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Resumo XVi

RESUMO

Campane LZ. Diferengcas funcionais e estruturais encefélicas entre
consumidores regulares de vinho tinto e abstémios: analise por imagem de
ressonancia magnética [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Séo Paulo; 2019.

INTRODUGAO: Existem duvidas quanto ao efeito do consumo regular de
vinho tinto no encéfalo e nas fungdes cognitivas. No presente estudo, foi feita a
comparacdo de caracteristicas estruturais e funcionais avaliadas por exame de
imagem por ressonancia magnética (RM) entre consumidores regulares de vinho
tinto e abstémios sem comprometimento cognitivo. Como caracteristicas
estruturais, foram avaliados alteracdes na substancia branca cerebral e grau de
atrofia global cerebral. Quanto as caracteristicas funcionais, foram avaliadas
imagens de ressonancia magnética funcional e parametros de respostas
comportamentais em tarefas cognitivas de funcdes executiva e de memoéria do
trabalho. METODOS: Voluntarios do sexo masculino, com idades entre 50 e 75
anos e sem declinio cognitivo foram recrutados por meio de amostragem de
conveniéncia e divididos em dois grupos: consumidores regulares de vinho tinto
— CVT (média de idade 61,9 + 6,5 anos) e abstémios de bebida alcodlica — ABST
(média de idade 57,9 + 5,0 anos). Foram submetidos a questionarios para
avaliacdo de doencas existentes, habitos de tabagismo e de consumo de bebida
alcodlica, lateralidade, classe socioeconémica, escolaridade, quociente de
inteligéncia e manifestacdes de depressdo. O consumo de bebida alcodlica foi
avaliado quanto a quantidade habitual média de ingestdo de vinho tinto, cerveja,
espumante, vinho branco e destilado durante os cinco anos anteriores a entrada
dos voluntarios no estudo. Foram adquiridas, por meio de exame por RM,
imagens encefalicas estruturais (Fluid attenuation inversion recovery e T1) e
funcionais (baseada no sinal BOLD - blood oxygen level dependente - em tarefas
de funcéo executiva (Stroop) e memdéria de trabalho (2-back)). RESULTADOS:
Noventa e sete voluntarios foram recrutados, sendo 51 deles selecionados: 24
(aproximadamente 47%) para o grupo CVT e 27 (aproximadamente 53%) para

o grupo ABST. No grupo CVT, a média da quantidade equivalente diaria habitual
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de etanol consumida foi 32,0 + 14,0 gramas, sendo que 68,6 + 20,3% do etanol
consumido foi na forma de vinho tinto. N&o foram observadas diferencas entre
0S grupos quantos as caracteristicas estruturais e funcionais encefalicas
identificadas por imagens adquiridas por RM. CONCLUSAO: Os resultados do
presente estudo mostraram que consumidores regulares de vinho tinto e
abstémios ndo apresentaram diferencas estruturais e funcionais encefélicas
identificadas por imagens adquiridas por RM, portanto, na amostra do presente
estudo, ndo foram observadas evidéncias de que o consumo regular de vinho
tinto esteve associado a alteragdes morfofuncionais benéficas ou prejudiciais no
encéfalo.

Descritores: Imagem por Ressonancia Magnética; Consumo de bebidas
alcodlicas; Vinho; Encéfalo; Cognicdo; Seres Humanos
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ABSTRACT

Campane LZ. Brain functional and structural differences among regular red wine
consumers and abstainers: a magnetic resonance imaging study [thesis]. S&o
Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2019.

INTRODUCTION: There are doubts about the effect of red wine regular
consumption on the brain and on cognitive functions. In the present study, a
comparison of brain structural and functional characteristics evaluated by
magnetic resonance imaging (MRI) was performed between regular red wine
consumers and abstainers without cognitive impairment. As structural
characteristics, signal alteration in cerebral white matter and degree of global
brain atrophy were evaluated. Regarding the functional characteristics, images
of functional magnetic resonance studies and behavioral response parameters
were evaluated during the cognitive tasks for executive and working memory
functions. METHODS: Male volunteers, aged 50-75 years and without cognitive
disorder were recruited through convenience sampling and divided into two
groups: regular red wine — CVT (average age 61,9 + 6,5 years) and abstainers —
ABST (average age 57,9 + 5,0 years). They were submitted to questionnaires for
evaluation of diseases, smoking habit and alcohol consumption, manual
preference, socioeconomic class, schooling, intelligence quotient and
manifestations of depression. The consumption of alcoholic beverages was
evaluated in relation to the average habitual intake of red wine, beer, sparkling
wine, white wine and spirits during the five years prior to the entry of the
volunteers in the study. Structural (Fluid attenuation inversion recovery and T1)
and functional (based on BOLD - blood oxygen level dependent - signal in tasks
of executive function (Stroop) and working memory (2-back)) brain MRI images
were acquired. RESULTS: Ninety-seven volunteers were recruited, of which 51
were selected: 24 (approximately 47%) for CVT group and 27 (approximately
53%) for ABST group. In CVT group, the average daily equivalent amount of
ethanol consumed was 32,0 + 14,0 grams and 68,6 + 20,3% of the ethanol
consumed was in the form of red wine. No differences were observed between

the groups in relation to MRI brain structural and functional features.
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CONCLUSIONS: The results of the present study showed that regular
consumers of red wine and abstainers do not have structural and functional brain
differences identified by MRI, therefore, no evidence was observed that regular
consumption of red wine was associated with neither beneficial nor deleterious
morphofunctional changes in the brain.

Descriptors: Magnetic resonance imaging; Alcohol drinking; Wine; Brain;
Cognition; Humans.
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1 INTRODUCAO

Consumo de bebida alcodlica € um habito antigo na histéria da
humanidade, sendo que seus efeitos agudos, caracterizados por alteragdes
comportamentais e motoras estereotipadas, tém sido, por milénios, interpretados
de forma diversa pelo escrutinio popular, estando presentes em diferentes tipos
de expressoes artisticas (1). As motivacdes possiveis que levam os individuos a
consumir bebida alcodlica sdo diversas, sendo que, segundo a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) (2), tais motivacbes podem ser compreendidas a partir

das seguintes consideragdes:

a) a bebida alcodlica, ao conter uma substancia psicoativa (etanol
principalmente), pode ser consumida com o objetivo de melhorar o
humor e/ou de reduzir o estado de sobriedade;

b) a bebida alcodlica, por ser liquida, pode ser utilizada para amenizar a
sensacao de sede;

c) a depender do contexto cultural no qual o individuo esta inserido, o
consumo de bebida alcodlica pode ser: |) habito necessario para
inclusao a um determinado grupo social; Il) atitude representativa de

celebracao; Ill) atitude importante em ritos sacramentais.

A depender da complexa interacdo entre fatores sociais, econémicos e
culturais, o consumo de bebida alcodlica pode se tornar um habito que, ao se
perdurar por longo periodo de tempo, aumenta a exposicdo do individuo ao
etanol, um componente quimico com efeito biolégico potencialmente téxico a
diferentes 6rgéos do corpo humano (2). Segundo o relatorio “Global status report
on alcohol and health 2018” da OMS, a carga de prejuizo do consumo de bebida
alcodlica na saude humana é grande e mundialmente distribuida (3), sendo que
estudos mostram associacdo desse habito com 60 doencas agudas e cronicas
4).

Existem duas dimens®es caracterizadoras do consumo de bebida alcodlica,
as quais sao dependentes entre si (5) e tem a capacidade de interferir nos efeitos
bioldgicos do etanol: 1) dimenséo qualitativa (representa as maneiras por meio

das quais a bebida alcodlica é habitualmente consumida); Il) dimensé&o
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guantitativa (representa a quantidade habitual de etanol consumida na forma de
bebida alcodlica) (6). A dimens&o qualitativa é a mais complexa (em termos
metodoldgicos) para ser avaliada, tem associagao direita com os efeitos agudos
observados na intoxicacao pela bebida alcodlica (7), bem como também tem
influéncia nos efeitos bioldgicos croénicos do etanol. Por outro lado, a dimenséo
quantitativa é relativamente menos complexa (em termos metodologicos) para
ser avaliada e é a que tem associacdo mais direta com o efeitos crénicos do
etanol decorrentes do consumo prolongado de bebida alcodlica (8).

Com base em estudos que avaliaram a dimensao quantitativa do consumo
de bebida alcodlica, foi possivel observar que a maioria dos efeitos crénicos
prejudiciais do etanol apresenta correlacdo positiva com a quantidade habitual
de etanol ingerido (8). Tais efeitos cronicos prejudiciais do etanol referem-se ao
aumento do risco de diferentes doencas como, por exemplo, transtorno
relacionado ao uso do alcool (dependéncia e abuso de bebida alcodlica),
doencas neuroldgicas e neurologicacarenciais relacionadas ao consumo de
bebida alcodlica (por exemplo, encefalite de Wernicke, sindrome de Korsakoff,
deméncia relacionada ao etanol, doenca de Marchiafava-Bignami, degeneracéo
cerebelar e polineuropatia), acidente vascular encefalico hemorragico,
hipertensédo arterial, cardiomiopatia e arritmias relacionadas ao consumo de
bebida alcodlica, cirrose hepatica alcodlica, neoplasias de orofaringe, esdfago e
figado, entre outros exemplos. A partir desses estudos foi possivel definir o
padrdo pesado de consumo de bebida alcodlica. Esse padrdo de consumo,
segundo o dicionario de termos relacionados a éalcool e drogas da OMS, é
definido como sendo a ingestdo episodica ou habitual que excede o limite
maximo da quantidade estabelecida para o padrdao moderado (9), o qual esta
associado a risco pouco significativo de desenvolvimento de lesdes fisicas ou
doencas.

Os resultados de estudos populacionais observacionais mostrando que o
padrdo pesado de consumo de bebida alcodlica esta associada ao
desenvolvimento de doencas neuroldgicas degenerativas corroboram com 0s
achados de pesquisas experimentais que demostram diferentes mecanismos por
meio dos quais o0 etanol pode ser toxico para neurbnios, células da glia e

endotélio do encéfalo (10,11). Os potenciais efeitos téxicos do etanol para o
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encéfalo sdo particularmente evidentes nos individuos com transtorno
relacionado ao uso do alcool (TRUA)!, sendo que tal categoria de transtorno,
definida na quinta edicdo do Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM), engloba a sindrome de dependéncia alcodlica (alcoolismo) e
a condicao de abuso de bebida alcodlica (12). Estudos neuropsicolégicos que
avaliaram pessoas com TRUA mostram que as alteragbes cognitivas séo
comuns, apresentam intensidade variavel entre os individuos e podem envolver
funcbes executivas (de forma mais proeminente), memoria, habilidades
metacognitivas e outras (13—15). Estudos post-mortem identificaram diferencas
anatdmicas encefélicas entre individuos com TRUA e abstémios, bem como
mostraram que as estruturas encefalicas mais vulneraveis ao etanol sdo o
neocortex (em especial nos lobos frontais), sistema limbico, corpo caloso e o
cerebelo (16). Nos individuos com TRUA sem outras complicagdes neuroldgicas,
a alteracdo macroanatbmica mais significativa é a reducdo volumétrica
encefalica (mais proeminente nos lobos frontais) (14), sendo que o grau de
atrofia apresenta correlacao positiva com a estimativa da quantidade de etanol
ingerido durante o periodo de vida (10). A reducédo volumétrica encefalica dos
individuos com TRUA é secundaria tanto ao comprometimento da substancia
cinzenta cortical quanto da substancia branca (10).

Por outro lado, os estudos populacionais também indicam potenciais efeitos
cronicos benéficos do etanol (17). Tais efeitos referem-se a reducao do risco de
algumas doencas como, por exemplo, deméncia, infarto agudo do miocérdio por
aterosclerose coronariana, acidente vascular encefalico isquémico, diabete
melito tipo Il, colelitiase, entre outras. Quase a totalidade dos efeitos crénicos
benéficos do etanol da bebida alcodlica € apenas observada com o habito de
ingestdo de pequena quantidade de etanol, quantidade que usualmente esta
dentro do limite que caracteriza quantitativamente o padrdo moderado de
consumo de bebida alcodlica. Segundo o dicionario de termos relacionados a
alcool e drogas da OMS, consumo moderado de bebida alcodlica € um termo de
significado vago, que classifica um padrdo de ingestdo que é moderado na

gquantidade e que n&o determina aumento significativo de risco de

! Derivado do Inglés, alcohol use disorder (AUD)
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desenvolvimento de les@es fisicas ou doencas (9). Quantitativamente, esse
padrdo de consumo pode ser definido em funcdo de um limite méximo da
guantidade de etanol que pode ser ingerida por dia ou por semana, sendo que
tal quantidade € maior para individuos do sexo masculino, habitualmente é
expressa em termos de unidade alcodlica padrdo?, bem como pode variar de
acordo com o pais considerado (18). Por exemplo, o Dietary Guidelines for
Americans 2015-2020 considera 14 gramas de etanol como unidade alcodlica
padrdo, bem como define consumo moderado como sendo o seguinte: |) para
mulheres: consumo de até uma unidade alcodlica padrao por dia (até 14 gramas
de etanol por dia) ; Il) para homens: consumo de até duas unidades alcodlica
padrao por dia (até 28 gramas de etanol por dia) (19).

A associacdo do padrdo moderado de consumo de bebida alcodlica com
reducéo de risco de declinio cognitivo e deméncia € mais fraca que a observada
entre padrao moderado de consumo de bebida alcodlica e a reducéo de risco de
infarto agudo do miocéardio (17). Um estudo recente de revisdo sistematica do
tipo scoping considerou que existe associacdo do consumo moderado de bebida
alcoolica com reducéo do risco de declinio cognitivo e deméncia, porém, devido
a fragueza metodoldgica e aos resultados contraditorios dos trabalhos incluidos
nesse estudo de revisdo, nao foi possivel estabelecer se a associacao
observada € do tipo causa-efeito (20).

Algumas pesquisas experimentais mostram que o etanol em pequena
guantidade tem o potencial de reduzir tanto a disfuncéo endotelial (por exemplo,
pela capacidade de aumentar a atividade anti-oxidante, bem como de diminuir
os produtos finais da glicosilacdo avancada) (21) quanto o processo de
aterogénese (por exemplo, pela capacidade de reduzir a disfuncédo endotelial,

hY

resisténcia a insulina e agregacdo plaquetaria, bem como de aumentar a
concentracdo sérica do colesterol associada a lipoproteina de alto peso
molecular (HDL-colesterol)) (22,23). Assim, considerando isoladamente os
efeitos biolégicos do etanol em pequena quantidade (isto €, ndo considerando

os efeitos biolégicos dos demais compostos quimicos néo etilicos das bebidas

2 Unidade alcodlica padrdo ou dose alcodlica padrdo é uma unidade de medida que define a
guantidade de etanol puro contida nas bebidas alcodlicas. Essa unidade pode variar de acordo
com o pais ou a organizagdo considerados.
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alcodlica), uma possivel explicacao bioldgica da associacdo encontrada pelos
estudos observacionais entre o consumo moderado de bebida alcodlica e a
reducdo de risco do declinio cognitivo e deméncia seria as potenciais
capacidades do etanol de reduzir tanto a microangiopatia secundaria a disfungéo
endotelial, bem como o0s eventos isquémicos encefalicos secundarios a
ateromatose.

No contexto de efeitos bioldgicos cronicos benéficos relacionados ao
consumo de bebida alcodlica, o vinho recebeu maior atencao a partir da década
de 1980, apdés uma observagédo epidemioldgica (conhecida como “paradoxo
francés”) que mostrava menores incidéncia de e mortalidade por doenca
aterosclerotica coronariana na Franga, apesar de um grande consumo de
alimentos ricos em gordura saturada (24). Uma das principais justificativas
aventadas para o “paradoxo francés” era o consumo regular de vinho tinto pelos
franceses. Mais recentemente, o vinho, em especial o vinho tinto (por conter
maior concentracdo de polifenéis que o vinho branco (25)), tem ganhado
destaque também no cenario da investigacado de potenciais efeitos benéficos do
consumo moderado de bebida alcoodlica na capacidade cognitiva. Existe um
relativo pequeno nimero de estudos observacionais que avaliaram a influéncia
do tipo da bebida na associacdo do consumo de bebida alcodlica e a funcao
cognitiva. O projeto PAQUID (do francés, Personnes Agees Quid) realizado na
Franca a partir de 1988 tinha como objetivo estudar o envelhecimento cerebral
normal e patolégico (26) e mostrou associacdo do consumo de vinho com menor
risco de deméncia em geral e de doenca de Alzheimer em pessoas com mais de
65 anos (27). Arntzen e colaboradores, em um estudo prospectivo de 7 anos,
mostraram uma associacao entre o padrdao moderado de consumo de vinho e
uma melhor performance em diferentes testes cognitivos (28). Fischer e
colaboradores, em outro estudo prospectivo que avaliou a influéncia de tipos
alimentares individuais no declinio da capacidade cognitiva, identificaram menor
incidéncia de doenca de Alzheimer nos consumidores de vinho tinto apenas do
sexo masculino (29).

Uma das explicagBes biologicas para os efeitos crénicos benéficos do
consumo de vinho tinto na capacidade cognitiva envolve possivel sinergismo

entre as potenciais caracteristicas benéficas vasculares do etanol em pequena
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guantidade com os potenciais efeitos neuroprotetores dos polifendis 2 derivados
da uva. A partir de inUmeros estudos experimentais em aninais e in-vitro, foram
sendo identificados possiveis mecanismos biolégicos de neuroprotecdo
relacionados aos polifendis do vinho tinto. O principal potencial mecanismo
neuroprotetor do resveratrol e de alguns flavandis é a atividade anti-oxidante
(30-32), a qual pode ocorrer das seguintes formas: 1) remocao direta de radicais
livres e Il) inducdo de enzimas de controle do estresse oxidativo. Outro potencial
mecanismo neuroprotetor pode estar associado na interferéncia de alguns
polifendis na polimerizacdo da proteina tau (33) e na formacao do peptideo beta-
amiloide (34). Parte dos efeitos neuroprotetores também pode ocorrer devido a
interacdo dos flavonoides com astrocitos (35) e de alguns polifenéis com as
células endoteliais (36).

Em sintese, ha evidéncias (provenientes de diferentes tipos metodologicos
de estudos) do potencial neurotoxico do etanol, em especial no padréo pesado
de consumo de bebida alcodlica. Por outro lado, existem evidéncias
epidemiologicas, mas de menor monta, do potencial neuroprotetor do consumo
moderado de bebida alcodlica. Considerando os resultados de pesquisas
experimentais, o vinho tinto (por conter os polifenois) tem o maior potencial de
ser o tipo de bebida que conceda algum tipo de neuroprotecdo quanto ao declinio
cognitivo e deméncia.

Dado ao fato do consumo de vinho tinto por longo periodo potencialmente
determinar efeitos antagbnicos quanto ao declinio cognitivo, novos estudos
sobre as alteracBes neuropsicolégicas do consumo prolongado desse tipo de
bebida nos idosos sao de fundamental importancia. Nesse sentindo, acrescenta-
se o fato de que a exposicdo prolongada do etanol mesmo em pequena
guantidade pelos individuos pertencentes ao esse grupo etario tem maior
potencial neurotoxico, pois os idosos metabolizam e excretam o alcool etilico

mais lentamente (37), bem como tém maior probabilidade de estarem usando

% Os polifenois do vinho tinto sdo sintetizados principalmente nas cascas e sementes das uvas. S&o
formados por um conjunto heterogéneo de compostos quimicos, 0s quais se encontram organizados em
grupos quimicos menores, destacando os dos &cidos fendlicos, flavonoides, taninos e estilbenes. A
maioria dos polifendis do vinho tinto pertence ao grupo dos flavonoides. O resveratrol € um componente
do vinho tinto pertencente ao grupo dos estilbenes.
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medicamentos que podem, indiretamente, aumentar a concentragdo sérica do
etanol (38).

O envelhecimento da populagédo brasileira é um fendmeno inquestionavel,
sendo secundario ao processo de transicao demogréfica que o pais tem passado
desde a década de 1940 (39). Atualmente, a populacdo brasileira apresenta
baixas taxas de mortalidade e de fecundidade, sendo consequentemente
observado aumento progressivo do grupo etario composto por pessoas idosas
(com mais de 60 ano de idade). Dados obtidos em censo demogréfico no Brasil
mostram que a populacao idosa era de 2 milhdes de pessoas em 1950, o que
equivalia a aproximadamente 4% da populacao brasileira. Esse cenario mudou
progressiva e significativamente, sendo que, segundo a Pesquisa Nacional de
Amostras de Domicilios de 2012 realizada pelo IBGE, a populacdo de idosos
atingiu 24,85 milhdes de pessoas (12,6% da populacéo brasileira) (40). Essa
mudanca demografica na populacdo brasileira determinou uma alteracdo no
perfil epidemiolégico, com mudancas no quadro de morbimortalidade, sendo
observado aumento  significativo na  prevaléncia de  doencas
neurodegenerativas, em especial das sindromes demenciais. Em uma reviséo
sistematica com um pequeno numero de estudos, a prevaléncia estimada de
sindromes demenciais em S&o Paulo, considerando o periodo de 1990 a 2010,
variou de 5,1% a 19% (41). Em outra revisao sistematica, a prevaléncia estimada
de deméncia no Brasil, considerando o periodo de 2002 a 2008, foi, em média,
de 11,9% entre os iletrados e de 4,5% entre os letrados (42). Espera-se que
esses numeros de prevaléncia de sindrome demencial aumentem paralelamente
com o processo de envelhecimento populacéo brasileira. Segundo a projecao da
Alzheimer's Disease International, o0 nimero de pessoas com deméncia no
mundo deverd ter um crescimento significativo, podendo atingir 130 a 150
milhdes pessoas em 2050 (43). Como a reducdo da capacidade cognitiva pode
comprometer substancialmente a funcionalidade do individuo, o aumento da
prevaléncia de casos de deméncia na populacdo estd determinando mudancas
progressivas nas demandas dos servigos publicos de saude. Portanto, os
resultados de novos estudos sobre os efeitos neuropsicoldgicos do consumo
prolongado de vinho tinto poderdo auxiliar na elaboragéo de estratégias mais

efetivas de politicas publicas de saude, além de serem importantes para o
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esclarecimento de questdes neurobiolégicas em aberto sobre a interacdo do
etanol com os polifendis do vinho tinto.

Um dos métodos utilizados para se investigar o efeito do h&bito de consumo
de bebida alcodlica no encéfalo é o exame de imagem por ressonancia
magnética (RM). Esse método, que se baseia no fenbmeno de ressonancia
magnética do nucleo do &tomo de hidrogénio para diferenciar tecidos e gerar as
imagens (44-46), é versatil, pois permite ndo apenas a avaliacdo acurada de
caracteristicas estruturais (anatébmicas) do encéfalo (principalmente por meio
das técnicas T1, T2 e Fluid attenuation inversion recovery (FLAIR)), mas também
a avaliacdo de caracteristicas funcionais relacionadas a atividade sinaptica dos
neurdbnios (principalmente por meio da técnica de ressonancia magnética
funcional baseada no sinal blood oxygen level dependent (RMf-BOLD%)).

Os primeiros estudos que utilizaram o exame de RM na avaliagdo dos
efeitos do consumo de bebida alcodlica buscaram identificar as alteracdes
estruturais encefalicas nos individuos com TRUA. Os resultados desses
trabalhos corroboram os achados dos estudos post-mortem e indicam alteracdes
encefalicas compativeis com os efeitos neurotoxicos do etanol. Por exemplo,
Pfefferbaum e colaboladores, comparando sujeitos com TRUA e abstémios de
diferentes idades, mostraram: 1) menor volume das substancias cinzenta e
branca encefélicas, sem predilecdo por uma regido especifica nos individuos
com TRUA, IlI) maior do volume dos espacos liqudricos nesses mesmos
individuos; IllI) perda volumétrica encefalica mais acentuada nos idosos com
TRUA (47). Posteriormente, pesquisadores desse grupo, comparando sujeitos
jovens e idosos com TRUA, mostraram que a reducdo volumétrica de tecido
cerebral dos lobos frontais € mais significativa nos idosos (48). No estudo de
Estruch e colaboladores, foi observado que, entre os individuos com TRUA com
atrofia do corpo caloso, o grau de atrofia tem correlacéo positiva com a estimativa
da quantidade total de bebida alcodlica consumida na vida (49). Sullivan e
colaboradores mostraram que individuos com TRUA (com e sem sindrome de

Korsakoff) apresentavam menor volume das substancias cinzenta e branca na

4 No presente estudo, os termos "ressonancia magnética funcional baseada no sinal BOLD",
"ressonancia magnética funcional" e "estudo funcional por ressonancia magnética " seréo
usados como sinbnimos e poderao ser abreviados, com igual significado, de trés formas
diferentes: RMf-BOLD, RMf ou fMRI (do Inglés, functional magnetic resonance imaging).
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porcao anterossuperior do verme cerebelar quando comparados com sujeitos
abstémios (50).

S&o mais recentes e em menor numero os estudos que investigaram, por
exame de neuroimagem, o efeito do consumo de bebida alcodlica no encéfalo
de individuos sem TRUA. Avaliando esse tema, uma revisdo sistemética sem
meta-analise (que incluiu sete trabalhos publicados de janeiro de 1997 a
dezembro de 2006) (51) apresentou dois resultados mais consistentes, 0s quais
indicam: 1) possivel correlagdo positiva entre o grau de atrofia cerebral e
guantidade de etanol ingerida em consumidores de bebida alcodlica sem TRUA,
independentemente do sexo biolégico e mesmo entre aqueles como padréo
moderado de consumo; Il) possivel correlacdo nao linear em "U" entre a carga
de alteracdes com hipersinal na substancia branca cerebral e a quantidade de
etanol ingerida em consumidores de bebida alcodlica sem TRUA, sendo que 0s
consumidores moderados apresentam menor carga de lesdes que os abstémios
e 0s consumidores com padréo pesado.

Mais recentemente, dois grandes estudos observacionais avaliaram, por
exames de imagem, os efeitos do consumo de bebida alcodlica no encéfalo de
individuos sem TRUA e apresentaram resultados conflitantes. De um lado, tem-
se 0 estudo que avaliou 589 individuos com mais de 65 anos de idade e
residentes da cidade Nova York e identificou uma associagdo entre 0 consumo
moderado de bebida alcodlica e maior volume encefalico total, sendo que tal
associacao pode ter sido determinada pelo consumo de vinho (52). Por outro,
tém-se o estudo britanico que avaliou 550 individuos com média de idade de 43
anos e que mostrou uma correlacdo negativa entre a quantidade de etanol
ingerida e o volume da substancia cinzenta do hipocampo, mesmo entre os
individuos com consumo moderado de bebida alcodlica (53).

Em sintese, os resultados dos estudos por exame de imagem do efeito do
consumo de bebida alcodlica no encéfalo dos individuos com TRUA corroboram
os achados dos estudos post-mortem e indicam alteracdes encefalicas
compativeis com os efeitos neurotoxicos do etanol. Por outro lado, os resultados
dos estudos por exame de imagem do efeito do consumo de bebida alcodlica no

encéfalo de sujeitos sem TRUA sao conflitantes, com fraca evidéncia indicando:
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a) correlagao positiva do grau de atrofia com a quantidade de etanol
consumido, mesmo quando ha consumo moderado (possivel efeito
neutrotoxico do etanol independe da quantidade de bebida alcodlica
consumida). Essa constatacado pode nao ser observada quando o
consumo moderado de bebida alcodlica é de vinho (possivel efeito
neuroprotetor dos polifenais);

b) menor carga de alteracdes com hipersinal na substancia branca cerebral
nos consumidores moderados de bebida alcoolica em relagéo aos
abstémios e consumidores pesados (possivel efeito vascular benéfico do

etanol em pequena quantidade).

A RM, além de fornecer imagens que representam caracteristicas
estruturais encefalicas, também permite, por diferentes técnicas, a avaliacéo in-
vivo de caracteristicas funcionais encefalicas. A RMf-BOLD €& uma dessas
técnicas e permite que, de forma nao invasiva, seja possivel mapear indireta e
temporoespacialmente caracteristicas funcionais encefélicas relacionadas a
atividade sinaptica neuronal (54). Baseia-se na identificacdo de ténues e
ordenadas alteracdes regionais ho campo magnético secundarias a mudancas
na oxigenacdo da hemoglobina que ocorrem de forma acoplada e sincronizada
com atividade de transmissdo de sinais eletroquimicos nas sinapses entre
neurdnios. A cadeia de eventos celulares e moleculares que determinam essa
integracdo neurovascular € complexa e ainda nao integralmente compreendida.
Com relacdo a alguns aspectos principais desse fenbmeno, sabe-se que, em
uma etapa inicial apdés o aumento da atividade sinaptica neuronal, o consumo
aumentado de oxigénio nessas células determina, por curto espaco de tempo,
reducdo da concentracdo de oxi-hemoglobina (oxi-Hb) e aumento da de desoxi-
hemoglobina (desoxi-Hb) nos leitos de capilares e vénulas regionais. Assim,
nessa etapa inicial ha reducéo da relacdo oxi-Hb/desoxi-Hb. Em resposta ao
aumento da transmissdo sinaptica (e ndo diretamente a demanda metabdlica
neuronal (55)), ocorre liberacdo de alguns mediadores vasculares,
especialmente o éxido nitrico (56) e eucosanoides (57), que determinam, em
uma etapa intermediaria, vasodilatacdo arteriolar, com consequente aumento do
fluxo e volume sanguineos cerebrais (CBF, do Inglés cerebral blood flow; e CBV,

do Inglés, cerebral blood volume) regionais. O incremento do aporte de oxigénio
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e de glicose (determinado pela vasodilatacdo arteriolar) € superior a demanda
metabdlica dos neurdnios para essas moléculas (54). Consequentemente, nos
leitos dos capilares e vénulas da regido cerebral com neurbnios com maior
atividade sinaptica, ocorrera aumento da concentracéo da oxi-hemoglobina (oxi-
Hb) e reducdo da desoxi-hemoglobina (desoxi-Hb) (58). Assim, nessa etapa
intermediaria, hd aumento da relacdo oxi-Hb/desoxi-Hb. Apdés o término da
atividade sinaptica neuronal, inicia-se uma etapa final, durante a qual o CBF se
reduz mais rapidamente que o CBV e, consequentemente, ocorre represamento
temporéario da desoxi-hemoglobina no leito das vénulas e reducéo da relacao
relacéo oxi-Hb/desoxi-Hb.

As caracteristicas de suscetibilidade magnética da oxi e da desoxi-
hemoglobinas séo diferentes, sendo que a desoxi-Hb apresenta um discreto
comportamento paramagnético (59), o qual determina a capacidade da desoxi-
Hb de interagir com um campo magnético externo, quando 0 mesmo existir.
Assim, no ambiente do campo magnético externo® de um equipamento de
imagem por RM, a dinamica de modificacdo do estado de oxigenacdo da
hemoglobina (secundaria e sincronizada a atividade sinaptica dos neurénios)
determina alteracfes temporalmente ordenadas na homogeneidade do campo
magneético regional, marcadamente junto ao leito dos capilares e das vénulas
adjacentes aos neurbnios em atividade sinaptica.

Em sintese, durante a atividade sinaptica neuronal quando o individuo esta
no interior do ambiente do campo magnético externo do equipamento de imagem

por RM, observam-se:

a) na etapa inicial: I) aumento do consumo de oxigénio; Il) reducao da
relacao oxi-Hb/desoxi-Hb; Ill) predominio do comportamento
paramagnético da desoxi-Hb e IV) inomogeneidade (de pequena
magnititude) no campo magnético externo regional.

b) na etapa intermediaria: 1) vasodilatacao arteriolar; 11) aumento da relacéo
oxi-Hb/desoxi-Hb; III) predominio do comportamento diamagnético da
oxi-Hb e 1V) reestabelecimento da homogeneidade do campo magnético

externo regional

> Campo magnético externo de um equipamento de imagem de RM refere-se ao campo
magnético estético (BO).
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c) na etapa final: 1) redugdo mais rapida do CBF em relacdo a do CBV; Il)
reducao da relacdo oxi-Hb/desoxi-Hb; Ill) predominio do comportamento
paramagnético da desoxi-Hb e IV) inomogeneidade (de pequena

magnititude) no campo magnético externo regional.

Por meio de algumas sequéncias de pulso do equipamento da ressonancia
magnética € possivel detectar e mapear temporoespacialmente essa dinamica
de alterac@es (de pequena magnitude) do campo magnético externo secundarias
as alteracbes do estado de oxigenagdo da hemoglobina. As principais
sequéncias de pulso utilizadas para esse fim tém duas caracteristicas principais:

a) apresentam resolucao temporal capaz de individualizar temporalmente
as etapas da modificacéo dos estados da oxigenacao da hemoglobina.
Normalmente sdo utilizadas sequencias EPI (do Inglés, Echo-Planar
Imaging) (60) e espirais (61);

b) geram sinais de imagem a partir das alteracdes na relaxacéo transversal
(ou “spin-spin”) dos nucleos de hidrogénio gerados pelas ténues
distorcbes do campo magnético externo. A heterogeneidade do campo
magnético externo determina maior defasagem entre os nucleos de
hidrogénio em precesséo durante o fenédmeno de reducao progressiva
da magnetizacao transversal (relaxacéo transversal), o que, por sua vez,
reduz o tempo desse fendmeno (denominado T2*) e,
consequentemente, da intensidade do sinal que sera expresso em

escalas de tonalidades de cinza na imagem.

Em sintese, a atividade sinaptica determina uma dinamica de alteracdes
nos estados da oxigenacdo da hemoglobina nos capilares e das vénulas
adjacentes aos neurdnios em atividade sinaptica. A dinamica de alteracdes nos
estados da oxigenacao da hemoglobina acarreta modificacfes sincronizadas na
homogeneidade do campo magnético externo, marcadamente junto ao leito dos
capilares e das vénulas adjacentes aos neurdnios em atividade sinaptica. Tal
dinAmica de modificagdes na homogeneidade do campo magnético externo é
captada pela bobina receptora do equipamento de imagem por RM e gera uma
série temporal de sinais cujas intensidades sdo sincronas e proporcionais as

modificacbes na homogeneidade do campo magnético externo. Portanto, o
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mapeamento indireto da atividade sinaptica pode ser feito a partir da
identificagcdo de um padrdo especifico de dindmica temporal (denominada de
funcdo da resposta hemodinamica) na intensidade de sinal gerado pela bobina
do equipamento de imagem por RM. A esse padrdo especifico de dinamica
temporal de sinal da-se o nome de sinal ou contraste ou resposta BOLD (do
Inglés, Blood Oxygen Level Dependent), cunhado por Ogawa e colaboladores
em 1990 (62). Como a magnitude do sinal BOLD é pequena (variando de 0,5 a
5% do sinal de base (54)), sua acurada identificacdo dependente de um
complexo processo que envolve tratamento da série temporal do sinal,
modelagem matemaética e rigorosa avaliacdo estatistica.

A técnica de RMf-BOLD tem sido cada vez mais utilizada para avaliar
atividade cerebral nos consumidores de bebida alcodlica, especialmente
naqueles com padrdo pesado de consumo e/ou com TRUA. Os primeiros
estudos demonstraram que consumidores de bebida alcodlica com TRUA
apresentam padrdo de ativacdo de circuitos neurais diferente, em relacdo a
sujeitos abstémios, durante a realizacdo de tarefas de paradigmas cognitivos
(63,64). Tais constatacdes corroboram com a hipotese de que esteja ocorrendo
recrutamento de recursos neurais compensatorios em consequéncia do
comprometimento pelo efeito toxico do etanol as redes neurais naturalmente
acionadas pela demanda cognitiva (65) .Em estudos mais recentes, a aplicacéo
da técnica de RMf-BOLD tem ajudado a entender os mecanismos heurais
relacionados a comportamentos de fissura (craving) e impulsividade (66) nos
consumidores de bebida alcodlica com TRUA. Ihssen e colaboladores
mostraram que, quando apresentados a uma pista visual que remete bebida
alcodlica, consumidores pesados de bebida alcodlica (e, portanto, com maior
risco de desenvolver TRUA) apresentam sinal BOLD em éareas encefélicas
pertencentes ao circuito de recompensa, sendo que tais areas ndo sao
recrutadas pelos consumidores moderados quando estes sdo expostos ao
mesmo estimulo visual (67). Além disso, a técnica de RMf-BOLD tem habilidade
potencial de predizer problemas futuros relacionados ao alcool em consumidores
de bebida alcodlica sem TRUA (68).

Por outro lado, ndo foram encontrados nas principais bases de dados

eletrbnicas ocidentais de bibliografia indexada na area de saude estudos com o
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objetivo de avaliar, por meio da técnica de RMf-BOLD, os efeitos do consumo
moderado de bebida alcodlica em geral ou especificamente de vinho tinto.

Em sintese, temos:

a) o etanol é neurotoxico, em especial quando associado ao consumo
pesado de bebida alcodlica;

b) o efeito no encéfalo do etanol quando associado ao consumo moderado
de bebida alcodlica ndao € absolutamente certo, com potencial
neurotéxico, porém com provavel efeito vascular benéfico;

c) o efeito no encéfalo do vinho tinto precisa ser melhor investigado uma
vez que os resultados de pesquisas experimentais mostram indicam
potenciais caracteristicas neuroprotetoras dos polifenois contidos nesse
tipo de bebida;

d) estudos dos efeitos do consumo moderado de vinho tinto na populagéo
de idosos tem especial importancia, pois tal habito pode influenciar
positiva ou negativamente o processo fisiopatoldgico de diferentes tipos
de deméncia incidéncia de deméncia, condigao clinica que, em paises
em transicdo demografica com envelhecimento populacional, modifica
significativamente a demanda de servi¢os publicos de saude;

e) exame por imagens de ressonancia magnética € método néo invasivo
gue permite avaliag@o de caracteristicas tanto estruturais como
funcionais do encéfalo;

f) ndo foram encontrados estudos com o objetivo de avaliar, por meio da
técnica de RMf-BOLD, os efeitos do consumo moderado de vinho tinto

na populacao idosa sem problemas cognitivos.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar se ha diferencas estruturais e funcionais encefalicas identificadas
por exame de imagem de ressonancia magnética entre consumidores regulares

de vinho tinto e abstémios de bebida alcodlica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Comparar a carga de alteracbes com hipersinal em FLAIR na substancia
branca cerebral entre os grupos CVT e ABST, e verificar se existe
associacado entre a quantidade diaria equivalente total de etanol
consumida no periodo de cinco anos e as categorias de alteracées com
hipersinal em FLAIR na substancia branca cerebral no grupo CVT,;

2. Comparar a atrofia cerebral global entre os grupos CVT e ABST, e
verificar se existe associacao entre a quantidade diaria equivalente total
de etanol consumida no periodo de cinco anos e o grau de atrofia cerebral
global no grupo CVT,;

3. Comparar a resposta encefalica e a performance comportamental no
paradigma Stroop entre os grupos CVT e ABST, e verificar se existe
correlacdo entre a quantidade diaria equivalente total de etanol
consumida no periodo de cinco anos com a resposta encefélica e
performance comportamental observadas no paradigma Stroop no grupo
CVT,

4. Comparar a resposta encefélica e a performance comportamental no
paradigma 2-back entre os grupos CVT e ABST, e verificar se existe
correlacdo entre a quantidade diaria equivalente total de etanol
consumida com a resposta encefélica e performance comportamental

observadas no paradigma 2-back no grupo CVT,;
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2.3 HIPOTESES

Em relacao aos objetivos, as seguintes hipéteses foram formuladas:
1. Para os objetivos especificos relacionados as alterac6es com hipersinal
em FLAIR na substancia branca cerebral, espera-se ndo se encontrar
diferenca entre os grupos quanto aquelas classificadas com escores zero

ouU um no compartimento profundo, e com escores zero ou um, e com

escore dois no compartimento periventricular da substancia branca

cerebral. Essa hipbtese foi considerada uma vez que as lesdes
histoldgicas relacionas a esses tipos de alteracdes da substancia branca
cerebral em discussédo sao provavelmente secundarias as caracteristicas
anatbmicas peculiares da regido periventricular (69) e, portanto, teriam
menor probabilidade de sofrer influéncia dos efeitos vasculares ou
neuronais do etanol da bebida alcodlica e dos polifendis do vinho tinto.
Espera-se também encontrar menor carga das alteracdes classificadas

com escore dois e escore trés no compartimento profundo, e com escore

3 no compartimento periventricular da substancia branca cerebral no

grupo CVT, uma vez que tais alteracdes na substancia branca cerebral
sdo secundarias a lesdes histologicas de origem vascular (69,70). Ao
terem origem histologica vascular, estariam suscetiveis aos efeitos
benéficos vasculares do etanol (quando em pequena quantidade) (21) e
dos polifendis (30-32,71). Os resultados de uma revisdo sistematica, ao
indicarem que consumidores com padrdo moderado de ingestdo de
bebida alcodlica apresentam menor carga de alteracdes na substancia
branca cerebral que a dos abstémios e dos consumidores com padréao
pesado de ingestdo de bebida alcodlica (51), corroboram essa hipotese.
Além disso, ja foi mostrado que alguns efeitos vasculares benéficos dos
polifendis tém correlacdo positiva com a concentracdo do polifenol
avaliado (72). Portanto, presume-se que, dentro dos limites do padréo
moderado de ingestdo de bebida alcodlica, o consumo regular de vinho
tinto tenha associacdo com menor carga de alteracbes na substancia

branca cerebral relacionas a lesdes histolégicas vasculares, bem como
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esse efeito seja maior com maior quantidade consumida dos polifendis do
vinho tinto.

2. Para os objetivos especificos relacionados ao grau de atrofia cerebral
global, espera-se encontrar menor grau de atrofia cerebral global no grupo
CVT. Estudos populacionais mostraram que o padrdo moderado de
consumo de vinho estd associado a maior volume encefalico (52).
Entretanto, ndo se sabe se ha associacao entre esse padrdo de consumo
e o0 grau de atrofia cerebral global. Os resultados de algumas pesquisas
experimentais descreveram diferentes mecanismos por meio dos quais
os polifendis do vinho podem ter efeitos neuroprotetores (36) latu sensu,
e mesmo especificos contra os efeitos toxicos do etanol (73). Além disso,
a protecdo das antocianinas aos neurdnios contra os efeitos toxicos do
etanol tém relacdo dose-resposta com a concentracdo do polifenol
avaliado (74,75). Portanto, presume-se que, dentro do padrdo moderado
de ingestdo de bebida alcodlica, o consumo regular de vinho tinto esteja
associado a menor grau de atrofia cerebral global, bem como esse efeito
seja mais proeminente com maior quantidade consumida dos polifenois
do vinho tinto.

3. Para os objetivos especificos relacionados as avaliacdes funcionais
encefalicas durante a tarefa de funcdo executiva, admitindo os efeitos
neuroprotetores dos polifendis do vinho tinto, espera-se que 0s circuitos
neurais estejam mais preservados no grupo CVT e, portanto, no mesmo,
sejam encontradas menor extensdo da atividade encefalica detectada
durante o paradigma Stroop, bem como melhor performance
comportamental. Isso porque, dados aos efeitos neuroprotetores dos
polifendis, também € esperado, no grupo CVT, maior eficiéncia da
atividade encefalica. E, em consequéncia disso, como ja demonstrado em
diferentes estudos, para mesma performance comportamental nos dois
grupos, é plausivel de se esperar recrutamento de menor namero de
areas pertencentes a rede encefalica usualmente subserviente a tarefa do
paradigma Stroop (76-79). Considerando que exista modulacdo da
guantidade consumida dos polifenéis do vinho tinto na atividade

encefalica, pode-se inferir que a variagdo da taxa de oxigenacao do tecido
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cerebral medida na RMf-BOLD durante uma funcdo executiva também
seja modulada pela quantidade consumida de tais componentes do vinho
tinto. E, nesse caso, espera-se que, no consumo regular de vinho tinto
dentro dos limites do padrdo moderado de ingestédo de bebida alcodlica,
guanto maior a quantidade consumida dos polifendis do vinho tinto, maior
a variacao do sinal BOLD nas areas encefalicas recrutadas.

4. Para o objetivo especifico relacionado a funcéo encefalica durante tarefa
de memdria operacional, a hiptese é semelhante e, portanto, esperam-
se gque sejam encontradas menor extensdo da atividade encefalica
detectada durante o paradigma 2-back, bem como melhor performance
comportamental. E, por se tratar de outra funcdo cognitiva, permite-se
avaliar se o efeito do consumo regular de vinho tinto é exclusivo na funcéo
executiva testada no objetivo n° 3 ou se também envolve memdria
operacional. Quanto a modulacdo da quantidade consumida dos
polifendis do vinho tinto na memaria operacional, de forma semelhante a
hipotese do objetivo n° 3, espera-se que, no consumo regular de vinho
tinto dentro dos limites do padrdo moderado de ingestdo de bebida
alcodlica, quanto maior a quantidade consumida dos polifenois do vinho
tinto, maior a variacéo do sinal BOLD nas areas encefalicas recrutadas,
uma vez que ndo € esperado especificidade do efeito neuroprotetor dos
polifendis em relacado a diferentes redes cerebrais.

Por outro lado, resultados de estudos de RMf-BOLD mostraram que o
recrutamento de &areas encefalicas fora dos circuitos neurais habituais
relacionadas a uma determinada demanda cognitiva em consumidores de
bebida alcodlica com TRUA indica um mecanismo compensatério em
consequéncia do comprometimento encefalico pelo efeito téxico do etanol
(63,65). Assim, caso no grupo CVT seja observado recrutamento de areas
encefalicas fora dos circuitos neurais habituais as tarefas executiva ou de
memoria operacional, serd plausivel considerar que os efeitos deletérios do
etanol prevalecam mesmo no consumo regular de vinho tinto dentro dos limites

do padrdo moderado de ingestao de bebida alcodlica.
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3 METODO

Estudo em humanos, com desenho experimental do tipo observacional
transversal com aprovacdo pela Comissdo de Etica para Analise de Projeto de
Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (anexos A, B e D) em
11/05/2015 e é parte de projeto tematico "Efeitos do treinamento fisico e ingestao
de vinho tinto na funcdo cognitiva de individuos sadios” coordenado pelo Prof.
Dr. Protasio Lemos da Luz (Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo
Paulo (FAPESP), 2012/00329 - anexo C).

3.1 AMOSTRA

A selecéo dos voluntarios foi concebida para amostragem de conveniéncia,
sendo que a populacdo alvo desse estudo foi restrita a individuos do sexo
masculino, brasileiros, com idade entre 50 e 75 anos, sem déficit cognitivo clinico
e divididos em dois grupos: consumidores regulares de vinho tinto e abstémios.
Optou-se pela avaliacao restrita a individuos do sexo masculino, pois o efeito da
exposicao crbénica ao etanol das bebidas alcodlicas é diferente a depender do
sexo biologico do sujeito(80), e tal diferenca estava fora do escopo do estudo.
Quanto a escolha da faixa etaria, buscou-se avaliar individuos que, pela idade,
teriam relativo maior risco de evoluir com disturbio cognitivo (81). Foi optado por
um processo de recrutamento mais simples (amostragem por conveniéncia) para
gue o estudo pudesse ser conduzido por um namero reduzido de pesquisadores.
Quanto ao tamanho da amostra, publicagdes mostraram que, para experimentos
com tipica ativacdo de RMf-BOLD e modelo de efeitos aleatoérios conservadores,
€ possivel de se obter 80% de poder usando um limiar de 0,05 com 10 sujeitos
ou um limiar de 0,002 com aproximadamente 20 sujeitos (82). Além disso, de

acordo com Thirion e colaboladores, 20 ou mais individuos por grupo devem ser
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incluidos em estudos de neuroimagem funcional, a fim de ter confiabilidade

suficiente na andlise estatistica (83).

3.1.1 PROCESSOS DE RECRUTAMENTO E SELECAO

Os processos de recrutamento e selecdo duraram de outubro de 2012 até
novembro de 2015. O contato inicial com os voluntérios foi feito por ligacédo
telefdnica, sendo que, durante 0 mesmo, uma enfermeira treinada do Instituto do
Coragédo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP) informava os objetivos do estudo, a
forma como ele seria conduzido e, apdés essas informacdes, o convite para
participacdo da pesquisa foi feito. Os interessados em participar foram
agendados para uma entrevista formal no InCor, durante a qual a mesma
enfermeira leu e explicou o termo de esclarecimento livre e esclarecido (anexo
E), bem como aplicou os questionarios (descritos em secdes especificas
adiante). ApOs essa entrevista, os voluntarios foram encaminhados para o
Instituto de Psiquiatria (IPq) do HCFMUSP e submetidos ao rastreamento de
comprometimento cognitivo realizado por um grupo de neuropsicélogas
habilitadas. Apos a avaliacédo neuropsicologica, os voluntarios foram agendados
para realizacdo do exame de ressonancia magnética no Instituto de Radiologia
(InRad) do HCFMUSP.

Os processos de recrutamento e selecdo encontram-se resumidos no

seguinte fluxograma:
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Entrevista com -
Contato por : = Avaliacao
aplicacao de AR APn Exame de RM
> telefone >> questionarios neuropsicolégica

Figura 1 Fluxograma de recrutamento e selecé@o dos voluntarios.

3.1.1.1 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA O GRUPO DE CONSUMIDORES DE VINHO TINTO

Os critérios de incluséo para o grupo CVT foram os seguintes:

a) sexo masculino;

b) brasileiro;

c) idade entre 50 e 75 anos;

d) consumidores de bebida alcodlica que apresentasse ingestao regular de
vinho tinto ha pelo menos cinco anos. Como ingestao regular de vinho
tinto foi considerado o consumo dessa bebida alcodlica pelo menos uma
vez por semana (84,85) no periodo de cinco anos que precederam a
entrada dos voluntarios no estudo.

e) Outorga por escrito de consentimento informativo para participar do

estudo.

3.1.1.2 CRITERIOS DE INCLUSAO PARA O GRUPO DE ABSTEMIOS DE BEBIDA ALCOOLICA

Os critérios de inclusdo s para o grupo ABST foram os seguintes:

a) sexo masculino;

b) brasileiro;

c) idade entre 50 e 75 anos;

d) abstémios de bebida alcodlica. Foi considerada abstinéncia para bebida
alcodlica o nao consumo da mesma em qualquer momento da vida (86)
ou, pelo menos, nos cinco anos que precederam a entrada dos

voluntarios no estudo (abstémios atuais);
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e) Outorga por escrito de consentimento informativo para participar do

estudo.

3.1.1.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de excluséo para ambos os grupos foram os seguintes:

a) voluntarios com sinais de comprometimento cognitivo identificados pelo
teste Mini Exame do Estado Mental adaptado para o Brasil (87). Foram
definidos como sinais de comprometimento cognitivo, pontuacéo abaixo
de 24 pontos para escolarizados e 20 pontos para analfabetos.

b) voluntarios com comportamentos e sinais clinicos suspeitos de sindrome
de dependéncia alcodlica. Esses comportamentos e sinais clinicos foram
considerados presentes quando houvesse respostas afirmativas para
todas as seguintes perguntas do questionario de consumo de bebida
alcodlica: pergunta 9: “O senhor tem dificuldade de ficar sem consumir
vinho tinto ou outra bebida?"; pergunta 10: “Caso fique sem consumir
vinho tinto ou outra bebida alcodlica por mais de dois dias, o senhor
apresenta uma necessidade intensa para consumir esse tipo de
bebida?”; pergunta 11: “Caso fique sem consumir vinho tinto ou outra
bebida alcoolica por mais de 2 dias, o senhor apresenta inquietagao
atipica com aumento dos batimentos do coragéo ou sudorese
excessiva?” e pergunta 12: “O senhor se sente dependente da bebida
alcodlica?”;

c) voluntarios com antecedentes pessoais de acidente vascular encefalico,
epilepsia, procedimentos neurocirurgicos ou trauma cranioencefalico
grave;

d) voluntarios que estivessem utilizando medicamentos com efeitos de
gualguer natureza no sistema nervoso central;

e) voluntarios com doencas sistémicas graves nao controladas;
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f) voluntarios com condi¢des ou fatores que contraindicassem o exame de
RM (por exemplo, marca-passo cardiaco, neuroestimulador, implante
coclear, entre outros);

g) voluntarios com aparelhos ortodénticos, implantes ou préteses dentarias
que causassem artefatos de suscetibilidade magnética significativos e
gue pudessem comprometer a analise das imagens;

h) voluntarios com alteracéo do nivel de consciéncia (por qualquer motivo)
no dia do exame de ressonancia magnética;

i) voluntarios com qualquer outra condi¢ao que, na opinido do investigador
responsavel, tornasse problematica a inclusao do primeiro no presente

estudo.

3.2 QUESTIONARIOS E TESTES DA AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Nos processos de recrutamento e selecéo, os voluntarios foram submetidos
a diferentes questionarios e aos testes da avaliagdo neuropsicoldgica,

pormenorizados nas subsecdes seguintes.

3.2.1 QUESTIONARIOS

Os questionarios, descritos adiante em subsecdes especificas, foram
aplicados com o objetivo de obtencdo das caracteristicas dos voluntarios que
foram necessarias para o processo de selecdo ou que poderiam influenciar nos
resultados dos estudos estruturais e funcionais por RM realizados para essa

tese.
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3.2.1.1 DADOS PESSOAIS, INFORMAGOES CLINICAS E ESCOLARIDADE

Dados sobre: ) identificacdo pessoal, 1l) doencas existentes, Ill)
antecedente moérbido familiar, 1V) medicagbes em uso, V) tabagismo, VI)
sedentarismo e VII) sintomas atuais - foram obtidos por meio de um questionario
aplicado pela equipe do InCor (anexo F) para criacdo da ficha clinica dos
voluntérios.

A definicdo da presenca das doencas existentes e do habito de fumar foi
baseada na anamnese e no exame fisico conduzidos por um cardiologista do
InCor no mesmo dia da aplicacdo do questionario, bem como na avaliagdo de
resultados de exames séricos realizados no InCor. Os critérios utilizados para a

definicdo de cada uma dessas condi¢des foram os seguintes:

a) hipertensao arterial: pressao arterial sistolica maior ou igual 140 mmHg
ou diastolica maior que 90 mmHg ou uso regular de medicamentos anti-
hipertensivos;

b) diabete melito do tipo II: glicemia de jejum maior que 126 mg/dl ou uso
regular de medicamentos para controle da glicemia;

c) dislipidemia: concentragao sérica de lipoproteina de baixa dendidade
(LDL-colesterol) maior que 130 mg/dl ou de triglicerideos maior que 150
mg/dl

d) hepatopatias, nefropatias, pneumopatias, doengas neurolégicas ou
condigdes neoplasicas: foram descartadas com base em informacgdes
clinicas trazidas pelos proprios voluntarios;

e) tabagismo: habito de fumar pelo menos um cigarro (ou outros derivados

do tabaco) uma vez por semana;

Hipertensao arterial, diabete melito, dislipidemia e tabagismo sdo condi¢des
clinicas associadas a doenca aterosclerotica das artérias carotidas (88), sendo
gue as duas primeiras também tém associacdo com microangiopatia cerebral
(70). A depender da severidade, a doenca aterosclerdtica nas artérias carotidas
pode alterar a perfusdo cerebral e parametros de estudos funcionais por RM
(89), bem como a microangiopatia cerebral pode comprometer a capacidade

cognitiva (90). Esses motivos justificaram a avaliagdo da presenca de



Método 44

hipertenséo arterial, diabete melito, dislipidemia e tabagismo no presente estudo.
Adicionalmente, avaliacdo da presenca das demais doencgas investigadas no
guestionério, bem como das medicac¢des em uso foram utilizadas para identificar
voluntérios com os critérios de exclusdo indicados nas alineas "c", "d" e "e" da
subsecao Critérios de Exclusdo. A informacado sobre sedentarismo foi utilizada
no subprojeto "Efeitos do treinamento fisico e ingestdo de vinho tinto na funcéo
cognitiva de individuos sadios”, do qual esse estudo fez parte.

Para avaliacdo de escolaridade, foi utilizado um questionario (anexo G),
para obtencdo das seguintes variaveis: 1) duracdo (em anos) da formacéo
educacional (desde o ensino fundamental até a pés-graduacgéao); Il) distribuicdo
dos anos de estudo, durante as fases dos ensinos fundamental e médio, em
instituicdes escolares publicas e privadas.

A escolaridade influencia o desenvolvimento de diferentes funcdes
neurocognitivas (85,91), fato que justificou, para esse estudo, o registro da
duracéo da formacéao educacional dos voluntarios. Como a qualidade técnica das
instituicbes escolares publicas e privadas sao diferentes no Brasil (92), buscou-
se também o registro do padrao de distribuicdo dos anos de estudo nessas duas

categorias de instituicbes de ensino.

3.2.1.2 CONSUMO DE BEBIDA ALCOOLICA

Um questionario ndo validado foi aplicado para caracterizar a dimenséao
guantitativa do consumo de bebida alcodlica, bem como para triagem de
sindrome de dependéncia alcodlica (anexo H).

Quanto ao consumo de vinho tinto, foram registrados dados das seguintes
variaveis: 1) tempo de consumo (em anos) desde quando os voluntarios
comecaram ingerir essa bebida e IlI) dose diaria habitual de consumo de vinho
tinto (em termos de tacas/dia) para cada dia da semana nos cinco anos que
precederam a entrada dos voluntarios no presente estudo. Com relagdo ao
consumo das demais bebidas alcodlicas foram registradas as doses semanais

habituais de consumo de cerveja (em termos de latas/semana), espumante e
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vinho branco (em termos de tacas/semana) e de destilados (em termos de
drinques/semana) nos cinco anos que precederam a entrada dos voluntérios no
estudo. Os dados registrados referentes a essas variaveis foram posteriormente
utilizados para calcular: 1) quantidade diaria equivalente® de etanol ingerida no
periodo de cinco anos para cada uma das bebidas alcodlicas estudadas; 1)
guantidade diaria equivalente total de etanol consumido no periodo de cinco
anos consumido considerando todas as bebidas alcodlicas; Ill) porcentagem da
guantidade diaria equivalente de etanol consumidas na forma de cada uma das
bebidas alcodlicas estudadas em relacdo a quantidade diaria equivalente de
etanol total. O método utilizado para esse calculo foi explicado em subsecéo
especifica adiante.

O intervalo de tempo de avaliagdo do consumo de bebida alcodlica em
cinco anos, apesar de comprometer a capacidade do questionario (que depende
da memodria do entrevistado) de retratar com fidelidade a frequéncia e
guantidade exatas referentes ao consumo de bebida alcodlica (86,93), permite
estimar o volume habitual de ingestdo durante um intervalo de tempo
minimamente prolongado para que se pudesse avaliar o efeito crénico da bebida
alcodlica.

A parte do questionario com o objetivo de triagem da sindrome de
dependéncia alcodlica foi composta pelas seguintes perguntas: pergunta 9: “O
senhor tem dificuldade em ficar sem consumir vinho tinto ou outra bebida?";
pergunta 10: “Caso fique sem consumir vinho tinto ou outra bebida alcodlica por
mais de dois dias, 0 senhor apresenta uma necessidade intensa para consumir
esse tipo de bebida?”; pergunta 11: “Caso fique sem consumir vinho tinto ou
outra bebida alcodlica por mais de 2 dias, 0 senhor apresenta inquietacdo atipica
com aumento dos batimentos do coragao ou sudorese excessiva?”’; pergunta 12:
“O senhor se sente dependente da bebida alcodlica?”

Essas perguntas buscaram identificar voluntarios portadores das seguintes
caracteristicas: 1) comportamentos que indicassem grande necessidade de

consumir bebida alcodlica ou dificuldade em permanecer sem consumi-la; e Il)

& Quantidade diaria equivalente foi um termo utilizado para se referir a uma quantidade de
bebida alcodlica que, se consumida diariamente por um determinado periodo, levaria a
ingestao total da mesma quantidade de tal bebida se esta fosse ingerida durante 0 mesmo
periodo de tempo, porém com um padrdo de consumo nao-diério.
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aparecimento de sinais clinicos de hiperatividade autonémica apds o periodo de
dois ou mais dias sem o consumo de bebida alcodlica. Tais caracteristicas
compunham parte dos critérios definidores de sindrome de dependéncia
alcodlica elaborados pela quarta edicdo do Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM). Na quinta edi¢do desse manual, os critérios definidores
da sindrome de dependéncia alcoodlica foram agrupados aos definidores de
abuso de bebida alcodlica para formar uma categoria de transtorno mais ampla:
o transtorno relacionado ao uso do alcool (94). Nesse estudo, a presenca de
comportamentos ou sinais clinicos suspeitos da sindrome de dependéncia
alcodlica representaram um critério de excluséo do estudo (indicado na alinea

"b" da subsecéo Critérios de Exclusao).

3.2.1.3 CLASSIFICACAO SOCIOECONOMICA

A classificacdo socioeconémica dos voluntarios foi realizada segundo os
critérios da Associacéo Brasileira de Anunciantes e da Associacéo Brasileira dos
Institutos de Pesquisa de Mercado (critérios ABA-ABIPEME) modificados por
Almeida e Wickerhauser (95) (anexo I). Por esses critérios, foram caracterizadas
cinco classes socioecondémicas (A, B, C, D e E) por meio da avaliacdo da posse
de um conjunto de itens de conforto doméstico, além da escolaridade do chefe
da familia.

Por permitir comparacdes, em relacdo a caracteristicas socioecondmicas,
da amostra desse estudo com a de outros, optou-se pela caracterizacdo dos

voluntarios quanto a estratificacdo socioecondémica.

3.2.1.4 LATERALIDADE

O inventario de Edinburgo, método simplificado de mensuracdo da

lateralidade por escala quantitativa (96), foi utilizado para calcular um indice
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relacionado a lateralidade dos voluntarios (anexo J). Seguindo essa
metodologia, 0s voluntéarios foram orientados a marcar sua lateralidade
preferencial para 10 atividades motoras manuais. Em caso de preferéncia
absoluta para um lado, a orientagdo foi de assinalar com duas cruzes o lado
referido. Em caso de nao preferéncia, a orientacao foi de marcar uma cruz para
cada lado.

A lateralidade é uma caracteristica comportamental de maior habilidade
motora em um dos lados do corpo e que, adicionalmente, também esta
associada a lateralidade preferencial (quanto aos hemisférios cerebrais) de
recrutamento de areas corticais durante demandas de outras funcdes
neurocognitivas ndo motoras (por exemplo, auditivas e de linguagem) (97).
Assim, diferenca de lateralidade pode determinar eventuais diferencas no padréo
de recrutamento de areas corticais em estudos de RMf, fato que justificou a

mensuracao, nesse estudo, de um indice relacionado a lateralidade.

3.2.1.5 MANIFESTACOES COMPORTAMENTAIS DE DEPRESSAO

O inventario de Beck (98,99) foi utilizado para mensurar, por autoavaliacéo,
as manifestacbes comportamentais de depressdo dos voluntarios (anexo K),
com alembranca de que este ndo é um instrumento de diagnostico do transtorno
psiquiatrico de depressao. Esse inventario consiste em uma lista de afirmacdes
descritivas relacionadas a 21 aspectos do transtorno depressivo, sendo que,
para cada um desses aspectos avaliados, existem, como opc¢des de resposta, 4
a 5 afirmacdes, as quais indicam manifestagcdes comportamentais de depressao
com severidade crescente, e que tém pontuacdes igualmente crescentes. A
pontuacdo para cada um dos aspectos avaliados varia de 0 a 3 pontos, bem
como o escore final do inventario varia de 0 a 62 pontos. Seguindo essa
metodologia, os voluntarios foram orientados a marcar, para cada um dos 21
aspectos de depressao avaliados, apenas uma das declara¢gdes de acordo com
as manifestacdes comportamentais de depresséao que 0s mesmos apresentaram

na semana anterior da avaliag&o, incluindo a data de aplicagdo do inventério.
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A depressdo é um transtorno de humor que também compromete, a
depender do seu grau de severidade, outras fungdes cognitivas, em especial as
funcdes executivas (100). Como constatados por estudos de neuroimagem
funcional, também determina padrdes diferentes de recrutamento de areas
corticais durante tarefas cognitivas (101) e de conectividade funcional local entre
regides cerebrais (102). Assim, a presenca de depressao pode determinar
eventuais diferencas identificadas em estudos de RMf-BOLD, fato que justificou,
para esse estudo, a utilizacdo de um questionario padronizado que ao, mensurar
manifestacdes da depressdo, poderia ndo somente identificar os voluntarios
suspeitos para o transtorno psiquiatrico de depressao, mas também avaliar se
0s grupos CVT e ABST estariam balanceados quanto as manifestacdes de

humor deprimido.

3.2.2 AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

A avaliacdo neuropsicologica foi composta pelos testes de rastreamento de
comprometimento cognitivo e para calculo do quociente de inteligéncia estimado,

0s quais foram pormenorizados nas subsecdes seguintes.

3.2.2.1 RASTREAMENTO DE COMPROMETIMENTO COGNITIVO

Para rastreamento de comprometimento cognitivo dos voluntarios, foi
utilizado o teste do Mini Exame do Estado Mental (MEM) adaptado para o Brasil
(87), o qual foi aplicado no IPq do HCFMUSP por neuropsicélogas habilitadas.
O MEM é composto de duas partes: 1) a primeira avalia orientacdo, memoria,
atencdo e capacidade de calculo. Exige apenas respostas verbais e tem
pontuacdo maxima de 21 pontos; Il) a segunda avalia as habilidades de:
nomeacao de objetos, realizacdo de comando verbal, realizagdo de comando

escrito, escrita de sentenca escolhida espontaneamente e copia de desenho
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(poligono complexo). Exige capacidades de leitura e escrita, e tem pontuagéo
maxima de nove (103).

O rastreio do comprometimento cognitivo foi realizado para identificar os
voluntarios com déficit cognitivo, condicdo que representava um critério de

excluséo do estudo (indicado na alinea "a" da subsecéao Critérios de Exclusao).

3.2.2.2 QUOCIENTE DE INTELIGENCIA ESTIMADO

O quociente de inteligéncia (QI) estimado foi obtido por meio de uma forma
abreviada da terceira edicdo da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos
(WAIS-III) validada para populacédo brasileira, sendo que tal forma se restringiu
a dois subtestes: 1) vocabulario e Il) raciocinio matricial. Para aplicacdo e
avaliacdo desses dois subtestes foram seguidas as orientacbes do manual
préoprio editado pela Casa do Psicologo (104).

O subteste de vocabulario pertence a categoria de testes do WAIS-III, a
gual avalia a linguagem e o raciocinio verbal, bem como tem correspondéncia
préxima com a inteligéncia cristalizada (105). Para esse subteste, 0s voluntarios
foram orientados a definir o significado de uma série de 33 palavras, sendo que
as mesmas estavam organizadas em ordem crescente de grau de dificuldade.

O subteste de raciocinio matricial pertence a categoria de testes do WAIS-
lll, a qual avalia organizacéo visoperceptual, velocidade de processamento e
resolucdo de problemas, bem como tem correspondéncia proxima com a
inteligéncia fluida. Nesse subteste foram avaliados quatro tipos de tarefas
(completar padrdes, classificacdo, analogia e raciocinio serial), as quais foram
apresentadas na forma de 26 matrizes parcialmente preenchidas, sendo que os
voluntarios foram orientados a encontrar a melhor opcao para completa-las.

A mensuracao quantitativa da inteligéncia foi realizada nesse estudo, pois
a capacidade intelectual tem influéncia sobre outras fun¢des neurocognitivas
(106). Optou-se por uma forma abreviada da WAIS-III, pois a mesma pode ser
coletada em menor tempo, bem como o QI estimado por tal metodologia tem alta

correlacdo com o QI total (107).
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A inteligéncia influencia a performance dos individuos em testes de outras,

fato que justificou a mensuracgdo do QI estimado dos voluntarios desse estudo.

3.2.3 ETAPAS NO DIA DO EXAME POR IMAGEM DE RESSONANCIA MAGNETICA

Os exames por imagem de ressonancia magnética foram realizados no
setor de RM do Instituto de Radiologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo. Antes da realizacdo do exame, 0s
voluntarios passaram por entrevista pela equipe de enfermagem do InRad,
durante a qual foram submetidos a um questionario padréo de seguranca (anexo
L). Esse questionario foi utilizado para identificar voluntarios com os critérios de
exclusao identificados pelas alineas "f*, "g" e "h" da subsec&o Critérios de
Excluséo.

Posteriormente, em uma sala prépria para pesquisa no setor da RM do
InRad, os voluntarios foram instruidos sobre a dindmica das tarefas de dois
paradigmas cognitivos, bem como submetidos a uma sessao de treinamento.
Por meio de um computador portatii e um controle de resposta manual
semelhante ao que ainda seria utilizado durante o exame de imagem por RM, os
voluntarios foram expostos a versdo simplificada das tarefas dos dois
paradigmas cognitivos. O treinamento foi finalizado apds nimero suficiente de
repeticdo das tarefas para que os voluntarios se declarassem confortaveis com
a dindmica das mesmas.

Depois do treinamento e imediatamente antes de entrarem na sala do
aparelho de imagem por RM, os voluntarios preencheram um teste de
autoavaliacdo do estado subjetivo baseada na escala visual do estado de humor.
Posteriormente, para os que tinham distlrbios visuais de refracdo, foram
oferecidas lentes corretivas montadas em armacado compativel com o ambiente
do equipamento de imagem por RM.

Na sala do aparelho de imagem por RM, os voluntarios foram posicionados

na maca do equipamento e o exame era iniciado. Apds o término do exame, na
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sala de pesquisa, 0s voluntarios preencheram novamente o teste de
autoavaliacéo do estado subjetivo.
Nas subsec¢des seguintes, seguem 0s pormenores das principias etapas.

3.2.3.1 TESTE DO ESTADO SUBJETIVO PELA ESCALA VISUAL ANALOGICA DE HUMOR

O teste de autoavaliacdo do estado subjetivo (anexo M) utilizado nesse
estudo foi baseado na versao adaptada para a lingua portuguesa do Brasil (108)
da Escala Visual Analdgica de Humor (do inglés, Visual Analog Mood Scale-
VAMS) de Norris (109). Esse teste foi aplicado em dois momentos distintos no
dia da realizacdo do exame de imagem por RM (logo antes (denominado VAMS
PRE) e imediatamente apds (denominado VAMS POS)), com a finalidade de
identificar a variagdo do estado subjetivo relacionado ao humor determinada pela
realizacdo do exame de imagem. Esse teste € composto por 16 itens (cada um
contendo uma linha de 10 cm, a qual representa uma escala visual que separa
termos representativos de dois estados subjetivos opostos, como por exemplo:
calmo-agitado), sendo que esses itens sao organizados em quatro fatores (110),

da seguinte forma:

a) fator sedagao: composto pelos itens alerta-sonolento e atento-distraido;

b) fator ansiedade: composto pelos itens calmo-agitado; tenso-relaxado e
preocupado-tranquilo;

c) fator desconforto: composto pelos itens interessado-desinteressado;
hostil-amistoso; alegre-triste; satisfeito-insatisfeito;

d) fator comprometimento cognitivo: composto pelos itens raciocinio dificil-
perspicaz; incapaz-capaz; apatico-dindmico; confuso-ideias claras;
retraido-sociavel; agil-desajeitado; forte-fraco.

Para cada um dos itens, os voluntarios foram orientados a marcar, com um
traco vertical, a linha da escala visual, de forma que quanto mais préxima fosse
a marcagao de uma das extremidades dessa linha, mais proximo estaria o estado
subjetivo do voluntéario no momento da avaliacdo com o estado emocional escrito

naquela extremidade.
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A exposicdo as condigcbes ndo habituais do ambiente do aparelho de
imagem por RM pode determinar alteragbes emocionais significativas (111), as
quais, por sua vez, podem produzir mudangas hormonais e cognitivas que se
correlacionam com a atividade cerebral (112). Esse fato justificou a mensuragéo
da alteracdo do estado subjetivo emocional determinada pela realizacdo do

exame de imagem por RM nos voluntarios desse estudo.

3.2.3.2 EXAME DE IMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA

Os exames de imagem por RM foram realizados em um equipamento da
série Achieva de 3.0T da empresa Philips (Eindhoven, Holanda), com sistema
de gradiente Quasar Dual (amplitudes de gradiente de até 80mT/m), bobina
receptora dedicada para cranio de 8 canais e versao Release 3.2.3.2 do software
de operacdo do equipamento. Ao longo do periodo do presente estudo, o
aparelho de imagem por RM teve o seu comportamento aferido, utilizando
protocolo de controle de qualidade diario, bem como visitas técnicas de
manutencao regulares, a fim de garantir qualidade adequada das imagens
adquiridas.

Por meio do método de imagens por RM foram feitos estudos estruturais
(relacionado a anatomia) e funcionais (relacionadas a fisiologia) do encéfalo dos
voluntarios. O estudo estrutural foi realizado com base em imagens adquiridas
por duas diferentes técnicas: 1) sequéncia de pulso do tipo inversao-recuperacao
com tempo de inversdo longo para suprimir o sinal de liquido estatico (FLAIR, do
inglés Fluid Atenuation Inversion Recovery), com ponderacdo em T2 e Il)
sequéncia de pulso do tipo gradiente eco com ponderacdo em T1 e com geracao
de imagens volumétricas’. O estudo funcional por imagem de RM foi baseado
pela deteccdo do sinal BOLD durante a resolucdo de tarefas de paradigmas

cognitivos.

" Imagens volumétricas sdo imagens formadas por voxels isotropicos cujos lados medem até
Imm.
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Para a realizagéo do estudo de RMf-BOLD foram necessérios instrumentos
acessorios (construidos com matérias compativeis ao ambiente magnético), os
quais estavam localizados nas salas de comando e do aparelho de imagem por
RM, sendo que a comunicagdo dos mesmos entre tais salas era feita através de
painéis de penetracdo. Os principais equipamentos acessoOrios eram 0S

seguintes:

a) computador para geracao dos estimulos das tarefas cognitivas e para
gravacao das respostas comportamentais: compde o conjunto de
equipamentos da marca Invivo Eloquence ™ (Gainesville - FL, Estados
Unidos), o qual estava conectado no console da RM por meio do trigger
(descrito adiante) e no projetor de video (descrito adiante), bem como
onde foram gravados os dados das respostas comportamentais dos
voluntarios expressas por meio do controle de resposta manual (descrito
adiante);

b) programa E-prime® versao 1.1 (Psychology Software Tools, Inc;
Sharpburg - PA, Estados Unidos): programa por meio do qual os
estimulos das tarefas dos paradigmas cognitivos foram criados, a
dindmica dessas tarefas foram organizadas e os dados das respostas
comportamentais de tais tarefas foram registradas;

c) trigger: instrumento por meio do qual foi feita a precisa sincronizacao do
inicio da aquisicao das imagens de RM com o inicio da apresentacao
dos estimulos das tarefas cognitivas (Zurc & Zurc, Sao Paulo -
SP,Brasil);

d) controle de resposta manual: instrumento composto por trés botdes e
que, por meio do mesmo, as respostas comportamentais dos voluntarios
foram expressadas a partir do pressionamento digital desses botdes
(Zurc & Zurc, Sao Paulo - SP, Brasil);

e) projetor de video: equipamento modelo 2400 MP (Dell, Round Rock -
TX, Estados Unidos), localizado na sala de controle da RM (fora do
ambiente magnético) e que estava conectado no computador gerador

dos estimulos das tarefas dos paradigmas cognitivos;
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f) tela de projecao: anteparo de acrilico posicionado perpendicularmente ao
maior eixo da maca do aparelho de imagem por RM e a uma distancia
de 150 cm da entrada desse aparelho;

g) sistema de espelhos acoplados a bobina de cranio: conjunto de
espelhos planos que permitiu, aos voluntarios, a visualizagao dos
estimulos apresentados na tela de projecao, sem a necessidade de que
0s mesmos, parados na posi¢ao de decubito dorsal horizontal,

movessem a cabega ou os olhos.

No interior da sala do aparelho de imagem por RM, os voluntarios foram
posicionados em decubito dorsal horizontal na maca do equipamento, com o
corpo orientado de forma que a cabeca entrasse primeiro que 0s pés no interior
do mesmo. Para minimizar o incomodo do estimulo sonoro, foram colocados
abafadores do tipo concha nas orelhas dos voluntarios. A cabecga dos sujeitos foi
apoiada em posicao neutra no interior da bobina receptora, de forma que o centro
do campo de visdo contivesse o espelho fixado na parte anterior da bobina,
sendo que tal espelho fez parte de um sistema Optico simples (formado por dois
espelhos planos), que refletia os estimulos visuais projetados na tela. Foram
utilizados coxins de espuma e faixas de fita adesiva para assegurar a
manutencao do alinhamento da cabeca durante o exame. O controle de resposta
manual foi colocado na méo direita do voluntario, com os dedos indicador, médio
e anelar posicionados sobre cada um dos trés botdes, da mesma forma como
havia sido feito na sessédo de treinamento. Avaliou-se se o voluntario estava
visualizando adequadamente (por meio do sistema 6ptico) o contetdo projetado
na tela e, por ultimo, colocou-se sobre o quadril do voluntario, no alcance da mao
esquerda dele, um dispositivo mecéanico de alarme de seguranca, o qual o
voluntario pdde acionar se sentisse qualquer desconforto.

O exame de imagem por RM comecou com as aquisi¢des das imagens do
estudo de RMf-BOLD e terminou com as aquisi¢cdes das imagens dos estudos
estruturais encefélicos. Durante a execucao do exame, foram feitos, por meio de
um microfone localizado no interior do aparelho de imagem por RM, contatos
com os voluntarios nos seguintes momentos: |) antes de iniciar o exame; Il) antes
do comeco de cada uma das tarefas cognitivas e Ill) antes da aquisicdo das

imagens estruturais. Os objetivos desses contatos regulares foram de reforgar a
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importancia da imobilidade da cabeca, relembrar resumidamente as instrugbes
de cada uma das tarefas cognitivas e dar condi¢des aos voluntérios de expressar
davidas ou desconfortos.

3.2.3.2.1 Estudo estrutural encefélico pela técnica Fluid Attenuation Inversion
Recovery

O estudo estrutural pela técnica FLAIR foi realizado com os objetivos de I)
identificacdo de lesGes no parénquima encefalico e Il) avaliacdo baseada em
analise visual (descrita adiante em subsecédo especifica) das alteracbes de
hipersinal na substancia branca cerebral. Os parametros técnicos utilizados para

aquisicao das imagens foram:

a) plano de aquisicao das fatias de imagem: axial®;

b) tempo de repeticao (TR): 11s;

c) tempo de eco (TE): 130ms;

d) tempo de inversao (TI): 2,8s;

e) matriz: 352x264;

f) field of view (FOV): 230x182mm (eixos anteroposterior (AP) e
laterolateral (LL), respectivamente);

g) numero de fatias por volume cerebral: 28 fatias;

h) espessura das fatias: 4,5mm;

i) espagcamento entre fatias: 0,5mm.

3.2.3.2.2 Estudo estrutural encefélico pela técnica gradiente eco com
ponderacdo em T1

O estudo estrutural com a técnica gradiente eco com ponderacdo em Tl e

com geracado de imagens volumétricas foi realizado com o objetivo de avaliagéo

8 O plano axial adotado nesse estudo foi o que continha a linha formada pela unio das
comissuras anterior e posterior (plano AC-PC).
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baseada em andlise visual (descrita adiante em subsecao especifica) do grau de

atrofia cerebral global. Os parametros técnicos utilizados foram:

a) plano de aquisicao das fatias de imagem: sagital;

b) TR: 7s;

c) TE: 3,2s;

d) matriz: 240x240;

e) FOV: 240x240mm (eixos AP e craniocaudal (CC), respectivamente);
f) flip angle: 8°;

g) espessura das fatias: 1mm;

h) tamanho do voxel:1,0x1,0x1,0mm (APxCCxLL).

3.2.3.2.3 Estudos de ressonancia magnética funcional

Os estudos funcionais por imagem por RM foram baseados na detec¢éo do
sinal BOLD, sendo que as imagens foram adquiridas no plano axial por meio da
técnica ecoplanar (EPI, do inglés Echo-planar imaging) gradiente eco com
ponderacdo em T2. Antes da sincronizag¢édo do equipamento de imagem por RM
com a apresentacdo dos estimulos das tarefas cognitivas, eram realizadas 5
sequéncias de pulsos sem aquisicdo de imagens, com o0 objetivo de
estabilizacdo do sinal por meio de saturacdo da relaxag¢do T1 (dummy scans).

Para o estudo de funcdo executiva, 0s parametros técnicos utilizados
foram:

a) TR: 3s;

b) TE: 30ms;

c) matriz: 72x71;

d) FOV: 240x240mm (APXLL);

e) espessura das fatias: 3,3mm;

f) espagamento entre as fatias: zero;

g) numero de fatias por volume cerebral: 37 fatias;
h) tamanho do voxel: 3,3x3,3x3,3mm (APxLLxCC);

i) numero de volumes cerebrais: 120 volumes;
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j) duragao: 6minutos.

Para o estudo de memodria operacional, os parametros técnicos utilizados

foram:

a) TR: 2s

b) TE: 30ms;

¢) matriz: 80x80;

d) FOV: 240x240mm (APXLL);

e) espessura das fatias: 3 mm;

f) espagamento entre as fatias: zero;

g) numero de fatias por volume cerebral: 39 fatias;

h) tamanho do voxel: 3,0x3,0x3,0mm (APxLLxCC);

i) numero de volumes cerebrais: 100 volumes;

j) duragado: 3 minutos

3.2.3.3 PARADIGMAS DOS ESTUDOS DE RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

As tarefas cognitivas utilizadas no estudo funcional por imagem por RM
foram baseadas em dois paradigmas que avaliaram as seguintes funcdes
cognitivas: |) executiva e Il) memadria operacional. As tarefas cognitivas de

ambos os paradigmas foram organizadas utilizado o programa E-prime®.

3.2.3.3.1 Paradigma de funcdo executiva

Para avaliacdo da funcdo executiva da cognicéo, foi utilizado o paradigma
Stroop Color Word task. Na tarefa cognitiva desse paradigma, uma sequéncia
de palavras foi projetada no centro da tela e o voluntéario tinha que responder a
cor que a palavra estava escrita (vermelho, verde ou azul). A resposta deveria
ser expressada pelo pressionamento de um de trés botdes do controle de

resposta manual, sendo que cada um dos quais representava uma cor
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especifica. O botéo referente a cor vermelha foi controlado pelo dedo indicador,
o da cor verde pelo dedo médio e o da cor azul pelo dedo anelar. Seguindo a
mesma metodologia utilizada por Carter e colaboradores (113), os estimulos
foram apresentados em trés condi¢cdes distintas: congruente, neutra e
incongruente. O paradigma foi desenhado em forma de bloco do tipo ABC, sendo
gue na condicdo A (congruente), o significado da palavra e a cor eram iguais
(exemplo: palavra “AZUL” escrita com letras em cor azul); na condicdo B
(neutra), as palavras néo tinham denotacéo de cor (exemplo: CASA) e poderiam
aparecer escritas com letras de cor azul, vermelho ou verde; e na condicdo C
(incongruente), o significado da palavra apresentada correspondia a uma cor
diferente daquela das letras que a formava (exemplo: a palavra “VERDE” escrita
com letras vermelhas). Em cada um dos ciclos ABC, as condigbes foram
apresentadas sucessivamente na mesma ordem: congruente, depois a neutra e
por ultimo a incongruente. Cada uma das condi¢cdes foi formada por uma
sequéncia de 10 palavras, as quais foram intercaladas entre si por um periodo
para resposta, durante o qual foi projetado na tela um sinal “+” (com mesmo
tamanho que o das letras das palavras) e os voluntarios foram orientados a
pressionar o botdo de resposta nesse momento. O tempo de apresentacdo de
cada uma das palavras foi de 1 segundo e o tempo respectivo para a resposta
foi de 995ms para as trés condicdes, com excecao para o tempo de resposta da
décima palavra da condic&do incongruente, que, por motivos técnicos, foi de
800ms. Assim, em um ciclo ABC, as condi¢cdes congruente e neutra duravam,
cada uma, 19s95ms (10 repeticdes do conjunto palavra/resposta de 1s995ms),
e aincongruente durava 19s75ms (nove repeticdes do conjunto palavra/resposta
de 1s995ms somada a um conjunto palavra/resposta de 1s800ms). Apds o
término do periodo para resposta do ultimo estimulo da condic&o incongruente,
ocorria um tempo de atraso de 0,35ms para garantir a adequada sincronizacao
do inicio do préximo ciclo de condi¢cdes com a aquisicdo das imagens de RM.
Portanto, a duracéo final de um ciclo ABC era de 1 minuto. O ciclo de condicfes
ABC foi apresentado 6 vezes para cada um dos voluntarios, fazendo com que o

tempo total de duracdo do paradigma fosse de 6 minutos (Figura 2).
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Figura 2 Representacdo do paradigma de funcéo executiva (Stroop Color Naming task), sendo
mostrados: 1) sequéncia dos 6 ciclos de condigBes ABC (entre um ciclo e outro existe um atraso
de 0,35s, nado representando na figura); Il) exemplos dos primeiros estimulos com seus
respectivos periodos de resposta de cada condicdo do terceiro ciclo ABC; Ill) desenho do
controle de resposta manual utilizado pelo voluntario (os dedos indicador, médio e anelar
posicionados, respectivamente, nos botdes representativos das cores vermelha, verde e azul).
O tempo de duracdo de cada condicdo é mostrado logo acima do retangulo representativo da
mesma (terco superior da figura). Os tempos de duracdo do estimulo e do periodo de resposta
sdo mostrados logo abaixo dos retangulos representativos dos mesmos (terco intermediario da
figura). As setas de cor rosa clara indicam quais botBes deveriam ser acionados nos exemplos
de estimulos apresentados. (*O tempo para resposta do Ultimo estimulo da condicdo
incongruente de cada bloco tem duracdo de 800ms).

3.2.3.3.2 Paradigma de memo&ria operacional

Para avaliacdo da funcéo cognitiva de memoria operacional, foi utilizado o
paradigma 2-back task. Na tarefa cognitiva desse paradigma, uma sequéncia de
letras foi projetada no centro da tela e o voluntario deveria responder, por meio
do pressionamento, pelo dedo indicador, de um dos botbes do controle de
resposta, quando a letra determinada pela condicdo do paradigma aparecesse.
Os estimulos foram apresentados em duas condi¢des distintas: ativa e neutra.
O paradigma foi desenhado em forma de bloco do tipo AB, sendo que na
condicdo A (ativa), o voluntario tinha que pressionar o botdo quando a letra que
aparecesse na tela fosse igual a letra que havia sido apresentada antes da
anterior, ou seja, igual a que havia sido mostrada no segundo estimulo anterior
ao atual (2-back); na condicdo B (neutra), o voluntario tinha que pressionar o
botdo quando a letra “X” aparecesse na tela. Em cada um dos ciclos (AB), as

condi¢cBes foram apresentadas sucessivamente na mesma ordem: primeiro ativa
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e depois a neutra. Cada uma das condi¢des foi formada por uma sequéncia de
10 letras, as quais eram intercaladas entre si por um periodo para resposta,
durante o qual foi projetado na tela um sinal “+” (com mesmo tamanho que o das
letras). O tempo de apresentacao de cada uma das letras foi de 1 segundo e o
tempo respectivo para resposta foi de 800ms para as duas condicdes. Assim,
em um ciclo AB, as duas condi¢bes duravam, cada uma, 18s e, portanto, um
ciclo inteiro tinha duracdo de 36s. O ciclo de condicbes AB foi apresentado 5
vezes para cada um dos voluntarios, fazendo com que o tempo total de duracéo

do paradigma fosse de 3 minutos (Figura 3).

- '
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Figura 3 Representagéo do paradigma de memoria operacional (2-back task), sendo mostrados:
I) sequéncia dos 5 ciclos de condi¢cdes AB; Il) exemplos dos primeiros estimulos com seus
respectivos periodos de resposta de cada condi¢édo do terceiro ciclo AB; IlIl) desenho do controle
de resposta manual utilizado pelo voluntério (o dedo indicador posicionado no primeiro botao). O
tempo de duragdo de cada condicdo é mostrado logo acima do retangulo representativo da
mesma (terco superior da figura). Os tempos de duragdo do estimulo e do periodo de resposta
sdo mostrados lobo abaixo dos retangulos representativos dos mesmos (terco intermediario da
figura). As setas de cor rosa clara indicam 0os momentos nos quais o primeiro botdo do sistema
de resposta manual deveria ser acionado.

3.3 ANALISE DOS QUESTIONARIOS E DOS TESTES DA AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Os questionarios e o0s testes da avaliagdo neuropsicologica foram
analisados seguindo metodologias especificas, as quais se encontram

detalhadas nas subsec¢des seguintes.
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3.3.1 ANALISE DOS QUESTIONARIOS

Nas subsecbes seguintes, foram pormenorizadas as metodologias
utilizadas para analisar os questionarios de: |I) dados pessoais, informacdes
clinicas e escolaridade; 1) consumo de bebida alcodlica; Ill) classificacdo

socioecondmica; 1V) lateralidade e V) depresséo.

3.3.1.1 ANALISE DOS QUESTIONARIOS DE DADOS PESSOAIS, INFORMACOES CLINICAS E
DE ESCOLARIDADE

Foi realizado o registro direto dos dados brutos das seguintes variaveis: 1)
idade; Il) presenca das seguintes doencas: hipertensédo arterial, diabete melito,
dislipidemia e habito de tabagismo; IIl) duracdo da formacéo educacional (do
ensino fundamental a pos-graduacéo); IV) anos estudados nas instituicoes

escolares publicas e privadas.

3.3.1.2 ANALISE DO QUESTIONARIO DE CONSUMO DE BEBIDA ALCOOLICA

A partir dos dados registrados no questionario quanto as variaveis
guantitativas de consumo de bebida alcodlica, foi feito o célculo da quantidade
diaria equivalente de etanol consumido no periodo de cinco anos para cada uma
das bebidas alcodlicas estudadas. As etapas desse processo foram as

seguintes:
a) calcular a dose diaria equivalente® do consumo habitual de vinho tinto
(em termos de tacas/dia) no periodo de um ano (DDeg): média aritmética

simples, considerando, como numerador, a soma do numero de tagas

® Dose diaria equivalente foi um termo utilizado para se referir a uma quantidade de bebida
alcodlica que, se consumida diariamente por um determinado periodo, levaria a ingestéo total
da mesma quantidade de tal bebida se esta fosse ingerida durante 0 mesmo periodo de tempo,
porém com um padrdo de consumo nao-diario.
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ingeridas habitualmente em cada dia da semana (dado informado pelos
voluntarios no questionario), e, como denominador, 0 numero de dias na
semana nos quais os voluntarios consumiram vinho tinto;

b) calcular a dose diaria equivalente de consumo de vinho tinto (em termos
de tacas/dia) para o intervalo dos cinco anos estudados (DDeg5): média
aritmética simples entre as DDeq de cada um dos anos avaliados;

c) calcular as DDeq referentes ao consumo habitual de cerveja (em termos
de lata/dia), espumante e vinho branco (em termos de tacas/dia) e de
destilado (em termos de drinques/dia): médias aritméticas simples para
cada uma das bebidas alcodlicas, considerando que a da dose habitual
semanal consumida (dado informado pelos voluntarios no questionario)
estivesse igualmente distribuida pelos sete dias da semana.;

d) calcular a DDeg5 de cada uma dessas bebidas: médias aritméticas
simples das DDeq das respectivas bebidas alcoodlicas de cada um dos
anos avaliados;

e) calcular a quantidade diaria equivalentes de etanol ingerida no periodo
de cinco anos (Q etanol) Na forma de cada uma das bebidas alcodlicas
estudadas: a conversao matematica das DDeq5 de cada uma das
bebidas alcodlicas para as Q etanol foi feita considerando os seguintes
dados (114):

= uma tacga de vinho tinto ou branco, ou de espumante (em média, com

100 ml da bebida) tem aproximadamente 12 gramas de etanol;

=uma lata de cerveja (em média, com 330 ml da bebida) tem

aproximadamente 12 gramas de etanol,

= um drinque de destilado (em média, com 30 ml da bebida) tem

aproximadamente 12 gramas de etanol.

f) calcular a quantidade diaria equivalente total de etanol consumido no
periodo de cinco anos (Qetanoi T): soma das Qetanol de cada uma das
bebidas alcodlicas estudadas;

g) calcular a porcentagem da quantidade diaria equivalente de etanol

consumida na forma de cada uma das bebidas alcodlicas estudadas
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(%Qetanol): propor¢do em porcentagem da Qewnol de cada uma das

bebidas em relagéo a Qetanol T.

Com base nos resultados encontrados, os voluntarios do grupo CVT foram
classificados nas seguintes categorias:

a) consumidores regulares de vinho tinto: quando a frequéncia de consumo
de vinho tinto fosse igual ou superior uma vez por semana;

b) consumidores moderados'® de bebida alcodlica: quando a Qetanol T fosse
de até, e inclusive, 24 gramas por dia;

c¢) consumidores pesados'! de bebida alcodlica: quando a Qetanol T fosse
superior a 24 gramas por dia;

d) consumidores exclusivamente de vinho tinto: quando a %Qetanol referente
ao vinho tinto fosse igual a 100%;

e) consumidores preferencialmente de um tipo de bebida alcodlica: quando
a %Qetanol referente a esse tipo de bebida alcodlica fosse superior a 50%,

e inferior a 100%.

Para a identificacdo dos voluntarios com comportamentos ou sinais
suspeitos de sindrome de dependéncia alcoolica, foram avaliadas as respostas
das perguntas de numeros 9, 10, 11 e 12 do questionario de bebida alcodlica
(explicitadas previamente nas seguintes subsecfes Critérios de Exclusdo e
Consumo de Bebida Alcodlica). Caso houvesse resposta afirmativa a todas
essas perguntas, o voluntario era considerado suspeito de ser portador da
sindrome de dependéncia alcodlica, sendo excluido do estudo, bem como

informado sobre o achado e encaminhando para o servi¢o de psicologia do IPq.

10 O critério quantitativo utilizado para definir consumo moderado ou padrdo moderado de
consumo de bebida alcodlica foi a ingestéo habitual de até duas unidades alcodlica padréo por
dia para individuos do sexo masculino. Como unidade alcodlica padréo, foi considerada para
esse estudo 12 gramas de etanol.

11 O critério quantitativo utilizado para definir consumo pesado ou padrdo pesado de consumo
de bebida alcodlica foi a ingestéo habitual acima da quantidade definida para consumo
moderado.
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3.3.1.3 ANALISE DO QUESTIONARIO DE CLASSIFICACAO SOCIOECONOMICA

Para categorizar os voluntarios em uma das cinco classes socioecondmicas
segundo os critérios modificados ABA-ABIPEME, foi calculado um escore
definido pela soma de oito parcelas, sendo que sete das mesmas foram obtidas
pela multiplicacdo da quantidade de cada item de conforto doméstico que o
individuo tinha posse pelo respectivo fator de ponderacdo, e uma parcela
consistiu da pontuacéo obtida a depender da escolaridade do chefe da familia
(Tabelas 1 e 2). A partir do escore obtido, o voluntario foi categorizado em uma

das cinco classes socioecon6micas (Tabela 3).

Tabela 1 Fatores de ponderacdo dos itens domésticos pela classificacdo ABA-ABIPEME
modificada

Iltens domésticos 0 1 2 3 4 5 maisdeb
Automovel 0O 4 9 13 18 22 26
Televisor em cores 0O 4 7 11 14 18 22
Banheiro 0O 2 5 7 10 12 15
Empregada mensalista 0O 5 11 16 21 26 32
Radio (excluindo do carro) 0 2 3 5 6 8 9
Méaquina de lavar roupa 0O 8 8 8 8 8 8
Videocassete 0 10 10 10 10 10 10
Aspirador de p6 0O 6 6 6 6 6 6
Geladeira comum oucomfreezer 0 7 7 7 7 7 7

Fonte: Mattar (95)

Tabela 2 Pontuacé@o da escolaridade do chefe de familia pela classificacdo ABA-ABIPEME
modificada

Escolaridade Pontuacao
Analfabeto/Primario incompleto 0
Primario completo/Ginasial incompleto 5
Ginasial completo/Colegial incompleto 10
Colegial completo/Superior incompleto 15
Superior completo 21

Fonte: Mattar (95)

Tabela 3 Escores das classes socioecondmicas da classificacdo ABA-ABIPEME modificada

Classe Escore
A 89 ou mais
B 59 a 88
C 35a58
D 20a34
E 0ail9

Fonte: Mattar (95)
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3.3.1.4 ANALISE DO INVENTARIO DE EDINBURGO PARA LATERALIDADE

Para o calculo do indice de lateralidade, atribuiu-se, para cada umas das
10 atividades motoras avaliadas, um ponto por cruz assinalada quanto a
lateralidade preferencial. Depois aplicou-se a seguinte formula: IL = (D-E)/(D+E),
onde D era o somatorio de pontos referentes as atividades preferencialmente
realizadas com o membro do lado direito; E era somatério de pontos referente
as atividades preferencialmente realizadas com o membro do lado esquerdo; IL
era o indice de lateralidade. A partir do valor atingido no IL, os voluntarios foram
classificados como destros (IL maior ou igual a -0,28) ou canhotos (IL menor que
-0,28).

3.3.1.5 ANALISE DO INVENTARIO DE BECK PARA DEPRESSAO

Para a classificacdo do voluntario nas categorias estabelecidas pelo
inventario de Beck, foi calculado um escore baseado na pontuacdo de cada
resposta de cada um dos 21 aspectos do transtorno depressivo avaliados pelo
guestionario. A pontuacao para cada dos aspectos estudados variou de zero a
trés, sendo zero ponto a auséncia dos sintomas/comportamentos e trés pontos
a presenca de sintomas/comportamentos mais intensos. O escore foi calculado
pela soma das pontuacdes atingidas e, a partir do mesmo, o voluntario foi
classificado em uma de quatro categorias®?: l)auséncia de depressdo ou
sintomas depressivos minimos (até nove pontos), Il) depresséao leve a moderada
(de 10 a 18 pontos), lll) depressdo moderada a grave (19 a 29 pontos) e V)
depressao grave (acima de 30 pontos, até um maximo de 62 pontos).

Os voluntarios com pontuacdes acima de 18 pontos seriam considerados
suspeitos para o transtorno psiquiatrico de depressao, informados sobre o

achado e encaminhado para o servi¢o de psicologia do IPq.

12 As categorias de classificacéo do inventario de Beck ndo tém valor diagndstico.
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3.3.2 ANALISE DOS TESTES PARA AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Nas subsecdes seguintes foram pormenorizadas as metodologias
utilizadas para analisar os testes neuropsicoldgicos utilizados nesse estudo para

rastreamento de comprometimento cognitivo e calculo do QI estimado.

3.3.2.1 ANALISE DO TESTE PARA RASTREAMENTO DE COMPROMETIMENTO COGNITIVO

Para o célculo dos escores pelo Mini Exame do Estado Mental foi utilizado
a metodologia sugerida por Brucki e colegas (87), sendo que foi considerado
possivel portador de déficit cognitivo aquele voluntario com escore inferior a 20
(para analfabetos) ou a 24 (para escolarizados).

Os voluntarios identificados como possiveis portadores de déficit cognitivo
foram excluidos do estudo, informados sobre o0 achado e encaminhados para o

servico de psicologia do IPq.

3.3.2.2 ANALISE DO CALCULO DO QUOCIENTE DE INTELIGENCIA ESTIMADO

No subteste de vocabulario, seguindo as orientacdes do manual de
administracao e avaliacdo da versao validade para o Brasil do WAIS-111 (104), as
respostas dos voluntarios para cada uma das 33 palavras avaliadas foram
pontuadas de zero a dois pontos, sendo que dois pontos indicava resposta
completamente correta. A escore bruto final variou de zero a 66 pontos.

No subteste de raciocinio matricial, seguindo as orientacées do mesmo
manual, cada uma das respostas corretas dos voluntarios foi pontuada com um
ponto. A escore bruto final variou de zero a 26 pontos.

Posteriormente, para cada um dos subtestes, foi feita a conversdo dos

escores brutos em ponderados (em funcdo do grupo etério), de acordo com a
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normatizacdo para populagdo brasileira (104). O QI estimado foi, enté&o,

calculado pela soma dos escores ponderados dos dois subtestes.

3.3.3 ANALISE DOS ESTUDOS RELACIONADOS AO EXAME DE IMAGEM POR
RESSONANCIA MAGNETICA

Nas subsecbes seguintes, foram pormenorizadas as metodologias
utilizadas para analisar o teste Escala Visual Analégica de Humor e estudos

estruturais e funcionais por imagem por ressonéncia magnética.

3.3.3.1 ANALISE DO TESTE DO ESTADO SUBJETIVO PELA ESCALA VISUAL ANALOGICA
DE HUMOR

Para cada um dos 16 itens que compunham o teste pela VAMS, foi
mensurada a distancia (em centimetros) entre a margem esquerda e o traco
vertical feito pelo voluntario.na linha da escala visual, a qual apresentava 10 cm
de comprimento e separava 0s termos representativos de dois estados
subjetivos opostos.

A partir da medida (em cm) da distancia da marcacéo, foi calculado um

valor para cada um dos 16 itens da seguinte maneira:

a) valor do item = (10 - medida obtida) para os seguintes itens: confuso-
ideias-claras (item n° 4 do questionario), apatico-dinamico (item n° seis
do questionario), preocupado-tranquilo (item no oito do questionario),
raciocinio dificil-perspicaz (item n° nove do questionario), tenso-relaxado
(item n°® 10 do questionario), incapaz-capaz (item n° 12 do questionario),
hostil-amistoso (item no 14 do questionario) e retraido-sociavel (item n°
16 do questionario).

b) valor do item = (medida obtida) para os itens: alerta-sonolento, (item n°
um do questionario), calmo-agitado (item n° dois do questionario), forte-

fraco (item n° trés do questionario), agil-desajeitado (item n° cinco do
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questionario), satisfeito-insatisfeito (item n° sete do questionario), atento-
distraido (item n° 11 do questionario), alegre-triste (item n° 13 do

questionario) e interessado-desinteressado (item n° 15 do questionario)

Em seguida, o valor encontrado para cada item foi multiplicado por um peso

especifico conforme a Tabela 4.

Tabela 4 Pesos para os itens do teste Escala Visual Analégica de Humor
Iltem Peso Iltem Peso Iltem Peso
1 0,77782 6 0,75456 11 0,59093
2 0,79684 7 0,56842 12 0,78759

3 058922 8 0,74407 13 0,69215
4 069263 9 0,79269 14 0,70477
5 0,64236 10 0,79314 15 0,72303

Fonte: Zuardi e colaboladores (115)

Os valores obtidos, para cada um dos itens, ap0s a multiplicacéo pelos os
respectivos pesos foram utilizados para os calculos dos escores quantificadores

dos quatro fatores da seguinte forma:

a) fator sedagédo = item n° um + item n°® 11

b) fator ansiedade = item n° dois + item n° oito + item n° 10

c) Fator desconforto = item n° sete + item n°13 + item n°® 14 + item n°15

d) Fator comprometimento cognitivo= item n° trés + item n° quatro + item n°

cinco + item n° seis + item n° nove + item n°12 + item n° 16
Para analisar a variacdo do estado subjetivo relacionado ao humor

determinada pela realizacdo do exame de RM, foi feita a comparacao pareada
dos escores entre as fases PRE e POS para os grupos CVT e ABST, bem como
o calculo dos valores absolutos da subtracéo dos escores pareados nessas duas

fases e para os dois grupos.
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3.3.3.2 ANALISE DOS ESTUDOS POR EXAME DE IMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA

Nas subsecbes seguintes, foram pormenorizadas as metodologias
utilizadas para analisar os estudos estruturais e funcionais por imagem por

ressonancia magnética.

3.3.3.2.1 Andlise do estudo estrutural pela técnica Fluid Attenuation Inversion
Recovery: avaliacao de alteracdes da substancia branca

As imagens estruturais geradas pela técnica FLAIR ponderada em T2 foram
analisadas por meio do programa FSLeyes (FMRIB, Analysis Group, Oxford,
UK).

Os focos e areas com hipersinal na técnica FLAIR ponderada em T2
encontrados na substancia branca cerebral dos voluntarios foram visualmente
avaliados por um unico neurorradiologista (L.Z.C.) e classificados quanto a sua
localizacdo e morfologia utilizando a metodologia de Fazekas e colaboradores
(116). Seguindo essa metodologia, tais focos e areas eram classificados da

seguinte forma:

a) alteracdes na substancia branca periventricular (LPV): areas de
hipersinal em FLAIR localizadas na substancia branca continua as
margens de cada um dos ventriculos laterais. Foram classificadas em

escores numéricos da seguinte maneira:
= escore zero: auséncia de alteracoes;

= escore um: morfologia em coifa (adjacente aos cornos frontais e/ou
occipitais dos ventriculos laterais) ou em fina linha (contornando a

parte central dos ventriculos laterais);

= escore dois: morfologia em halo liso (contornando a parte central dos

ventriculos laterais);

= escore trés: morfologia em halo irregular e que se estende para a

regido profunda da substéancia branca.
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b) alteragdes da substancia branca profunda: focos e areas de hipersinal
em FLAIR localizadas nas regides subcortical e profunda da substancia
branca, perifericamente a regiao periventricular. Foram classificadas em

escores numéricos da seguinte maneira:
= escore zero: auséncia de alteracgoes;
= escore um: focos puntiformes;
= escore dois: focos em confluéncia inicial;
= escore trés: areas formandas por focos em grande confluéncia.

Na identificacdo de alteragBes estruturais encefalicas clinicamente
significativas, o voluntario foi informado sobre o achado de imagem, sendo
orientado a procurar um servi¢co de neurologista/neurocirurgido de preferéncia
dele. A opcao pelo servico de neurologia/neurocirurgia do HCFMUSP era

sempre oferecida.

3.3.3.2.2 Analise do estudo estrutural pela técnica gradiente eco com
ponderacdo T1: avaliacdo do grau de atrofia cerebral global

As imagens estruturais geradas pela técnica gradiente eco com ponderacao
em T1 foram analisadas por meio do programa FSLeyes (FMRIB, Analysis
Group, Oxford, UK).

O grau de atrofia foi avaliado visualmente por um Unico neurorradiologista
(L.Z.C.) e mensurado em escores segundo a metodologia de Pasquier (117).
Seguindo essa metodologia, foram avaliadas as seguintes caracteristicas: 1)
dilatacédo dos sulcos corticais; Il) espessura e morfologia dos giros; Ill) dilatacdo
dos ventriculos laterais e V) dilatacédo do terceiro ventriculo. A quantificacdo das
caracteristicas avaliadas foi feita separadamente para cada um dos hemisférios

cerebrais, seguindo 0s seguintes critérios:

a) dilatacédo dos sulcos e caracteristicas dos giros nos lobos frontais e

temporais, e das regides parieto-occipitais:
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= zero ponto: auséncia de dilatacdo de sulcos, e giros com morfologia

usual;
= um ponto: leve dilatacdo dos sulcos, e giros com morfologia usual;

= dois pontos: moderada dilatacdo dos sulcos, e giros com espessura

levemente reduzida;

= frés pontos: severa dilatacdo dos sulcos, e giros com espessura
acentuadamente reduzida e apresentando morfologia em "lamina de

faca".

b) dilatagéo dos ventriculos laterais:

= zero ponto: dilatagdo ausente;

= um ponto: leve dilatacao;

= dois pontos: moderada dilatacao;

= trés pontos: acentuada dilatac&o.
c) Dilatagéo do terceiro ventriculo:

= zero ponto: dilatacdo ausente;

= um ponto: leve dilatacao;

= dois pontos: moderada dilatacéo;

= trés pontos: acentuada dilatacéo.

3.3.3.2.3 Andlise dos estudos de ressonancia magnética funcional

A analise do estudo de RMf-BOLD consistiu de trés etapas: |) andlise das
imagens da ressonancia magnética; Il) analise das respostas comportamentais
relacionadas as tarefas cognitivas; Ill) interpretacdo final integrando os

resultados duas etapas anteriores.
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3.3.3.2.3.1 Anédlise das imagens do estudo de ressonancia magneética
funcional

As imagens do estudo de RMf-BOLD foram avaliadas por meio das
ferramentas oferecidas pela FMRIB’s Software Library - FSL (Oxford Center for
Functional Magnetic Resonance Imaging of Brain - FMRIB, Analysis Group,
Oxford, UK)_(118-120). Essa avaliagcéo, por sua vez, foi composta pelas analises
de primeiro nivel e de nivel superior.

A andlise de primeiro nivel (correspondente ao termo Inglés First level
analysis) foi realizada na série temporal de imagens'® de cada um dos
voluntarios para cada um dos dois paradigmas, sendo utilizada a ferramenta
FEAT (sigla de FMRI Expert Analysis Tool) verséo 6.0 do FSL (121).0 processo

de analise de primeiro nivel foi composto das seguintes fases:

a) pré-processamento: fase de tratamento dos dados brutos, na qual foram

efetivadas as seguintes etapas:

= correcao de artefatos de movimento por meio da ferramenta MCFLIRT
(sigla de Motion correction using FMRIB’s Linear Registration Tool)
(122);

» aplicacdo da ferramenta BET (sigla de Brain Extraction Tool) (123)
para remocao dos voxels representantes de estruturas externas ao

encéfalo;

= suavizacdo espacial com filtro gaussiano de 5 mm (para aumentar a

relacdo sinal/ruido);

= suavizacao temporal com filtro passo-alto (para remocéao de ruidos de
baixa frequéncia).

b) processamento e pés-processamento estatisticos: fase na qual, apés o
tratamento dos dados, foi feita a analise das séries temporais das
imagens utilizando o modelo linear generalizado (correspondente ao
termo inglés General Linear Model (GLM)). Foi avaliado o sinal BOLD

em cada um dos voxels do volume cerebral durante a série temporal das

13 Série temporal de imagens refere-se ao conjunto de imagens que foram adquiridas de forma
sincronizada com a execucao de cada um dos paradigmas.
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imagens geradas na execug¢ao do paradigma. Foi considerado como
voxel ativado pelo paradigma aquele que apresentasse variagcao do sinal
(durante a série temporal das imagens) que se aproximasse
satisfatoriamente a funcao gerada pela convolucédo de duas outras
funcdes: 1) funcéo da resposta neural predita (que coincide com a fungao
dos estimulos do paradigma) e Il) funcéo da resposta hemodinamica
(HRF, do Inglés Haemodynamic Response Function). O tipo de
convolugdo utilizada foi a Double Gamma. Para controle dos resultados
falso positivos, foi considerado significativo o conjunto de voxels
(clusters) sobreviventes ao limiar do escore Z de 2,3 corrigidos para
comparagdes multiplas, e com o limiar para voxel ao nivel de
significancia de p<0,05. No modelo estatistico para o paradigma Stroop,
foi avaliado o seguinte contraste: condicao incongruente maior que
condicao congruente. Por outro lado, no modelo estatistico para o
paradigma 2-back, foi avaliado o contraste: condi¢ao ativa maior que
condicao neutra. O registro dos mapas estatisticos gerados para cada
voluntario em cada um dos paradigmas foi feito no espaco padrao MNI
(Montreal Neurological Institute) 152 por meio da ferramenta FLIRT

(sigla para FMRIB’s Linear Image Registration Tool) (122,124).

A analise de nivel superior (correspondente ao termo Inglés Higher level
analysis) foi aplicada para criagdo dos mapas estatisticos da média dos grupos
CVT e ABST para cada um dos paradigmas, bem como dos das diferencas entre
0s grupos. Durante esse processo, foi utilizada a ferramenta FLAME (sigla para
FMRIB’s Local Analysis of Mixed Effects) (125) para analisar os resultados
obtidos pela analise de primeiro nivel. Optou-se pela analise de efeito misto para
considerar a variabilidade entre os sujeitos e possibilitar a generalizacdo dos
resultados para as populacdes das amostras estudadas. Para controle de
resultados falso positivos, foi considerado significativo o conjunto de voxels
(clusters) sobreviventes ao limiar do escore Z de 2,3, com correcdo para
comparacdes multiplas e com o limiar para voxel ao nivel de significancia de
p<0,05. No modelo estatistico para analise de diferencas entre grupos, as
comparacoes utilizadas para ambos os paradigmas foram: I) grupo CVT maior

que grupo ABST e Il) grupo ABST maior que grupo CVT.



Método 74

3.3.3.2.3.2 Andlise das respostas comportamentais das tarefas cognitivas

Foram consideradas como respostas comportamentais, aquelas
relacionadas a performance dos voluntarios durante a resolucdo das tarefas
cognitivas relacionadas aos dois paradigmas utilizados. Essas respostas foram
expressadas pelo controle de resposta manual e gravadas, por intermédio do
programa E-prime, no computador Invivo Eloquence (descritos anteriormente em
subsecdes especificas).

Para as trés condicdbes do paradigma Stroop (congruente, neutra e
incongruente), todas as respostas corretas correspondiam ao acionamento
(comportamento ativo) do bot&o correto (isto é, aquele que representava a
mesma cor que a da palavra projetada estava escrita) no momento adequado.
Foram consideradas, para esse paradigma, as seguintes variaveis relacionadas
as respostas comportamentais: 1) nimero absoluto de acerto; Il) acuracia de
respostas ativas'* (em porcentagem); lll) tempo médio de reacdo do acerto e
IV) nimero absoluto de omissao?®.

Para as duas condi¢cfes do paradigma 2-back (ativa — “LEMBRE” e neutra
— “ACHE O X"), as respostas corretas correspondiam, a depender do momento
do estimulo apresentado, ao acionamento do botdo (comportamento ativo) ou
ao ndo acionamento do mesmo (comportamento passivo). Foram consideradas,
para esse paradigma, as seguintes variaveis relacionadas as respostas
comportamentais: |) nimero absoluto de acerto ativo'; 1l) acuracia de resposta
ativa; Ill) tempo médio de reacédo de acerto ativo, 1V) nimero absoluto de acerto

passivol’; V) acuracia de resposta passiva'® e VI) nimero absoluto de omisséo.

14 Acurécia de resposta ativa refere-se a porcentagem de acertos por acionamento do botdo de
resposta em relacdo ao nimero de vezes total que o voluntério acionou o controle de
respostas.

15 Omisséo refere-se ao ndo acionamento do botdo de respostas no momento em que resposta
ativa era esperada.

16 Acerto ativo refere-se ao acerto que ocorria quando, no momento esperado, houvesse o
acionamento do botéo de resposta.

17 Acerto passivo refere-se ao acerto que ocorria quando, no momento esperado, ndo
houvesse o acionamento do botéo de resposta.

18 Acuracia de resposta passiva refere-se a porcentagem de acertos pelo ndo acionamento do
bot&o de resposta em relacdo ao niumero de vezes total que o voluntario deixou de acionar o
controle de respostas
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3.3.4 ANALISE ESTATISTICA

Para cada um dos grupos CVT e ABST, os dados relativos as variaveis
obtidas pelos questionarios e testes da avaliacdo neuropsicologica ou extraidos
das respostas comportamentais relacionadas as tarefas dos paradigmas
cognitivos, foram registrados e organizados em tabelas

Para cada uma dessas variaveis, foi feito estudo da distribuicdo dos dados
por meio de diagramas de caixa para variaveis quantitativas, e de graficos de
barras para variaveis categéricas. Como valores estranhos'® a amostra, foram
considerados os seguintes: I) os maiores que o valor representativo do terceiro
qguartil somado a 1,5 vezes o intervalo interquartilico ou Il) os menores que o
valor representativo do primeiro quartil subtraido de 1,5 vezes o intervalo
interquartilico. Como medidas de tendéncia central e de dispersdo foram
calculados média e desvio-padrdo da média (para os dados que apresentaram
distribuicdo normal) ou mediana e valores extremos (para os dados que
apresentaram distribuicao diferente da normal). Para avaliacdo da aderéncia dos
dados a curva normal, foi usado o teste Shapiro-Wiki.

No processo de comparacdo dos grupos CVT e ABST em relacdo as
variaveis medidas, foram realizados: 1) teste t de Student para amostras
independentes ou pareadas para comparacdo de médias; Il) teste de Wilcoxon-
Mann-Whitney para amostras independentes ou pareadas para comparacao das
medianas; lll) teste F de Fisher para comparacao das variancias; IV) teste exato
de Fisher para independéncia dos grupos quanto a variaveis categoricas. Para
ajuste de variaveis de confundimento, foi utilizada regressédo logistica e para
correcao de multiplas comparacdes, o teste FDR (do Inglés, false discovery rate).

Para avaliacdo de correlacao, foi utilizado o teste de postos de Pearson
(para variaveis numéricas) e para avaliacdo de associagao, o teste chi-quadrado
de Kruskal-Walllis (para variaveis categoricas).

Para todas as analises estatisticas, foi adotado o nivel de significancia de
5%.

19 O termo valor estranho € o sugerido pelo "Guia de apresentacio de dissertacées, teses e
monografia" da Divisdo de Biblioteca e Documentacdo da FMUSP como tradu¢@o mais
adequada para o termo, em Inglés, "outliers".
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Para a organizacéo dos dados em tabelas, foi utilizando a versao 16.23 do
programa Microsoft Excel. Para a realizacdo dos teste estatisticos, bem como
para construcdo dos diagramas e dos gréficos, foi utilizado a versdo 1.2.1335 do
R Studio (126), ambiente de programacao para linguagem R (127). O pacote

utilizado para construcao dos diagramas e dos graficos foi o ggplot2 (128).
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4 RESULTADOS

Nas subsecdes seguintes, foram apresentados os resultados referentes
aos questionérios, aos testes da avaliacdo neuropsicolégica, bem como os

resultados dos estudos relacionados ao exame de ressonancia magnética.

4.1 AMOSTRA

Durante a fase de contato telefénico, foram recrutados 97 voluntarios (48
consumidores de vinho tinto e 49 abstémios) para serem submetidos ao
processo de selecdo composto por entrevista com aplicacdo dos questionarios,
por avaliacdo neuropsicolégica e por exame de RM. Durante o processo de
selecéo, houve abandono do protocolo por 11 voluntarios, sendo trés do grupo
CVT e oito do grupo ABST. Na etapa de aplicacdo dos questionarios e da
avaliacao neuropsicolégica, foram excluidos 26 voluntarios, sendo 14 do grupo
CVT (um por problema de saude, um por tempo de consumo de vinho tinto
inferior a 5 anos e 12 por problemas de logistica e localizacédo de contatos) e 12
do grupo ABST (dois por problemas de saude, trés por ndo serem abstémios de
bebida alcodlica e sete por problemas de logistica e localizacdo de contatos). Na
etapa do exame de RM, foram excluidos nove voluntarios, sendo sete do grupo
CVT (um por claustrofobia, um por problema na gravacdo das imagens no
sistema de armazenamento, dois por erros excessivos durante a execucdo das
tarefas cognitivas e trés por achados incidentais no exame de imagem (lesédo
extra-axial na convexidade da regido frontal e que pode representar meningioma,
lesdo cortical no giro frontal médio esquerdo de possivel natureza gliotica;
achados residuais relacionados a possivel passagem de cateter de derivacao.
ventricular)) e dois do grupo ABST (ambos por achados incidentais no exame de
imagem (lesdo de natureza indeterminada no corpo caloso; lesao extra-axial no

sulco olfatério esquerdo e que pode representar meningioma)).



Resultados

78

A amostra final foi composta de 51 voluntarios (figura 4), dos quais 24

apresentavam critérios de inclusdo para o grupo CVT e 27 para o grupo ABST.

A taxa de drop-off do presente estudo foi de aproximadamente 11,3%.

Figura 4 Resultado do fluxograma de recrutamento e selecdo dos voluntéarios.
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4.2 QUESTIONARIOS E TESTES DA AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA

Os resultados dos questionarios e dos testes da avaliacdo neuropsicoldgica

foram apresentados adiante em subsecdes especificas, sob forma de diagramas

de caixa (para variaveis gquantitativas) ou graficos de barra (para variaveis

categoricas). Foram também apresentados os

resultados dos estudos

estatisticos utilizados para as comparacdes entre os grupos CVT e ABST quanto

as variaveis avaliadas.
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4.2.1 QUESTIONARIOS

Nas subsecbes seguintes, foram apresentados os resultados dos
guestionéarios de: 1) dados pessoais, informacgfes clinicas e escolaridade; II)
consumo de bebida alcodlica; Ill) classificacdo socioeconémica; 1V) lateralidade

e V) depressao.

4.2.1.1 DADOS PESSOAIS, INFORMACOES CLINICAS E DE ESCOLARIDADE

O grupo CVT foi composto de 24 voluntarios do sexo masculino, com média
de idade de 61,9 + 6,5 anos. O grupo ABST foi composto de 27 voluntarios, com
meédia de idade de 57,9 + 5,0 anos (Grafico 1). Foi observada diferenca entre as
meédias de idade (p=0,015) dos grupos CVT e ABST, sendo que a média de idade
do grupo CVT foi maior que a do grupo ABST (p<0,007).

Idades
*

70-

65-

Grupos
M cvr
B ABST
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o

55-

50-

cvr ABST

Grafico 1 Diagrama de caixas das idades dos grupos CVT (em vermelho) e ABST (em azul).
Foi observada diferenca (*) entre as médias (¢) das idades dos grupos CVT (61,9 anos) e ABST
(57,9 anos), com p=0,015.
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No grupo de CVT, a mediana da duracdo de formacao educacional (anos
de escolaridade) foi de 16,5 anos (com extremos de 8 e 24 anos), sendo que 13
voluntarios (aproximadamente 54,2% do grupo) frequentaram apenas a rede
publica, trés voluntarios (12,5% do grupo) apenas a rede privada e oito
voluntarios (aproximadamente 33,3% do grupo) frequentaram tanto as redes
publica e privada do sistema educacional durante os ensinos fundamental e
médio. A mediana do tempo de estudo na rede publica foi de 11 anos (com
extremos de 3 e 13 anos) e, na rede privada, foi de 7 anos (com extremos de 2
e 13 anos). Vinte voluntarios (aproximadamente 83,3% do grupo) cursaram o
ensino superior.

No grupo ABST, a mediana da duracao de formacéo educacional (anos de
escolaridade) foi de 12 anos (com extremos de 4 e 20 anos), sendo que 16
voluntarios (aproximadamente 61,5% do grupo) frequentaram apenas a rede
publica, trés voluntarios apenas a rede privada (11,5% do grupo) e sete
voluntarios (aproximadamente 27% do grupo) frequentaram tanto as redes
publica e privada do sistema educacional durante os ensinos fundamental e
meédio. A mediana do tempo de estudo na rede publica foi de 8 anos (com
extremos de 2 e 15 anos) e, na rede privada, foi de 6 anos (com extremos de 1,5
e 12 anos). Quatorze voluntarios (aproximadamente 53,8%) cursaram o ensino
superior.

Foi observada diferenca entre as medianas da duracdo de formacéo
educacional (anos de escolaridade) dos grupos CVT e ABST (p=0,003), sendo
gue a mediana do grupo CVT foi maior que a do grupo ABST (p=0,002). (Gréfico
2). Nao foram observadas diferencas entre as medianas do tempo de estudo dos
grupos CVT e ABST na rede publica (p=0,218), nem entre as médias do tempo
de estudo dos grupos CVT e ABST na rede privada (p=0,795) durante os ensinos

fundamental e médio.
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Gréafico 2 Diagrama de caixas da duracdo de formacéo educacional (anos de escolaridade) dos
grupos CVT (em vermelho) e ABST (em azul). Foi observada diferenca (*) entre as medianas
da duracdo da formac&o educacional (anos de escolaridade) dos grupo CVT (16,5 anos) e
ABST (12 anos), com p=0,003. (¢ representa os pontos das médias dos grupos).

No grupo CVT, foram identificados 15 voluntarios (62,5% do grupo) com
hipertensédo arterial, trés (12,5% do grupo) com diabete melito tipo II, 20
(aproximadamente 83,3% do grupo) com dislipidemia e dois (aproximadamente
8,3%) eram tabagistas (Grafico 3).

No grupo ABST, foram identificados 12 voluntarios (aproximadamente
44,4% do grupo) com hipertensédo arterial, trés (aproximadamente 11,1% do
grupo) com diabete melito, 21 (aproximadamente 77,8% do grupo) com
dislipidemia e dois (aproximadamente 7,4%) eram tabagistas (Gréfico 3).

N&o foram observadas diferencas entre os numeros de voluntarios com
hipertenséao arterial (p=0,197), diabete melito (p=1,000), dislipidemia (p=0,731) e
com habito de fumar (p=1,000) dos grupos CVT e ABST.
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Grafico 3 Gréficos de barras com a contagem dos voluntarios com hipertensao arterial (HAS),
diabete melito (DM), dislipidemia e hébito de tabagismo nos grupos CVT (em vermelho; 15
(62,5%) com HAS, trés (12,5%) com DM, 20 (aproximadamente 83,3%) com dislipidemia e dois
(aproximadamente 8,3%) com habito de tabagismo) e ABST (em azul; 12 (aproximadamente
44,4%) com HAS, trés (aproximadamente 11,1%) com DM, 21 (aproximadamente 77,8%) com
dislipidemia e dois (aproximadamente 7,4%). Ndo foram observadas entre os numeros de
voluntarios com hipertenséo arterial (p=0,197), diabete melito (p=1,000), dislipidemia (p=0,731)
e habito de tabagismo (p=1,000) dos grupos CVT e ABST.

HAS DISLIPIDEMIA TABAGISMO

4.2.1.2 QUESTIONARIO DE CONSUMO DE BEBIDA ALCOOLICA

Nas subsecfes seguintes, foram apresentados o0s resultados dos
voluntarios do grupo CVT sobre: 1) consumo total de bebida alcodlica; Il)
consumo de vinho tinto; Ill) consumo de cerveja; IV) consumo de espumante e

vinho branco; V) consumo de bebida alcodlica destilada.
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4.2.1.2.1 Consumo total de bebida alcodlica

No grupo CVT, a média da quantidade diaria equivalente total de etanol
consumido na forma de bebida alcodlica (QetanoiT) NOS cinco anos que
precederam a entrada dos voluntarios no estudo foi de 32,0 + 14,0 gramas. Nove
voluntarios (37,5% do grupo) apresentaram padrdo moderado de consumo de
bebida alcodlica. Os demais 15 voluntarios (62,5% do grupo) mostraram padréo
pesado de consumo de bebida alcodlica (Gréfico 4).

Nenhum dos voluntarios selecionados do grupo CVT apresentava

comportamento e/ou sinais suspeitos para sindrome de dependéncia alcodlica.

4.2.1.2.2 Consumo de vinho tinto

Todos os 24 voluntarios do grupo CVT ingeriram vinho tinto com padrao
regular de consumo mantido nos 5 anos que antecederam a entrada deles no
estudo. A mediana do tempo de consumo de vinho tinto, considerando o periodo
de vida dos voluntarios, foi de 20 anos (com extremos de 8 a 60 anos).

No intervalo de 5 anos que antecederam a entrada dos voluntarios do grupo
CVT no estudo, a dose diaria equivalente de consumo de vinho tinto (em termos
de tacas/dia) foi de 1,7 + 0,8 tacas. Isso equivaleu a uma média de quantidade
diaria equivalente de etanol (Qetanol) cOnsumida na forma de vinho tinto de 21,4
+ 10,3 gramas/dia. Um voluntario (aproximadamente 4,2% do grupo), o que
consumiu a maior quantidade de vinho tinto, apresentou valor de Qetanol (49,7
gramas/dia) estatisticamente estranho a amostra (Gréfico 4).

A média da porcentagem da Qetanol cONsumida na forma de vinho tinto foi
de 68,6 + 20,3% em relacdo a Qetanol T. Dezenove voluntarios (aproximadamente
79,2% do grupo) apresentaram consumo preferencialmente de vinho tinto, sendo
gue trés deles (12,5% do grupo) mostraram consumo exclusivo dessa bebida
alcodlica. Em cinco voluntarios (20,8% do grupo), a porcentagem da Qetanol

consumida na forma de vinho tinto foi igual ou inferior a 50%.
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Gréfico 4 Diagramas de caixas da quantidade diaria equivalente de etanol consumido na forma
de bebida alcodlica em geral (em amarelo acastanhado; média (#) de 32,0 + 14,0 gramas, com
extremos de 12 e 62,6 gramas) e de vinho tinto (em vermelho; média (#) de 21,4 + 10,3 gramas,
com extremos de 8,6 e 49,7 gramas) nos 5 anos que precederam a entrada dos voluntarios no
estudo.

4.2.1.2.3 Consumo de cerveja

Nos 5 anos que precederam a entrada no estudo dos voluntarios do grupo
CVT, dezoito deles (75% do grupo) consumiram cerveja. Nesse intervalo de
tempo avaliado, considerando os 24 voluntarios do grupo, a mediana da
guantidade semanal de latas de cerveja habitualmente ingerida foi de 1 lata (com
extremos zero e 15 latas/semana). Isso equivaleu a uma mediana de Qetanol
consumida na forma de cerveja de 1,7 gramas/dia (com extremos de zero e 25,7
gramas/dia) (Grafico 5). Os dois voluntarios (aproximadamente 8,3% do grupo)
gue consumiram as maiores quantidades de cerveja, apresentaram valores de
Qetanal (25,7 € 24 gramas/dia) estatisticamente estranhos a amostra, bem como
mostraram consumo preferencialmente dessa bebida alcodlica em relagédo as

demais avaliadas.
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4.2.1.2.4 Consumo de espumante e vinho branco

Nos 5 anos que precederam a entrada no estudo dos voluntarios do grupo
CVT, nove deles (37,5% do grupo) consumiram espumante. Nesse intervalo de
tempo avaliado, considerando todos os 24 voluntarios do grupo, a mediana da
guantidade semanal de tacas de espumante habitualmente ingerida foi de zero
taca (com extremos zero e 5 tagcas por semana). Isso equivaleu a uma mediana
de Qetanol cONsumida na forma de espumante de zero grama de etanol/dia (com
extremos de zero e 8,6 gramas/dia) (Gréfico 5). Os dois voluntarios
(aproximadamente 8,3% da amostra) que consumiram as maiores quantidades
de espumante, apresentaram valores de Qetanol (8,5 € 6,8 gramas por dia)
estatisticamente estranhos a amostra. Nenhum dos voluntarios mostraram
consumo preferencialmente de espumante em relacdo as demais bebidas
avaliadas.

Nos 5 anos que precederam a entrada no estudo dos voluntarios do grupo
CVT, 15 deles (62,5% do grupo) consumiram vinho branco. Nesse intervalo de
tempo avaliado, considerando todos os 24 voluntarios do grupo, a mediana da
guantidade semanal de tacas de vinho branco habitualmente ingerida foi de 0,4
taca (com extremos zero e 14 tacas por semana). Isso equivaleu a uma mediana
de Qetanol cONsumida na forma de vinho branco de 0,6 grama de etanol/dia (com
extremos de zero e 24 gramas por dia) (Grafico 5). Os dois voluntarios
(aproximadamente 8,3% do grupo) que consumiram as maiores quantidades de
vinho branco, apresentaram valores de Qetwno (17,1 € 24 gramas por dia)
estatisticamente estranhos a amostra. Nenhum voluntario mostrou consumo

preferencialmente de vinho branco em relacdo as demais bebidas avaliadas.

4.2.1.2.5 Consumo de bebida alcodlica destilada

Nos 5 anos que precederam a entrada no estudo dos voluntarios do grupo

CVT, nove deles (37,5% do grupo) deles consumiram bebida alcodlica destilada.
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Nesse intervalo de tempo avaliado, considerando todos os 24 voluntarios do
grupo, a mediana da quantidade semanal de drinques de bebida alcoodlica
destilada habitualmente ingerida foi de zero drinque (com extremos zero a oito
drinques por semana). Isso equivaleu a uma mediana de Qetanol CONSUMida na
forma de bebida alcodlica destilada de zero grama de etanol/dia (com extremos
de zero e 13,7 gramas por dia) (Grafico 5). Os trés voluntéarios (12,5% do grupo)
gue consumiram as maiores quantidades de bebida alcodlica destilada,
apresentaram valores de Qetanol (13,7, 12 e 6,5 gramas por dia) estatisticamente
estranhos a amostra. Nenhum voluntério mostrou consumo preferencialmente

de bebida alcodlica destilada em relacdo as demais avaliadas.
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Gréfico 5 Diagramas de caixas da quantidade diaria equivalente de etanol consumido na forma
cerveja (em cor tomate; mediana de 1,7 gramas e extremos de zero e 25,7 gramas), espumante
(em cor turquesa escura; mediana de zero grama e extremos de zero e 8,6 gramas), vinho
branco (em cor orquidea; mediada de 0,6 grama e extremos de zero e 24 gramas) e bebida
alcodlica destilada (em verde; mediana de zero grama e extremos de zero e 13,7 gramas);(¢
representa os pontos das médias dos grupos).
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4.2.1.3 CLASSIFICAGAO SOCIOECONOMICA

A distribuicdo dos voluntéarios do grupo CVT pelas classes socioecondmicas
(segundo os critérios modificados ABA-ABIPEME) foi de nove individuos na
classe A (37,5% do grupo), 14 na classe B (aproximadamente 58,3% do grupo),
um individuo na classe C (aproximadamente 4,2% do grupo) e nenhum nas
classes D e E (Grafico 6). A média do escore socioeconémico do grupo foi de
83,5 + 15,3 pontos.

No grupo ABST, a distribuicdo foi de trés individuos na classe A
(aproximadamente 11,1% do grupo), 16 na classe B (aproximadamente 59,3%
do grupo), sete na classe C (aproximadamente 25,9% do grupo), um na classe
D (aproximadamente 3,7% do grupo) e nenhum na classe E (Grafico 6). A média
0 escore socioeconémico do grupo foi de 68,5 + 18,3 pontos.

Foram observadas diferencas entre os padrbes de distribuicdo dos
voluntéarios pelas classes socioecondmicas (p=0,002), bem entre as médias do
escore socioecondémico (p=0,002) dos grupos CVT e ABST, sendo que a media

do grupo CVT foi maior que a do grupo ABST (p=0,001).
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Gréfico 6 Graficos de barras com a contagem, nas classes socioecondmicas pelos critérios
modificados ABA-ABIPEME, dos voluntarios dos grupos CVT (em vermelho; nove (37,5%) na
classe A, 14 (aproximadamente 58,3%) na B, um (aproximadamente 4,2%) na C e zero nas D
e E) e ABST (em azul; cinco (aproximadamente 11,1%) na classe A, 16 (aproximadamente
59,3%) na B, sete (aproximadamente 25,9%) na C, um (aproximadamente 3,7%) na D e zero
na E. Foi observada diferenca entre os padrées de distribuicdo dos voluntarios pelas classes
socioecondmicas dos grupos CVT e ABST (p=0,002).

4.2.1.4 INDICE DE LATERALIDADE

No grupo CVT, 23 voluntarios (aproximadamente 95,8% do grupo) foram
classificados como destro, e um, como canhoto (Gréafico 7). A mediana dos
indices de lateralidade desse grupo foi de 0,84, com extremos de -0,38 e 1. O
unico voluntario classificado como canhoto, apresentou indice de lateralidade (-
0,38) estatisticamente estranho a amostra.

No grupo ABST, 26 voluntarios (aproximadamente 96,3% do grupo) foram
classificados como destro, e um, como canhoto (Gréafico 7). A mediana dos
indices de lateralidade desse grupo foi de 0,84, com extremos de -0,69 e 1. O
unico voluntario classificado como canhoto, apresentou indice de lateralidade (-

0,69) estatisticamente estranho a amostra.
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N&o foram observadas diferencas entre os padrbes de distribuicdo dos
voluntarios pelas categorias de lateralidade (p=1,000), bem entre as medianas
do indice de lateralidade (p=0,257) dos grupos CVT e ABST.
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Gréfico 7 Gréficos de barras com a contagem, nas categorias de lateralidade, dos voluntarios
dos grupos CVT (em vermelho; 23 (aproximadamente 95,8%) destros e um (aproximadamente
4,2%) canhoto) e ABST (em azul; 26 (aproximadamente 96,3%) destros e um
(aproximadamente 3,7%) canhoto. N&o foi observada diferenga entre os padrdes de distribuicéo
dos voluntérios pelas categorias de lateralidade dos grupos CVT e ABST (p=1,000).

4.2.1.5 INVENTARIO DE BECK PARA DEPRESSAO

No grupo CVT, 21 voluntarios (87,5% do grupo) foram classificados na
categoria®® de “auséncia de depressdo ou sintomas depressivos minimos”
(SD/DL) e trés voluntarios (12,5% do grupo) na categoria “depressao leve a
moderada” (DL/DM) (Gréfico 8). A mediana do escore do inventario de Beck foi
de quatro pontos, com extremos de zero e 13 pontos.

No ABST, 23 voluntarios (aproximadamente 85,2% do grupo) foram

classificados na categoria SD/DL e cinco voluntarios (aproximadamente 14,8%

20 As categorias de classificacdo do inventario de Beck nao tém valor diagnéstico.
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do grupo) na categoria DL/DM (Grafico 8). A mediana do escore do inventario de
Beck foi de trés pontos, com extremos de zero e 16 pontos.

Nenhum dos voluntérios dos dois grupos foi classificado nas categorais
“‘depressdo moderada a grave” ou “depressao grave”. Nao foram observadas
diferencas entre os padrdes de distribuicdo dos voluntérios pelas categorias de
do inventario de Beck (p=1,000), nem entre as medianas do escore do mesmo
inventario (p=0,361) dos grupos CVT e ABST.

Manifestacoes comportamentais de depressao
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Gréfico 8 Graficos de barras com a contagem, nas categorias* do inventario de Beck, dos
voluntarios dos grupos CVT (em vermelho; 21 (87,5%) individuos na categoria sem
depressao/depressédo leve (SD/DL) e trés (12,5%) individuos na categoria depressao
leve/depressdo moderada (DL/DM)) e ABST (em azul; 23 (aproximadamente 85,2%) individuos
na categoria SD/DL e quatro (14,8%) na categoria DL/DM. N&o foi observada diferenca entre
os padr@es de distribuicdo dos voluntérios pelas categorias do inventario de Beck dos grupos
CVT e ABST (p=1,000). (*As categorias de classificacdo do inventario de Beck ndo tém valor
diagndstico).

4.2.2 AVALIAGAO NEUROPSICOLOGICA

Nas subsec¢bes seguintes, foram apresentados os resultados dos testes
neuropsicolégicos para rastreio do comprometimento cognitivo e célculo do QI

estimado.



Resultados 91

4.2.2.1 RASTREIO DO COMPROMETIMENTO COGNITIVO

As mediadas dos escores do Mini Exame do Estado Mental foram de 29
pontos tanto para os grupo CVT (com extremos de 28 e 30 pontos) quanto para
o grupo ABST (com extremos de 27 e 30 pontos) (Gréfico 9). Nao foi observada

diferenca entre as medianas dos escores dos grupos CVT e ABST (p=0,212).
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Gréfico 9 Diagrama de caixas dos escores do teste do Mini Exame do Estado Mental nos
grupos CVT (em vermelho) e ABST (em azul). N&o foi observada diferenca entre as medianas

dos escores dos grupos CVT (29 pontos) e ABST (29 pontos), com p=0,212. (¢ representa 0s
pontos das médias dos grupos).

4.2.2.2 QUOCIENTE DE INTELIGENCIA ESTIMADO

No grupo CVT, as médias dos escores foram de 8,3 + 2,5 pontos para o
subteste de vocabulario e de 14,12 + 1,7 pontos para o subteste de raciocinio
matricial. A mediana do QI estimado desse grupo foi de 23 pontos, com extremos
de 16 e 27 pontos (Grafico 10).

No grupo ABST, as médias dos escores foram de 7,7 + 2,0 pontos para o

subteste de vocabulario e de 12,59 + 2,3 pontos para o subteste de raciocinio
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matricial. A mediana do QI estimado desse grupo foi de 21 pontos, com extremos
de 12 e 26 pontos (Gréfico 10). Um voluntario (aproximadamente 3,7% do grupo)
apresentou escores do subteste de vocabulério (dois pontos) e do QI estimado
(12 pontos) estatisticamente estranhos a amostra.

Foi observada diferenca entre as médias dos escores do subteste de
raciocinio matricial (p=0,010) dos grupos CVT e ABST, sendo que a do CVT foi
superior que a do ABST (p=0,005). Também foi observada diferenca entre as
medianas do QI estimado (p=0,035) dos grupos, sendo que a do CVT foi superior
que a do ABST (p=0,010).

N&o foi observada diferenca entre as médias do subteste de vocabulario
dos grupos CVT e ABST.

Quociente de Inteligéncia Estimado
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Gréafico 10 Diagramas de caixas dos escores dos QI estimado e dos subtestes de raciocinio
matricial (RAC MATRICIAL) e de vocabulario nos grupos CVT (em vermelho) e ABST (em azul).
Foram observadas diferencas (*) entre os grupos quanto as medianas dos escores do QI
estimado (p=0,035) e as médias dos escores do subteste de raciocinio matricial (p=0,010). (¢
representa os pontos das médias dos grupos).
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4.2.3 ESTUDOS RELACIONADOS AO EXAME DE IMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA

Nas subsecdes seguintes, foram apresentados os dados do teste do estado
subjetivo pela escala VAMS, bem como os resultados dos estudos estruturais e
funcionais por imagens de RM.

4.2.3.1 TESTE DO ESTADO SUBJETIVO PELA ESCALA VISUAL ANALOGICA DE HUMOR

No grupo CVT, os escores dos fatores sedacado (Sed), ansiedade (Ans),
desconforto (Desc) e comprometimento cognitivo (Comp) foram os seguintes
(Grafico 11):

a) fator sedacéo: as medianas do escore foram 32,74 pontos (com
extremos de 24,05 e 38,64 pontos) antes da realizacdo do exame de RM
(PRE), e 34,24 pontos (com extremos de 28,98 e 37,38 pontos) apds a
realizacdo do exame de RM (POS).

b) fator ansiedade: as medianas dos escores foram 13,37 pontos (com
extremos de 8,54 e 15,91 pontos) na fase PRE, e 14,59 pontos (com
extremos de 10,24 e 19,66 pontos) na fase POS. Na fase POS, trés
voluntarios (12,5% do grupo) apresentaram escores (10,24; 12,35 e
19,66 pontos) estatisticamente estranhos a amostra.

c) fator desconforto: as medianas dos escores foram 7,67 pontos (com
extremos de 6,78 e 13,55 pontos) na fase PRE, e 7,48 pontos (com
extremos de 3,92 e 14,92 pontos) na fase POS. Na fase PRE, dois
voluntarios (aproximadamente 8,3% do grupo) apresentaram escores
(12,51 e 13,55 pontos) estatisticamente estranhos a8 amostra. Na fase
POS, trés voluntarios (12,5% do grupo) apresentaram escores (3,92,
13,85 e 14,92 pontos) estatisticamente estranhos a amostra.

d) fator comprometimento cognitivo: as medianas dos escores foram 2,72
pontos (com extremos de zero e 8,42 pontos) na fase PRE, e 1,33

pontos (com extremos de zero e 7,41 pontos) na fase POS.
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No grupo ABST, os escores dos fatores estresse, ansiedade, desconforto

e comprometimento cognitivo foram os seguintes:

a) fator sedacéo: as medianas dos escores foram 31,55 pontos (com
extremos de 24,09 e 36,40 pontos) na fase PRE, e 32,99 pontos (com
extremos de 22,53 e 36,68 pontos) na fase POS.

b) fator ansiedade: as medianas dos escores foram: 13,09 pontos (com
extremos de 5,73 e 16,75 pontos) na fase PRE, e 14,31 pontos (com
extremos de 6,74 e 17,26 pontos) na fase POS. Na fase PRE, um
voluntario (aproximadamente 3,7% do grupo) apresentou escore (5,73
pontos) estatisticamente estranho & amostra. Na fase POS, dois
voluntarios (aproximadamente 7,4% do grupo) apresentaram escores
(6,74 e 10,41 pontos) estatisticamente estranhos a amostra.

c) fator desconforto: as medianas dos escores foram 8,09 pontos (com
extremos de 6,08 e 13,11 pontos) na fase PRE, e 8,08 pontos (com
extremos de 6,65 e 13,61 pontos) na fase POS. Na fase PRE, um
voluntario (aproximadamente 3,7% do grupo) apresentou escore (13,11
pontos) estatisticamente estranho & amostra.

d) fator comprometimento cognitivo: as medianas dos escores foram 2,31
pontos (com extremos de zero e 8,62 pontos) na fase PRE, e 1,33

pontos (com extremos de zero e 10,16 pontos) na fase POS.

Na comparacao entre os grupos CVT e ABST, nao foram observadas, tanto
na fase PRE quanto na POS, diferencas quanto as medidas de tendéncia central
dos escores nos quatro fatores. Nas alineas seguintes, foram expressas as
comparacdes realizadas e o0s respectivos valores da probabilidade de
significancia:

a) entre médias dos escores do fator sedacdo na fase PRE (p=0,142), e
entre medianas dos escores desse mesmo fator na fase POS (p=0,056);

b) entre medianas dos escores do fator ansiedade nas fases PRE
(p=0,844) e POS (p=0,196);

c) entre medianas dos escores do fator desconforto nas fases PRE
(p=0,875) e POS (p=0,533);
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d) entre médias dos escores do fator comprometimento cognitivo na fase
PRE (p=0,835), e entre medianas dos escores desse mesmo fator na
fase POS (p=0,345).
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Grafico 11 Diagramas de caixa dos escores dos fatores sedacdo (SED), ansiedade (ANS),
desconforto (DESC) e comprometimento cognitivo (COMP) do teste VAMS antes (PRE) e
depois (POS) do exame de RM nos grupos CVT (em vermelho) e ABST(em azul). Na
comparagdo entre os grupos, ndo foram observadas, tanto na fase PRE quanto na POS,
diferencas quanto as medidas de tendéncia central dos escores nos quatro fatores. (¢
representa os pontos das médias dos grupos).
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Na comparacédo pareada dos escores entre as fases PRE e POS, foram
observadas, tanto no grupo CVT quanto no ABST diferencas nos fatores
sedacdo e ansiedade. Nas alineas seguintes, foram expressas as comparacoes

realizadas e os respectivos valores da probabilidade de significancia:

a) entre médias dos escores do fator sedagao no grupo CVT (p=0,020) (a
da fase PRE foi inferior que a da fase POS (p=0,010)), e entre medianas
dos escores desse mesmo fator no grupo ABST; (p=0,045) (a da fase
PRE foi inferior que da fase POS (p=0,022));
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b) entre medianas dos escores do fator ansiedade no grupo CVT (p=0,016)
(a da fase PRE foi inferior que da fase POS (p=0,008)) e no grupo ABST
(p=0,042) (a da fase PRE foi inferior que a da fase POS (p=0,021);

c) entre medianas dos escores do fator desconforto no grupo CVT
(p=0,533) e no grupo ABST (p=0,319).

d) entre medianas dos escores do fator comprometimento cognitivo no
grupo CVT (p=0,186) e no grupo ABST(p=0,819).

Na comparacao, entre os grupos CVT e ABST, das medianas dos valores
absolutos da subtracéo dos escores pareados nas fases PRE e POS, ndo foram
observadas diferencas nos quatro fatores: fator sedacdo (p=0,471), fator
ansiedade (p=0,491), fator desconforto (p=0,651) e fator comprometimento

cognitivo (p=0,967).

4.2.3.2 ESTUDOS POR EXAME DE IMAGEM POR RESSONANCIA MAGNETICA

Nas subsecdes a seguir, foram apresentados os resultados dos estudos
estruturais e funcionais encefalicos por exame de imagem por ressonancia

magnética.

4.2.3.2.1 Estudo estrutural encefalico pela técnica Fluid Attenuation Inversion
Recovery: avaliacido de alteracdes da substancia branca

Nao foram observadas alteracbes compativeis com infartos encefalicos,
lesdes desmielinizantes ou lesdes neoplasicas nos exames dos voluntarios
incluidos no estudo.

No grupo CVT, quanto a localizacdo na substancia branca periventricular,
22 voluntéarios (aproximadamente 91,67% do grupo) apresentaram alteracdes de
escores zero ou um, dois voluntarios (aproximadamente 8,33% do grupo) com
alteracbes de escore dois, nenhum voluntario com alteracées de escore trés.

Quanto a localizagdo na substancia branca profunda, 23 voluntarios
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(aproximadamente 95,83% do grupo) apresentaram alteracdes de escores zero
ou um, um voluntério (aproximadamente 4,17% do grupo) com alteracdes de
escore dois, nenhum voluntario com alteracbes com escore trés.

No grupo ABST, quanto a localiza¢éo na substancia branca periventricular,
19 voluntérios (aproximadamente 70,37% do grupo) apresentaram alteracées de
escores zero ou um, sete voluntérios (aproximadamente 25,93% do grupo) com
alteracbes de escore dois, um voluntario com alteracbes de escore trés
(aproximadamente 3,70%). Quanto a localizagcdo na substancia branca profunda,
23 voluntéarios (aproximadamente 85,19% do grupo) apresentaram alteracdes de
escores zero ou um, quatro voluntario (aproximadamente 14,81% do grupo) com
alteracdes com escore dois, nenhum voluntario com alteragcdes com escore trés.

Na analise de comparacao entre os grupos CVT e ABST sem correcao para
multiplas comparacbes e mantendo o ajuste para idade, QIl, anos de

escolaridade e escore socioecondmico, foram observadas:

a) diferenca entre os grupos quanto aos escores de alteracdes com
hipersinal no FLAIR no compartimento periventricular (p=0,028), sendo
gue a ocorréncia de alteracées com escore dois foi maior no grupo
ABST (p=0,049);

b) diferenca entre os grupos quanto aos escores de alteracées com
hipersinal no FLAIR no compartimento profundo (p=0,012), sendo que a
ocorréncia de alteracdes com escore dois foi maior no grupo ABST

(p=0,026).

Os resultados foram expressos na Tabela 5:
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Tabela 5 Alteracdes na substancia branca cerebral avaliadas pela metodologia de Fazekas nos
grupos CVT e ABST

CVT ABST CVvT ABST

Escore . . p p* p*
(n° absoluto) (n° absoluto) (%) (%)
substancia branca periventricular

Ooul 22 19 91,67 70,37 0,085 0,028* 0179
2 2 7 8,33 25,93 0,049*
3 0 1 0,00 3,70 0,993

substancia branca profunda

Ooul 23 23 95,83 85,19 0,094 N
2 1 4 4,17 14,81 0,026* 0.012 0173
3 0 0 0,00 0,00 X

Fonte: presente estudo
CVT=grupo dos consumidores de vinho tinto; ABST=grupo dos abstémios; x=n&o se aplica

p=probabilidade de significancia da cateogoria da variavel diferenciar os grupos CVT e ABST com ajuste para idade, QI, anos de escolaridade e escore
socioeconémico

p”:probabilidade de significancia da variavel diferenciar os grupos CVT e ABST com ajuste para idade, QI, anos de escolaridade e escore socioeconémico

p””:probabilidade de significancia da variavel diferenciar os grupos CVT e ABST com ajuste para idade, QI, anos de escolaridade e escore socioeconémico e
com corregéo para multiplas comparagoes

Entretanto, quando feita a comparacéao entre os grupos CVT e ABST com
ajuste para idade, QI, anos de escolaridade e escore socioecondmico, e com
correcao para multiplas comparacgdes, ndo foram observadas diferencas quanto
aos escores de alteragbes com hipersinal no FLAIR nos compartimentos
periventricular (p=0,179) e profundo (p=0,173) da substancia branca cerebral.

No grupo CVT, ndo foi observada influéncia da quantidade diaria
equivalente total de etanol consumido no periodo de cinco anos com a
distribuicdo dos voluntarios desse grupo pelas categorias de Fazekas para carga
de alteracdes com hipersinal no FLAIR nos compartimentos periventricular e
profundo a substancia branca cerebral, em andlises sem e com correcédo para

multiplas comparacdes. Os resultados foram expressos na Tabela 6.

Tabela 6 Influéncia da quantidade diaria equivalente total de etanol na distribuicdo dos
voluntarios do grupo CVT pelas categorias de Fazekas para carga de alteracbes nos
compartimentos periventricular e profundo da substancia branca

Compartimento da substancia branca grupo KW, g p p*
periventricular CVT 0,79 0,374 0,799
(escore de Fazekas) ' ’ '
profunda

CVvT 0,005 0,942 0,986
(escore de Fazekas)

Fonte: presente estudo

CVT=grupo dos consumidores de vinho tinto

KW cs=chi-quadrado de Kruskal-Wallis

p=probabilidade de significancia do teste chi-quadrado de Kruskal-Wallis

p“=probabilidade de significancia dp teste chi-quadrado de Kruskal-Wallis com correggo para muiltiplas comparagdes
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4.2.3.2.2 Estudo estrutural encefalico pela técnica gradiente eco com
ponderacdo T1: avaliacdo do grau de atrofia cerebral global

A distribuicdo dos escores dos voluntarios dos grupos CVT e ABST quanto
ao grau de atrofia cerebral global foi expressa no Gréfico 12. A mediana dos
escores no grupo CVT foi de 8,5 pontos (com extremos de zero e 17 pontos), e
no grupo ABST, foi de cinco pontos (com extremos de um e 15 pontos).
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Grafico 12 Diagrama de caixas dos escores da avaliacdo do grau de atrofia cerebral global nos
grupos CVT (em vermelho) e ABST (em azul). N&o foi observada diferenca entre as medianas
dos grupos CVT (8,5 pontos) e ABST (5 pontos), com p=0,538. (¢ representa os pontos das
médias dos grupos).

Na comparacéo entre os grupos CVT e ABST com ajuste para idade, Ql,
anos de escolaridade e escore socioecondmico, ndo foi observada diferenca
guanto ao escore de atrofia cerebral global, em andlises sem e com correcéo

para multiplas comparacdes. Os resultados foram expostos na Tabela 7.
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Tabela 7 Grau de atrofia cerebral global avaliado pela metodologia de Pasquier nos grupos CVT
e ABST

Escore de atrofia cerebral global

grupo média DP mediana extremos p” p™
CVvT 7,37 4,56 8,50 0-17
ABST 6,48 4,24 5,00 1-15 0,656 0,836

Fonte: presente estudo
CVT=grupo dos consumidores de vinho tinto; ABST=grupo dos abstémios

p"=probabilidade de significancia da variavel diferenciar os grupos CVT e ABST com com ajuste para idade, QI, anos de escolaridade
e escore socioecondmico

p**=probabilidade de significancia da variavel diferenciar os grupos CVT e ABST com ajuste para idade, QI, anos de escolaridade e
escore socioecondmico e apds corregdo para multiplas comparagées

No grupo CVT, ndo foi observada correlacdo entre a quantidade diaria
equivalente total de etanol consumido no periodo de cinco anos com o grau de
atrofia cerebral global, em anélises sem (p=0,797) e com (p=0,899) correcéo

para multiplas comparacdes. Os resultados foram expressos na Tabela 8.

Tabela 8 Correlacdo da quantidade diéria equivalente total de etanol com o escore de atrofia
cerebral global de Pasquier no grupo CVT

Atrofia cerebral global grupo Rs p p

escore de Pasquier CVT 0,05 0,797 0,899

Fonte: presente estudo

CVT=grupo dos consumidores de vinho tinto

rs=correlagdo de postos de Sperman

p=probabilidade de significancia da correlagéo

p=probabilidade de significancia da correlagéo com corregéo para mdiltiplas comparacdes

4.2.3.2.3 Estudo de ressondncia magnética funcional durante as tarefas dos
paradigmas cognitivos

Nas subsecdes a seguir, foram apresentados os resultados das andlises
das imagens e das respostas comportamentais dos estudos de RMf-BOLD

durante as tarefas dos paradigmas cognitivos Stroop e 2-back.
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4.2.3.2.3.1 Estudo de ressonancia magnética funcional: paradigma Stroop

A partir do processamento das imagens do estudo RMf-BOLD, foram
gerados mapas estatisticos (com inferéncia baseada em clusters) da média de
grupo do sinal BOLD. Esses mapas foram registrados no encéfalo padrdo MNI
152, mostrando o local e a significancia estatistica (expressa em escala de cor)
dos clusters sobreviventes ao limiar de 2,3 de escore Z para o contraste condicéo
incongruente maior que a congruente durante a tarefa do paradigma cognitivo
Stroop.

O mapa estatistico da média do grupo CVT foi mostrado na Figura 5. O
maior cluster era composto por 62730 voxels, sendo que 0s voxels com 0s mais
altos valores do escore Z dentro desse cluster localizavam-se na por¢ao cortical
das seguintes regides (Tabela 9): giro frontal médio esquerdo, l6bulos parietais
superiores, porcao lateral do lobo occipital esquerdo e divisdo anterior do giro

supramarginal esquerdo.
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Figura 5 Mapa estatistico registrado no encéfalo padrdo MNI 152 da média do grupo CVT para
0 paradigma Stroop (contraste: incongruente maior que congruente). Os clusters com altos
valores de niveis de significAncia encontram-se localizados nos giros frontais médios (de forma
mais extensa a esquerda), giros frontais inferiores, porcdo dorsal da divisdo anterior dos giros
do cingulo (de forma mais extensa a direita), I6bulos parietais superiores e inferiores (de forma

mais extensa a esquerda), nos lobos occipitais e nos hemisférios cerebelares. (Z2>2,3
representado em escala de cor do vermelho ao amarelo; p<0,05).

Tabela 9 Localizagdo no encéfalo padréo dos voxels com o0s seis mais altos valores de escore Z
pertencentes ao maior cluster do mapa estatistico da média do grupo CVT para o paradigma
Stroop (contraste: incongruente maior que congruente)

. - Coordenadas no MNI 152 tamanho do cluster
localizagao escore Z o
X y z n- de voxels
giro frontal médio esquerdo 5,53 -48 12 32
|6bulo parietal superior direito 5,36 28 -74 56
I6bulo pareital superior esquerdo 5,12 -34 -64 62 67730
I6bulo pareital superior esquerdo 5,09 -26 -74 58
lobo occipital esquerdo 5,07 -32 -88 4
giro supramarginal esquerdo 5,00 -48 -36 44

Fonte: presente estudo

Para o grupo CVT, foi avaliada a existéncia de correlacdo entre a
guantidade diaria equivalente total de etanol consumido no periodo de 5 anos e
a média de grupo do sinal BOLD na tarefa cognitiva do Stroop (contraste:
condicdo incongruente maior que a congruente) e nao foram encontrados
clusters sobreviventes ao limiar estatistico de 2,3 do escore Z mostrando

correlacéo entre essas variaveis.
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O mapa estatistico da média do grupo ABST foi mostrado na Figura 6. O
maior cluster era composto por 56555 voxels, sendo que 0s voxels com 0s mais
altos valores de escore Z dentro desse cluster localizavam-se na porgao cortical
das seguintes regifes (Tabela 10): por¢cao dorsal da divisdo anterior do giro do
cingulo esquerdo, lébulo parietal superior esquerdo, l6bulo parietal inferior

esquerdo e giro fusiforme esquerdo.

Figura 6 Mapa estatistico registrado no encéfalo padrdo MNI 152 da média do grupo ABST para
0 paradigma Stroop (contraste: incongruente maior que congruente). Os clusters com altos
valores de niveis de significancia encontram-se localizados nos giros frontais médios (de forma
mais extensa a esquerda), giros frontais inferiores, por¢céo dorsal da diviséo anterior dos giros do
cingulo, l6bulos parietais superiores e inferiores (de forma mais extensa a esquerda), nos lobos
occipitais e nos hemisférios cerebelares. (Z>2,3 representando em escala de cor do azul ao
verde; p<0,05).
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Tabela 10 Localizacdo no encéfalo padrdo dos voxels com os seis mais altos valores
de escore Z pertencentes ao maior cluster do mapa estatistico da média do grupo ABST
para o paradigma Stroop (contraste: incongruente maior que congruente)

- Coordenadas no MNI 152 tamanho do cluster
localizagao escore Z o
X y z n" de voxels
giro do cingulo esquerdo 6,14 -2 10 52
giro do cingulo esquerdo 6,02 0 24 46
I6bulo parietal superior esquerdo 5,87 -40 -50 48 56555
I6bulo parietal superior esquerdo 5,87 -14 -72 54
I6bulo parietal inferior esquerdo 5,76 -28 -74 46
giro fusiforme esquerdo 5,74 -38 -50 -22

Fonte: presente estudo

Foram também gerados mapas estatisticos (com inferéncia baseada em
clusters) da diferenga entre as médias do sinal BOLD dos grupos CVT e ABST
para as tarefas cognitivas do paradigma Stroop (contraste: condicdo
incongruente maior que congruente) e ndo foram encontrados clusters
sobreviventes ao limiar estatistico de 2,3 do escore Z, com e sem ajuste para
idade, QI, anos de escolaridade e escore socioecondémico.

Quanto as respostas comportamentais na tarefa cognitiva do paradigma
Stroop, foram avaliadas, para as condi¢ées congruente, incongruente e neutra,
as seguintes variaveis: 1) nimero absoluto de resposta certa, Il) acuracia de
resposta ativa, Ill) tempo médio de reacdo do acerto e IV) numero absoluto de
omisséo.

Na comparacao entre os grupos CVT e AST com ajuste para idade, QlI,
anos de escolaridade e escore socioecondmico, nao foram observadas
diferencas quanto acerto, acuracia de resposta ativa, tempo médio de acerto e
omissdo para as trés condicbes (incongruente, congruente e neutro), em
analises sem e com correcdo para multiplas comparacoes. Os resultados foram
expressos na Tabela 11:
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Tabela 11 Variaveis relacionadas as respostas comportamentais durante as condi¢des
incongruente (A), congruente (B) e neutra (C) da tarefa do paradigma cognitivo Stroop nos
grupos CVT e ABST

A INCONGRUENTE
Resposta comportamental grupo média DP mediana extremos p* p™
acerto CVT 53,54 6,13 55,50 39,00 - 60,00 0551 0,826
(numero absoluto) ABST 52,44 10,12 55,00 21,00 -60,00
acuracia de resposta ativa CVT 92,84 7,41 95,91 70,91 -100,00 0.635 0.835
(%) ABST 90,62 16,10 94,83 35,00 - 100,00 ' '
tempo médio - acerto CVT 867,81 165,18 861,94 624,15-1354,30 0.887 0915
(ms) ABST 879,96 129,20 863,44 634,90-1111,15 ' '
omissao CVT 2,46 3,02 1,50 0,00 -13,00
(nimero absoluto) ABST 2,56 2,84 1,00 0,00 - 8,00 0340 0675
B CONGRUENTE
Resposta comportamental média DP mediana extremos p* p*
’ acerto CVT 58,12 1,65 59,00 54,00 - 60,00 0,404 0675
(numero absoluto) ABST 57,81 1,94 58,00 52,00 - 60,00
acuracia de resposta ativa CVT 97,82 1,89 98,33 93,33-100,00 0575 0.826
(%) ABST 97,21 3,02 98,33 95,80 - 100,00 ' '
tempo médio - acerto CVT 725,29 102,42 699,83 583,13 -973,35 0.153 0503
(ms) ABST 740,88 78,54 73490 569,85 -867,67 ' '
omissao CVT 0,58 1,14 0,00 0,00 -5,00
(numero absoluto) ABST 0,52 1,19 0,00 0,00 - 4,00 0861 0,904
C NEUTRO
Resposta comportamental média DP mediana extremos p* p™
’ acerto CVT 58,54 1,56 59,00 55,00 - 60,00 0,819 0,891
(numero absoluto) ABST 58,18 2,24 59,00 50,00 - 60,00
acuracia de resposta ativa CVT 98,18 1,92 98,33 93,22 -100,00 0.663 0.835
(%) ABST 97,95 2,43 98,33 91,52 - 100,00 ' '
tempo médio - acerto CVT 748,23 107,87 742,02 577,95-1045,38 0.115 0.404
(ms) ABST 786,02 88,84 778,21 634,93 - 978,27 ' '
omissdo CVT 0,37 0,87 0,00 0,00 - 4,00
(nimero absoluto) ABST 0,59 1,93 0,00 0,00 -10,00 0623 0836

Fonte: presente estudo
CVT=grupo dos consumidores de vinho tinto; ABST=grupo dos abstémios; DP=desvio padrdo
p#:probabilidade de significancia da varidvel diferenciar os grupos CVT e ABST com ajuste para idade, Ql, anos de

p#”:probabilidade de significancia da variavel diferenciar os grupos CVT e ABST com ajuste para idade, Ql, anos de
escolaridade e escore socioeconémico e com corregdo para multiplas comparagdes

Para o grupo CVT, ndo foram encontradas correlacfes entre a quantidade
diaria equivalente total de etanol consumido no periodo de 5 anos e acerto,
acuracia de resposta ativa, tempo médio de acerto e omissdo para as trés
condi¢Bes (incongruente, congruente e neutro), em analises sem e com correcao

para multiplas comparacfes. Os resultados foram expressos na Tabela 12:
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Tabela 12 Correlacao da quantidade diaria equivalente total de etanol
e variaveis relacionadas as respostas comportamentais nas
condi¢des incongruente (A), congruente (B) e neutra (C) da tarefa do
paradigma cognitivo Stroop no grupo CVT

A INCONGRUENTE
Resposta comportamental grupo rs p p®
acerto CVT -0,15 0,483 0,815

(numero absoluto)
acuracia de resposta ativa

CVT -0,08 0,698 0,815
(%)
tempo médio - acerto
CVT -0,21 0,327 0,799
(ms)
| omissao cvT 0,10 0,643 0,815
(numero absoluto)
B CONGRUENTE
Resposta comportamental rs p p&
acerto cvT -0,29 0,175 0,718
(numero absoluto)
acuracia de resposta ativa VT 019 0.367 0,799
(%)
tempo médio - acerto
CVT -0,23 0,287 0,799
(ms)
| omissdo cVT 0,12 0,574 0,815
(numero absoluto)
C NEUTRO
Resposta comportamental rs p p&
_ acerto CVT -0,37 0,075 0,465
(numero absoluto)
acuracia de resposta ativa CVT -0,32 0.129 0615
(%)
tempo médio - acerto
CVT -0,23 0,282 0,799
(ms)
omissao CVT 0,35 0,090 0,466

(numero absoluto)
Fonte: presente estudo

CVT=grupo dos consumidores de vinho tinto

rs=correlacdo de postos de Sperman

p=probabilidade de significancia da correlagéo

p“=probabilidade de significancia da correlagio com corregao para multiplas comparagbes
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4.2.3.2.3.2 Estudo de ressonancia magnética funcional: paradigma 2-back

De forma semelhante, foram gerados mapas estatisticos (com inferéncia
baseada em clusters) da média de grupo do sinal BOLD, sendo que o local e a
significancia estatistica (expressa em escala de cor do vermelho ao amarelo) dos
clusters sobreviventes ao limiar de 2,3 de escore Z para o contraste condi¢céo
ativa (“LEMBRE”) maior que a condigéo neutra (“ACHE O X”) durante a tarefa
do paradigma cognitivo 2-back foram registrados no encéfalo padrdo MNI 152.

O mapa estatistico da média do grupo CVT foi mostrado na Figura 7. Os
maiores clusters eram compostos por 9052, 5233, 898 e 615 voxels, sendo que
0s voxels com os mais altos valores de escore Z pertencentes a esses maiores
clusters localizavam-se na porc¢édo cortical das seguintes regides (Tabela 13):
giros pos-centrais, por¢cdo mesial do giro frontal superior esquerdo, giro orbital
medial esquerdo, cabeca dos nucleos caudados, putame direito e regido

subcalosal esquerda.



Resultados 108

Figura 7 Mapa estatistico registrado no encéfalo padrdo MNI 152 da média do grupo
CVT para o paradigma 2-back (contraste: ativa maior que neutra). Os clusters com altos
valores de niveis de significAncia encontram-se localizados nos giros pds-centrais,
porcao mesial dos giros frontais superiores (de forma mais extensa a esquerda), porcao
dorsal da divisdo anterior dos giros do cingulo, polo do lobo frontal esquerdo, giros
orbitais mediais (de forma mais extensa a esquerda), pré-cuneo esquerdo, giro
fusiforme esquerdo, regido subcalosal esquerda, cabeca dos nucleos caudados e

putame direito, (Z>2,3 representado em escala de cor do vermelho ao amarelo; p<0,05).
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Tabela 13 Localizacdo no encéfalo padréo dos voxels com os seis mais altos valores
de escore Z pertencentes a cada um dos maiores clusters do mapa estatistico da média
do grupo CVT para o paradigma 2-back (contraste: ativa maior que neutra)

o Coordenadas no MNI 152 tamanho do cluster
Localizagao escore Z o
X y z (n" de voxels)

giro pos-central esquerdo 4,37 -62 -22 48

giro pos-central esquerdo 4,25 -42 -26 68

giro pos-central direito 4,16 32 -36 54 9052
giro frontal superior esquerdo 4,10 0 6 52

giro frontal superior esquerdo 4,04 -4 2 52

giro pos-central direito 4,03 42 -30 56

giro orbital medial esquerdo 4,73 -22 36 -16

nucleo caudado direito 4,55 20 22 4

nucleo caudado esquerdo 4,50 -14 22 -2 5233
putame direito 4,26 22 14 -8

giro orbital medial esquerdo 4,22 -12 48 -14

regido subcalosal esquerda 4,16 -2 12 0

lobo occipital direito 3,50 38 -70 4

giro fusiforme direito 3,49 32 -66 -4

lobo occipital direito 3,44 46 -64 0 898
lobo occipital direito 3,24 40 -76 2

lobo occipital direito 3,23 44 -68 6

lobo occipital direito 3,17 50 -62 6

giro fusiforme esquerdo 4,05 -38 -28 -18

giro fusiforme esquerdo 341 -42 -20 -18

giro fusiforme esquerdo 3,36 -44 -46 -24 615
giro temporal médio esquerdo 3,19 -48 -22 -8

giro para-hipocampal esquerdo 3,15 -24 -20 -28

giro fusiforme esquerdo 3,02 -38 -36 -26

Fonte: presente estudo

Para o grupo CVT, foi avaliada também a correlacdo da quantidade diaria
equivalente total de etanol consumido no periodo de 5 anos com a média de
grupo do sinal BOLD na tarefa cognitiva do 2-back (contraste: condicdo ativa
maior que a neutra) e ndao foram encontrados clusters sobreviventes ao limiar
estatistico de 2,3 do escore Z que mostravam correlacdo estatisticamente
significativa entre essas variaveis.

O mapa estatistico da média do grupo ABST foi mostrado na Figura 8. Os
maiores clusters eram compostos por 19803, 4948, 4711 e 2197 voxels, sendo
gue os voxels com os mais altos escore Z dentro de cada um desses maiores
clusters localizavam-se na porcao cortical das seguintes regides (Tabela 14):
giros poés-centrais, porcdo mesial do giro frontal superior direito, pré-cuneo
esquerdo, cuneos, porcao lateral dos lobos occipitais, giro lingual esquerdo, giro
para-hipocampal direito, cabeca do nucleo caudado direito, putames, tdlamos e

regiao subcalosal esquerda.
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Figura 8 Mapa estatistico registrado no encéfalo padrdo MNI 152 da média do grupo
ABST para o paradigma 2-back (contraste: ativa maior que neutra). Os clusters com
altos valores de nivel de significaAncia encontram-se localizados nos giros pds-centrais,
porcdo mesial dos giros frontais superiores (de forma mais extensa a direita), pré-cuneo
esquerdo, cuneos, por¢ao lateral dos lobos occipitais, giro lingual esquerdo, giro para-
hipocampal direito, cabe¢a do nucleo caudado direito, putames, tadlamos e regido
subcalosal esquerda (Z>2,3 representando em escala de cor do verde ao azul; p<0,05).
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Tabela 14 Localizagdo no encéfalo padrdo dos voxels com escore Z maximo
pertencentes aos maiores clusters do mapa estatistico da média do grupo ABST para o
paradigma 2-back (contraste: ativa maior que neutra)

. = . Coordenadas no MNI 152 tamanho do cluster
localizagao escore maximo o
X y z (n” de voxels)
giro pds-central direito 5,69 20 -30 76
giro pds-central direito 5,37 26 -28 74
giro pds-central esquerdo 5,17 -64 -4 24 19803
giro frontal superior direito 5,17 2 -10 68
giro pds-central direito 5,13 6 -42 74
giro pds-central esquerdo 5,02 -46 -30 64
tdlamo esquerdo 4,10 -2 -20 12
giro lingual esquerdo 4,00 -14 -48 -8
giro para-hipocampal direito 3,99 32 -36 -12 4948
lobo occipital direito 3,85 54 -68 4
pré-cineo esquerdo 3,84 -18 -62 14
talamo direito 3,81 4 -18 8
nucleo caudado direito 4,72 14 18 -4
putame direito 4,71 16 18 -8
putame esquerdo 4,64 -20 16 -4 4711
regido subcalosal esquerda 4,53 -14 18 -12
regido subcalosal esquerda 4,50 -8 20 -8
putame direito 4,48 22 16 -10
lobo occipital esquerdo 4,07 -22 -88 26
lobo occipital esquerdo 4,06 -10 -90 28
cuneo esquerdo 4,01 -6 -86 26 2197
cuneo direito 3,96 4 -86 40
lobo occipital direito 3,74 18 -82 24
lobo occipital direito 3,73 10 -90 24

Fonte: presente estudo

Foram também gerados mapas estatisticos (com inferéncia baseada em
clusters) da diferenca entre as meédias do sinal BOLD dos grupos CVT e ABST
para as tarefas cognitivas do paradigma 2-back (contraste: condi¢cao ativa maior
gue neutra) e ndo foram encontrados clusters sobreviventes ao limiar estatistico
de 2,3 do escore Z, mesmo apods o ajuste para idade, anos de escolaridade, QI
e escore socioeconémico.

Como respostas comportamentais, foram avaliadas, para as condi¢cdes
ativa (‘LEMBRE”) e neutra (“ACHE O X”) as seguintes variaveis: 1) namero
absoluto de acerto ativo; Il) acuracia de resposta ativa; Ill) tempo médio de
reacdo de acerto ativo, IV) numero absoluto de acerto passivo; V) acuracia de
resposta passiva; VI) numero absoluto de omisséao.

Na comparacdo da performance comportamental na condicdo ativa —
“‘LEMBRE” entre os grupos CVT e ABST em analise sem correcao para multiplas
comparacdes e mantendo o ajuste para idade, Ql, anos de escolaridade e escore

socioecondmico, foram observadas:
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a) diferenca entre os grupos quanto ao acerto ativo (p=0,029), sendo que a
ocorréncia de acerto ativo foi maior no grupo CVT (p=0,044);

b) diferenca entre os grupos quanto a acuracia de resposta passiva, sendo
gue os maiores valores de acuracia de resposta passiva foram maiores
no grupo CVT (p=0,044);

c) diferenca entre grupos quanto a omissao (p=0,029), sendo que a

ocorréncia de omissao foi menor no grupo CVT (p=0,044).

Entretanto, na comparacéo entre os grupos CVT e AST, com ajuste para
idade, QI, anos de escolaridade e escore socioecondmico, e com correcao para
multiplas comparacdes, nédo foram observadas diferencas quanto acerto ativo,
acuracia de resposta ativa, tempo médio de acerto, acerto passivo, acuracia de
resposta passiva e omisséo para as duas condicoes (ativa — “LEMBRE” e neutra
—“ACHE O X").

Os resultados foram expressos na Tabela 15:
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Tabela 15 Variaveis relacionadas as respostas comportamentais durante as condi¢cfes ativa —
“‘LEMBRE” (A) e neutra — “ACHE O X” (B) da tarefa do paradigma cognitivo 2-back nos grupos
CVT e ABST

A ATIVA - "LEMBRE"
Resposta comportamental grupo média DP mediana extremos p# p’#
,acerto ativo CVT 9,50 0,88 10,00 7,00 -10,00 0,029* 0179
(numero absoluto) ABST 8,96 1,58 10,00 5-10,00
acuracia de resposta ativa CVT 97,00 4,82 100,00 87,50 -100,00 0.267 0510
(%) ABST 93,74 9,24 100,00 71,43 - 100,00
tempo médio - acerto ativo CVT 647,61 83,29 677,33 481,87 - 839,40 0.747 0,870
(ms) ABST 703,20 106,16 685,70 480,50 - 933,40
acerto passivo CVT 39,71 0,46 40,00 39,00 -40,00 0,267 0510
(numero absoluto) ABST 39,44 0,80 40,00 38,00 -40,00
acuracia de resposta passiva CVT 98,79 2,13 100,00 92,86 - 100,00 0,029* 0179
(%) ABST 97,53 3,69 100,00 88,37 - 100,00
omissdo CVT 0,50 0,88 0,00 0,00 - 3,00 .
(nimero absoluto) ABST 1,04 1,58 0,00 0,00 - 5,00 0,029 0179
B NEUTRA -"ACHE O X"
Resposta comportamental média DP mediana extremos p* p™
acerto ativo CVT 9,83 0,48 10,00 8,00 -10,00 0174 0502
(numero absoluto) ABST 10,00 0,00 10,00 10,00 -10,00
acuracia de resposta ativa CVT 99,62 1,85 100,00 90,91 - 100,00 0,064 027
(%) ABST 96,80 7,45 100,00 66,67 - 100,00
tempo médio - acerto ativo CVT 525,41 124,75 504,85 387,50 - 946,25 0.236 0510
(ms) ABST 518,15 58,88 524,80 404,00 - 645,50
a’certo passivo CVT 39,96 0,20 40,00 39,00 - 40,00 0,064 0.270
(numero absoluto) ABST 39,59 1,05 40,00 35,00 - 40,00
acuracia de resposta passiva CVT 99,60 1,15 100,00 95,24 -100,00 0175 0,490
(%) ABST 100,00 0,00 100,00 100,00 - 100,00
omissdo CVT 0,17 0,48 0,00 0,00 - 2,00
(nimero absoluto) ABST 0,00 0,00 0,00 0,00 - 0,00 0.175 0,503

Fonte: presente estudo
CVT=grupo dos consumidores de vinho tinto; ABST=grupo dos abstémios; DP=desvio padrdo
p”:probabilidade de significancia da variavel diferenciar os grupos CVT e ABST com ajuste para idade, Ql, anos de

p”#:probabilidade de significancia da variavel diferenciar os grupos CVT e ABST com ajuste para idade, Ql, anos de
escolaridade e escore socioeconémico e com corregdo para multiplas comparagées

Para o grupo CVT, na analise sem correcao para multiplas comparacdes,

foram observadas:

a) correlacao negativa entre a quantidade diaria equivalente total de etanol
consumido no periodo de 5 anos e o tempo médio de acerto ativo
(p=0,049);

b) correlag&o positiva entre a quantidade diaria equivalente total de etanol
consumido no periodo de 5 anos € 0 numero absoluto de acerto passivo
(p=0,049).

Entretanto, ap0s correcdo para multiplas comparacdes, para o grupo CVT,
ndo foram encontradas correlacdes entre a quantidade diaria equivalente total

de etanol consumido no periodo de 5 anos e acerto ativo, acuracia de resposta
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ativa, tempo médio de acerto, acerto passivo, acuracia de resposta passiva e
omissao para as duas condic¢des (ativa — “LEMBRE” e neutra — “ACHE O X”).
Os resultados foram expressos na Tabela 16:

Tabela 16 Correlacao da quantidade diaria equivalente total de etanol
e variaveis relacionadas as respostas comportamentais nas
condi¢cdes ativa — “LEMBRE” (A), neutra — “ACHE O X” (B) da tarefa
do paradigma cognitivo 2-back no grupo CVT

A ATIVA - "LEMBRE"
Resposta comportamental  grupo re p p®
acerto ativo cVT 0,07 0,686 0,815

(numero absoluto)
acuracia de resposta ativa

CVT 0,36 0,085 0,466
(%)
tempo médio - acerto ativo cVT 0,41 0,048* 0,432
(ms)
alxcerto passivo CVT 0,40 0,049* 0,432
(numero absoluto)
acuracia de resposta passiva CVT 0,09 0,655 0,815
(%)
, omiss3o cVT 0,09 0,686 0,815
(numero absoluto)
B NEUTRA -"ACHE O X"
Resposta comportamental I's p p&
acerto ativo CVT 0,14 0,524 0,815
(ndmero absoluto)
acuracia de resposta ativa cVT 0,10 0,623 0,815
(%)
tempo médio - acerto ativo CVT 0,21 0,313 0,799
(ms)
zi\certo passivo CVT 0,10 0,623 0,815
(numero absoluto)
acuracia de resposta passiva CcVT 0,14 0,524 0,813
(%)
omissdo CcVT 0,14 0,524 0,815

(ndmero absoluto)
Fonte: presente estudo

CVT=grupo dos consumidores de vinho tinto

rs=correlacdo de postos de Sperman

p=probabilidade de significancia da correlagéo

p&:probabilidade de significancia da correlagdo com corregdo para multiplas comparagdes
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5 DISCUSSAO

5.1 AMOSTRA

A populagéo alvo desse estudo foi restrita a individuos do sexo masculino
com idade entre 50 e 75 anos e que nao apresentavam déficit cognitivo no
momento que entraram na pesquisa. O motivo da escolha dessa faixa etéaria foi
gue se buscou avaliar individuos que, pela idade, teriam relativo maior risco de
evoluir com disturbios cognitivos (81). A amostra final foi de 51 individuos, sendo
24 do grupo CVT e 27 do grupo ABST. O principal motivo de excluséo foi por
problemas de logistica e localizacao de contato, responsavel por excluséo de 19
dos 97 voluntérios recrutados (aproximadamente 20%). No decorrer do estudo,
por motivos nao relacionados a pesquisa, houve a necessidade de mudanca do
local de armazenamento dos documentos e nesse processo houve a perda dos
guestionarios preenchidos desses 19 voluntarios que foram excluidos.

Os grupos CVT e ABST mostraram-se nao balanceados quanto a idade
(p=0,015), anos de escolaridade (p=0,003), escore socioecondmico (p=0,002) e
ao QI estimado (0,035), sendo que o grupo CVT apresentou maiores médias de
idade e de escore socioeconémico, bem como as maiores medianas de anos de
escolaridade e de QI estimado. Esse desbalanceamento pode ser justificado
pelo processo de amostragem nao aleatorio e, principalmente, pela associacéo
do habito do consumo de vinho a melhores condi¢cdes socioeconémicas e niveis
educacionais, bem como a maiores valores de QI (129). Como essas quatro
variaveis tinham o potencial de influenciar direta e/ou indiretamente os
resultados das comparacdes entre grupos dos estudos estruturais e funcionais
por imagens de RM (91,106), tais variaveis foram consideradas no processo de
ajuste estatistico dos resultados.

Por outro lado, os grupos mostraram-se balanceados quanto a prevaléncia
de hipertensdo arterial, diabete melito, dislipidemia e tabagismo, condi¢des

clinicas que direta ou indiretamente tém associacdo com a carga de
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microangiopatia e grau de atrofia cerebrais, bem como com capacidade cognitiva
(70,90).

Os grupos também se mostraram balanceados quanto ao escore do
inventario de Beck para manifestacdes comportamentais de depressao, bem
como nenhum voluntario apresentou escore acima de 18 anos, critério utilizado
para considerar o sujeito suspeito para transtorno psiquiatrico de depresséo.
Esse inventario ndo é um instrumento diagndéstico para o transtorno de
depressédo e foi utilizado para ndo somente para identificar os voluntarios
suspeitos para essa condicdo psiquiatrica, mas também para verificar se 0s
grupos estariam balanceados quanto as manifestacdes de humor deprimido,
pois um desbalango nessa caracteristica poderia influenciar nos estudos
funcionais por imagens de RM (101).

Os grupos estavam balanceados quanto a lateralidade, com a maioria dos
voluntarios sendo destros. Existiam apenas dois canhotos, um em cada um dos

grupos.

5.2 CONSUMO DE BEBIDA ALCOOLICA

Os voluntarios do grupo CVT, nos cinco anos que precederam a entrada
dos mesmos no estudo, apresentaram um volume habitual médio de consumo
de bebida alcodlica que equivalia a ingestao diaria total de etanol de 32,0 + 14,0
gramas. Considerando a média do grupo, desse volume total de etanol
consumido, 68,6 + 20,3% foi de vinho tinto, sendo que 19 voluntarios
(aproximadamente 79,2% do grupo) mostraram consumo preferencialmente
dessa bebida alcodlica, com trés deles apresentando ingestdo apenas da
mesma.

No Brasil, ndo existe um limite quantitativo oficial para padrdo moderado de
consumo de bebida alcodlica (18) e, portanto, para o presente estudo, foi
estipulado uma delimitacao baseada na ponderacédo entre as consideragdes do
Centro de Informacdes sobre Saude e Alcool (CISA) (114) e as recomendacdes
do Nacional Institute on Alcohol, Abuse and Alcoholism (NIAAA) (130). Assim,
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para o presente estudo, padrdo moderado de consumo de bebida alcodlica ficou
caracterizado como sendo a ingestdo habitual de até duas unidades alcodlica
padrdo (adotada como 12 gramas de etanol) por dia para individuos do sexo
masculino, o que, em Ultima analise, representa consumo diario habitual de 24
gramas de etanol. Seguindo esse critério, nove voluntarios do grupo CVT (37,5%
do grupo) encontravam-se na categoria de padrdo moderado de consumo de
bebida alcodlica. Os demais 15 voluntarios do grupo CVT (62,5% do grupo)
apresentaram quantidade diaria equivalente total de etanol consumida acima do
limite considerado no presente estudo para o padrdo moderado, e foram
classificados como tendo padrdo pesado de consumo de bebida alcodlica,
seguindo a definicdo qualitativa desse padrdo pelo dicionario de temos
relacionados ao alcool e drogas da OMS (9). Porém, ndo ha um limite
guantitativo inico mundialmente adotado para o padrao pesado de consumo de
bebida alcodlica. Por exemplo, no recente estudo de revisdo sistematica de
Rehm (20), padréo pesado de bebida alcodlica ficou restrito a ingestao habitual
de uma quantidade diaria (acima de 60 gramas de etanol por dia) que esta
associada a alto risco da ocorréncia dos efeitos crénicos prejudiciais do etanol
segundo o guia internacional de monitoramento do consumo de alcool da propria
OMS (131). Como nenhum dos voluntarios do grupo CVT classificados como
tendo padrdo pesado de consumo de bebida alcodlica apresentava quantidade
diaria equivalente total de etanol consumida acima de 60 gramas, pode-se
afirmar que o risco de ocorréncia dos efeitos cronicos prejudiciais do etanol aos
qguais eles estavam expostos ndo era alto. Congruentemente com essa
constatacdo, nenhum dos voluntarios do grupo CVT apresentava
comportamento e/ou sinais suspeitos para sindrome de dependéncia alcodlica.

Em sintese, as caracteristicas do grupo CVT quanto ao consumo de bebida
alcodlica nos cinco anos anteriores a entrada dos voluntarios no estudo foram
as seguintes: I)todos os voluntarios eram consumidores regulares de vinho tinto
(critério de inclusao); Il)para a maioria dos voluntarios, a maior parte do etanol
consumido foi na forma de vinho tinto; 1ll) para maioria dos voluntarios, o padréo
de consumo de bebida alcodlica era o pesado, segundo a definicdo qualitativa
para esse padrdo considerada no dicionario de termos relacionados a alcool e

drogas da OMS. Porém, nenhum dos voluntarios consumiram volumes de etanol



Discusséao 118

associado a alto risco dos efeitos crbnicos dessa substancia segundo guia
internacional de monitoramento do consumo de alcool da OMS; IV) nenhum dos
voluntarios apresentava comportamento e/ou sinais suspeitos para sindrome de
dependéncia alcodlica (critério de exclusdo) e, portanto, possuiam menor
probabilidade de serem portadores de TRUA.

5.3 TESTE DE ESTADO SUBJETIVO PELA ESCALA VISUAL ANALOGICA DE HUMOR

Os resultados do teste de autoavaliacdo do estado subjetivo baseado na
escala VAMS mostraram que a realizagdo do exame de imagem por RM
determinou, tanto no grupo CVT quanto no ABST, diferencas dos escores dos
fatores sedacéo e ansiedade desse teste entre as fases PRE (antes do exame)
e POS (apds o exame), com maiores escores observados na fase POS. Isso
indicou que a maioria dos voluntarios em ambos 0s grupos se encontrava mais
sonolento e/ou distraido (fator sedacdo) e mais agitado e/ou tenso e/ou
preocupado (fator ansiedade) na fase POS do que na fase PRE. Esse fato foi
provavelmente secundario aos efeitos dos estimulos intrinsecos ao exame de
imagem por RM (112), como, por exemplo, ruidos de alta intensidade durante
aquisicdo das imagens e o ambiente fechado e potencialmente claustrofébico
onde os sujeitos ficam para realizacdo do exame. Por outro lado, a magnitude
dessa diferenca entre as fases PRE e POS ndo se mostraram diferentes na
comparacao entre os grupos tanto para o fator sedacao (p=0,471) quanto para
o fator ansiedade (p=0,491). Assim, a influéncia estressora atrelada a realizacéo

do exame de imagem por RM foi semelhante nos grupos CVT e ABST.

5.4 ESTUDOS ESTRUTURAIS ENCEFALICOS POR EXAME DE IMAGEM POR RESSONANCIA
MAGNETICA

As interpretacfes dos resultados dos estudos estruturais encefalicos por

exame de imagem por RM foram feitas com base nas analises com tratamento
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estatistico mais rigoroso (ajuste para idade, QI, anos de escolaridade e escore
socioeconémico, bem com correcdo para multiplas comparacfes) para aumentar
a confiabilidade e reprodutibilidade das mesmas. A correcdo para mdultiplas
comparacdes foi utilizada pelo método FDR com o objetivo de controlar a taxa
de erros do tipo | em testes de hipoteses (132).

Os grupos CVT e ABST, como discutido adiante com pormenores, nao se
mostraram diferentes quanto as caracteristicas estruturais encefalicas avaliadas,
assim como a quantidade consumida de vinho tinto ndo esteve associada com
modificacdes de tais caracteristicas no grupo CVT. Dessa maneira, a maior parte
das hip6teses dos objetivos especificos quanto as caracteristicas encefalicas
estruturais avaliadas ndo foi confirmada. As implicacdes desses resultados

foram discutidas adiante.

5.4.1 CARGA DE ALTERAGOES NA SUBSTANCIA BRANCA CEREBRAL

Os grupos CVT e ABST nao apresentaram diferencas quanto aos escores
de Fazekas nos compartimentos periventricular e profundo da substancia branca
cerebral, o que indica que a carga das alteracbes com hipersinal em FLAIR
nesses dois compartimentos da substancia branca cerebral ndo eram diferentes
nos dois grupos.

Uma das hipoteses consideradas quanto a carga de alteracbes com
hipersinal em FLAIR na substancia branca cerebral, esperava-se nao se
encontrar diferenca entre os grupos quanto aquelas classificadas com escores

Zzero ou um no_compartimento profundo, e com escores zero ou um, e com

escore dois no compartimento periventricular da substancia branca cerebral.

Essa hipotese foi considerada com base nos resultados de trabalhos que
investigaram o substrato histopatolégico das alteraces com hipersinal em
FLAIR na substancia branca cerebral. Segundo os resultados desses trabalhos,
as alteracdes do tipo "em coifa" (escore um), "em fina linha" (escore um) e "em
halo liso" (escore dois) no compartimento periventricular da substancia branca

podem representar combinacgdes de trés tipos de lesbes histologicas: 1) perda de
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células ependimarias; Il) diferentes graus de desmielinizacdo de fibras
periventriculares; Ill) gliose subependiméria associada a desmielinizagao (133).
Essas lesdes, por sua vez, sdo provavelmente secundarias as caracteristicas
anatdbmicas peculiares da regido periventricular (69) e, portanto, teriam menor
probabilidade de sofrerem influéncia dos efeitos do etanol da bebida alcodlica ou
dos polifendis do vinho tinto, substancias cujas a¢fes principais no sistema
nervoso central centralizam-se nos neurbnios e nas células endoteliais.
Adicionalmente, as alteracbes do tipo "focos puntiformes” (escore um) no
compartimento profundo da substancia branca representam, na maioria dos
casos, lesdes histoldgicas perivasculares induzidas por reducédo da difusao de
nutrientes pela parede vascular e/ou por dano mecanico secundario a
pulsatilidade de arteriolas e/ou por edema secundario a quebra da barreira
hematoenceféalica (69). Assim, de forma semelhante, esse tipo de lesédo também
teria menor probabilidade de sofrer a influéncia dos efeitos biolégicos do etanol
da bebida alcodlica ou dos polifendis do vinho tinto. Portanto, com base nesse
conjunto de evidéncias, foi considerado plausivel de se esperar que o consumo
regular de vinho tinto ndo determinaria mudanca na carga das alteracées na
substancia branca cerebral cujos processos patogénicos ndo estivessem
relacionados a lesdes nos neurdnios ou nas células endoteliais. Os resultados
do presente estudo corroboraram com essa primeira hipotese.

Em relacdo a segunda hipotese considerada quanto a carga de alteracfes
com hipersinal em FLAIR na substancia branca cerebral, esperava-se menor

carga daquelas classificadas com escore dois e com escore trés no

compartimento profundo, e com escore trés no compartimento periventricular da

substancia branca cerebral no grupo CVT. Essa hipo6tese foi considerada apos a
ponderacdo entre resultados de estudos populacionais e de pesquisas
experimentais. Os estudos observacionais que buscaram avaliar a correlacéo
entre consumo de bebida alcodlica e a carga de alteracdes na substancia branca
cerebral apresentaram resultados conflitantes. Em um estudo que avaliou
residentes do Japéo, foi observada uma maior carga dessas alteragcdes nos
consumidores de bebida alcodlica, mesmo naqueles com padrdo moderado de
consumo (134). De forma oposta, dois diferentes trabalhos mostraram uma

menor carga de tais alteracdes nos consumidores com padrdo moderado de
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ingestdo de bebida alcodlica (135,136). Apesar de tal divergéncia nos resultados

de estudos observacionais, 0 motivo de se esperar uma menor carga, no grupo

CVT, dos trés tipos de alteracbes em discussédo (escore dois e escore trés no

compartimento profundo, e escore trés no compartimento periventricular), foi de

gue 0sS mesmos, como pormenorizado a seguir, sdo secundarios a lesbes
histologicas de origem vascular, e, portanto, podem receber os efeitos
vasculares benéficos do etanol (quando em pequena quantidade) ou dos
polifendis do vinho tinto. Os trés tipos de alteracbes na substancia branca
cerebral em consideracdo geralmente sdo secundarios a um subtipo de
microangiopatia relacionado a idade e a fatores de risco vasculares (69,70),
sendo que esse subtipo é caracterizado pelo envolvimento difuso de pequenas
artérias perfurantes (nas quais se observa reducdo luminal secundaria a
deposicao de material fibro-hialino na tdnica média) e tem a disfuncao endotelial
como um importante fator em sua patogénese (137). A disfuncao endotelial, por
sua vez, pode ser reduzida, segundo resultados de pesquisas experimentais, a
partir de alguns efeitos benéficos do etanol em pequena quantidade (por
exemplo, aumento da atividade anti-oxidante, bem como diminuicdo dos
produtos finais da glicosilacdo avancada secundaria a reducéo da resisténcia a
insulina (21)), bem como dos polifendis do vinho tinto (por exemplo, reducao do
estresse oxidativo por diferentes mecanismos (30-32)). Portanto, com base
nesse conjunto de evidéncias, foi considerado plausivel de se esperar que o
consumo regular de vinho tinto dentro dos limites do padrdo moderado de
ingestdo de bebida alcodlica pudesse determinar reducdo na carga das
alteracdes na substancia branca cerebral cujos processos patogénicos
estivessem relacionados a microangiopatia cerebral. Adicionalmente, o tipo de

alteracdo escore 3 do compartimento periventricular da substancia branca

cerebral também pode representar gliose secundaria a hipoperfusdo cerebral no
contexto de doenca aterosclerdtica nas artérias cardtidas (133). O etanol em
pequena quantidade e os polifendis do vinho tinto também podem atuar na
reducdo da aterogénese. Por exemplo, o etanol em pequena quantidade, além
do potencial efeito na reducéo da disfuncdo endotelial, também pode determinar
aumento da concentracdo sérica do HDL colesterol (22) e reducéo da agregacao

plaquetaria (23). Os polifendis do vinho tinto, por sua vez, também tém potencial
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atuacado no controle da aterogénese por diferentes mecanismos, como, por
exemplo, ao reduzir o estresse oxidativo, melhorar o processo de vasodilatagéo
dependente do endotélio, aumentar a expressao génica da sintetase de Oxido
nitrico, inibir a proliferacdo de células musculares lisas vasculares e outros) (72).
Portanto, com base nesse conjunto de evidéncias, foi também considerado
plausivel esperar que o consumo regular de vinho tinto dentro dos limites do
padrdo moderado de ingestdo de bebida alcodlica pudesse determinar reducéo
na carga das alteragbes no compartimento periventricular da substéncia branca
cerebral cujos processos patogénicos estivessem relacionados a hipoperfusao
cerebral no contexto de doenca aterosclerética nas artérias carétidas.

Os resultados do presente estudo ndo corroboram com essa segunda
hipotese, ao mostrar que 0s grupos nao sao diferentes quanto as alteracdes na
substancia branca cerebral cujos processos patogénicos estédo relacionados a
lesdes histolégicas de origem vascular. Existem ao menos trés aspectos que
podem ajudar a explicar esses resultados ndo esperados. O primeiro aspecto €
gue a auséncia de diferenca entre 0s grupos quanto as cargas de alteracdes
escore trés nos compartimentos periventricular e profundo pode ser justificada
pelo pequeno nimero de ocorréncia de casos nessas duas categorias em ambos
0s grupos, o qual pode ter sido insuficiente para identificacdo da diferenca
avaliada dentro do rigor estatistico adotado. O segundo aspecto € que 0 pequeno
numero de casos de alteracGes escore trés no compartimento periventricular
pode ser justificado pelo fato de que, em metodologia de andlises visuais como
a utilizada no presente estudo, existe a possibilidade desse tipo de alteracéo
estar hipoestimado (por exemplo, as alteracbes escore trés no compartimento
periventricular (“halo irregular”’) podem ser erroneamente interpretadas como
sendo a presenca conjunta das alteracdes periventriculares escore dois ("halo
liso") e alteracBes profundas escore dois ("confluéncia inicial")). Nesse sentido,
Kim e colaboradores afirmaram que a auséncia de um critério quantitativo (por
exemplo, distancia da superficie ependiméria) para definicAdo dos
compartimentos da substancia branca cerebral € um potencial fator que favorece
a classificacdo nao acurada das alteragcdes com hipersinal em FLAIR entre tais

compartimentos (133). O terceiro aspecto € que o consumo regular de vinho
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tinto, apesar das evidéncias consideradas, pode ndo determinar os efeitos
vasculares benéficos encefélicos esperados.

Para o grupo CVT, os resultados do presente estudo ndo mostraram
associacdo da quantidade diaria equivalente total de etanol consumida no
periodo de cinco anos com as categorias de alteracdes com hipersinal no FLAIR
nos compartimentos periventricular e profundo da substéncia branca. Esperava-
se encontrar associacdo entre maiores quantidades diarias equivalentes totais
de etanol consumidas no periodo de cinco anos com menor ocorréncia das

alteracoes classificadas como escore 3 na substancia branca periventricular, e

como escore 2 e escore 3 na substancia branca profunda. Como ja discutido

previamente, esses trés tipos de alteracdes em consideracao sao secundarios a
lesdes histoldgicas de origem vascular e, portanto, estariam suscetiveis aos
efeitos vasculares tanto do etanol quanto dos polifenois do vinho tinto. Existem
evidéncias de diferentes mecanismos por meio dos quais o etanol em pequena
guantidade (21), bem como os polifendis (30-32,71) do vinho tinto tenham
efeitos vasculares benéficos. Adicionalmente, ja foi mostrado que alguns dos
mecanismos relacionados a esses efeitos vasculares benéficos dos polifendis
apresentam relacdo dose-resposta com a concentracdo do polifenol avaliado
(72). Portanto, com base nesse conjunto de evidéncias, foi plausivel considerar
gue, no consumo regular de vinho tinto dentro dos limites do padrdo moderado
de ingestdo de bebida alcodlica, maior quantidade consumida de polifendis do
vinho tinto esteja associada a maiores beneficios vasculares encefalicos, sendo
menor carga desses trés tipos de alteracdes na substancia branca cerebral em
discussdo um exemplo de beneficio vascular. Como a quantidade ingerida de
polifendis nao foi possivel de ser quantificada, e considerando que no grupo CVT
a maioria dos voluntarios consumiram preferencialmente vinho tinto e, em média,
mais da metade do etanol consumido no grupo era na forma dessa bebida, a
guantidade equivalente diaria total de etanol consumida foi utilizada para medir
tanto o volume total de etanol ingerido (medida direta) quanto a quantidade
consumida dos polifenéis (medida indireta).

Os resultados do presente estudo, ao nao terem mostrado associa¢do, no
grupo CVT, da quantidade diaria equivalente total de etanol consumida no

periodo de cinco anos com a carga de alteragdes na substancia branca cerebral
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com origem histoldgica vascular, ndo corroboraram com a hipotese a priori em
consideracdo. Existe ao menos um aspecto que pode ajudar a explicar esse
resultado néo esperado. Pode-se considerar que a magnitude da diferenca das
quantidades diarias equivalentes totais de etanol consumidas no periodo de
cinco anos observada entre os voluntarios grupo CVT seja insuficiente, de forma
isolada, para determinar mudanca na carga de altera¢cdes na substancia branca
cerebral secundarias a lesdes histoldgicas de origem vascular.

5.4.2 ATROFIA CEREBRAL GLOBAL

Os grupos CVT e ABST nao apresentaram diferencas quanto ao escore de
atrofia cerebral global, indicando que os dois grupos nao eram diferentes quanto
aos critérios visuais de atrofia cerebral identificados em exames de imagem. A
hipotese considerada sobre o grau de atrofia foi de encontrar menor grau de
atrofia cerebral global no grupo CVT. Essa hipétese a priori foi considerada apos
a ponderacdo entre resultados de estudos populacionais e pesquisas
experimentais. Achados compativeis com a atrofia cerebral sdo o principal
marcador, em exames de neuroimagem, de deméncia neurodegenerativa (138)
e, portanto, menor grau de atrofia cerebral global no grupo CVT poderia indicar
um achado morfolégico secundario a potenciais efeitos protetores dessa bebida
alcodlica quanto ao declinio cognitivo. Um trabalho recente de revisédo
sistemética do tipo scoping mostrou que existem varios estudos observacionais
gue evidenciaram associacdo entre o padrdo moderado de consumo de bebida
alcodlica e menor risco de comprometimento cognitivo e de deméncia (20). Além
disso, um menor numero de estudos observacionais avaliou a influéncia do tipo
da bebida na associac¢do do consumo de bebida alcodlica e a funcao cognitiva,
e mostrou que o padrdao moderado de consumo de vinho estava associado a
melhor performance em diferentes testes cognitivos (28) e a menor incidéncia,
apenas nos individuos do sexo masculino, de doenca de Alzheimer (29).
Adicionalmente, outro estudo populacional que avaliou 589 individuos com mais

de 65 anos de idade identificou uma associacao entre o padrdo moderado de
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consumo de bebida alcodlica e maior volume encefalico total, sendo que tal
associacgao pode ter sido determinada pelo consumo de vinho (52). O conjunto
desses resultados de estudos populacionais € congruente aos resultados de
pesquisas experimentais que mostram potenciais mecanismos neuroprotetores
relacionados aos polifendis do vinho tinto (36). Além disso, segundo o estudo de
revisdo de Chen e colaboradores (73), inUmeros trabalhos experimentais em
modelos aninais e em culturas de células também mostraram que as
antocianinas (um tipo de polifenol presente no vinho tinto) podem proteger
neurdnios contra os efeitos toxicos do etanol. Portanto, com base nesse conjunto
de evidéncias, foi plausivel considerar a possibilidade de que o consumo regular
de vinho tinto dentro do padrdo moderado de ingestédo de bebida alcodlica esteja
associado a menor grau de atrofia cerebral global.

Os resultados do presente estudo, ao ndo mostrar diferencas entre os
grupos quanto ao grau de atrofia cerebral global, ndo corroboraram com a
hipotese em discusséo. Pelo menos quatro aspectos podem ajudar a justificar
esse achado ndo esperado. O primeiro deles € que a maioria dos voluntarios do
grupo CVT apresentava padrdao pesado de consumo de bebida alcodlica,
condicdo que potencializa os efeitos neurotoxicos do etanol, os quais, por sua
vez, poderiam neutralizar os efeitos neuroprotetores dos polifenois do vinho tinto.
O segundo deles € que o grupo dos abstémios pode ter sido formado, ao menos
em parte, por voluntarios que, em periodo anterior aos cinco anos avaliados,
tenham eventualmente consumido bebida alcodlica por longo tempo e que o
abandono desse habito possa ter sido relacionado a problemas de saude. O
terceiro deles € que o tamanho amostral dos dois grupos associado a
necessidade de ajuste de covariaveis, impossibilitou a observacao de diferenca
entre 0s grupos dentro do rigor estatistico adotado. O quarto deles é que o
consumo regular de vinho tinto, apesar das evidéncias consideradas, pode ndo
determinar os efeitos neuroprotetores esperados.

Para o grupo CVT, os resultados do presente estudo ndo mostraram
correlacdo entre a quantidade diaria equivalente total de etanol consumida no
periodo de cinco anos com o escore de atrofia cerebral global. Esperava-se
encontrar correlacdo negativa entre essas variaveis. Essa hipotese foi

considerada uma vez que os resultados de algumas pesquisas experimentais



Discusséao 126

descreveram diferentes mecanismos por meio dos quais os polifendis do vinho
tinto podem ter efeitos neuroprotetores (36), bem como mostraram que alguns
polifendis do vinho também podem proteger os neurdnios contra os efeitos
toxicos do etanol (73). Além disso, alguns mecanismos ja estudados a respeito
da protecdo das antocianinas aos neurénios contra os efeitos toxicos do etanol
tém relacdo dose-resposta com a concentracdo do polifenol avaliado (74,75).
Portanto, com base nesse conjunto de evidéncias, foi plausivel considerar que,
no consumo regular de vinho tinto dentro dos limites do padrao moderado de
ingestao de bebida alcodlica, maior quantidade consumida de polifendis do vinho
tinto possa estar correlacionada com maior efeito de neuroprotecdo dos
polifendis, sendo considerado menor grau de atrofia cerebral global um exemplo
de neuroprotecdo. Como ja comentado previamente, a quantidade diaria
equivalente total de etanol consumida foi utilizada para medir tanto o volume total
de etanol ingerido (medida direta) quanto a quantidade consumida dos polifendis
(medida indireta).

Os resultados do presente estudo, ao ndo mostrarem correlacao entre a
guantidade diaria equivalente total de etanol consumida no periodo de cinco
anos com o escore de atrofia cerebral global, ndo corroboraram com a hipotese
em discussao. Pelo menos dois aspectos podem ajudar a justificar esse achado
nao esperado. O primeiro deles € que € possivel que a magnitude da diferenca
das quantidades diarias equivalentes totais de etanol consumidas no periodo de
cinco anos observada entre os voluntarios grupo CVT seja insuficiente, de forma
isolada, para determinar mudanca no grau de atrofia cerebral. O segundo
aspecto é a possibilidade da atrofia cerebral global ter correlacdo néo linear com
a quantidade de bebida alcodlica ingerida em um contexto no qual o vinho tinto
€ a bebida preferencialmente consumida. Sabe-se que os efeitos neurotéxicos
do etanol sdo maiores com maior volume de exposicdo a essa substancia (139),
porém, de forma paralela, os potenciais efeitos neuroprotetores dos polifendis
também podem ter correlacéo positiva com o volume ingerido (74,75). Assim, é
possivel considerar que o efeito final da interagdo entre o etanol e os polifendis
possa ter correlagéo nao linear o grau de atrofia cerebral global.

Por fim, no presente estudo foi avaliada a estrutura cerebral total e ndo

regides cerebrais especificas. Avaliagdo por métodos quantitativos de regides



Discusséao 127

cerebrais especificas, por sua vez poderia trazer informacdes diferentes da

avaliacao global cerebral.

5.4.3 ESTUDO DE RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

Os paradigmas cognitivos utilizados no presente estudo foram o Stroop
Color Word task e o 2-back task. Ambos ja foram utilizados em grande nimero
de publicacbes, tendo os seus substratos neuroanatébmicos amplamente
estudados, e permitindo comparacdes com estudos anteriores em outras
populacdes. A acurada execucdo das tarefas desses paradigmas depende da
integridade das funcgdes executiva — notadamente do controle inibitério da
atencdo - (para o paradigma Stroop) e de memoéria operacional (para o
paradigma 2-back), as quais podem ser comprometidas pelos efeitos
neurotoxicos do etanol, como mostrado em estudos com consumidores de
bebida alcoolica com TRUA (13-15). A estratégia de subtracédo das ativacdes
geradas (inferidas a partir do sinal BOLD) entre condi¢cdes cognitivas diferentes
foi a utilizada como base tedrica da analise das imagens do estudo de RMf-BOLD
afim de identificar o substrato neural subserviente as funcbes cognitivas
relacionadas aos dois paradigmas. Por meio dessa estratégia, a ativacdo gerada
pela condicdo controle (para o Stroop, foi a condicdo congruente; para o 2-back,
foi a condicdo neutra) foi subtraida da ativacdo gerada pela condicdo com a
demanda cognitiva de interesse (para o Stroop, foi a condi¢do incongruente; para
0 2-back, foi a condicao ativa), A premissa dessa estratégia € que a condicéo
controle exija todos 0s processos mentais necessarios para a resolucdo acurada
da condicao de interesse, exceto pelo processo mental especifico relacionado a
demanda cognitiva a qual se deseja estudar (140).

O paradigma Stroop tem sido utilizado como um instrumento de rastreio de
alteracdo na funcdo executiva (141). Na condicdo incongruente desse
paradigma, o sujeito fica exposto de forma competitiva a dois processos

cognitivos conflitantes (expressar o significado da palavra que denota cor ou
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expressar a cor conflitante com a qual as letras dessa palavra foram escritas) e
precisa inibir aquele que é executado mais rapidamente (expressar o significado
da palavra) para conduzir corretamente a instrucéo da tarefa (expressar a cor
das letras com as quais a palavra foi escrita). Esse conflito cognitivo é chamado
de interferéncia e sua adequada resolucédo depende da integridade do controle
inibitorio da atencdo (ou controle de interferéncia relacionada a percep¢ao), um
importante componente da funcdo executiva (142,143). Por outro lado, na
condicdo congruente ocorre o efeito cognitivo oposto ao da interferéncia
(chamado de facilitagdo), um vez o sujeito fica exposto a dois processos
cognitivos que convergem para a mesma resposta (expressar o significado da
palavra que denota cor e expressar a cor ndo conflitante com a qual as letras
dessa palavra foram escritas) e, portanto, para conduzir corretamente a
instrucdo da tarefa (expressar a cor com a qual as letras da palavra foram
escritas), ndo € preciso do processo cognitivo de inibicdo (142). Assim, a maior
diferenca quanto a demanda cognitiva no paradigma Stroop ocorre entre suas
condi¢cdes incongruente e congruente, sendo que foi esse contraste o avaliado
no presente estudo.

Diferentes trabalhos utilizando a técnica RMf-BOLD mostraram que a
maxima diferenca de ativacdo entre as condi¢cdes incongruente e a neutra ou
entre as condi¢cbes incongruente e congruente ocorre no coértex da divisdo
anterior dos giros do cingulo (144,145), o que indica que essas regifes sao
importantes substratos neuroanatémicos para o processo de controle inibitorio
da atencédo. Existem outras areas com aumento diferencial de ativacao durante
a condicdo incongruente e, segundo um estudo de meta-analise, tais areas
envolviam o cortex das seguintes regifes: juncao frontal inferior (regido de
transicdo entre os giros frontal inferior e pré-central) esquerda e l6bulo parietal
inferior esquerdo (146). Segundo esse mesmo estudo, quando se considerava
apenas o paradigma Stroop cuja tarefa exigia resposta manual (como a utilizada
nesse estudo), as areas mais comumente observadas com aumento diferencial
de ativagdo durante a condi¢do incongruente envolviam o cortex das seguintes
regides: porcao anterior dos giros do cingulo, juncdo frontal inferior esquerda,
I6bulo parietal inferior esquerdo, giro frontal médio esquerdo e pré-cineo

esquerdo.
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O paradigma n-back task € um dos testes mais comumente utilizados em
ambiente de pesquisa para avaliar a memaria operacional, funcdo cognitiva
responsavel por manter a informacgé&o por curto espaco de tempo (apés ela néo
estar mais perceptualmente presente), permitindo que a mesma possa ser
processada cognitivamente e servida como substrato para funcdes cognitivas
mais complexas (143,147). O 2-back task & uma variagdo do n-back na qual a
condi¢do de interesse tem carga de memoéria de fator dois (exige a lembranca
de dois estimulos anteriores ao atual) (148), o que, por sua vez, determina um
grau de dificuldade intermediaria para correta execucdo de sua tarefa. A
condicao neutra desse paradigma, por outro lado, ndo exige memorizagao, mas
sim apenas a identificacdo do aparecimento de um determinado estimulo, o qual,
no caso do presente estudo, foi a letra "X".

O modelo ampliado de Baddeley é um dos mais aceitos na psicologia
cognitiva para explicar o funcionamento da memoria operacional (147,149),
sendo caracterizado pela interacdo dinamica entre varios blocos de
processamento cognitivo de informacgdes, entre os quais, 0s principais sao: )
bloco visuoespacial (responsavel pelo processamento do contetudo
visuoespacial das informacdes), 1) alca fonoldgica (responsavel pelo
processamento do conteuddo semantico das informacgdes), Ill) bloco de
armazenamento temporario (responsavel pelo armazenamento temporario das
informacdes perceptuais); 1V) bloco central executivo (responsavel pela
direcionamento da atencdo, integracdo das informacbes perceptuais e
coordenacao dos demais blocos). Estudos de RMf-BOLD tém buscado identificar
0 provavel substrato neuroanatdbmico subserviente a memoria operacional e
estdo corroborando e ampliando o modelo de Baadely. Em meta-analise de
estudos de neuroimagem funcional que utilizaram o paradigma n-back, foi
mostrado que as areas encefalicas que mais consistentemente exibem aumento
diferencial de ativacdo durante a condicdo que exige demanda cognitiva de
memoria operacional (em relacdo a condicdo controle) envolvem o coOrtex das
seguintes regides: 1) porcdo mesial dos lobos parietais (envolvendo o pré-cuneo
e I6bulo pariental inferior); 11) area pré-motora bilateral; 11l) aspecto dorsal do giro
do cingulo e por¢do mesial da area pré-motora bilateral (incluindo a area motora

suplementar); Ill) polo dos lobos frontais; IV) area pré-frontal dorsolateral
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bilateral; V) area pré-frontal ventrolateral bilateral e VI) por¢cdo mesial do cerebelo
(150). Segundo esse mesmo estudo, quando se considerava apenas o
paradigma n-back com tarefa com estimulos verbais?! (como a utilizada nesse
estudo), as areas mais comumente observadas com aumento diferencial de
ativacdo durante a condicdo ativa envolviam, além das seis regifes descritas
anteriormente, as seguintes: coértex da porcéo lateral do cerebelo e o talamo.

De forma andloga ao realizado para a avaliacdo das caracteristicas
estruturais, as interpretacbes dos resultados do estudo por ressonancia
magnética funcional foram feitas com base nas andlises com tratamento
estatistico mais rigoroso (ajuste para idade, QI, anos de escolaridade e escore
socioecondémico, bem com correcéo para multiplas comparacdes) para aumentar
a confiabilidade e reprodutibilidade das mesmas.

Os grupos CVT e ABST, como discutido adiante com pormenores, nao se
mostraram diferentes quanto as caracteristicas funcionais encefalicas avaliadas,
assim como a quantidade consumida de vinho tinto ndo se mostrou associada
com modificacOes de tais caracteristicas no grupo CVT. Dessa maneira, a maior
parte das hipoteses dos objetivos especificos quanto as caracteristicas
funcionais encefalicas avaliadas ndo foi confirmada. As implicacbes desses
resultados foram discutidas adiante.

De fato, os resultados do presente estudo ndo mostraram diferencas entre
0s grupos CVT e ABST quanto as areas encefalicas com incremento de ativacéo
na condicdo incongruente em relacao a congruente (para o paradigma Stroop) e
na condicao ativa em relacéo a neutra (para o paradigma 2-back). Esperava-se
encontrar no grupo CVT, menor extensdo da atividade encefalica detectada
durante os paradigmas Stroop e 2-back. Essa hipotese foi considerada uma vez
gue resultados de alguns estudos experimentais mostraram que os polifenéis do
vinho tinto além de terem diferentes mecanismos por meio dos quais podem
desempenhar efeitos benéficos no encéfalo (30-36), alguns deles (como as
antocianinas) também sdo capazes de proteger os neurdnio contra os efeitos
téxicos dos etanol (73). Admitindo o predominio dos efeitos neuroprotetores dos

polifen6is no consumo regular do vinho tinto dentro dos limites do padréo

2! Estimulo verbal refere-se a apresentacdo de uma letra ou uma palavra.
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moderado da ingestao de bebida alcodlica, esperava-se que 0s circuitos neurais
estivessem mais preservados no grupo CVT e, consequentemente, a atividade
encefalica nesse grupo fosse mais eficiente. Assim, com ja demonstrado em
diferentes estudos (76-79), foi plausivel considerar que, se houvesse
performance comportamental semelhante nos grupos CVT e ABST para
qualquer um dos dois paradigmas, seria utilizada, no grupo CVT, menor numero
das areas encefalicas pertencentes as redes neurais recrutadas e/ou menor
volume dos nos dessas redes.

Os resultados do presente estudo ndo corroboram as hipdteses em
discussdo ao mostrarem que as areas encefalicas com incremento de ativacdo
na condicao incongruente (em relacdo a congruente) do paradigma Stroop, e
com incremento de ativacdo na condicdo ativa (em relacdo a neutra) do
paradigma 2-back ndo eram diferentes nos grupos CVT e ABST??, sendo que a
performance comportamental desses paradigmas também néo foram diferentes
em ambos os grupos (como discutido adiante).

Porém, também ja foi demonstrado em estudos de RMf-BOLD que, em
consumidores de bebida alcodlica com TRUA, o recrutamento de areas
encefalicas fora dos circuitos neurais usualmente subservientes a resolucao de
uma determinada demanda cognitiva indica recrutamento de recursos neurais
compensatérios em consequéncia do comprometimento neuronal pelo efeito
toxico do etanol (63,65). Portanto, também foi considerado plausivel de se
esperar que o consumo regular de vinho tinto dentro dos limites do padrdo
moderado de ingestdo de bebida alcodlica ndo determinaria comprometimento
dos circuitos neurais usualmente subservientes para a resolucdo dos
paradigmas Stroop e 2-back e, esse fato poderia ser expresso pela semelhanca
entre 0s grupos quanto as areas encefalicas com incremento de ativacédo na
condicdo incongruente em relacdo a congruente (paradigma Stroop) e na
condicdo ativa em relacdo a neutra (paradigma 2-back). De fato, os resultados

do presente estudo mostram que, para o paradigma Stroop, as areas comuns a

22 A comparagéo entre os grupos ABST e CVT quanto as areas encefalicas com incremento de
ativagdo na condigdo ativa (em relagdo a neutra) do paradigma 2-back apresentou resultado
diferente da mostrada na tese de doutorado de Marcelo Nishiyama (153) por provaveis dois
motivos: |) sele¢do de maior niumero de sujeitos; 1) auséncia de ajuste para idade, QI, anos de
escolaridade e escore socioeconémico.
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ambos o0s grupos com diferenca incremental de ativacdo na condicdo
incongruente envolviam o cortex das seguintes regides encefalicas: giros frontais
médios (de forma mais extensa a esquerda), giros frontais inferiores, porcao
dorsal da divisdo anterior dos giros do cingulo, |6bulos parietais superiores e
inferiores (de forma mais extensa a esquerda), lobos occipitais e hemisférios
cerebelares. De forma semelhante, os resultados do presente estudo mostraram
que as areas encefalicas com incremento de ativagdo na condicdo ativa (em
relacdo a neutra) do paradigma 2-back também n&o eram diferentes entre os
grupos CVT e ABST. As areas comuns a ambos os grupos com a diferenca
incremental de ativacdo na condicdo ativa envolviam o cortex das seguintes
regides: giros pos-centrais, porcdo mesial dos giros frontais superiores (incluindo
a area pre-motora), divisdo anterior dos giros do cingulo, cabeca do nucleo
caudado direito e putame direito. Adicionalmente, entre as areas encontradas
nos dois grupos com incremento de ativacdo nas condi¢cdes incongruente (para
o Stroop) e ativa (para 2-back), estavam incluidas a maioria das mais
recorrentemente relatadas na literatura para cada um dos paradigmas.

Portanto, em sintese, os resultados do presente estudo, ao néao
identificarem diferencas entre 0os grupos quanto as areas encefalicas com
diferencas na ativacédo entre as condi¢cfes incongruente e congruente (para o
Stroop) e as condicdes ativa e neutra (para o 2-back), permitiram inferir que o
consumo regular de vinho tinto ndo estava associado a mudanca no
recrutamento dos circuitos neurais usualmente subservientes a resolucéo das
tarefas dos dois paradigmas.

Da mesma maneira, 0s resultados do presente estudo ndo mostraram
diferencas entre os grupos CVT e ABST guanto ao humero de omissdes e aos
parametros de melhor performance comportamental nas condi¢cdes incongruente
do paradigma Stroop e ativa no paradigma 2-back. O fato que ndo se observar
diferencas no numero de omissGes indicou que o0s erros associados a
desconcentracdo foram semelhantes em ambos 0s grupos nas condi¢cdes
avaliadas dos paradigmas Stroop e 2-back. A hipétese considerada quanto a
resposta comportamental foi de encontrar parametros de melhor performance no
grupo CVT nas condicdes com maiores demandas cognitivas (condicao

incongruente para o Stroop e condicdo ativa o 2-back). Essa hipotese foi
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considerada com base nos argumentos previamente discutidos e que tornaram
plausivel de se considerar que, no consumo regular de vinho tinto dentro do
padrdo moderado de ingestdo de bebida alcodlica, ocorra predominancia dos
efeitos neuroprotetores dos polifendis do vinho sobre os efeitos neurotdxicos do
etanol. Admitindo a ocorréncia do predominio dos efeitos neuroprotetores,
considerou-se possivel que o consumo regular de vinho tinto dentro do padréo
moderado de ingestdo de bebida alcodlica também reduza a magnitude da perda
neuronal associada ao natural processo de envelhecimento e,
consequentemente, também atenue o declinio cognitivo. Essa Ultima é
congruente com os resultados de alguns estudos populacionais que mostraram
gue o padrao moderado de consumo de vinho esta associado a melhor
performance em diferentes testes cognitivos (28), bem como a menor incidéncia,
nos individuos do sexo masculino, de doenca de Alzheimer (29). Portanto, com
base nesse conjunto de evidéncias, foi plausivel de se esperar que individuos
com consumo regular de vinho tinto dentro dos limites do padrdo moderado de
ingestdo de bebida alcodlica tivessem melhor performance nas tarefas dos
paradigmas Stroop e 2-back.

Os resultados do presente estudo, ao ndo mostrarem diferencas entre os
grupos CVT e ABST quanto aos parametros de melhor performance
comportamental nas condi¢des incongruente do paradigma Stroop e ativa no
paradigma 2-back, ndo corroboraram a hipGtese a priori em discusséo. Pelo
menos dois aspectos podem ajudar a justificar esse achado ndo esperado. O
primeiro deles é que o tamanho amostral do presente estudo pode ter sido
insuficiente para confirmar, dentro do rigor estatistico, diferencas entre os grupos
nos parametros de melhor performance comportamentais para ambos o0s
paradigmas. O segundo aspecto € que o consumo regular de vinho tinto, apesar
das evidéncias consideradas, pode ndo determinar melhora na performance
cognitiva em relacdo ao controle inibitério da atencdo e & memaoria operacional.

Os resultados do presente estudo ndo mostraram correlacdo, no grupo
CVT, da quantidade diaria equivalente total de etanol consumida no periodo de
cinco anos com as areas encefalicas com incremento de ativacdo na condicao
incongruente em relacdo a congruente (para o Stroop) e com as areas

encefalicas com incremento de ativagédo na condi¢des ativa em relagédo a neutra
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(para o 2-back). Esperava-se que, no consumo regular de vinho tinto dentro dos
limites do padrdo moderado de ingestdo de bebida alcodlica, quanto maior a
guantidade consumida dos polifenéis do vinho tinto, maior a variagdo do sinal
BOLD nas éareas encefalicas recrutadas pela demanda cognitiva dos dois
paradigmas. Essa hipotese foi considerada com base nos resultados de algumas
pesquisas experimentais que descrevem diferentes mecanismos por meio dos
quais os polifenéis do vinho podem ter efeitos neuroprotetores (36), bem como
mostram que alguns polifendis do vinho podem proteger os neurdnios contra 0s
efeitos téxicos do etanol (73), sendo que certos mecanismos ja estudados a
respeito da protecdo das antocianinas aos neurdnios contra os efeitos toxicos do
etanol tém relacdo dose-resposta com a concentracdo do polifenol avaliado
(74,75). Portanto, presumiu-se que, no consumo regular de vinho tinto dentro
dos limites do padrdo moderado de ingestdo de bebida alcodlica, maior
guantidade consumida de polifenéis do vinho tinto estava associada a maior
incremento de ativacdo nas condi¢des incongruente (no Stroop) e ativa (no 2-
back). Como ja justificado anteriormente, a quantidade diaria equivalente total
de etanol consumida foi utilizada para medir tanto o volume total de etanol
ingerido (medida direta) quanto a quantidade consumida dos polifenéis (medida
indireta). Os resultados do presente estudo ndo corroboram essa hipotese.
Porém, como independentemente da quantidade de etanol ingerida, as areas
encefalicas com incremento de ativacao, tanto na condicdo incongruente (para
0 Stroop) quanto na condicdo ativa (para o 2-back), pertenciam aos circuitos
neurais habitualmente recrutados na resolucédo desses paradigmas, € plausivel
considerar que, dentro dos limites de consumo apresentados no grupo CVT, o
habito de ingerir regularmente vinho tinto, mesmo com os maiores volumes, ndo
esteve associado com o recrutamento de recursos neurais compensatorios, fato
gue, por sua vez, pode ser considerado como possivel parametro de néo
comprometimento dos circuitos neurais pelo efeito toxico do etanol (65).

Os resultados do presente estudo também ndo mostraram correlacédo, no
grupo CVT, da quantidade diaria equivalente total de etanol consumida no
periodo de cinco anos com a performance comportamental nas condi¢cbes
incongruente (para o Stroop) e ativa (para o 2-back). Esperava-se encontrar

correlacdo positiva entre as variaveis em consideracdo. Essa hipdtese foi
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considerada uma vez que os resultados de alguns estudos experimentais
mostraram que os polifendis do vinho podem desempenhar diferentes efeitos
benéficos no encéfalo (30—36), bem como expuseram que alguns polifenois do
vinho também podem proteger os neurdnios contra os efeitos toxicos do etanol
(73), sendo que certos mecanismos ja estudados a respeito da protecdo das
antocianinas aos neurdnios contra os efeitos toxicos do etanol tém relagcéo dose-
resposta com a concentragédo do polifenol avaliado (74,75). Portanto, com base
nesse conjunto de evidéncias, foi plausivel considerar que o consumo regular de
vinho tinto no padrdo moderado de ingestdo de bebida alcodlica, pode-se
encontrar efeito aditivo de neuroprotecdo dos polifenéis com maiores
guantidades ingeridas de vinho tinto, sendo melhor performance comportamental
um exemplo desse tipo de neuroprotecdo. Como ja justificado anteriormente, a
guantidade diaria equivalmente total de etanol consumida foi utilizada para medir
tanto o volume total de etanol ingerido (medida direta) quanto a quantidade
consumida dos polifenéis (medida indireta).

Os resultados do presente estudo, ao ndo mostrarem correlacédo, no grupo
CVT, da quantidade diaria equivalente total de etanol consumida no periodo de
cinco anos com a performance comportamental nas condicbes incongruente
(para o Stroop) e ativa (para 0 2-back), ndo corroboraram com a hipotese a priori
em discussao. Pelo menos dois aspectos podem ajudar a justificar esse achado
nao esperado. O primeiro deles é que é possivel que a magnitude da diferenca
das quantidades diarias equivalentes totais de etanol consumidas no periodo de
cinco anos observada entre os voluntarios grupo CVT seja insuficiente, de forma
isolada, para determinar mudanca no grau de atrofia cerebral. O segundo
aspecto é a possibilidade da performance das funcdes cognitivas de controle
inibitério da atencdo e de memoaria de trabalho ter correlacdo nao linear com a
guantidade de bebida alcodlica ingerida em um contexto no qual o vinho tinto &
a bebida preferencialmente consumida.

Em sintese, ndo foram encontradas, no presente estudo, evidéncias de que
maior eficiéncia das redes neurais habitualmente subservientes as tarefas dos
paradigmas Stroop e 2-back esteja associada ao consumo regular de vinho tinto,
uma vez que o padrdo de recrutamento de tais redes e a performance

comportamental para ambos os paradigmas foram semelhantes entre os dois
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grupos. Porém, destaca-se que o consumo regular de vinho tinto dentro dos
limites de ingestéo apresentados no grupo, nao esteve associado a parametros
de comprometimento de tais circuitos neurais, uma vez que nesse estudo nao
foram encontramos sinais que indiguem recrutamento compensatorio de fontes
neurais, conforme verificado por autores que estudaram consumidores com
TRUA.

5.5 ANALISES SEM CORRECAO PARA MULTIPLAS COMPARACOES: CONSIDERACOES
SOBRE OS RESULTADOS

No processo de analise dos dados, foi possivel observar tendéncias nos
resultados em avaliacbes sem correcdo para multiplas comparacdes. Apesar
desses resultados ndo permitem que se facam inferéncias confiaveis, servem
como indicacdes para o desenvolvimento de pesquisas futuras.

A analise sem correcdo para multiplas comparac¢des quanto as alteraces
com hipersinal em FLAIR na substancia branca cerebral mostrou diferencas
entre 0s grupos quanto aos escores de Fazekas nos dois compartimentos da
substancia branca cerebral, sendo que a ocorréncia de alteracdes com escore
dois foi maior no grupo ABST tanto no compartimento periventricular (p=0,049)
guanto no profundo (p=0,026). Isso indica uma tendéncia de que o grupo ABST
possa ter apresentado maior carga de alteracdes com escore dois em ambos 0s
compartimentos. Considerando que se esperava encontram no grupo CVT
menor carga das alteracbes cujos processos patogénicos estivessem
relacionados a lesdes histoldgicas de origem vascular, tal tendéncia corroboraria
a hipoétese considerada a priori sobre essa questédo. Entretanto havia um aspecto
nao congruente com tal hipétese: tendéncia de que o grupo ABST pudesse
apresentar maior carga de alteracbes com escore dois no compartimento
periventricular. Admitindo que, em metodologia de analises visuais como a
utilizada no presente estudo, a carga de alteracdes com escore dois no
compartimento periventricular pudesse estar hiperestimada (como ja discutido

previamente), é plausivel afirmar que os resultados do presente estudo na
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analise com menor rigor estatistico indicaram uma tendéncia que poderia
corroborar integralmente com as hipoteses a priori em discussdo e,
consequentemente, apontaram para a possibilidade de que o consumo regular
de vinho tinto modifigue a carga de alteragcbes na substancia branca cujos
processos patogenéticos estejam relacionados a lesdes de origem vascular.
Assim, € interessante que essa tendéncia seja foco de investigacdes futuras, a
fim de que se verifique se o consumo regular de vinho determina efeito vascular
benéfico no encéfalo.

Quanto a comparacao dos grupos CVT e ABST em relacdo aos parametros
de melhor performance comportamental, os resultados das analises sem
comparacoes de mdultiplas comparacdes mostraram diferencas apenas na
condicdo ativa do paradigma 2-back nos seguintes parametros: namero de
omissao (menor valor no grupo CVT (p=0,029)) , nUmero de acerto ativo (maior
valor no grupo CVT(p=0,029)) e acuréacia de resposta passiva (maior valor no
grupo CVT(p=0,029)). A tendéncia de menor niumero de omissédo no grupo CVT
provavelmente tenha sido secundaria a tendéncia de maior ocorréncia de erros
relacionados a desconcentracdo no grupo ABST, fato que, por sua vez, pode
justificar maior ocorréncia de acerto ativo e de acuracia de resposta passiva no
grupo CVT. Por outro lado, uma segunda interpretacdo desses resultados € de
gue o consumo regular de vinho tinto dentro dos limites do padrdo moderado de
ingestdo de bebida alcodlica tenha associacdo com melhor performance na
condicdo ativa do paradigma 2-back. Assim, essa hipétese pode ser alvo para
investigacdes futuras, a fim de que se verifigue se o consumo regular de vinho
pode determinar melhora na performance de fung¢des cognitivas.

Quanto a correlacédo entre a quantidade diaria equivalente total de etanol
consumida no periodo de cinco anos com a performance comportamental, as
analises sem correcfes para multiplas comparacdes mostraram, apenas para a
condicdo ativa do paradigma 2-back, os seguintes resultados: correlacéo
negativa entre a quantidade diaria equivalente total de etanol consumida e o
tempo médio de acerto ativo (p=0,049) e correlagdo positiva entre a quantidade
diaria equivalente total de etanol consumida e o nimero absoluto de acerto

passivo (p=0,049).
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Esses resultados indicam uma tendéncia de que maior quantidade de
etanol ingerida no consumo regular de vinho tinto possa estar associada a
melhor performance de resposta comportamental na condicdo ativa do
paradigma 2-back. Adicionalmente, essa tendéncia de correlacéo é congruente
com a tendéncia de que grupo CVT pudesse apresentar melhor performance
comportamental na condi¢do ativa do paradigma 2-back. Assim, essa hipétese
pode ser alvo para investigagbes futuras, a fim de que se verifique se a
quantidade de etanol consumido na forma de bebida alcodlica no consumo
regular de vinho tinto pode ter correlagcdo positiva com melhor performance de

fungdes cognitivas.



Conclusao 139

6 CONCLUSAO

O presente estudo investigou diferencas estruturais e funcionais
encefalicas identificadas por exame de imagem de ressonancia magnética entre
consumidores regulares de vinho tinto e abstémios de bebida alcodlica sem
sinais de comprometimento cognitivo. Em sintese, os grupos CVT e ABST néo
foram diferentes quantos as caracteristicas estruturais e encefalicas avaliadas,
0 que permite inferir que, na amostra do presente estudo, ndo foram observadas
evidéncias de que o consumo regular de vinho tinto esteve associado a
alteracdes morfofuncionais benéficas ou prejudiciais no encéfalo. Essas
conclusbes foram feitas no contexto de ndmero limitado de voluntarios com
critério estrito, contribuindo para avaliacdo do consumo regular de vinho tinto.

Em relacdo aos objetivos especificos, podemos concluir que:

1. A carga de alteracbes com hipersinal no FLAIR nos compartimentos
periventricular e profundo da substancia branca cerebral dos
consumidores de vinho tinto n&o foi diferente da dos voluntarios
abstémios. Também nado foi observada associacdo entre a
guantidade equivalente total de etanol consumida no periodo de
cinco anos com as categorias de alterac6es com hipersinal no FLAIR
na substancia branca cerebral nos consumidores regulares de vinho
tinto.

2. O grau de atrofia cerebral global dos consumidores de vinho tinto
ndo foi diferente do dos voluntarios abstémios. Também n&o foi
observada correlacao entre a quantidade equivalente total de etanol
consumida no periodo de cinco anos com o grau de atrofia cerebral
global nos consumidores regulares de vinho tinto.

3. A resposta encefalica medida pela RMf-BOLD, e a performance
comportamental no paradigma Stroop nos consumidores de vinho
tinto ndo foram diferentes das dos voluntarios abstémios. Também
nao foi encontrada correlacao entre a quantidade equivalente total

de etanol consumida no periodo de cinco anos nem com a resposta
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encefalica nem com a performance comportamental no paradigma
Stroop.

4. A resposta encefédlica medida pela RMf-BOLD, e a performance
comportamental no paradigma 2-back nos consumidores de vinho
tinto ndo foram diferentes das dos voluntarios abstémios. Também
nao foi encontrada correlacdo entre a quantidade equivalente total
de etanol consumida no periodo de cinco anos nem com a resposta
encefalica nem com a performance comportamental no paradigma
2-back.
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7 SUGESTOES PARA TRABALHOS FUTUROS

Os resultados do presente estudo a partir de anélises sem corre¢do para
multiplas comparac¢des indicaram tendéncias de que o consumo regular do vinho
tinto poderia estar associado & menor carga de altera¢des na substancia branca
relacionadas a microangiopatia e a melhor performance na memaria operacional.
Como tais resultados ndo permitiram que se facam inferéncias confiaveis, os
mesmos servem como indicagdes para o desenvolvimento de pesquisas futuras.

Além disso, outros métodos de imagem, como a técnica de tensor de
difusdo (DTI, do Inglés diffusion tensor imaging), podem ser utilizados para
avaliacdo de alteracbes microestruturais da substancia branca cerebral em
consumidores regulares de vinho tinto sem TRUA, as quais podem estar
presentes mesmo sem lesdes visiveis nas imagens anatbmicas adquiridas pela
técnica FLAIR. Tais alteracdes microestruturais ja tém sido demostradas em
individuos com TRUA por diferentes trabalhos (151). Um outro aspecto
igualmente importante para se avaliar nos consumidores regulares de bebida
alcoodlica sem TRUA é o padréo de conectividade funcional, o qual também tém
sido amplamente estudado em individuos com TRUA (152).

Como tanto os polifendis da uva quanto o etanol tém efeitos neuronais e
vasculares, estudos futuros de RMf-BOLD com avaliacbes adicionais de
vasorreatividade e de perfusdo encefalicas (comparando consumidores de vinho
tinto e abstémios) terdo condicbes de avaliar com maior propriedade se
eventuais diferencas entre grupos quanto ao padréo de recrutamento de areas
encefalicas com resposta BOLD poderiam ser explicadas apenas pelos efeitos
vasculares dos componentes do vinho tinto.

Amostras populacionais mais amplas poderdo, eventualmente, demonstrar
efeitos de grupo em consumidores regulares de vinho tinto em relacdo a
abstémios. Adicionalmente, restringir o grupo de abstémios a apenas individuos
gue nunca consumiram bebida alcodlica € uma medida que eliminara os
abstémios atuais que pararam de consumir bebida alcodlica por problemas de
saude e, portanto, aumentara a sensibilidade do estudo para identificar os efeitos

morfofuncionais encefalicos relacionados ao consumo de vinho tinto.
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Estudos com desenho amostral longitudinal avaliando longo periodo de
exposicdo a bebida alcoodlica serdo mais acurados para investigar o tipo de
associagdo entre o padrdo moderado consumo de vinho tinto e eventuais
alteracdes morfofuncionais encefélicas. Adicionalmente, a realizacdo de
investigagbes longitudinais comparando os efeitos de diferentes formas de
intervencgé&o (por exemplo, consumo de vinho tinto, ingestéo de bebida contendo
apenas os polifen6is da uva, e exposicdo a bebida contendo apenas etanol
diluido), as mesmas poderdo avaliar especificamente os efeitos dos polifendis e
do etanol no encéfalo. Porém, devido a complexidade desse tipo de estudo,
existirdo consideraveis problemas quanto a aprovagao, a execugao e aos custos

de realizacao.
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ANEXOS

ANEXO A: Aprovacao da incluséo do estudo da tese pela CAPPESQ

/

Hospital das Clinicas da FMUSP
Comissao de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa
CAPPesq

A

Comissdo Cientifica do InCor

A Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa-
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, APROVOU ad-referendum em
11/05/15 a execucdo do subprojeto intitulado “Efeitos da ingestdo de vinho
tinto na fungdo cognitiva de individuos sem deméncia”, que serd tese de
doutorado do aluno Lucas Zoppi Campane vinculado & pés-graduacdo do
Instituto de Radiologia, tfendo como orientador o Prof. Dr. Edson Amaro
Jonior.

O referido projeto faz parte do Protocolo de Pesquisa
n° 0100/09, infitulado “ESTUDOS DE INDICES DE ENVELHECIMENTO E
PREVALENCIA DE ATEROSCLEROSE EM BEBEDORES DE VINHO HABITUAIS VS.
ABSTEMICOS”, aprovado por esta CAPPesg em 11.03.09.

CAPPesq, 11 de maio de 2015

Prof. Dr,jAlfredo José Mansur

Coordenador

A TIFICA - "
CONHS%@%ECB“%% ComissGo de Etica para Andlise de
5y / g /,LS__ Projetos de Pesquisa - CAPPesq

CEay e

Administragao - 5° andar - CEP 05403-010 - S&o Paulo - SP

6,17, 18 - e-mail. cappesg.adm@hc.fm.usp.br

Rua Dr
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ANEXO B: Aprovacao da inclusédo do subprojeto pela CAPPESQ

g Hospital das Clinicas da FMUSP
kb Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa
FMUSF CAPPesq

N° Protocolo: 0100/09

Titulo: ESTUDO DE INDICES DE ENVELHECIMENTO E PREVALENCIA DE
ATEROSCLEROSE EM BEBEDORES DE VINHO HABITUAIS VS. ABSTEMIOS
Pesquisador Responsavel: Prof. Dr. Protdsio Lemos da Luz

Departamento: COMISSAO CIENTIFICA DO INCOR

0 Coordenador da Comiss@o de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, APROVOU / TOMOU CIENCIA ad-

referendum em 26/09/2012, do(s) documento(s) abaixo mencionado(s):

e Carta datada de 23/08/2012 - Inclusdo do sub projeto “Efeitos do
freinamento fisico e ingestdo de vinho finto na fungdo cognitiva de
individuos sadios" o qual serd executado por Protdsio Lemos da Luz.

¢ Inclusdo dos co-pesquisadores: Renata Fialdini, Roberta Iki Mochiduky,
Juliana Cecilia Pereto Rocha, Michelle Aparecida Pereira, Carlos Eduardo
Negrdo, Edson Amaro, Marcelo Nishiyama e Wagner Gattaz

o SolicitagGo de prorrogagdo para 03/2014

o Relatdrio Parcial

¢ Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o sub-projeto

CAPPesq, 26 de Setembro de 2012

e

PROF. DR. LUIZEUGENIO GARCEZ LEME
Coordenador
Comisséo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq

Rua Dr. Ovidio Pires de Campos, 225 - Prédio da Administrago - 5° andar - CEP 05403-010 - S&o Paulo - SP
55 11 2661-7585 - 55 11 2661-6442 ramais: 16, 17, 18 | marcia.carvalho@hc.fm.usp.br
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ANEXO C:_Termo de outorga e aceitacao de auxilios da FAPESP

B

<4 R FAPESP

Para uso exclusivo da FAPESP
Processo: 2012/00329-0

Data impressdo:  28/03/2012 09:32:24
Folha:

Volume:

Rubrica:

FUNDAGAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO

TERMO DE OUTORGA E ACEITAGAO DE AUXILIOS

PROCESSO 2012/00329-0

Pelo presente instrumento, a Fundagéo de Amparo & Pesquisa do Estado de Sao Paulo, com sede na Rua Pio
XI, n° 1.500, Alto da Lapa, S@o Paulo, Capital, inscrita no CNPJ/MF sob n°® 43.828.151/0001-45, doravante
denominada OUTORGANTE, por meio de seu Conselho Técnico-Administrativo, nos termos do Artigo 14, letra
"p", da Lei Estadual n° 5.918, de 18 de outubro de 1960, concede ao OUTORGADO, a seguir qualificado,
Auxilio para a realizagéo do Projeto de Pesquisa a seguir especificado, nas instalagdes e com o apoio da

INSTITUICAO SEDE, de acordo com as especificagdes, clausulas e condigdes descritas a seguir e nos Anexos,

que passam a ser parte integrante deste Termo.

1.0UTORGADO:

Protasio Lemos da Luz
CPF: 224.131.118-91
RG: 5173611-SSPSP/SP

2.Correspondéncia:

A/C Protasio, Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44, Cerqueira César, Sao
Paulo/SP, CEP 05403-000
daluzp@incor.usp.br

3.Instituigao Sede:

Instituto do Coragéo do Hospital das Clinicas de S&o Paulo/INCOR
Secretaria Estadual da Saude de Sao Paulo/SSSP

4.Projeto de Pesquisa:

Efeitos do treinamento fisico e ingestao de vinho tinto na fungao cognitiva de

individuos sadios

5.Linha de Fomento: Programas Regulares / Auxilios a Pesquisa / Projeto de Pesquisa / Projeto de
Pesquisa - Regular

6.Area/Subarea: Medicina
Clinica Médica

7.Coordenagéo: Saude |

8.Periodo da Vigéncia: 01/04/2012 a 31/03/2014

9.Relatorios Cientificos:

30/03/2013, 30/04/2014

10.Prestagoes de Contas:

30/03/2013, 30/04/2014

“Via do pesauisador”
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ANEXO D: Aprovacao do projeto de pesquisa no 0100/09 pela CAPPesq

dand COPIA

APROVAGAO

A Comiss@o de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina da Universidade de SGo Paulo, em sessdo de 11/03/2009, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n° 0100/09, intitulado: “ESTUDO DE {NDICES DE
ENVELHECIMENTO E PREVALENCIA DE ATEROSCLEROSE EM BEBEDORES DE VINHO
HABITUAIS VS. ABSTEMIOS" apresentado pela COMISSGO CIENTIFICA DO INCOR,

inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar & CAPPesq, os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Saude n° 196, de 10/10/1996, inciso IX.2, letra "c”).

Pesquisador (a) Responsavel: Prof. Dr. Protdsio Lemos da Luz
Pesquisador (a) Executante: Prof. Dr. Protdsio Lemos da Luz
CAPPesq, 12 de Margo de 2009

'y;_'_ .,.i\é— o
Prof. Dr. Eduardo Massad
Presidente da ComissGo de
Etica para Andlise de Projetos
de Pesquisa
COMISSAO CIENTIFICA
RECEBIDO

S ([P /1405

1Lubao

Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de So Paulo Rua Ovidio Pjres de Campos,
225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sao Paulo - SP Fone: 011 3089 6442 Fax: 011 3069 6492 e-mail:
cappesq@hcnet.usp.br/ secretariacappesq2@hcnet.usp.br
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Anexo E: Termo de consentimento livre e esclarecido

1
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME: -

DOCUMENTO DE IDENTIDADEN®: . sexo- mO F 0O
DATA NASCIMENTO: ...l

ENDERECO ....
BAIRRO: ....... ..... CIDADE

N° L ... APTO: ..

2RESPONSAVEL LEGAL w...ooo oo
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ...

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ... LSEXO: MO FO
DATANASCIMENTO .. ..l /..

ENDERECO: Ne APTO:
BAIRRO: CIDADE:

CEP: e JTELEFONEZ DDD (..o )

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA

Esfudo de Indices de Envelhecimento e Prevaléncia de Aterosclerose em Bebedores de Vinho Habituais vs. Abstémios; subestudo
efeitos do treinamento fisico e ingestio de vinho tinto na fancdo cognitiva de individuos sadios.

PESQUISADOR: Prof. Dr. Protasio Lemos da Luz

CARGO/FUNGAO: Pesquisador Senior do InCor

INSCRIGAO CONSELHO REGIONAL N° 12811

UNIDADE DO HCFMUSP: Administragéo de Pesquisas
3 AVALIACAD DO RISCO DA PESQUISA-

RISCO MINIMO X Riscomenio [

RIscoBako [ RIScOMAIOR [

4 DURACAO DA PESQUISA 2 anos
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Anexo E: Termo de consentimento livre e esclarecido

2
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

1 - Desenho do estudo e objetivo(s) “essas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participagéo

voluntaria neste estudo, que visa...”; ou “o objetivo deste estudo é...”;

A idade avangada ¢ um dos mais importantes fatores de risco para o coragdo. Por outro lado, a nossa populagio esta
envelhecendo; a adogdo de estilo de vida sadio ¢ uma alternativa muito atraente: ¢ barato ¢ portanto pode ser adotado por
pobres e ricos, sem contraindicagdes. A alimentagdo representa um aspecto essencial no estilo de vida. O consumo de vinho
tinto ¢ um habito em algumas comunidades, especialmente entre espanhois, italianos, franceses e portugueses. Membros de
confrarias em nosso meio representam um grupo especial, pelo uso sistemético ¢ moderado do vinho; para a maioria destas
pessoas consumir vinho ¢ um habito agradavel, ndo necessariamente um tratamento. Supostamente, porém, o vinho tinto
confere protegdo contra enfermidades cardiovasculares e mesmo ndo cardiacas; se o consumo de vinho ¢ de fato protetor é
ainda uma questdo em aberto, pois as pessoas que tomam vinho regularmente fazem mais exercicio fisico, se preocupam mais

com a dieta, e também os componentes genéticos poderiam explicar os efeitos benéficos do vinho.

2 - Descrigéo dos procedimentos que serdo realizados, com seus propositos e identificagdo dos que

forem experimentais e n&o rotineiros;

Sera realizado exames laboratoriais e de indices de envelhecimento (no sangue), teste cardiopulmonar,

treinamento fisico supervisionado, ressonancia magnética funcional cerebral e avaliagdo neuropsicoldgica.

3 — Relagéo dos procedimentos rotineiros e como sao realizados - coleta de sangue por pungéo

periférica da veia do antebrago; exames radioldgicos;

No exame de sangue somente sera sentida a picada para coleta. O teste cardiopulmonar sera realizado em um cicloergémetro,
onde as pessoas irdo realizar esforgo progressivo até a exaustdo, seguindo protocolo de rampa. A ressondncia magnética
funcional cerebral sera feita com técnicas de alta resolugdo e protocolo de alto contraste anatomico em um sistema de

ressondncia magnética 3.0 T(Achieva- Philip), bobina de 8 canais.
4 - Descrigéo dos desconfortos e riscos esperados nos procedimentos dos itens 2 e 3;

No exame de sangue somente serd sentida a picada para coleta. O teste cardiopulmonar ¢ um exame que leva a pessoa até
proximo & exaustdo, esta permanecendo monitorizado durante todo o exame, apresentando baixo risco de eventos graves
(arritmias cardiacas, infarto, angina). A ressondncia magnética funcional cerebral ndo utilizara contraste e terd duragdo de 38

minutos.
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Anexo E: Termo de consentimento livre e esclarecido

3
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

5 — Beneficios para o participante (Por exemplo: N&o hé beneficio direto para o participante... Trata-se
de estudo experimental testando a hipétese de que... Somente no final do estudo poderemos concluir a

presenca de algum beneficio...;

O presente estudo oferece a oportunidade impar de elucidar se essa protegao tem bases solidas ou nao, com base na analise de
dados objetivos, como os indices de envelhecimento celular, consumo de oxigénio (teste cardiopulmonar) e avaliagao cognitiva
(avaliagdo neuropsicologica e ressonancia magnética cerebral funcional). Poderemos com este projeto compreendermos o
verdadeiro papel do vinho tinto na saude humana. Acrescente-se a isso, que se o estudo comprovar os beneficios do vinho, isso

tera consideravel implicagdo econdmica.

6 — Relagdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode

optar;

Poderemos néo proibir em doses moderadas o consumo de vinho tinto.

7 - Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais responsaveis
pela pesquisa para esclarecimento de eventuais dividas. O principal investigador é o Dr. Protdsio
Lemos da Luz, que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 44 bloco 2 -
5 andar sala 8 Telefone(s) (11) 26615952.. Se vocé tiver alguma considerag&o ou duvida 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: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, FAX: 2661-6442 ramal 26 — E-mail:
cappesq@hcnet.usp.br

8 - E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicdo;
09 - Direito de confidencialidade — As informagbes obtidas serdo analisadas em conjunto com outros
pacientes, nao sendo divulgado a identificacdo de nenhum paciente;
10 - Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos  pesquisadores;
11 - Despesas e compensagdes: ndo ha despesas pessoais para o0 participante em qualquer fase do
estudo, incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensagéo financeira relacionada a sua

participagéo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.
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Anexo E: Termo de consentimento livre e esclarecido

4
HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e 0 material coletado somente para esta

pesquisa.

“Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram lidas para
mim, descrevendo o estudo”.Efeitos do treinamento fisico e ingestéo de vinho tinto na fungéo cognitiva
de individuos sadios”.

Eu discuti com o Dr. Protdsio Lemos da Luz sobre a minha deciséo em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais séo os propésitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro
também que minha participagdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualgquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou

perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data /[

Assinatura da testemunha Data [

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

deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responséavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o0 Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente

ou representante legal para a participagéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data [
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Anexo F: Questionario clinico

FICHA CLINICA

Numero do

Paciente EFEITOSDO TREINAMENTO
FISICO E INGESTAO DE VINHO
TINTO NA FUNGAO COGNITIVA DE
INDIViIDUOS SADIOS

Nome do Investigador:

Data da Inclusdo do paciente no estudo: / /

Horario:

I.IDENTIFICAGAO DO PACIENTE:

Sobrenome:

Nome:

Data Nasc. _ [/ ldade:__ Sexo: D M I:‘ F
Raga: Religiao:

Profissao: Estado Civil:

Natural: Procedéncia:

Enderego (Rua, n°):

Cidade: Cep:
Telefone:
Escolaridade: ( anos completos)  Renda Familiar:

Vinho Tinto: |:| Consumo médio/dia:

Tempo de Consumo:

Bebidas alcoolicas: I:l Quais:

Quantidade consumida/dia:
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Anexo F: Questionario clinico

QUADRO CLiNICO

Il. FATORES DE RISCO:

sim

=3
=3
S)

[l Hipertensao

sim

=3
=
S)

[ Diabetes mellitus

Tabagismo nao sim

Hipercolesterolemia LDL>130 HDL {

sim

=
=3
o

UL

[ Hipertrigliceridemia

L JUDIL

Historia Familiar nao sim
[ Atividade fisica Sedent. Frequéncia:
duragdo:
tipo:
Depressio nao I:I sim

Doenga ateroscleratica conhecida:

Historia de Fobia:

Uso de lente corretiva:

Outros:
I11. ANAMNESE:
Angina I:l 1o I:l sim
Palpitagoes I:l nao I:l sim
[ Edema I:l nio I:l sim
Claudicagdes: I:l nao I:l sim

Outros:

IV.MEDICAGAO EM USO:

N
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Anexo F: Questionario clinico

V.EXAME FiSICO:

Peso:

Altura:

IMC:

Circunf. Abdominal
Circunf. Pélvica
Relagdo quadril/cintura:
Pulmaes:

Coragao:

Pulsos:

Cardtidas:

Abdomen:

Edema:

FC: PAS: PAD:

Dados relevantes do exame clinico:




Anexos

165

Anexo G: Questionéario de Escolaridade

AVALIACAO@EESCOLARIDADER
el
Perguntas:2

1. Quantos@nos®BenhordrequentoudORMALMENTEGmatriculadormal)@@scola?®
[1 ensinofundamental:2 __Gnos?
[] ensino@nédio:____anos?
[l total:_____anos@
2. OBenhorArequentou@@scolathafede®ublica®uiprivadagparticular)?@uantosnos@mp
cada?d
] redefpublica:____anosk
[1 rede@privadafparticular):____anosB
]
3. OBenhorfezBupletivo?@Muantoempo?d
[ para@nsinofundamentalicolocar®@empo):2
[ para@nsino@nédiofcolocar®Rempo):@
[ para®nsinosfundamental@@nédiodcolocard@empo):2
6]
4. OBenhorfez#aculdade?®
[1 Cursofs):a
[ Universidade/Faculdade:E
[1 Tempo@e&@studo:@
6]
5. OBenhordezipos-graduagio:@
[1 Mestradodarea/tempo):@
[ Doutoradofarea/tempo):&
[1 Pés-doutoradofarea/tempo):a
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Anexo H: Questionario do consumo de bebida alcodlica e para triagem para
sindrome de dependéncia alcodlica

PERGUNTASBOBREINGESTAOMEBEBIDARLCOOLICAT
Dosepadraoela@MS:@0@A 2GramasdeBtanol /diall
1Baga@@proximadamented 00@n[BBquivale@d 2 He@tanolBaformade®inhol
tinto@u@spumante; @
10ataB@proximadamenteB30MnIBRquivaleld 2 deBtanol@aformadelerveja;
1@osedeestilado@@proximadamenteBOmIBRquivale@d 2Ge@tanolBaformal

dessaebidall
\ 7 v
; |
= : )
Cerveja/chope Vinho Destilados Dose padréo
(alcool puro)
OoMS 330 ml 100 ml 30 ml 10-12g

FiguraMnodificada@afresentetoRitioRletronico@o@entroednformaciestieBaiide@dIcoold
(CISA):Thttp://www.cisa.org.br/artigo/4405/padroes-consumo-alcool.php®
1)Ha@uantoBempo@Benhoringere&inhofinto?Q anosf
2)Qual(is)®(s)@ipo(s)de&inhofintofespéciedeiva)®Benhorfomoulios?
ULTIMOSBANOSDADATAMAPRIMEIRARVALIACAQ?E
-Primeiro@no*{20_):@
-Segundo@no{20_):@
-Terceiro@no{20_):2
-Quarto@no{20_):@
-Quinto@no({20_):@
*Primeirofino@@no@aealizagio@aPrimeiralivaliacdo;Begundo@no®@Enol
anterior@iono@aprimeiralivaliagdo@@ssimBucessivamente.ll
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Anexo H: Questionario do consumo de bebida alcodlica e para triagem para
sindrome de dependéncia alcodlica

= =

3)Qual@@stimativala@oseiaria@nédiale@onsumo@e&inholinto@ontando
TODOSMSANOSMESDEMUEDBENHORTOMECOUATONSUMIRESSAR
BEBIDA?[{tacas/dia)
TACAS/DIAT CONSUMOD

MEDIO*E
AtéR@acaseld ]
vinhofinto/dial
Maisfde2Bacas?
de@inhol
tinto/dial
QualB@osel 4]
aproximadaR@
(tagas/dia)@
*Dreencher@omX " MallinhaBondizente, bem@omolnformar@osedidrialiproximada@aliltimal
linha.
4)Consumindo@@ose®eferida@a@uestao@nterior,dBenhor@eixafeealizar
adequadamentef@lgumas@asBeguintes@tividades:
(M@@Atividadesealizadas@aBuafrofissdol
(M@Atividadestintelectuais?
(M@Atividades@omésticas@ormalmente@ealizadas?
(Mnteragdo@om@migos@Bamiliaresporficar@nais@gressivoBu@motivo) @
i
5)QualBfosediariaMue®BenhorBonsumiu@e®inhoEintoRosMLTIMOSB
ANOSDAMATADAPRIMEIRARVALIACAQ?@

TACAS/DIAE 1°Gno[20M2 2°@no{20fME 3°Ano{20MA 4°GAno{20M)2 5°@Ano{20Ma
Segunda-feira? tacasfl tacasl tacasl tacasl tacas
Terga-feirall tagas@ tagas@ tagas@l tagas@ tacas@
Quarta-feirall tacasfl tagasf tagasl tacas® tacas@
Quinta-feira tagaskl tacastl tacas@l tacast tacastl
Sexta-feiral tagasl tagas@ tagasl tagas tagas@
Sébadol tacasl tacasl tacas tacas(d tacas(
Domingo@ tagas@ tacasl tagasl tagasl tagas@
Dosedliarial tagas@ tagas@ tagas@l tagas tagas@
médiall

2 5.A)Qual@osefndximafiaria®BenhorBhegouB@onsumir@e®inhoEinto?®

=

(tagas/dia).Por@uanto@empo?
]
5.B)Qual@@osefninima@iaria®Benhor@hegouB@onsumir@e&inhol
tinto?(tagas/dia).®Por@uanto@empo? (@
5.C)Estaprogressivamente@umentando@@ose@e@onsumoiariodel
vinhoffintomosMLTIMOSBANOSDADATAMAPRIMEIRARVALIACAQ?
Se®im,Gual®inotivo?d

=
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Anexo H: Questionario do consumo de bebida alcodlica e para triagem para

sindrome de dependéncia alcodlica

5.D)Estafrogressivamente@eduzindoB@ose@e@onsumo@iario@e®inho
tintoMosALTIMOSBANOSDADATADAPRIMEIRARVALIACAQ?MBeRim,fual®
offhotivo?l
5.E)Aflose@e@onsumoiariofe®inhofintoBstaBstavel hosALTIMOSB X
ANOSDADMATA ﬂDA[?RIMEIRAmVALIAC[\O?[ﬂ]
6)NosAILTIMOSBANOSDADATADAPRIMEIRARVALIACAO, T Benhor @
consumiuButrofipodeMebidaflcodlicaBlém@oRinhofinto?ASIMDUMAO)
(BTERVEJAB{dose@miatas/SEMANA) @

LATAS/SEMANAZ 1°Bnof{20)@ 2°mnof20i)7 3°nof20m)F 4°mnof20(Ma 5°@nof{20mp

AtéA4atasied latas@ latas® latas® latas® latas®
cerveja/semanafll

Acima@ed4atas® latas@l latas@l latas@l latas@l latas@l
del

cerveja/semana@

Qual@@osel latas@ latas® latas® latas® latas®
aproximadaR@

(latas//: ) B

(BESPUMANTEZ{dose@mEacas/SEMANA)Q

TACAS/SEMANAE 1°Eno{20Q2 2°@no{20M)  3°Eno{20M)  4°Ano{200E S5°Eno{20mME

Atéa4n tacasfl tacas@ tagas® tagasf tagas@
tagas/semanaf

Acimaled4n tacasfl tacasl tacasf tacasf tagasf
tagas/semanaf

QualG@osed tagastl tagas tagas@ tagasl tagas
aproximadaB&

(tagas/semana)n

VINHOBRANCORZ{dose@magas/SEMANA)Q

TACAS/SEMANAR 1°Bno{20@ 2°@nof20@E  3°Gnof20@@ 4°Ano{20E 5°Gno{20@a

Atén4a tagasfl tagasf tagasf tagasl tagasf
tacas/semanaf

Acimaled4n tacasfl tacasl tacasf tacasl tacastl
tagas/semanafl

Qual@osel tagasll tagasf tagasl tacas@ tacas@
aproximada2@

(tagas/semana)?
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Anexo H: Questionario do consumo de bebida alcodlica e para triagem para
sindrome de dependéncia alcodlica

B
6}
a
]
(MWHISKY,PINGA, W ODKA,LICORE Ehedidafldose@emestilado/SEMANA) @

DOSES/SEMANAZ 1°Bnof{208 2°@nof20@)7 3°@nof20@)F 4°@nof20@7 5°@Ano{20mp

Atéa4n doses@ doses@ dosest dosest doses
doses/semanaf

Acimaled4n dosesBl dosesBl dosesBl doses® dosesf
doses/semanafl

Qual@fose? dosesfl dosesf dosesE doses® dosesf
aproximada@

(doses/: )l

7)NosTLTIMOSBANOSMAMATAMAPRIMEIRARVALIACAQ,BEenhor
apresentoulintoxicagaoBlcoolicalguda“ficoubébado”)?Muantasezesissol
aconteceu??

-Primeiro@nof{20_):R

-Segundo@no{20_):@

-Terceiro@no{20_):@

-Quartonof20_):@

-Quinto@no{20_):@
8)0Benhorem@@eve@lgum@roblema@eBatde,familiar@urofissional @
relacionadoBoBeufabito@e@onsumir&inhofintoDuButrabebida@lcodlicafios?
ULTIMOSBANOSMAMATAMAPRIMEIRARVALIACAQ?Rual (ais)?@
-Primeiro@no{20_):@

-Segundo@no{20_):@

-Terceiro@no{20_):@

-Quarto@no{20_):2@

-Quinto@no{20_):@
9)0Benhor@emificuldade@mEicarBem@onsumir&inhofintoBudutrabebidall
alcodlica?®@
10)CasolfiqueBem@onsumirfinho@intoBuButrabebida@lcodlicaorinaisde2?
dias,®Benhor@presentalimafecessidadefntensapara@onsumir@sseliipoded
bebida?@

B EEE
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Anexo H: Questionario do consumo de bebida alcodlica e para triagem para
sindrome de dependéncia alcodlica

11)TasofiqueBem@onsumir@inhofintoBuButrabebida@lcodlicafornais@de@ R
dias,®Benhor@presentalinquietagio@tipica@omBAumento@osbatimentos@o
coragdo@uBudorese@xcessiva?@
12)0BenhorBeBente@ependenteabebidaBlcodlica?®
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Anexo I: Classificagdo socioecondmica pelos critérios ABIPENE

2
NOME:
CLASSI FI CAGAO SOCI OECONOMI CA

a) Instrugdo do Participante (voceé) Instrugao do chefe da familia
() analfabeto/primario completo () analfabeto/primario completo
() primario completo/ginasial incompleto () primario completo/ginasial incompleto
() ginasial completo/colegial incompleto () ginasial completo/colegial incompleto
() colegial completo/superior incompleto () colegial completo/superior incompleto
() superior completo () superior completo

b) Itens de conforto Familiar - critério ABI PENE

itens de posse Nao tem Quantidade possuida
0 1 (2 |3 |4 |5 |6e+

automavel

televisor em cores

radio (excluindo o do carro)
banheiro

empregada mensalista
aspirador de po

maquina de lavar roupa
video cassete / DVD
geladeira comum ou c/
freezer
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Anexo J: indice de lateralidade

Questionario de Lateralidade-V. 1.0

Nome:
Data de nascimento: __ /[ Sexo:

Indique a preferéncia do uso das maos nas seguintes atividades, colocando + na coluna
apropriada. Quando a preferéncia for importante a ponto de vocé utilizar a outra mao se somente for
forgado, assinale ++. Se ndo houver preferéncia por qualquer uma das maos, assinale + nas duas
colunas.

Algumas atividades requerem as duas mios, neste caso, a questdo ¢ em relagdo a parte da
atividade explicitada entre parénteses.

Tente responder todas as questdes e somente deixe em branco caso vocé ndo tenha
absolutamente nenhuma experiéncia com o objeto da tarefa descrita.

Direita Esquerda

Escrever

Desenhar
Arremessar
Tesoura

Escova de dente
Faca (sem garfo)
Colher/garfo
Vassoura

Acender um fosforo

Abrir uma caixa (tampa)
Qual o pé vocé usa para chutar ?
Qual o olho vocé usa, se forgado
a usar somente um ?

O (NoOD|OT B (WIN |-

(I
o

(1L ] | [ Decil| |
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Anexo K: Inventéario de Beck

INVENTARIO DE BECK

Neste questionario existem grupos de afirmativas. Por favor leia cada uma delas e selecione a
afirmativa que melhor descreva como vocé se sentiu NA SEMANA QUE PASSOU, INCLUINDO O
DIA DE HOJE. Desenhe um circulo ao lado da afirmativa que tiver selecionado.

Se varias afirmativas no grupo parecem aplicar-se igualmente bem, circule cada uma delas.
Certifique-se de ter lido todas as afirmativas antes de fazer sua escolha.

1) 0 Na&o me sinto triste.
| Sinto-me triste.
2 Sinto-me triste o tempo todo e n&o consigo sair disso.
3 Estou tao triste e infeliz que nao posso agiientar.

2) 0 Nao estou particularmente desencorajado quanto ao futuro.
| Sinto-me desencorajado quanto ao futuro.
2 Sinto que ndo tenho nada por que esperar.
3 Sinto que o futuro é sem esperanca e que as coisas nio podem melhorar.

3) 0 Nao me sinto fracassado.
I Sinto que falhei mais do que o individuo médio.
2 Quando olho para tras em minha vida, tudo que vejo é uma porgdo de fracassos.
3 Sinto que sou um fracasso completo como pessoa.

0 Obtenho tanta satisfagdo com as coisas como costumava fazer.
| Nao gosto das coisas da maneira como costumava gostar.

2 Nao consigo mais sentir satisfagao real com coisa alguma.

3 Estou insatisfeito ou entediado o tempo todo.

(33
-

0 Nao me sinto particularmente culpado.

| Sinto-me culpado boa parte do tempo.

2 Sinto-me muito culpado a maior parte do tempo.
3 Sinto-me culpado o tempo todo.

(22}
=

0 Nao sinto que esteja sendo punido.
1 Sinto que posso ser punido.
2 Sinto que estou sendo punido.

-

) 0 Nao me sinto desapontado comigo mesmo.
| Sinto-me desapontado comigo mesmo.
2 Sinto-me aborrecido comigo mesmo.
3 Eu me odeio.

8) 0 Nao sinto que seja pior que qualquer outra pessoa.
| Critico minhas fraquezas ou erros.
2 Responsabilizo-me o tempo todo por minhas falhas.
3 Culpo-me por todas as coisas ruins que acontecem.

9) 0 Nao tenho nenhum pensamento a respeito de matar.
| Tenho pensamentos sobre me matar mas nio os levaria adiante.
2 Gostaria de matar.
3 Eu me mataria se tivesse uma oportunidade.
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Anexo K: Inventéario de Beck

0 Nao costumo chorar mais que o habitual.
| Choro mais agora do que costumava fazer.
2 Atualmente choro o tempo todo.
3 Eu costumava conseguir chorar, mas agora nao consigo, mesmo que queira.

0 Nao me irrito mais agora que em qualquer outra época.
| Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente sinto-me irritado todo tempo.
3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

12)

0 Nao perdi o interesse nas outras pessoas.
| Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.
3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

0 Tomo decisdes mais ou menos tdo bem como em qualquer outra época.
| Adio minhas decisoes mais do que costumava.

2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes mais do que antes.

3 Nao consigo mais tomar decisdes.

0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.

| Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.

2 Sinto mudangas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer sem atrativos.
3 Considero-me feio.

15)

0 Posso trabalhar mais ou menos tao bem quanto antes.
Preciso de um esforco extra para comegar qualquer coisa.
Tenho que me forgar muito até fazer qualquer coisa.

Néo consigo fazer nenhum trabalho.

w -

16)

0 Durmo tdo bem quanto de habito.

I N&o durmo tao bem quanto costumava.

2 Acordo | ou 2 horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade de voltara dormir.
3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade de voltar a dormir.

0 Nao fico mais cansado que o habito.

| Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2 Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.

3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

0 Meu apetite ndo esta pior do que de habito.

| Meu apetite nao ¢ tao bom como costumava ser.
2 Meu apetite esta muito pior agora.

3 Nao tenho mais nenhum apetite.

19)

0 Nao perdi muito peso se ¢ que perdi algum ultimamente.
| Perdi mais de 2,5 Kg.

2 Perdi mais de 5,0 Kg

3 Perdi mais de 7,5

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos:() Sim (') Nao.
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Anexo K: Inventéario de Beck

20) 0 Nao me preocupo mais de habito com minha saude.
| Preocupo-me com problemas fisicos, como dores e aflicdes no estomago ou prisoes de ventre.
2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e ¢ dificil pensar em muito mais que isso.
3 Estou tao preocupado com meus problemas fisicos que n&o consigo pensar em outra coisa.

21) 0 Nao tenho observado qualquer mudanga recente em meu interesse sexual.
| Estou menos interessado por sexo do que costumava.
2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.
3 Perdi completamente o interesse por sexo.

TOTAL:
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Anexo L: Questionario de seguranca do InRad

L~ HOSPITAL DAS CLINICAS "
3 o DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO o«
R0 INSTITUTO DE RADIOLOGIA - InRad E.0X

Av. D Endas do Canvatho Aguiar, 255 - CEP 05403900 - SAO PAULO - 5P

el Preencher quando no houver etiqoeta do pactente (LEGIVEL)
@mmm«] e =
Regivtro: DN,/ W 008
I0ADK: _ anos PESO; uM_MDFCIM Data do exame / 201 Hordno:
m MDN&D LT — Paclente: SUSD WSMPMD
Tipw de Precaugso Contato 7] Rewpatorio (7] \_ Indernado Arbubstortal >,
ot Sim | Nio
f Cardiaco ] 0
de aneurisma U | O [Marca: Quando Colocou?
Coopers para a realizagdo do exame £ | O | Motivo:
Melitus 01| CT_[Uso de Bomba de insuiina?
Avterial Sistérmica o Fi i« 1 P
2 algum medicamento o O [ Quar
rmWwwm 0| O |Fozdislise Prowma Dislise: /[ /
38 fex uso de contraste? 0] O [Quondo:  Guak
? O [0 |quait
[ i 1] 0 | Qual:
M : Pode estar Gravida ou estd gravida? (1] T M4 quantas semanas:
| €3t amamentando (]| £ |4 quanto tempo:
Vilvula Cerobrais 01| £ |Regulivel 1 Nao regulével [
| () | O [Peniana 0 Ouvidol) _ Ocular ) Ortodontical)
[ Protese Ortopédicas L] O JAtQll Dieitol)  Esquerdoll Outrosll
| ol o Serral)  Farpas Motdlicas) Estithagol) Arma de
j Fogol’)
» mamdrio olo
) Pontos de T tomia Motdlica | 01 | O
¥4 Definitiva 8] _D Local: Quando?
L 0] ,_D Local:
- JLesdo na peie O [ 0 Jtocal Aspecto:
i Estou clente das informagdes acima e declaro que sdo verdadeiras,
’ Assinatura do Paciente e/ou responsivel
Pulhera idertihcagho Toom e iy
: Colaberativo Sonolento Vilnaravel (Agiado)
Déficit Visual Tratamento ROT/Qt Dor
_{ Oeambula Acamado Cadeirante Deambula com auxilio
[T Awbierte Cateter 40 O'__Umin Nebalizagho —_/min Wiscars de Ventart Ui
il R Intubagdo Oro Traqueal Ventilagdo Mecinka “Gastrostomia
Nasoenteral Sonda Nasogastrica Sonda Veskal de Damora Em uso de Fralda
I possul drenos Oreno Abdominal B e To
[ Tsemwessovenoso Acesso Venosa Periférico. ‘Acesso Central ey PICC:
"
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Anexo M: Escala Visual Analégica de Humor

Nome:

VAMS-Pré

Ho rério: .... horas .... min. Data: .../ .../ .....

INSTRUCOES: Avalie como vocé se sente agora em relagio aos itens abaixo e marque cada
linha com um trago vertical no ponto que melhor descreve seus sentimentos. O centro de
cada linha indica como vocé habitualmente se encontra e as extremidades indicam o

maximo de cada condigéo.

ALERTA
CALMO
FORTE
CONFUSO
AGIL
APATICO
SATISFEITO
PREOCUPADO

RAQIOCTNIO
DIFICIL

TENSO
ATENTO
INCAPAZ
ALEGRE
HOSTIL
INTERESSADO

RETRAIDO

SONOLENTO
AGITADO
FRACO

COM IDEIAS
CLARAS
DESAJEITADO
DINAMICO
INSATISFEITO
TRANQUILO

PERSPICAZ

RELAXADO
DISTRAIDO
CAPAZ

TRISTE
AMISTOSO
DESINTERESSADO

SOCIAVEL
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Anexo M: Escala Visual Analégica de Humor

Nome: .......

VAM Spés

Ho rério: .... horas .... min. Data: ..../ .../ .....

INSTRUCOES: Avalie como vocé se sente agora em relagio aos itens abaixo e marque cada
linha com um trago vertical no ponto que melhor descreve seus sentimentos. O centro de
cada linha indica como vocé habitualmente se encontra e as extremidades indicam o

maximo de cada condigéo.

ALERTA
CALMO
FORTE
CONFUSO
AGIL
APATICO
SATISFEITO
PREOCUPADO

RAQIOCTNIO
DIFICIL

TENSO
ATENTO
INCAPAZ
ALEGRE
HOSTIL
INTERESSADO

RETRAIDO

SONOLENTO
AGITADO
FRACO

COM IDEIAS
CLARAS
DESAJEITADO
DINAMICO
INSATISFEITO
TRANQUILO

PERSPICAZ

RELAXADO
DISTRAIDO
CAPAZ

TRISTE
AMISTOSO
DESINTERESSADO

SOCIAVEL





