se, ou indecisdo, quase todos
os dias {refato ou observacaa faila outros)
0 capacidade oo peasar diminu Ida
< O indecisaa - - o]
.. A% COiSas estavam 3o ruing que 9. Pensamentos recorrentes do marte [nan ? 1 2 3

LSE I}l:lE!bG Durmle ess@ per:odo ficou
diffell para elefa) trabathar, culdar das
colsas em casa ou se relaclonar com
| outras pessoas?

C. {Js 3Intorr|.as cou sam 5olr1ment¢ 1] lca-men'la
:srgnlnn:a-hw ou pre]urza no iunc%onamenlo
sochal ou ﬂcunadnnal

[m] tentﬂ thva de suicidio

£a Uud para ERA

Pouco antes disso tomegar elefa)
estava  fisicamente doente? Ou
Usando algum meodicamento, 3coal
| ou drogass

B Os sm:omas néo 59 deuem a0s ﬁfeutos

lisioidgicos diretos de uma substan-:}e Su de
urna CMG i_h[potirpahjismo]

7 1 2

natafo

e dewlda K5 o SURET wIpira EDM

Lal Eplibcta ofe K s T8 o, conin g

3

lsse comegow logo aphe a ‘morie de
a'guem proximo?

funclonal, ideacdn sulcida ou 55 pslcéttcos
7 = e e T

E. Os antomas nao sﬁo meihor explicados por
luto. Apds a perda de ente querida bs sinlomas
permanecem por mals de 2m ou sio
caracterirados por acentuado prejuiia

1 3

pacsado

Lo L = fulg simples, v 32 EDM

4e 3= M3 8 il simples, conbinuae

Cl'tos tinha quandg

Idade de inicio de ED% passada

deprimide quate todos os dias, por
?sem, & leve muito des sintomas
descritos?

~ anos eefa;
| comegou L_[_)M passaﬁa}‘? - o
atas NEZES diferentes esteve | Mumero total de EDM incluindo o atual

CODIFIQUE 99 SE MUITOS NUMEROS05 QU
INDISTINTO PARA COMTAR
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Anexo E- Procedimento operacional padrao para envide amostras a Wurzburg

PROTOCOLO ENVIO DE CASOS PARA A JULIUS- MAXIMILIAN
UNIVERSIDADE DE WUZBURGB- PARCERIA INTERNACION AL

A) Preparo das amostras conforme normas da “Conc¢egtdificado pelo

IMMETRO, para remessa expressa de amostras biakgic

Proteger as amostras com 2 sacos plasticos Ziplgdastico de seladora
grosso. Colocar 100ml de conservante dentro dogminsaco plastico;

Tirar o maximo de ar de todo o plastico e vedar;bem

Embrulhar com fita adesiva para protecao;

Colocar nos potes, CUIDADO! Nao deixar espaco @ethdr porte, preencher
com jornal nas laterais e um papel mais leve (lewigopapel ou papel toalha)
em cima. NAO PODE FAZER BARULHO AO TAMPAR E CHACOAIAR.
Coloque as silicas dentro dos potes.

Colocar na caixa de isopor, completar os espagogamal, isopor, etc...
Pesar todo o embrulho inclusive a caixa UN de @apel

Lacrar tudo com fita adesiva, tanto o isopor quantaixa de papeléo.

B) Solicitacdo e pagamento de Guia de Recolhimgatdnidao (GRU)

*A GRU deve ser solicitada no e-mail importacao@Im

Seguir o modelo de solicitacéo:

Modelo de email para pedir AWB

Solicito a emissao de 01 GRU que sera utilizada pavio de amostras biologicas para

fins de diagndstico para o exterior. Abaixo segwsmados para a emissao das

mesmas:

Titulo do estuddO: “Analise estereoldgica postmortem de regides caigble

portadores de transtorno bipolar”
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N° CAPPesq: 740/09 e N° CONEP:573/10
Fato Gerador:  Anuéncia de exportacdo por meio de remegs@ssa de material de
natureza humana biolégica, resultante de pesqug@stifica em desenvolvimento no
Brasil até 20 itens.
N° do reconhecimento aéredNumero AWB (ver ficha carbonada)
Quantidade de materiais X fragmentos de tecido de sistema nervoso central
humano.
OBS: As GRU's que serdo emitidas para este esteidm pagas pela Fundacéo de
Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo- Pro2e89(51482-0.
A GRU deve ser paga antes de marcar a coleta.
C) Documentos necessarios para remessa
1-Taxa de GRU com comprovante de pagamento original
2-AWB- International Air Waybill (folhas carbonadpseviamente fornecidas
pela empresa transportadora)
Em 4 vias
3-Invoice em inglés
4-Copia do Certificado da Concepta em nome do GelgrEstudos em
Envelhecimento Cerebral
5-Declarac¢éo do Médico em portugués e inglés
6-Aprovacao do comité de ética local e nacional
7-Termo de Responsabilidade Exportacao destindtegaostico laboratorial.
Em 1 via:

8-Termo de Consentimento Livre e Esclarecido dasstnas selecionadas.
CUIDADOS ESSENCIAIS
Todos os documentos devem estar prontos no hageiodado.

Atencéo ao preencher os documentos, datas e pegas der corrigidos.

D) Modelo dos documentos
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BIOLOGICAL COMMERCIAL INVOICE - FATURA COMERCIAL P/ BIOLOGICOS
(Preencher em INGLES)

International Air Waybill No. - No.Conhecimento reé:

All shipments must be accompanied by a
CNPJ/ CPE: Fedex International Air Waybill.

Todos os embarques devem ser

Passport / Passaporte (for Foreigners / parariggir®s): acompanhados de Conhecimento Aére

Fedex.
1. Date of Exportation - Data de Envio: 2. Export References - Referéncias de Exportacao:
3. Shipper/Exporter (complete name & address) - 4. Consignee (complete name & address)

Embarcador/Exportador (razao social & endereco ¢etmp |Consignatario (razéo social & endereco completo)

5. Country of Export - Pais de Exportacao 8. Importer - If other than Consignee (complete @a@m
address) - Importador - caso haja outro que ndo o
Consignatério (razdo social & endereco completo)

6. Country of Manufacture - Pais de Fabricacdo

7. Country of Ultimate Destination - Pais de desfinal

9.Marks/Nof10.No.of11. 12. Biological Samples - Amostra Biolégicos [13.Qty|14. Unit[15.Weigh{16.Unit|17.
Cddigos/NgPkgs. |Pack- ( )Blood/Sangue - Type/Tipo: Quantijof Peso VValue [Total
No. aging ( )Others/Outros (Bellow full Description &|dade |[Measur¢ \Valor [Value
PacotesEmba- |purpose / Unidade UnitarigValor
lagem Descricdo completa e finalidade abaixo de Total
medida
18.Total 19. Total | 20. Total
No. of Weight [Invoice Valug
Pkgs ( ) Dry Ice / Gelo Seco Peso totafValor total dg
Total de| (X ) Doctor’s Declaration/A.Médico (em inglés /CRWEdico / CNPJ- Fatura
Pacotes Hospital)
( ) Helth Dept. Declaration / Declaragdo p/ Miraide

| declare all the information contained in this nvoice to be true and correct.

Declaro serem verdadeiras e corretas todas as @ammacdes contidas nesta fatura.

21. Signature of Shipper/Exporter (Type name ateldind sign) 22. Date - Data
Assinatura do Embarcador/Exportador (nome aigussinatura)

Title/Cargo
Name/Nome
Signature/Assinatura
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Ce b i
R MEDICINA
L o= —— ISP

Declaracao médica

S3do Paulo, de de

Declaro que o material biol6gico que esta sendo enviado nesse carregamento se trata
de material ndo-infeccioso. O diagnostico clinico de todos os pacientes é de suspeita

de Doenca de Alzheimer.

O material estd sendo enviado ao Prof. Dr do Departamento de

da Universidade , para que

andlises de imagem e laboratoriais realizados naquela clinica possam auxiliar no

esclarecimento diagndstico desses casos. O proprio estd em posse do material

A coépia da autorizagio expedida pelo Conselho de Etica para Pesquisas do Hospital
das Clinicas da Universidade de Sao Paulo, assim como dos Termos de

Consentimentos autorizando o uso deste material, se encontram em anexo.

Coloco-me a disposicdo para quaisquer esclarecimentos que venham a ser

necessarios

Sem mais,

Nome e assinatura
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MEDICINA

Medical Declaration
Sao Paulo, th

| declare that the biological material being sent charging that it is non-infectious

material. The clinical diagnosis of all patients is suspected bipolar diseases or

Alzheim er's Disease
The material is being sent to Prof.Dr. Department of
, University, for

analysis and image Clinical laboratory findings that may help clarify the

diagnosis in these cases.

A copy of the authorization issued by the Board of Ethics Research for the Clinic
Hospital of , University Sao Paulo, as well as the Terms of Consents authorizing the

use of this material, are annexed.

| am disposal for any clarifications.

Name and signature
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TERMO DE RESPONSABILIDADE
EXPORTACAO DESTINADA A DIAGNOSTICO LABORATORIAL CLI  NICO

Sao Paulo, de de 20

A

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Geréncia Geral de Portos, Aeroportos e Fronteiras

Coordenacéo de Vigilancia Sanitaria de Portos, patos e Fronteiras

Posto Aeroportuario de Guarulhos

A Fundacao Faculdade de Medicimaste ato representado pelo seu representante legal
e pelo profissional responsavel pelo ensaio, decjae a mercadoria:

Especificacao do(s)

_ o N°. de unidades tipo(s) de analise(s)
Sequencial Identificagcéo do

material biolégico sob
exportacao

Seré exportada para néo utilizacdo em seres hureashestinada exclusivamente para a
finalidade de:

- diagnéstico laboratorial clinico com fins comais

- diagnostico laboratorial clinico com fins ndora&ciais

- desenvolvimento/instalacdo de metodologia pegndstico laboratorial

X | - diagnostico laboratorial clinico vinculado &geisa clinica no territério nacional

- diagndstico laboratorial clinico vinculado a gisa clinica no exterior

- diagnastico laboratorial clinico vinculado agém para transplante

Participamos ainda as seguintes informacoes:

a) Nome do Projeto: Andlise estereoldgica postmorterredifes cerebrais de
portadores de transtorno bipolar

b) Numero do CE (cddigo de ética) O nome e enderegmieto e pais da instituicdo
remetente

c) O pais de origem do material gue integra 0 materiglortadq

d) Nome e endereco completo da instituicdo destiretari
Nome e endereco completo do local onde ird realssao diagndstico laboratorial

e) Nome e respectivo resgistro no conselho de clasgesiquisador da instituicdo
responsavel pela pesqujsa

Assinatura do Responsavel pela Pesquisa
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N" 371847
CERTIFICATE OF CONFORMANCE
CUSTOMER:
ADDRESS:
ZiF CODE
cITY: STATE COUNTRY:
C.N.P. A STATE REGISTER

Fanr Tuant. Packagirg Ruerial T pary’ L g ]
e [ e i Dz Lo Simes
AT i) - 2RI A DM | e el L F

This Cerfificate of Conf
classified dan

o shall accompany the UN
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concepta EMERGENCY GUIDE - UN3373
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Anexo F- Guias rapidos dos programas computacionsiaplicados

1-Tratamento das imagens pré-reconstrucdo no Amira

Enumerar as fatias dentro da imagem (foto) - Ugamograma Irfanview;

Criar uma pasta semelhante das fatias e assurifiiash como enumeradas;
Para renomear a pasta nova usar comandos F2pselearquivo, ctrl c+ ctrl e

renomear,

2- Edicdo no Irfan view

Usar a ferramentiaatch conversion rename;

Selecionar a pasta de origem (lado esquerdo);

Selecionar a pasta de destino (lado direito);

Selecionar opcao avancada de configuragishsgncece seguir 0S passos:

Add overlay text > Settings Atribuir os valores para as coordenadas: x: J(8D; v:
20 e 150

Selecionar a posi¢cédo ond eo numero deve aparaeetbottom $F e a fonte: Arial
size 72

Fazer um teste: Selecionar a primeira figura aclen start batch(abrir a pasta e
verificar se 0 nome esta em boa posi¢ao na figura)

Clicar emReturn batch

Por fim, deletar a pasta ndo nomeada

3- Edicao no Photoshop - PSD CS5

O Amira trabalha com imagens em preto e brancoisgor nesta etapa precisamos
mudar a cor da imagem de todas as fatias.

Criar uma acéao para preto e branco e reducao dmtempara isso seguir:

Operr seleciona a primeira foto> clica dmage> em seguida eflode> escolhe a
escala de core§rayscale e autoriza a retirada da cor atual, clica Pracard color
Para mudar o tamanho: clica émage> seleciona a opgébmage size

Precisa deselecionarResample image atribui os valores 18 ou 180 e 12 ou 120 > e
selecionaResample imageovamente . (Depende do tamanho da figura: seivesis

na ordem de 1000 usa 18, se tem pixels na ordeifi@esalva 120)
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Escolha a resolucéo: 80 ou 72.

Salve na nova pasta cddave as €echa,

Em File, selecionA&utomate batch.

Selecione a pasta com todas as imagens como &dena@ uma nova pasta para as
imagens em preto e branco. Clique em Enter. Toslanagens mudar&o

automaticamente.

4- Uso do Amira verséo 5.2.2

Ao abrir o progarama clicar e®pen Data

Selecionar a pasta em preto e branco e com redigcé&mmanho, editada no PSD CS5;
Selecionar todas as imagens;

Abrir o Orthoslicee verificar na rolagem se estdo todas as imagersequencia;
Para alinhar as seccoes, ir na barra de ferramelitasemComputee Align Slices
em seguida eridit> escolher a op¢ca®ed and Green

Alinhar as imagens, as cores vermlha e verde pmacse sobrepor;

Ao finalizar clique enResamplee salvefile e save network asNomeie com o
numero, hemisfério, espessura. Selecienapt and data filesClique emsavee
autorize a substituicamwerwrite;

Para comecar a a reconstruir clicar@ampute em seguidd,abellinge Label Field
Insidee ok

Calibrar a imagem, para isso: clicar no desenh@giaa e medir 10 mm na régua da
foto, aparecera o valor em pixels

Calcular voxel de 1mm, considerar 1 mm= x pixels

voxel= espessura (0,44 mm) x pixel (x)= voxel

Entrar em especificacdes e inserir o voxel calaulad

Delineando com o Amira

Na janela principal, clicaemLabel field Selecionar a op¢cdceehande autotrace
Em seguida seleciontrace edges

Tracar a borda de todas as fatias ao finalizaawplira a janela principal clicar em
Labelse surface genA imagem reconstruida aparacera ao clicaserface view

Salvar, como save network as e selecionar na jaestalvamento.
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