UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM PSIQUIATRIA
E CIENCIAS DO COMPORTAMENTO

$
UFRGS

UNIVERSIDADE FEDERAL
DO RIO GRANDE DO SUL

ESTUDO DE NEUROIMAGEM E FUNCIONALIDADE NA
PROGRESSAO DO TRANSTORNO BIPOLAR

Juliana Mastella Sartori

Orientador: Prof2. Dra. Clarissa Severino Gama

Porto Alegre, 2018.



Juliana Mastella Sartori

ESTUDO DE NEUROIMAGEM E FUNCIONALIDADE NA
PROGRESSAO DO TRANSTORNO BIPOLAR

Tese apresentada a Universidade
Federal do Rio Grande do Sul,
Faculdade de Medicina, Programa de
Pos-graduacdo em Psiquiatria e
Ciéncias do Comportamento, como
requisito parcial a obtencao do titulo de
Doutor.

Orientador: Prof2. Dr2  Clarissa
Severino Gama

Porto Alegre, 2018.



CIP - Catalogacao na Publicagao

Mastella Sartori , Juliana

ESTUDC DE NEUROCIMAGEM E FUNCIONALIDADE NA
PROGRESSAO DO TRANSTORNO BIPOLAR / Juliana Mastella
Sartori . -- 2018.

121 f.

Orientador: Clarissa Severino Gama.

Tese (Doutorado) -- Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Faculdade de Medicina, Programa de
Pés-Graduagdo em Psiquiatria e Ciéncias do
Comportamento, Porto Alegre, BR-RS, 2018.

1. Transtorno Bipolar. 2. Neuroimagem. 3.
Funcionalidade. 4. Estadiamento Clinico. 5. Marcadores
biolégicos. I. Severino Gama, Clarissa, orient. IT.
Titulo.

Elaborada pelo Sistema de Geragaco Automatica de Ficha Catalografica da UFRGS com os
dados fornecidos pelo(a) autor(a).




AGRADECIMENTOS

Agradeco, primordialmente, aos pacientes.

A professora Clarissa Gama, pela oportunidade, pelos muitos ensinamentos e pelo

exemplo.
A Leticia Czepielewski, pelo aprendizado e pela valiosa ajuda.
Ao professor Ives Passos, pela cooperacao, ensinamentos e estimulo.

Aos professores Marcia Sant’anna e Mauricio Kunz, pela confianca, pelos muitos

ensinamentos e pelos exemplos. Ao professor Flavio Kapczinski, pelo exemplo.

Aos professores que compdem a banca David Freitas de Lucena, Juliana Fernandes

Tramontina e Pedro Vieira da Silva Magalhaes pela disponibilidade e interesse.

Aos demais professores do PPG e todos os colegas do laboratorio, pelo aprendizado,

apoio e cooperacao.

A UFRGS, ao PPG - Psiquiatria e Ciéncias do Comportamento e ao HCPA pela

construcdo da exceléncia académica e esfor¢o diario por manté-la.
Ao CAPES, CNPq e FIPE/HCPA pelo valoroso financiamento cientifico.

Aos meu colegas e amigos, Marina Londero e Diego Reboucas, pelo companheirismo

e amizade.

Aos meus familiares e amigos, obrigada pelo incentivo. Aos meus pais, Lizia e
Ricardo, por sempre terem sido estimulo e apoio, e pela contribuicdo, desde sempre,
em prol das minhas possibilidades de aprimoramento académico. Aos meus irmaos,
Rodrigo e Aline, por todo o companheirismo e amizade. Ao meu amor, Ivan, pela

compreensao, incentivo e apoio imprescindiveis. Obrigada pelo amor de todos vocés.



SUMARIO

RESUMO 6
ABSTRACT 7
INTRODUCAO 8

FUNDAMENTAGCAO TEORICA 12

1. Hipotese da Neuroprogressao no Transtorno Bipolar 12
1.1. Sensitizacdo ao estresse, kindling e carga alostatica 12
1.2. Marcadores neurobiolégicos 14

2. Estadiamento clinico no Transtorno Bipolar 18

3.  Neuroimagem no Transtorno Bipolar 27

3.1. Desenvolvimento do Sistema Nervoso Central 27

3.2 Neuroanatomia funcional no Transtorno Bipolar 28

3.3. Neuroimagem em individuos de alto risco de desenvolver Transtorno Bipolar 31
3.4. Neuroimagem em criancas e adolescentes com Transtorno Bipolar 32

3.5. Neuroimagem em adultos com Transtorno Bipolar: substancia cinzenta 33

3.6. Neuroimagem em adultos com Transtorno Bipolar: ventriculos 35

3.7. Neuroimagem em adultos com Transtorno Bipolar: substancia branca 36

3.8. Neuroimagem funcional no Transtorno Bipolar 38

4. Funcionalidade 40
4.1 Definicdo 40
4.2. Escalas de avaliagcdo de Funcionalidade 41
4.3. Avaliacéo do prejuizo relacionado a Funcionalidade 42

4.4,  Funcionalidade do Transtorno Bipolar 43

5. Andlise estatistica de dados por Machine learning 47
OBJETIVOS 50
METODOS 51

RESULTADOS 54
ARTIGO 1 54
ARTIGO 2 8

CONSIDERACOES FINAIS 26
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS 29

ANEXOS 48

1. Escala Breve de Funcionamento (FAST) 48



RESUMO

O transtorno bipolar € uma condicdo psiquiatrica grave e cronica que pode
apresentar um padrdo de progressdao ao longo do tempo, com prejuizos
neurobioldgico, cognitivo e funcional associados (13,15-19). Essas observactes
motivaram a elaboragcdo de modelos de estadiamento clinico articulados com o
conceito de neuroprogressdo. Contudo, ha divergéncias acerca do entendimento da
trajetoria progressiva do transtorno bipolar, por existirem evidéncias de as disfuncdes
podem estar presentes desde o inicio do curso do transtorno (9,11,22,23). Nesse
sentido, este trabalho buscou compreender os mecanismos associados a progressao
do transtorno bipolar, através do estudo de ressonancia magnética estrutural e da
funcionalidade dos pacientes bipolares, a fim de demonstrar o papel relevante dessas
variaveis como marcadores de estadiamento clinico. O primeiro artigo demonstrou,
através de um algoritmo de machine learning, que alteracdes cerebrais volumétricas
em regibes de cortex pré-frontal esquerdo, em volume de substancia branca em
hemisfério direito e em ventriculo lateral direito foram capazes de predizer a
funcionalidade em pacientes bipolares, mas ndo em controles saudaveis. Os
resultados mais consistentes foram para giro frontal médio rostral esquerdo e giro
frontal superior esquerdo. O segundo artigo avaliou pacientes bipolares em estagio
precoce e controles saudaveis em um seguimento de, pelo menos, um ano. Os
resultados demonstraram progressao da reducdo volumétrica em giro frontal médio
rostral esquerdo nos pacientes, mas ndo nos controles, e ndo foram encontradas
alteracdo nas outras regides cerebrais estudadas em ambos o0s grupos. Foi
encontrada associacao entre a diferenca de volume entre baseline e follow-up no giro
frontal médio rostral esquerdo e historia de sintomas psicoticos no primeiro episodio e
mania como primeiro episddio de humor, mas ndo houve associagdo com
funcionalidade ou estadiamento. Os resultados apresentados dao sustentacdo a
hipétese de neuroprogressao, em virtude de confirmarem a trajetdria progressiva do
transtorno bipolar e fornecem dados clinicos relevantes para os modelos de
estadiamento.

Palavras-chave: transtorno bipolar, estadiamento clinico, neuroimagem,

funcionalidade, neuroprogressao.



ABSTRACT

Bipolar disorder is a chronic and severe psychiatric condition that may present a
pattern of progression over time, with associated neurobiological, cognitive and
functional impairment (13,15-19). These observations motivated the construction of
clinical staging models articulated with the neuroprogression concept. However, there
are controversies about the understanding of the progressive trajectory of bipolar
disorder, because there is also evidence that dysfunctions may be present from the
beginning of the course of the disorder (9,11,22,23). In this sense, this study sought to
understand the mechanisms associated with the progression of bipolar disorder,
through the study of structural magnetic resonance and bipolar patients' functioning, in
order to demonstrate the relevant role of these variables as markers of clinical staging.
The first article demonstrated, through a machine learning algorithm, that volumetric
brain alterations in left prefrontal cortex, right hemisphere white matter volume and
right lateral ventricle were able to predict the functioning in bipolar patients, but not in
healthy controls. The most consistent results were found for left rostral middle frontal
cortex and left superior frontal cortex. The second paper evaluated early-stage bipolar
patients and healthy controls for 14.5 months of follow-up. The results showed
progression of volumetric reduction in the left rostral middle frontal cortex in bipolar
patients, but not in controls, and no alteration was found in the other brain regions
studied in both groups. There was association between the difference in rostral middle
cortex baseline-follow-up volume and history of psychotic symptoms in the first episode
and with mania as the first episode of humor, but not with functioning or staging. The
results presented support the hypothesis of neuroprogression, as they demonstrate
the progressive trajectory of bipolar disorder and provide clinical data relevant to the
staging models.

Key words: bipolar disorder, neuroimaging, functioning, clinical staging

neuroprogression.



INTRODUCAO

O transtorno bipolar é uma condi¢&o psiquiatrica grave e cronica. Caracteriza-
se por episodios agudos bem definidos de humor elevado (maniaco ou hipomaniaco),
depressivo ou com caracteristicas mistas (4,5).

Estima-se em 2,4% prevaléncia do transtorno bipolar na populagdo mundial
(6). O Global Burden of Disease Study 2013 avaliou em, aproximadamente, 48.8
milhdes o niumero de casos de bipolares globalmente, com uma propor¢cdo homem:
mulher = 0.8 (0.5-1.1), e com um aumento de 49% em relacédo a 1990 (32.7 milhdes)
(7,8). As taxas de suicidio efetivo em pacientes com o transtorno situam-se em torno
de 7.8% em homens e 4.9% em mulheres (9).

Desde tempos remotos da histéria da humanidade, podemos encontrar
descricbes compativeis com o transtorno bipolar, tanto na literatura médica como na
nao-cientifica. O psiquiatra Emil Kraepelin, em 1899, com base em suas observacdes
e no conhecimento de psiquiatras franceses e alemaes, descreveu a sindrome que
chamou de psicose maniaco-depressiva, através de critérios que fazem parte do

diagnéstico de transtorno bipolar | atualmente (10).

O manual Diagnostic and statistical manual of mental disorders 5th edition
(DSM 5) (4) separa o transtorno bipolar dos transtornos depressivos e o coloca entre
esse e 0 capitulo que descreve os transtornos do espectro da esquizofrenia e outros
transtornos psicoticos, em virtude do reconhecimento de seu lugar como uma ponte
entre as duas classes diagndsticas em termos de sintomatologia, histéria familiar e
genética. Em relagéo ao transtorno bipolar |, os critérios diferem da descricéo classica
de transtorno maniaco-depressivo ou psicose afetiva somente no que se refere ao fato
de ndo haver exigéncia de psicose ou de experiéncia na vida de um episodio
depressivo maior (4). No entanto, a maioria dos individuos cujos sintomas atendem
aos critérios para um episddio maniaco também tem episddios depressivos maiores

durante o curso de suas vidas (4).

Atualmente, existe uma ampla gama de tratamentos farmacologicos e
psicossociais eficazes para o transtorno bipolar, porém é comum 0s erros e atrasos

diagnésticos (5,8,11), além dos tratamentos serem mais efetivos para controle de



sintomas, menos efetivos para a recuperacao funcional e , até o momento, ndo serem
capazes de prevenir completamente recorréncias (12). Dessa forma, as taxas de
tratamento do transtorno se mantém baixas, principalmente em populacdes
economicamente desfavorecidas (13).

E importante destacar que o transtorno bipolar causa morbidade psicossocial
relevante, uma vez que atinge autonomia, atividades ocupacionais e sociais do
individuo (2,7,14). O transtorno costuma iniciar na adolescéncia ou comeco da idade
adulta, o que contribui muito para o comprometimento funcional pervasivo e para o
prejuizo socioecondémico (2,7).

Assim, o funcionamento psicossocial tem sido um dos principais marcadores
de progressao do transtorno bipolar ao longo do tempo (15). Em relacédo a isso, 0
préprio Kraepelin ja valorizava as influéncias genéticas e biolégicas, além da
importancia da observacgéo do curso da doenca mental, e esteve entre 0s primeiros a
dividir implicitamente em estagios o desenvolvimento e evolug&o do transtorno bipolar.
Kraepelin observou que a recorréncia de episédios apresentava a tendéncia a acelerar
com o decorrer do tempo e que, conforme o aumento de ocorréncia de episédios,
deixavam de ser precipitados por estressores e poderiam acontecer apenas com a
expectativa ou até sem a presenca de estressor (16).

Nesse sentido, uma vasta quantidade de estudos tem avaliado a o curso do
transtorno bipolar nas ultimas década e, consequentemente, comprovado que 0
transtorno pode apresentar um padrao de progresséo ao longo do tempo de doenca
(15,17-21). Além disso, para uma proporcdo de pacientes, sintomas residuais,
subsindrémicos, persistem entre os episodios, e estudos de acompanhamentos por
mais de dez anos demonstram que muitos individuos se mantém sintomaticos por até
50% do tempo (21). Outrossim, tem-se observado que a repeticdo de episddios, a
diminuicdo do intervalo de eutimia entre episdédios e o aumento de comorbidades
médicas e psiquiatricas estdo associados a disfuncao cognitiva e funcional (14,22,23).
Por outro lado, ha também evidéncia de que existem disfuncdes presentes desde o
inicio do curso do transtorno (1-3).

Tendo em vista esse padréo evolutivo predominantemente observado, abriu-
se espaco para a elaboracdo de modelos de estadiamento clinico, com a finalidade
de refinar a avaliacdo de casos iniciais (e mesmo prodrdmicos), intermediarios e
tardios, de conhecer a evolucado do transtorno e de poder definir as terapéuticas mais

efetivas para cada estagio (24—29). Tais modelos estdo, de modo geral, articulados
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com o conceito de neuroprogresséao, que tenta explicar as mudangas que ocorrem na
trajetdria de pacientes bipolares em termos de mecanismos neurobiolégicos, ou seja,
em relacdo a eventos celulares, respostas inflamatorias e hormonais, entre outros
fatores (17,30). Do ponto de vista clinico, a neuroprogressdo pode também ser
evidenciada nas alteracdes neuropsicolégicas, funcionais e de neuroimagem
(15,17,18,29). Esses déficits, tradicionalmente reconhecidos como relacionados ao
episodio de humor, tém sido consistentemente descritos em individuos mesmo
durante a eutimia e o declinio progressivo do funcionamento em pacientes dos
estagios avancados em relagcdo a estagios iniciais também vem sendo destacado na
literatura (15). Nessa perspectiva, estudos de neuroimagem estrutural demonstram
reducdes de volume de substancia cinzenta, de forma mais consistente em cortex pré-
frontal e cingulado, alteracbes em substancia branca, aumento do volume de
ventriculos (31-36). Por sua vez, as investigacfes em ressonancia nuclear magnética
funcional revelaram contribui¢cées importantes para a compreensao da disfungéo entre
as conexfes de amigdala e sistema limbico, de importancia central no transtorno
bipolar (37,38).

Por fim, deve-se levar em conta que os pacientes com transtorno bipolar |
exibem uma ampla variedade de apresentacfes clinicas, cognitivas e funcionais; de
histéria morbida pregressa (que inclui eventos de vida traumaticos, abuso de
substancias psicoativas, transtorno de personalidade e outras comorbidades
associadas); de tratamentos, com diferentes respostas a esquemas farmacolégicos;
e de historia familiar, condicdes genéticas e epigenéticas. Devido a complexidade da
interacdo entre todos esses fatores (Figura 1), ha divergéncias acerca do
entendimento trajetéria do transtorno bipolar, principalmente no que se refere ao
desenvolvimento de prejuizos neurobioldgicos e psicossociais progressivos. Dessa
forma, considerando as controvérsias em relacdo aos modelos de estadiamento e
neuroprogressao (12), analises estatisticas mais apuradas e poderosas e,
principalmente, estudos longitudinais, possuem papel central na investigagdo da
doenca. Assim, o estudo da relacéo entre a funcionalidade, através de um instrumento
clinico util e de facil aplicacdo, e da estrutura cerebral, por meio da neuroimagem,
podera contribuir para a elucidagcdo dos mecanismos associados a progressao do
transtorno bipolar e demonstrar o papel relevante dessas variaveis como marcadores

de estadiamento clinico.
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Figura 1. Adaptado de Passos et al., 2016. Fatores de risco e desfechos
associados a hipotese de neuroprogressdo. O modelo proposto considera 0s
riscos genéticos e psicossociais e integra achados relacionados a sensitizacao para
explicar repercussfes desfavoraveis relacionadas a neuroprogressao. Distal factors
refere-se a fatores que levam a efeitos em expresséo e regulagéo génica a longo
prazo (historia familiar, ambiente familiar, trauma precoce) e podem nao levar
diretamente & neuroprogresséo, mas estariam ligados a desfechos ruins (prejuizo
cognitivo e funcional, piora de qualidade de vida, hospitaliza¢es, refratariedade de
tratamento, tentativas de suicidio, intervalos interepis6dio reduzidos) por
consequéncia dos efeitos de Proximal factors (episédios de humor, comorbidades
médicas e psiquiatricas).
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FUNDAMENTACAO TEORICA

Hip6tese da Neuroprogressdo no Transtorno Bipolar

Sensitizacéo ao estresse, kindling e carga alostatica

A tentativa de compreender a evolucéo do paciente bipolar ao longo dos anos
de doenca levou diversos pesquisadores a se dedicarem ao estudo de mecanismos
moleculares relacionados ao desenvolvimento e ao curso do transtorno apdés o
diagnostico estabelecido. Nesse sentido, Post et al. (39) propds que héa, no transtorno
bipolar, um mecanismo de sensitizacdo ao estresse, também documentado na
depressao unipolar (40-42): os primeiros episodios de humor seriam comumente
desencadeados por estresse psicossocial e, apdés uma quantidade suficiente de
repeticbes, seriam desencadeados de forma autbnoma. (39). Nessa perspectiva,
descreve-se também a hipétese de trajetdrias de sensitizacao cruzada entre episodios
de humor, estresse e abuso de substancias psicoativas (43). A repeticdo de cada um
desses trés fatores aumentaria a resposta de sensitizacdo para o proprio elemento e
para os demais, em um ciclo vicioso de retroalimentacao positiva. A sensitizacdo aos
estressores e a sensitizacdo aos episédios ocorreriam e se tornariam codificadas a
nivel de expressdo génica (39). Esse processo demonstra que alteracbes em
neuroplasticidade constituiriam a base bioldgica para a progressédo da doenca, pela
relacdo com recorréncias, agravamento de episodios, piores desfechos e,

consequentemente, apresentacdes clinicas mais complexas e refratarias (43).

Nesse perspectiva, ha também a descricdo do mecanismo de kindling como
um modelo indireto ou ndo homalogo para a progressao da doenca (44). No kinding
experimental, a amigdala é estimulada diariamente, o que gera um aumento na
resposta comportamental até que, apds certo nimero de convulsdes induzidas pelo
estimulo elétrico, as convuls6es comegam a acontecer espontaneamente (16,44). No
estagio intermediario do kindling experimental da amigdala, observa-se alteracdes
progressivas em processos neurobiologicos e comportamentais e € observada uma
dissociacdo da resposta farmacoldgica (44,45). Esses dados e conceitos sugerem
gue os substratos bioquimicos e anatdmicos subjacentes aos transtornos afetivos
evoluem ao longo do tempo em fungcdo das recidivas, assim como a propria

responsividade farmacologica ao transtorno (39,43,46).



13

Ha, ainda, evidéncias sobre amplificacdo ou acumulo de estresse entre
individuos com adversidades na infancia, de modo que pacientes com adversidades
precoces e maior numero de eventos estressores de vida, tiveram episodios
posteriores desencadeados por estressores mais leves do que pacientes sem
adversidades na infancia, assim como tiveram inicio de doenga mais precoce e o
impacto do trauma parece ser evidente desde o inicio do curso da doencga, com piores
desfechos funcionais e maior gravidade de sintomas desde o primeiro episddio
(42,47-49).

Na evolucdo dessa linha teorica, Kapczinski (2008) sugere o uso do conceito
de carga alostatica, referindo-se a um desgaste dos sistemas corporais e do tecido
cerebral que acontece no transtorno bipolar (29,50). De acordo com McEwen (2005),
a carga alostética representa a presenca de estresse demasiado ou a ineficiéncia do
sistema de resposta hormonal ao estresse (51). Quando a carga adicional cresce
drasticamente com maior frequéncia, devido a eventos imprevisiveis, pode-se dizer
gue se torna sobrecarga alostatica, a qual ndo detém mais um propdsito util e
predispde o individuo a doencas. Por exemplo, o aumente fisiolégico agudo de
glucocorticéides promoveria alostase por meio da regulacdo da disponibilidade de
energia, contudo, niveis cronicamente elevados de glucocorticoides, resultantes da
superativacao do eixo HHA, podem induzir resisténcia periférica a insulina, diabete
mellitus, obesidade, aterosclerose e hipertensao (16). Descreve-se que pacientes com
carga alostatica elevada apresentam maior risco cardiovascular, declinio fisico e
cognitivo e mortalidade por todas as causas (52-54). Nesse sentido, por exemplo, o
seguimento de oitos anos de um ensaio clinico randomizado que avaliou o tratamento
de episodio depressivo apds sindrome coronariana aguda, demonstrou que 0S
pacientes que receberam escitalopram por vinte e quatro semanas apresentaram
menor incidéncia do desfecho “eventos adversos cardiacos maiores” (composto por
mortalidade por todas as causas, infarto agudo do miocardio e intervencao coronaria
percutanea) em comparacgao ao grupo placebo (55). Esses resultados vao ao encontro
da teoria de que quadros de humor estdo associados a estresse e,
consequentemente, a elevada carga alostatica. Ainda, experimentos que avaliaram os
mecanismos de recuperagao da homeostase em quadros depressivos, sugerem que,

através dos antidepressivos, ha um restabelecimento da plasticidade neuronal em
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hipocampo e cortex pré-frontal, pelo remodelamento dendritico e de conex&o sinaptica
(56).

Além disso, a carga alostatica modelaria o desgaste cumulativo por
estressores, pela transtorno mental em si e por outros elementos agravantes, como o
uso de substancias psicoativas, e sugere que esses fatores seriam convertidos
através da modulagéo dos circuitos cerebrais (17,50,51), além de que poderia haver
a falha dos mecanismos compensatorios enddgenos ao longo do tempo (44,57). Berk
(2009) explica os mecanismos subjacentes a neuroprogressao referindo-se ao modelo
de neurosensitizagcdo e ao conceito da carga alostatica —hipdteses que potencialmente
elucidam as mudancgas estruturais observadas no TB, o declinio cognitivo associado
e os relatos de diminuic&do da resposta as terapias (57). Acrescenta que, neste modelo,
os estabilizadores de humor, exerceriam um efeito sobre 0s neurdnios que se opde
ao impacto do estresse cronico, como a acao dos antidepressivos supracitada.
(44,57).

Finalmente, alterac6es na funcdo cerebral devido ao estresse crénico podem
ter efeitos diretos e indiretos sobre a carga alostéatica, por induzir remodelacao neural,
atrofia ou hipertrofia, em nivel sindptico ou dendritico (56,58-62).

Marcadores neurobiolégicos

Em relacdo aos marcadores neurobiolégicos, o cortisol € considerado um dos
principais mediadores da carga alostatica (50,63). Diversos estudos em transtorno
bipolar — e no transtorno depressivo maior - demonstram uma desregulagcéo do eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal, com manutencéo de niveis elevados de cortisol mesmo
em fases de remissdo da doenca, devido a possivel retroalimentacdo negativa
prejudicada no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. (HHA) (16,50). Além disso,
anormalidades na regulacdo eixo podem predizer recaidas depressivas (64) e
maniacas (65). Pode-se considerar que a reducado da resiliéncia com a repeticdo de
episédios e o aumento da reatividade aos estressores na progressao da doenca,

possam ter relacdo com a desregulacéao do eixo HHA (16).

Ademais, o transtorno bipolar também tem sido associado a prejuizo em
resiliéncia celular. Alteragdes nas vias de sinalizacdo celular, ou seja, na capacidade

da célula em lidar com determinado estimulo e a resposta a ele podem estar
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associados a maior vulnerabilidade a eventos estressores e isso inclui alteragdes em
neurotransmissores, cascata trofica, calcio, fatores antiapoptéticos e vias de

sobrevivéncia (16).

Nessa perspectiva, as neurotrofinas sao proteinas responséaveis pela mediacéo
da sobrevivéncia e diferenciacdo neuronal, modulag&o de transmissao e plasticidade
sinapticas (16). O BDNF (Brain-derived neurotrophic fator) é o fator neurotréfico mais
abundante no sistema nervoso central de humanos adultos e é altamente expressado
em areas cerebrais conhecidamente reguladoras de funcdes cognitivas complexas
(66,67). Sabe-se que ha evidéncias de alteracbes de BDNF em doencgas
neuropsiquiatricas como esclerose multipla, doenca de Alzheimer, doenca de
Parkinson (68).

No transtorno bipolar h& resultados conflitantes cerca dos niveis séricos de
BDNF: ha estudos que demonstraram niveis menores durante episddios maniacos e
depressivos (69), normalizados durante a remissdo (70) e correlacionados
negativamente a gravidade dos sintomas de humor (71) e com estagios finais da
doenca em comparacdo com estagios iniciais (68). Porém, uma metanalise (72) ndo
encontrou evidéncia significativa de alteragdo com relagcdo ao tempo de doenca, o
gue, portanto, ndo o qualifica como um marcador de estadiamento, mas também pode
significar que as alteracfes estejam associadas a tratamentos e populacdes diferentes
(16). Nesse contexto, 0 mecanismo que poderia explicar o impacto da reducdo de
BDNF na progressao da doenca seria a atrofia e apoptose neuronal com consequente
alteracdo cerebral estrutural (16).

Associado a alteracdo de neurotrofinas, outros fatores ligados a homeostase
do sistema nervoso central podem se alterar durante episodios, como 0 aumento de
radicais livres (estresse oxidativo). O desequilibrio na producdo e controle das
espécies reativas de oxigénio, demonstrado, entre outros resultados, pelo aumento
da atividade da enzima superoéxido dismutase (SOD) foi observado durante episédios
de humor, ao contrario da eutimia (73,74). Além disso, o tratamento de pacientes com
N-acetilcisteina, precursor da glutationa capaz de se ligar a radicais livres, mostrou-
se eficaz em reduzir sintomas depressivos em pacientes bipolares (75). Ha evidéncias
de que alteragdes em dopamina, que em excesso pode ser oxidada e forma moléculas
toxicas, pode causar disfuncdes celulares e, portanto, aumento do estresse oxidativo

em episodios de humor (76,77).
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Outro pilar importante do estudo da fisiopatologia do transtorno bipolar se refere
aos mecanismos de inflamacéo. Postula-se que altera¢cdes imunoldgicas presentes
estariam associadas a gravidade dos sintomas, a progressao da doenca, a alteracoes
metabdlicas e auto-imunes, além de aumento de comorbidades e aos efeitos dos
farmacos. Observou-se que episodios agudos sejam estados pro-inflamatorios, em
virtude de achados de aumento periférico de citocinas, como interleucina (IL) -2, I1L-4,
IL-6 e fator de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), proteinas de fase aguda, como a
proteina C-reativa e fatores do complemento (78-80). Ainda, niveis séricos de
eotaxina (CCL-11) estavam aumentados em pacientes bipolares eutimicos, em
estagio avancado da doenca (3 e 4) mas ndo em estagios precoces (1 e 2) e
independentemente da idade (19,81) . Em um estudo pré-clinico, a infusdo de plasma
de um rato idoso em um rato jovem levou ao aumento dos niveis plasmaticos de
eotaxina nas cobaias mais jovens e que elevados niveis de eotaxina (CCL-11) podem
estar associados com reducdo da neurogénese no hipocampo, com consequente
prejuizo na memoéria e aprendizado em ratos (82). Assim, as quimiocinas tem sido
sugerida como potenciais biomarcadores para transtornos psiquiatricos associados

com envelhecimento precoce.

Além disso, eventos no inicio da vida, como trauma e abuso na infancia, podem
induzir marcadores epigenéticos — como a metilacdo do DNA — sobre genes
especificos, que podem interagir com alteracdes genéticas (polimorfismos) e, por fim,
levar a um fenétipo patolégico (46,83). A modulacdo da expresséo de genes, dessa
forma, pode desempenhar papel fundamental no transtorno bipolar, em termos de
desenvolvimento da doenca e também de progressao. Pode-se conjecturar que
multiplos episédios, agindo como estressores cumulativos, induzem alteracdes
epigenéticas que, ao final, do ponto de vista clinico, irdo se apresentar como uma
alteracdo na capacidade do paciente em lidar com novo estressor e isso poderia ser

uma explicacdo para diferencas individuais na resiliéncia dos pacientes. (16,46).

Por fim, podemos considerar que 0os mecanismos biolégicos associados a
neuroprogressao do transtorno bipolar sdo complexos e envolvem varias estruturas
do sistema nervoso central e periférico. O estresse crénico a nivel celular,
representado pela inflamacéo, estresse oxidativo e status das atividades de fatores
de crescimento causa prejuizos na resiliéncia celular e, consequentemente, torna as

células mais vulneraveis a estimulos estressores, o que fica evidenciado clinicamente,
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na recorréncia de episédios e nos prejuizos psicossociais interepisddio, possivelmente
relacionados a progressdo da doenca (17,27). Nessa logica, considerando as
alteracdes em sistemas bioldgicos subjacentes e as evidéncias que apontam para 0
curso progressivo do transtorno, desenvolveram-se modelos de estadiamento clinico,
gue sdo fundamentais no estudo e na avaliacao dos pacientes longitudinalmente, uma
vez que permitem uma caracterizacdo objetiva e consistente da evolucdo da doenca
(18,25,28,29).
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2. Estadiamento clinico no Transtorno Bipolar

Conhecemos diversos tipos de sistema de estadiamento em medicina, sendo o
protétipo o sistema TNM da oncologia, que apresentava o propésito de a as
caracteristicas das neoplasias do ponto de vista do tumor primario, acometimento
linfonodal e metastases a distancia. Dessa forma, pode-se ter uma no¢&o muito clara
do grau de acometimento da doenca. A partir disso, e de todos os estudos
observacionais e de intervencdo que se utilizaram do modelo, pode-se entender o
comportamento da doenca, estimar progndéstico e definir terapéutica adequada,

conforme o estadiamento do paciente (84).

Na psiquiatria, os sistemas de estadiamento sdo mais complexos de se criar,
uma vez que a fisiopatologia dos transtornos é ainda pouco conhecida e, portanto,
marcadores biolégicos sdo dificeis de serem validados para fins diagnosticos e
progndésticos. Além disso, avalia-se sintomas clinicos por critérios muitas vezes
subjetivos e com sobreposicdo fenomenoldgica entre categorias diagnosticas. Apesar
disso, ha importantes justificativas para se aplicar e estudar tais modelos, pois existe
evidéncia de que a divisdo mais simples do curso da doenca entre estagios iniciais e
tardios ja parece ter implicacbes em prognostico e tratamento, além de varios
marcadores neurobiol6gicos diferirem entre estas fases (85). Os primeiros sistemas
em psiquiatria datam de aproximadamente 1993, incluindo propostas para

esquizofrenia, transtorno bipolar, depresséo e transtorno do panico (86).

Modelos de estadiamento

McGorry (2009) postula a construcdo de um modelo clinico de estadiamento
gue mapeie o desenvolvimento, a progressao e a extensao de um transtorno ao longo
do tempo, sendo util do ponto de vista heuristico e pratico nos cenarios clinicos e de
pesquisa. O autor destaca que o sistema diagndéstico psiquiatrico vigente carece de
validacdo de terapéuticas, principalmente para estagios iniciais dos transtornos,
guando os sintomas ainda ndo sao suficientes para se estabelecer um diagndstico
sindrébmico, até por dificuldade em distinguirmos mudangas transitérias de
desenvolvimento de primeiros sintomas de doenga mental persistente (24). Nesse

sentido, o0 modelo de estadiamento clinico pode ajudar a definir em que ponto um
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individuo se encontra ao longo do continuum do curso de uma doenca, diferenciando
fenbmenos clinicos precoces e mais leves daqueles relacionados a progresséo e
cronicidade do transtorno. Assim, o0 estadiamento permite que se selecione
tratamentos particularmente relevantes conforme o estagio da doenca e facilita a
integracdo entre conhecimentos sobre a relacdo entre vulnerabilidades bioldgicas e
psicossociais envolvidas no desenvolvimento do transtorno (25).

O modelo proposto por McGorry (2006) para psicose e transtornos graves do
humor abrange um estagio assintomatico, em risco de desenvolver psicopatologia, até
uma doenga grave e persistente, com um viés transdiagnostico (24). Uma evolucéo
importante desse modelo em relagdo aos mais antigos € comecar antes do inicio da
doenca, na fase de risco, tipica dos modelos médicos e 0 momento no qual se pode

realizar prevencao primaria (16).

Atualmente, dois modelos de estadiamento do transtorno bipolar descritos séo
considerados complementares, sendo um deles voltado principalmente para nimero
de episbédios da doenca (28) e o outro para o funcionamento do paciente entre

episadios (29).

O modelo de Berk (2007) baseia-se no de McGorry (2006) e define a
progressao da doenca pela ocorréncia, remissao e recorréncia de episédios de humor
(24,28). Nesse caso, o modelo de estadiamento deve permitir o exame longitudinal do
curso da doenca e o impacto do tempo, de eventos de vida e de intervengcdes. Um dos
objetivos também é definir algoritmos adaptados as necessidades individuais dos
pacientes. Além disso, enfatiza a deteccdo precoce e também atenta para a

operacionalizacdo de estagios em que se atinge resisténcia ao tratamento (28).

Berk (2007) caracteriza o estagio 0 como pessoas em risco de desenvolver o
transtorno, que seriam aquelas com histéria familiar de TB, mas também a presenca
de fatores de risco psicossociais, como abuso fisico ou sexual na infancia, morte de
parente proximo na infancia e abuso de substancias psicoativas. No estagio 1la,
considerado prodrémico, ha sintomas leves e inespecificos, como labilidade de humor,
ansiedade, irritabilidade, perturbacdes de sono, agressividade e hiperatividade. A
partir desse estagio, pode haver evolucao para transtorno de humor subsindrémicos,
como distimia ou ciclotimia (1b), caracterizando risco ultraelevado ou podem nao
avangar nessa trajetéria de progressdo. O estagio 2 é caracterizado pelo primeiro

episédio de humor que, caso seja de humor maniaco, tem-se o diagnostico de
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transtorno bipolar estabelecido. O estdgio 3 abrange a recorréncia de sintomas de
humor ou episédios de humor. J& no estagio 4, ha a cronificacdo dos sintomas, tendo
como manifestacdo frequente a depresséo persistente ou a ciclagem rapida (28).
Aproximadamente 25% o0s pacientes bipolares em uma coorte naturalistica

encontravam-se em estagio 4 (87).

Kapczinski (2009) e Fries (2012) propuseram um modelo que implica a
apreciacdo de variaveis clinicas no periodo interepisddio, como o funcionamento
psicossocial e a cognigdo — 0s prejuizos cognitivo e funcional seriam medidas mais
consistentes de neuroprogresséao e, por conseguinte, do curso da doenca (Figura 3).
Nesse modelo, no estagio latente, h4 a presenca de sintomas de humor
subsindrémicos e sintomas de ansiedade em pessoas de risco do transtorno (com
histéria familiar positiva, sem prejuizo cognitivo). No estagio 1, o paciente apresenta
episédios caracteristicos de humor, com diagnostico de transtorno bipolar, e se
recupera por completo dos episodios, sem morbidade psiquiatrica ou prejuizo
cognitivo interepisodio. Ressalta-se que, contudo, a recuperacédo funcional incompleta
pode ocorrer, especialmente apds episédios como mania psicoética (88). No estagio 2,
0s sintomas psiquiatricos persistem no periodo entre os episédios, sejam por ciclagem
rapida ou por transtornos de personalidade, porém o prejuizo cognitivo é apenas
transitorio. O estagio 3 caracteriza-se por sintomas subsindrémicos do transtorno
bipolar e/ou déficit cognitivo acentuado associado a prejuizo funcional, o que leva a
desempenho laboral muito prejudicado ou mesmo incapacidade de trabalhar. O
estagio 4 é definido pela incapacidade do paciente de viver de forma autbnoma em

razdo da incapacidade cognitiva e funcional graves (18,29).



Estagio Caracteristicas Clinicas

Latente Em risco de desenvolver TB, histéria familiar positiva; sintomas de humor ou
ansiedade, sem critérios que ultrapassem o limiar do transtorno bipolar.

| Periodos bem definidos de eutimia, sem sintomas psiquiatricos manifestos.

1] Sintomas em periodos interepisodios relacionados a comorbidades.
11 Prejuizo acentuado na cognicdo e no funcionamento.

\V} Incapacidade de viver de forma auténoma.

Figura 2. Adaptado de Adaptado de Kapczinski et al., 2009. Modelo de estadiamento
do Transtorno Bipolar.

McGorry | ® Transdiagnostico: psicose e transtornos graves de humor;
J

N/ w

* Progressdo da doenga pela ocorréncia, remissdo e recorréncia de

Berk episodios de humor;
vy
\
* Apreciacao de variaveis clinicas no periodo interepisédio: o
Kapczinski funcionamento psicossocial e a cognigdo. )

Figura 3. Modelos de estadiamento para o Transtorno Bipolar — evolucgéo
conforme McGorry et al., 2006; Berk et al., 2007; Kapczinski et al., 2009.
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2.2. Estadiamento clinico e progressao do transtorno bipolar

As evidéncias que validam o uso de modelos de estadiamento clinico no transtorno

bipolar estdo relacionadas a uma série de varaveis clinicas observadas, algumas

supracitadas e outras a serem mais amplamente discutidas no seguimento da tese:

A.

Impacto dos episodios repetidos de humor e, consequente, intervalos
interepisédio reduzidos: em escalas de depressdo, mania, funcionalidade e
qualidade de vida, o escore dos pacientes com menor numero de episédios &
mais favoravel (89); em amostras com classificagdo de estadiamento, viu-se
gue o grupo com estadiamento precoce apresentava melhor funcionalidade,
menor numero de episédios, maior idade de inicio dos sintomas e menor tempo
de doenca (Figura 4) (19).

GAF score

0 5 10 15 20 25 30 35

Total number of episodes of depression and mania

Figura 4. Adaptado de MacQueen et al., 2000. Relac&o entre o numero
total de episédios de doenca e o desfecho medido pela pontuagao
GAF (Global Assessment of Functioning) avaliada pelo observador

para pacientes bipolares eutimicos.



23

B. Menor resposta aos tratamentos farmacolégicos e psicoterapicos: a
psicoeducacédo de pacientes e cuidadores de pacientes TB em estagio precoce
foi capaz de diminuir recorréncias de episédios de humor em comparacdo com
pacientes em estdgio avancado (90-92); um estudo observou que o maior
namero de episddios de humor prévios foi associado a menor resposta ao litio
e aparente maior resposta ao acido valpréico nos episédios de mania (Figura
5) (93); estudo que avaliou tratamento de episoédio de humor agudo e de
manuten¢ao com olanzapina encontrou melhores taxas de resposta e menores
de recaidas para pacientes com 1-5 episodios e resultados piores para

pacientes com mais de 10 episédios de humor (94).

FIGURE 1. Relationship Between Previous Episodes of Affec-
tive Disorder and Treatment Response in 154 Patients With
Acute Mania?
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Figura 5. Adaptado de Swann et al., 1999. Relag&o entre numero
de episddios prévios de humor e resposta ao tratamento em

episodio maniaco.
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C. Comorbidades médicas e psiquiatricas: um estudo encontrou cinco fatores
clinicos associados com comorbidades médicas. Segundo a avaliagao, quanto
maior 0 numero de fatores independentes associados, mais comorbidades
(neuroldgica, cardiovascular ou diabete mellitus, Ulcera péptica, cancer ou
doenca de tiredide) (Figura 6). Os resultados revelam fortes associa¢des entre
variaveis relacionadas a cronicidade da doenca e ao prejuizo no transtorno
bipolar (23).

100.0%

75.0%

Percent

50.0%

25.0%

0.0%~

0 1 2 3 4 5
Number of predictors

lMedicaI comorbidity [ElNo .Yesl

Figura 6. Adaptado de Magalhées et al., 2012. Namero de fatores
cumulativos associados a carga de doenca (mais de 10
episodios anteriores, inicio na infancia, ansiedade comorbida, uso
de substancias ou tabagismo) e a prevaléncia de qualquer
comorbidade médica no transtorno bipolar.* X2 = 97.89, P
<0,001 para tendéncia linear.

D. Alteracdes cognitivas e funcionais: Pacientes em estagio precoce do transtorno
bipolar apresentaram melhor performance em testes de memoaria verbal em
comparacdo a pacientes em estagio avancado e esquizofrénicos em estagio
precoce e avancado (Figura 7) (22). Uma revisao de 39 estudos que avaliavam
cognicao e curso do transtorno bipolar, encontrou que a funcao cognitiva esta
associada negativamente com numero de episédios de humor, tempo de

doenca e hospitaliza¢des (95). Prejuizo em memaria verbal e funcdo executiva
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foram preditores de funcionalidade em bipolares em um estudo prospectivo
com 4 anos de seguimento (96). Pacientes bipolares em estagios tardios
apresentaram prejuizo em funcionalidade e em memoéria verbal e de trabalho,
funcdo executiva e atencdo em comparacdo a pacientes de estagio precoce,

que tiveram desempenho semelhante a controles saudaveis (15).

Mean number of words recalled

==== Confrol early

@ mmmm Control late
4 - = BD early
— 57 early
ED late
¢ SZ late
T T I
Trial 1 Trial 2 Trial 3

Figura 7. Adaptado de Czepielewski et al., 2015. A variacdo de
aprendizagem ao longo dos 3 ensaios de recordacéo livre
imediata entre grupos nota de rodapé: linear geral modelo para
medidas repetidas (p = 0,497, F = 0,879).

E. Alteracbes em neuroimagem: estudos transversais e alguns estudos
longitudinais mostram alteragbes em substancia cinzenta, branca e
ressonancia magnética funcional associados a progressao da doenca a serem

descritos a seguir.
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Em relacdo ao uso de biomarcadores para o estadiamento clinico de base
biolégica dos pacientes, ainda ndo se dispde de evidéncias mais contundentes (18),
necessitando-se de estudos longitudinais e que tenham como objeto de pesquisa 0

comportamento dos biomarcadores na progressao da doenca.
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3. Neuroimagem no Transtorno Bipolar

Desenvolvimento do Sistema Nervoso Central

O sistema nervoso central (SNC) e o sistema nervoso periférico originam-se de
um precursor comum, o tubo neural, o qual € formado a partir das dobras da placa
neural, uma especializacdo do ectoderma. As diversas funcbes do SNC maduro
surgem de subdivisdes regionais distintas do tubo neural. Entende-se que a adequada
formacao dessas estruturas depende da comunica¢do molecular e neuroguimica entre
células e sinais. Assim, possiveis falhas nas interacbes entre mediadores
neuroquimicos podem ser a base das alteracbes de desenvolvimento morfol6gico

cerebral e podem causar psicopatologia futuramente (97)(10).

Em relagdo a migragdo e conexdes neuronais, sabe-se que 0s neur6nios
nascem em zonas de proliferacdo ao longo da superficie interior do tubo neuronal e a
migracao para localiza¢des adultas no cortex cerebral acontece guiada por fibras gliais
de astricitos — processos que ocorrem muito precocemente, NOS primeiros seis meses
de gestacdo. A arvore dendritica ramificada caracteristica € elaborada quando o
neurénio completa a migracdo. Ja a sinaptogénese acontece a partir do segundo
trimestre até os primeiros dez anos de vida, sendo 0 seu auge nos primeiros dois anos
de vida. No que diz respeito ao envolvimento dos axdnios pela bainha de mielina,
entende-se que se inicia no periodo pré-natal e se completa na infancia, mas somente
atinge sua extensdao total na terceira década de vida (10,97). As falhas na migracéo
sdo chamadas de heterotopias e sabe-se que estdo relacionadas a epilepsia, atraso
de desenvolvimento neuropsicomotor e, possivelmente, a alguns casos de
esquizofrenia (10). Nesse sentido, acredita-se que, entre 0S processos que ocorrem
no desenvolvimento de padrées precisos de conexdes neuronais, é primordial a
orientacdo dos axdénios de seus pontos de origem aos seus alvos apropriados (97).
Ainda, a formacéo das sinapses completa o que se chama de fiacdo do SNC e, para
formarem uma rede funcional, as conexdes sinapticas devem ser extraordinariamente

especificas (97).

Dessa forma, considera-se dois estagios sobrepostos no desenvolvimento e
manutengao das sinapses: o primeiro, no inicio do crescimento, e sobre controle de

processos genéticos e do desenvolvimento, utilizando sinais de difusdo, interacdes
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célula-matriz extracelular e célula-célula; e o segundo, quando se d& o ajuste fino das
sinapses pela experiéncia, diariamente ao longo da vida (97). Assim, ha o impacto das
primeiras experiéncias sensoriais sobre as ligacdes das areas corticais de
processamento sensorial. Isso determina que circuitos emocionais reforcados nos
primeiros anos de vida, que incluem o sistema limbico (em particular a amigdal),
possam servir como um portal para circuitos de memoria do hipocampo (10). Isso
posto, de acordo com o modelo epigenético, o fracasso em completar um estagio

inicial determina desajustes fisicos, cognitivos e emocionais subsequentes (97).

Ademais, estudos com modelos animais demonstram que a microglia tem um
papel ativo no desenvolvimento do cérebro e na homeostase: dirige o
desenvolvimento de sinapses maduras durante a embriogéneses, desbasta sinapses
apos o nascimento regula a neurogénese e induz apoptose quando necessario (98).
Portanto, estudos sobre ativacdo da microglia no SNC e em células periféricas,
reforcam a hipotese de que processos inflamatorios estdo subjacentes a

anormalidades estruturais e funcionais no transtorno bipolar (99).

O desenvolvimento do SNC é, em suma, um processo que provavelmente
ocorre por toda a vida e que requer uma ordem precisa de eventos e que devem
ocorrer em momentos apropriados. Quando uma influéncia genética ou ambiental
elimina, altera ou adia (durante um periodo critico) um passo especifico do
desenvolvimento, é provavel que o 6timo funcionamento do SNC seja prejudicado
permanentemente, podendo levar a psicopatologia manifesta ou a predisposicdo a
psicopatologia futura (100). Da mesma forma, apos o estabelecimento de diagnédstico
psiquiatrico, tais mecanismos também continuam interagindo entre si. Assim, admite-
se que organizacao clara pela qual anormalidades no desenvolvimento neuronal ao
longo da vida leva a transtornos psiquiatricos e modifica seu curso continua sendo

enigmatica, também devido a complexidade das estruturas e conexdes (100).

Neuroanatomia funcional no Transtorno Bipolar

Nas ultimas décadas, houve grande ampliagdo dos estudos de neuroimagem
no transtorno bipolar. Ha evidéncias convincentes de que o transtorno bipolar esteja

associado a alteracdes estruturais e funcionais em areas encefalicas envolvidas na
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expressdo e regulacdo de emocgbes, memoéria e funcdo executiva e de que, pelo
menos em uma parcela dos pacientes, estas estruturas cerebrais demonstram

alteracdes relacionadas com a progresséao da doenca.

Apesar do entendimento a respeito do controle da funcdo emocional ndo estar
completamente definido, postula-se que conexfes entre amigdala e estruturas
paralimbicas, como coértex pré-frontal ventral, cértex insular e cortex témporo-lateral,
desempenham papel central no sistema de estruturas interconectadas para a
regulacdo das emocdes e, de forma mais ampla, incluem conexdes para cortex pré-
frontal ventral dorsal, hipocampo, estriado, talamo, cerebelo e hipotalamo (38). Essa
compreensao € oriunda de estudos de neuroanatomia e neurocogni¢do, além de
relatos de lesdes em cortex para-limbico e de focos de epilepsia mesial temporal em

pacientes com sintomas similares aos de individuos com transtornos de humor.

Nessa perspectiva, o cortex pré-frontal constitui o mais alto nivel, filogenético e
ontogenético, de hierarquia cortical dedicada a representacao e execucao de acoes,
e pode ser divido, de modo geral, em trés regides principais: orbital, medial e lateral.
As funcgdes do cortex pré-frontal dependem intimamente de suas conexfes com tronco
cerebral, tAlamo, ndcleos da base e sistema limbico e nenhuma das suas funcdes
cognitivas pode ser entendida a parte do contexto dessas interconexdes (Figura 2)
(101,102).

Dessa forma, as redes de conexdo pré-frontais ventrais (orbitais e mediais)
parecem modular o comportamento emocional, através de ciclos de feedback
interativo para estriado, globo pélido e talamo — processando informacao e modulando
a amigdala e outras areas do sistema limbico e a regido lateral, mais dorsal, fornece
0 suporte cognitivo a organiza¢do do comportamento, da fala e do raciocinio (38). A
amigdala configura-se como estrutura central nessa rede, sendo fortemente inervada
por pelo cortex pré-frontal, o qual provavelmente fornece as nuances da resposta de
luta-fuga relacionadas ao comportamento emocional das interagdes humanas (37).
Alteracfes precoces em amigdala demonstram ser potentes em contribuir para as
anormalidades de processamento emocional em jovens e adultos com transtorno

bipolar. Nesse sentido, modelos animais relacionaram lesdes precoces em amigdala
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com alterac6es no desenvolvimento de projecdes sobre cortex pré- frontal e estriado,

podendo também influenciar o desenvolvimento de outras regides, portanto (37).

Figura 8. Adaptada de Davidson et al., 2002. Regibes cerebrais limbicas, envolvidas em
emocdes e humor. (a) Cortex pré-frontal orbital (verde) e cértex pré-frontal ventro-medial
(vermelho). (b) Cortex pré-frontal dorso-lateral (azul). (c) Hipocampo (roxo) e amigdala
(laranja). (d) Cértex cingulado anterior (amarelo).

Por sua vez, o cértex cingulado anterior situa-se entre as regides pré-frontais
ventral e dorsal e parece contribuir para a integracdo do processamento das
informacdes (37).

Além disso, ha evidéncias de que o hemisfério esquerdo estaria mais
envolvido no processamento de estados emocionais positivos e de comportamentos
ativos, enquanto que o hemisfério direito estaria mais envolvido em estados
emocionais negativos. A lesao frontal em um hemisfério parece levar a uma relativa
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desinibicdo da atividade do outro, de forma que as lesdes frontais esquerdas foram
associadas mais com sintomas depressivos, enquanto que 0s sintomas maniacos,
embora relativamente menos comuns, foram relataram mais em associacdo com
lesGes frontais direitas (38). Em relacdo a memoria, também poderia haver uma
assimetria entre os hemisférios, sendo que a codificacdo de nova memdria ativaria
mais o cortex pré-frontal esquerdo do que o direito e, inversamente, a recuperacéo de
uma memoria armazenada ativaria mais o cortex pré-frontal direito (101).

Ainda, podemos considerar as descobertas de estudos genéticos sugerindo
associacado de transtorno bipolar com genes que regulam o desenvolvimento e a
plasticidade das conexfes neuronais, bem como estudos post-mortem que
demonstram reducdes frontais na glia e, especialmente, oligodendrécitos em

pacientes bipolares (103)(38).

Assim, a interconexao entre as estruturas cerebrais contribui para as amplas
funcdes no transtorno bipolar, desde ritmo biolégico e processos neurovegetativos,
como sono e apetite, até comportamentos motivados e 0 processo de pensamento.
Portanto, essas consideracfes sugerem que o0 prejuizo no funcionamento
paralimbico-amigdala poderia contribuir ndo apenas para a desregulacdo emocional
do transtorno bipolar, mas também para uma ampla gama de sintomas caracteristicos
do episédio de humor agudo devido a uma ruptura do sistema neural de forma mais
global (37,38,103).

Neuroimagem em individuos de alto risco de desenvolver Transtorno Bipolar

H& um numero consideravel de trabalhos que avaliam individuos em risco de
desenvolver transtorno bipolar a fim de identificar possiveis alteracdes morfoldgicas
anteriores ao diagnostico ou que caracterizem. Esses estudos ndo apresentam
resultados precisos, mas em geral mostram diferengca entre prole de pais com

diagnéstico de transtorno bipolar e prole de pais saudaveis (38).

Um estudo de pequena amostra, avaliou jovens ultra-high risk (UHR) para
desenvolvimento de sindrome psicética e controles saudaveis. Demonstrou que
aqueles que desenvolveram transtorno bipolar no ano seguinte de acompanhamento,

apresentavam reducao de volume de amigdala e insula em relacdo aos UHR que nao
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tiveram diagndstico posterior e aos controles. Ventriculos laterais, hipocampo e
volume cerebral total ndo foram diferentes entre os grupos (104).

Ha dados que sugerem que alteracdo do desenvolvimento de substancia
branca (fracdo de anisotropia, que mede integridade da bainha de mielina) em corpo
caloso e tratos associativos temporais na prole sem diagndéstico de transtorno bipolar
de pais bipolares, em comparacdo com a prole de pais saudaveis. Sugere-se que
essas alteracfes podem representar um marcador de vulnerabilidade para futuro
diagndstico de transtorno bipolar ou mesmo de outros transtornos psiquiatricos (105).

Ainda, em estudo de ressonancia magnética funcional, em jovens entre 8 e 18
anos, houve ativacao reduzida de cortex frontal e aumento de ativacdo de amigdala
aumentada durante processamento facial (em tarefa de exposicdo a faces
assustadoras) tanto em individuos em risco e com diagndstico de transtorno bipolar,
em comparacao a controles saudaveis (106).

Finalmente, duas revisdes sistematicas de estudos que avaliaram pacientes em
alto risco de transtorno bipolar e controles encontraram pequena diferenca ou
auséncia de diferencas no volume de substancia cinzenta em cortex pré-frontal,
cingulado anterior e estruturas subcorticais. Os resultados mais consistentes foram
aumento do volume cortex insular em adultos de alto risco de transtorno bipolar e o
aumento do volume do giro frontal inferior direito na prole de criancas ou adolescentes
de pais bipolares (107,108). Sugere-se que o0 aumento de volume cortical pode
representar falha na poda neuronal ou outro processo de neurodesenvolvimento

anterior ao inicio da doenca (37,38).

As conclusdes sobre as trajetorias especificas do neurodesenvolvimento que
levam ao transtorno bipolar permanecem inadequadamente estudadas e pouco
compreendidas. Em particular, existe uma necessidade distinta de estudos
longitudinais prospectivos de individuos em risco de transtorno bipolar identificar
desvios do neurodesenvolvimento saudavel e as manifestagbes comportamentais

associadas a essas mudancas (109).

Neuroimagem em criancas e adolescentes com Transtorno Bipolar

Em relacdo a criancas e adolescentes com diagndstico de transtorno bipolar, a

tendéncia € encontrarmos algumas alteracdes em neuroimagem semelhantes a de
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adultos bipolares, como a disfuncdo fronto-limbico-estriatal com hiperativacdo de
amigdalas (38,110-112). Alguns estudos, incluindo duas metandlises, encontraram
gue criancas e adolescentes bipolares apresentam reducéo do volume das amigdalas
em relac&o a controles saudaveis (113-115). Uma avaliacdo aponta que, pelo menos,
nao haveria o aumento esperado do volume para a fase de desenvolvimento (116),
além da reducdo ter sido associada a eventos estressores de vida no transtorno
bipolar (117). Parece haver uma correlacdo inversa entre o funcionamento e o volume
das amigdalas (112), o que sugere que uma possivel perda de neurdnios inibidores,
gue portanto, explicaria tanto seu volume progressivamente menor quanto o aumento

da ativacdo apos estimulos emocionais (109).

Além disso, algumas anormalidades, como reducao do volume da amigdala e
do cortex offatocéntrico (orbifrontal, temporal e insular) podem estar presentes desde
a adolescéncia e alteracbes em cortex frontal rostral parecem progredir durante a
adolescéncia e inicio da idade adulta, tornando-se mais proeminentes em pacientes
adultos (112,118).

Em conjunto, estas observagdes sugerem que a neurofisiologia do transtorno
bipolar é progressiva, com importantes modificacdes nos estagios iniciais do
transtorno, o que justifica que estudos que avaliem individuos em risco e em estagios
iniciais sdo particularmente informativos, pois permitem que se clareie a
neurofisiologia antes da existéncia de fatores confundidores, como a exposi¢cao a

medicacodes (37).

Neuroimagem em adultos com Transtorno Bipolar: substancia cinzenta

Em relacdo a reducdo de volume de substancia cinzenta em pacientes
bipolares adultos, existem resultados bastante consistentes de estudos das ultimas
décadas, principalmente transversais, mas também de acompanhamento longitudinal.
Diversos trabalhos demonstram a associacao entre reducdo de volume de regides
corticais e variaveis clinicas importantes, que caracterizam o curso do transtorno,
como tempo de doenca, numero de episodios, resposta a tratamento e que, portanto,

vao ao encontro dos modelos de estadiamento clinico.
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Os achados mais consistentes em substancia cinzenta sdo de reducéo de
volume de cortex pré-frontal medial e orbital, cortex mesotemporal e estriado (33—
35,119-121).

Um estudo longitudinal, que acompanhou pacientes bipolares tipo | por seis
anos, encontrou reducgéo de volume em coértex dorsolateral, pré-frontal e frontal inferior
no grupo de pacientes que tiveram pelo menos um episodio de mania, em comparacao
ao grupo que nao teve episédios de mania durante o periodo de seguimento (119).
Um seguimento de quatro anos, observou que pacientes bipolares apresentaram
maior redugao em volume de substancia cinzenta em hipocampo, giro fusiforme e
cerebelo do que controles saudaveis. Também identificou que reducdo de volume
temporal esteve associada a declinio cognitivo e nimero de episodios de humor

durante o follow-up (122).

Apesar das evidéncias anteriormente expostas de reducdo volumétrica no
acompanhamento longitudinal, alguns estudos demonstram resultados conflitantes,
principalmente em relacdo a estruturas limbicas (123). Alguns estudos encontraram
reducdo de volume de hipocampo em pacientes bipolares apesar do uso de litio
(35,122,124). Em algumas amostras, ndo houve replicacdo dos achados de reducéo
de volume de hipocampo e ha evidéncias de que o uso de litio poderia estar associado
a aumento do volume de hipocampo (36,125,126) ou a sua nao reducédo em relacéo
a controles (35). Nesse sentido, um estudo longitudinal de resposta a tratamento com
estabilizadores de humor, evidenciou aumento de substancia cinzenta nos pacientes
em uso de litio, mas ndo de acido valprdico ou de controles saudaveis, com um pico
na 10-122 semana de tratamento e esse aumento foi associado a resposta clinica
favoravel. Da mesma forma, Esse resultado sugere que o efeito terapéutico do litio
pode estar envolvido no processo (127). Em relacdo a amigdala, esse resultado foi
replicado em alguns estudos, nos quais houve relacdo entre tratamento com litio e
aumento do volume da amigdala em relacdo a pacientes que néo faziam uso de litio
e a controles saudaveis (36,126,128) . Por outro lado, ha estudos em que se encontrou
reducdo de volume de amigdala em pacientes em primeiro episodio de transtorno
bipolar, além de uma tendéncia a redugéo de volume cerebral de substancia branca e
correlacéo entre volume de amigdala e substancia branca (129), estudos em que néo

se encontrou alteracao de volume(115,122,130), além de uma metanalise recente que
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incluiu 1710 pacientes bipolares e que demonstrou volume reduzido de amigdala, sem
efeito significativo do uso de litio (35).

Outras estruturas subcorticais que também demonstram evidéncia de

alteracado: talamo (35,131) accumbens (131).

Um estudo de gémeos que avaliou a contribuicdo genética para alteracfes de
estruturas subcorticais no transtorno bipolar, encontrou reducéo de volume em talamo,
putamen e nucleo accumbens em baseline, associadas com genes examinados,
porém ndo observou alteracdo de volume no seguimento. Considerou que a
herdabilidade de volumes subcorticais no baseline pode ser considerada alta, mas a
herdabilidade para alteracdo de volume ndo (131). Ha evidéncias de reducdo de
volume em tdlamo (35) e putamen (36) além de um estudo post-mortem ter
identificado alteracdes morfolégicas com reducgBes volumétricas em accumbens

esquerdo, globo palido direito e esquerdo e putamen direito (132).

Entre estudos que avaliaram alteracbes em substancia cinzenta e variaveis
relacionadas a progressao da doencga, uma investigacdo de volume de hipocampo
conforme modelo de estadiamento clinico, identificou que pacientes classificados em
estagio tardio (BD late) apresentaram hipocampo menor do que controles, e nao
houve diferenca entre tamanho de hipocampo entre 0s grupos precoce e intermediario
(BD early e BD intermmediate) em compara¢do com controles saudaveis e com BD
late. Além disso, os grupos BD Intermmediate e BD Late apresentaram pior
performance em teste de memoria verbal do que os controles, mas o BD early ndo
(120). Ainda, demonstrou-se pior performance em testes cognitivos e volume de
cortex cingulado anterior em bipolares em comparacao com controles (133); reducdo
de espessura cortical em lobo frontal e estruturas limbicas correlacionou-se com
severidade de sintomas, idade de inicio da doenca e prejuizo cognitivo (72) e reducéo
de volume de lobo parietal em bipolares, com associacdo a prejuizo funcional em
comparacao com controles, sem detectar progressdo da alteracdo volumétrica no

seguimento de aproximadamente dois anos (134).

Neuroimagem em adultos com Transtorno Bipolar: ventriculos

Diversos estudos de neuroimagem encontram como achado o aumento

do volume dos ventriculos, que é uma medida indireta de atrofia cerebral, embora os
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mecanismos especificos nos transtornos psiquiatricos permanegcam elusivos (33,36).
De modo geral, a ventriculomegalia costuma apresentar duas causas comuns, que
sao a hidrocefalia e a atrofia de parénquima cerebral. O aumento dos espacos de
liquido céfalo-raquidiano compensatoério, € comumente observado em idosos como o
resultado do envelhecimento cerebral assim como em condi¢Bes patologicas. A perda
de volume pode ser focal (doengas cerebrovasculares, esclerose multipla, abuso de
alcool e drogas, pés-traumatica) ou generalizada (doencgas neurodegenerativas, pos-
isquémica, poOs-traumatica) (135). A reducdo de volume cerebral observada em
regides corticais, por exemplo, pode ser considerada resultado da reducdo de
processos dendriticos, axonais e sinapticos. Como consequéncia, a densidade das
células no cértex cerebral aumenta, ou seja, mais células por unidade de volume e
menos substancia cinzenta total contribui para o alargamento dos espacos
ventriculares (97). Um estudo que comparou pacientes com multiplos episédios de
humor com pacientes com um episédio e encontrou que pacientes com mdultiplos
episodios apresentaram volume ventricular médio 122% maior do que o grupo em
primeiro episodio, com uma diferenca de duracdo de doenca de oito anos. Quando se
controlou para variaveis de curso da doenca, a varidvel com associacao mais forte foi

0 numero de episodios prévios de mania (33).

Neuroimagem em adultos com Transtorno Bipolar: substancia branca

Nas avaliages de substancia branca cerebral, encontramos diversos estudos
gue mostram associacao entre alteracdo por hiperintensidade em substancia branca
e transtorno bipolar. Hiperintensidade em substancia branca é uma éarea de alta
intensidade no encéfalo observada em imagem de ressonancia magnética enfatizada
em T2. Essas alteracdbes costumam ser classificadas em profundas ou
periventriculares e estdo associadas com anormalidades vasculares, como areas
isquémicas, infartos, espacos perivasculares aumentados e processos
neurodegenerativos, como desmielinizacdo, perda de axbénios e necrose (16). Ha
também estudos que encontraram associacao entre hiperintensidade em substancia

branca e déficits cognitivos relacionados ao envelhecimento normal.

Varios estudos avaliaram a probabilidade de se encontrar hiperintensidade em
substancia branca (profunda, perivascular ou subcortical) como alteracdo em

neuroimagem nos pacientes bipolares e 0s achados séo positivos, mas heterogéneos,



37

com razdes de probabilidade entre 2,5 e 3,29 (16,136-138). Embora alguns estudos
tenham encontrado associagdo entre hiperintensidade em substancia branca e
namero de hospitalizagbes (137,139,140) e os resultados sdo conflitantes em relacéo
a associacao entre hiperintensidade em substancia branca e envelhecimento nos
pacientes bipolares (136,141) , ainda n&o se considera clara a associagcédo entre HSB
e progressédo da doenca. Uma possivel explicagdo para o achado de hiperintensidade
em pacientes bipolares mais velhos, seria a associacdo entre risco mais elevado para
eventos cardiovasculares dos bipolares e a associacdo sabida entre doenca

cardiovascular e hiperintensidade em substancia branca (142).

Outra técnica de estudo de substancia branca € a imagem por tensor de difuséo
(DTI) ou tractografia. Trata-se de uma técnica de geracdo de imagens que mapeia a
dispersédo de moléculas de 4gua em tecidos bioldgicos (135). A técnica no fornece a
fracdo de anisotropia (FA), que exprime a direcdo da difusdo das moléculas de agua
— guando as moléculas de agua se movem igualmente em todas as direcdes, a difusédo
é dita isotrépica, com valor igual a O (zero); quando as moléculas de 4gua sao restritas
por uma barreira fisica, como nos limites do axénio, elas se movem mais na extensao
do eixo longo da fibra do que na dire¢édo perpendicular, temos a difusao anisotrépica,
com valores proximos a 1 (um). A fracdo de anisotropia nos fornece, portanto, uma
medida de integridade da fibra e, consequentemente, da substancia branca.
Reducdes de FA sao descritas em tecidos com inflamacédo, edema, gliose e
desmielinizagdo (135).

A DTI tem sido objeto de estudo de varias pesquisas em neuroimagem no
transtorno bipolar. Uma metanalise encontrou duas regides de baixa FA, envolvidas
em identificacdo de emocdes faciais e processamento emocional: proximo ao giro
para-hipocampal direito e ao cértex cingulado anterior e subgenual direito (143). Outra
metanalise encontrou trés regides de baixa FA envolvidas em regulacdo emocional:
temporoparietal posterior direita, giro cingulado esquerdo e cingulado anterior
esquerdo, demonstrando também que as alteracdes em substancia branca nao estéo

limitadas somente a vias fronto-limbicas anteriores (144).

Ainda, variaveis associadas a progressao do transtorno bipolar, como duracéo
mais prolongada da doenca relacionou-se a baixa FA em varias regides encefalicas
(145,146). Pior performance cognitiva em fluéncia verbal correlacionou-se

positivamente com aumento da FA no fasciculo fronto-occipital inferior esquerdo e
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férceps minor (corpo caloso) em pacientes bipolares (147). Alteragbes de difusdo em
férnice, radiacbes talamicas, esplénio e tronco do corpo caloso foram associadas a
pior resultado em funcdo executiva em pacientes bipolares (148) um estudo
encontrou que reducdo de volume no corpo caloso posterior esteve associado a
estagios mais avancados em mulheres com diagndéstico de transtorno bipolar (149).
Por fim, a duracdo do tratamento com litio foi associada a maior integridade de

substéancia branca, controlando-se para idade e doenca vascular (150).

Além disso, uma FA menor foi encontrada em pacientes deprimidos em
comparagdo com eutimicos (146) e em pacientes com historia de abuso de
substancias psicoativas (145). Considera-se que a inflamacdo e processos
neurotoxicos podem afetar a bainha de mielina da substancia branca do SNC no

transtorno bipolar (16).

Neuroimagem funcional no Transtorno Bipolar

Estudos de ressonancia magnética funcional é uma técnica usada para obter
informacéao funcional através da visualizacdo da atividade cortical. Detecta alterac6es
sutis no fluxo sanguineo (e, por isso, oxigenaclao tecidual) através da técnica tipica
chamada BOLD (Blood oxygenation level dependent imaging). O exame pode ser
realizado em resposta a estimulos ou acdes ou na auséncia de tarefas (repouso ou
default). E uma técnica desafiadora, uma vez que as técnicas usadas para visualizar
a atividade cortical (BOLD) dependem de pequenas alteracdes em um ambiente de
baixa relacédo sinal-ruido, de um aparelho de ressonancia de, pelo menos, 1.5 Tesla,
além de capacidade de fornecer estimulos visuais e auditivos e registrar a resposta

motora, e de pacientes cooperativos (151).

No modo default, houve reducdo da conectividade cértico-limbica, reducdo de
conectividade em cértex pré-frontal medial e recrutamento anormal em cortex parietal
(152). Encontrou-se também correlagdo positiva entre idade de inicio do transtorno
bipolar e conectividade em coértex pré-frontal medial e dorso-lateral. Outro achado
interessante € a reducdo de conectividade entre amigdala e cortex PFDL em
pacientes eutimicos, com histéria de psicose versus sem historia de psicose e

controles saudaveis (153).



39

E interessante mencionar os achados de ressonancia funcional baseada em
tarefas, uma vez que nos ajuda a entender a ativacdo de determinadas regides

cerebrais e a relagcdo com funcdes cognitivas e funcionalidade.

Nas avaliagcbes de memoria de trabalho, tarefa mais estudada, os pacientes
bipolares eutimicos apresentaram menor ativacdo em cortex pré-frontal dorso-lateral
direito (154-157) cingulado (154,155) e hipocampo-para-hipocampo (155,156), e
maior ativacdo em regido temporal (155,157). Durante episédios de mania e de
depressao, encontrou-se reducdo em ativacdo de coértex pré-frontal dorsolateral e
parietal direito, em comparag¢do com controles saudaveis (157).

Em tarefas de atencao sustentada, o grupo bipolar eutimico apresentou menor
ativacdo de giro fronto-medial esquerdo, maior ativacdo em cortex pré-frontal,
amigdala esquerda e regido para-hipocampal do que o grupo controle (158). Na
mania, houve menos ativacdo de giro estriado esquerdo, talamo esquerdo e giro
frontal esquerdo, além de ativacdo embotada em cOrtex pré-frontal ventrolateral e
dorso-lateral (159,160).

Nos estudos para interferéncia cognitiva (Stroop) houve ativacao robusta em
ndcleo accumbens e cortex pré-frontal dorsolateral em pessoas saudaveis. Na
eutimia, houve reducéo da ativacao cértex pré-frontal dorsolateral (161,162) e cOrtex
pré-frontal ventral (161-164). Durante a mania, encontrou-se menor ativacao em
cortex pré-frontal ventral bilateral e na depressdo houve reducdo de atividade no
cortex pré-frontal ventral esquerdo (163) e em cingulado posterior e cértex occipital
(165).

Nas tarefas de inibicdo de resposta os controles apresentam cértex frontal
inferior ativado (166). Os pacientes bipolares eutimicos tiveram menor ativacdo em
estriado bilateral e cortex frontal esquerdo (167). Durante a mania, houve redugcdo em
cortex inferior, putamen bilateral e talamo bilateral (167-169). Na depressao,
encontrou-se aumento de ativacdo em cértex motor-sensorial e aumento em nucleo

accumbens e estriado bilateral (165).
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4. Funcionalidade

4.1. Definicao

O conceito de funcionalidade se refere a capacidade do sujeito desempenhar
tarefas cotidianas e desenvolver relacionamentos com outras pessoas de maneira

gratificante para o0 mesmo e a comunidade em que esta inserido (170).

Considerando o contexto de doenca e funcionalidade, tem-se considerado que
tdo importante quanto o diagndstico da doenca em si é sabermos se o paciente pode
realizar as atividades ocupacionais de rotina, exercer seu papel em sua casa, no
trabalho e em outras areas sociais. Inclusive, levando isso em conta, a OMS
desenvolve um projeto de colaboracao internacional, que retune representantes de
mais de cem paises, para produzir um modelo de classificagdo de funcionalidade,
incapacidades e saude, nomeado International Classification of Functioning, Disability
and Health (ICF) (171).

De acordo com a OMS, a avaliagdo das incapacidades relacionadas a uma
doenca apresenta a mesma relevancia da avaliacdo de mortalidade, uma vez que o
aumento na longevidade levou a um aumento correspondente em doencas cronicas
gue precisam ser gerenciadas por toda a vida. Sendo assim, informacdes sobre
funcionamento, ou seja, o desempenho objetivo em um dado dominio de vida, devem
ser levadas em conta pelos profissionais nos servicos de atencdo a saude e ao
contexto social. Quando as avaliacdes globais de saude sdo feitas para o 6nus da
doenca, mais de metade da carga de mortalidade prematura é devida a incapacidade
geral (172). A OMS considera que as pessoas geralmente procuram servicos de
saude porgue a doenca torna dificil fazer o que costumavam fazer anteriormente (ou
seja, porque estdo deficientes) e ndo somente porque estdo doentes. Em relacéo a
saude publica, considera-se que as instituicdes devem conceber avaliacées além da
mortalidade e levar em conta a deficiéncia, para estabelecer prioridades, medir os

resultados e avaliar a eficacia e desempenho dos sistemas de saude (171).

A avaliacdo do funcionamento psicossocial, portanto, deve envolver a analise
de dominios comportamentais, como a capacidade do individuo funcionar nos ambitos

ocupacional, social ou de viver de forma auténoma. A recuperacédo funcional pode ser
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definida como a restauragdo do funcionamento normal do individuo nos diversos
dominios (173).

Escalas de avaliacdo de Funcionalidade

Existem varias escalas de medida de funcionalidade no ambito da pesquisa. A
maior critica em relacdo a algumas das medidas usadas, € o fato de ndo levarem em
consideracdo todos 0s aspectos necessarios para o funcionamento do individuo,
enfatizando somente um ou outro dominio, como seria o caso da Escala de Avaliacdo
Global de Funcionamento (GAF — Global Assessment of Functioning). Além disso, a

GAF avalia sintomatologia e ndo somente funcionalidade (90,174).

Além da GAF, podemos citar outros instrumentos de avaliacdo do
funcionamento social em transtornos psiquiatricos: Escala de Ajustamento Social
(SAS, Social Adjustment Scale), Questionario de Funcionamento da Vida (LFQ, Life
Functioning Questionnaire), Formulario Breve-36 (SF-36, Short-Form-36), Escala de
Avaliacdo da Incapacitacdo Psiquiatrica da Organizacdo Mundial da Saude (WHO-
DAS, World Health Organization - Disability Assessment Scale), Escala
Multidimensional de Funcionamento Independente (MSIF , Multidimensional Scale of
Independent Functioning) e o Teste Breve de Avaliacdo do Funcionamento (FAST,
Functioning Assessment Short Test) (16,85,171).

O FAST (175,176) é um instrumento confiavel desenvolvido para a avaliacao
clinica do comprometimento funcional apresentado por pacientes com transtornos
psiquiatricos, incluindo o transtorno bipolar (90). O FAST conta com fortes
propriedades psicométricas e tem se mostrado sensivel para detectar mudancas
minimas no funcionamento em curto e longo prazo (90,177). Além disso, ja foi validado
para uso na populacio brasileira (178). E composto por uma entrevista de vinte e
quatro itens que abrange seis areas especificas de funcionamento: autonomia,
funcionamento ocupacional, funcionamento cognitivo, questdes financeiras, relagdes
interpessoais e tempo de lazer. As pontuacdes séo determinadas pela soma dos itens,
que variam de O (sem dificuldade) a 3 (limitagcdo séria) em cada area. Os escores
gerais do FAST podem variar de 0 a 72, com valores mais altos significando pior
incapacidade. A avaliacédo inclui o funcionamento do paciente nos 15 dias anteriores
a avaliacdo (15,90,179).
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Avaliacdo do prejuizo relacionado a Funcionalidade

Baseado em uma abordagem introduzida pelo Relatorio de Desenvolvimento
para o Banco Mundial de 1993, o Global Burden of Disease Study 2013 (GBD — 2013)
faz uso do Disability-adjusted life years — DALYS (Anos de vida ajustados por
incapacidade) para quantificar o 6nus dos agravos a saude (7,8). Considera-se o
DALY a primeira métrica que incorpora tanto dados de mortalidade quanto de
morbidade associados a um doenca ou lesdo. Assim, a mortalidade é quantificada
como os anos de vida perdidos (Years of life lost, YLLS) e a morbidade como os anos
vividos com deficiéncia ou incapacidade (Years lived with disability ,YLDs). YLLs e
YLDs sdo somados para estimar os DALYs de modo que um DALY é equivalente a
perda de um ano de vida saudavel devido a uma doenca ou lesdo em particular (7,8).

No que se refere ao transtorno bipolar, a quantificacdo do prejuizo foi estimada
pelo peso da incapacidade durante episddios depressivos, maniacos e sintomas
residuais, através da medida de YLDs, que determinou os DALYSs, pois ndo houve
avaliacdo de YLL para o transtorno bipolar. De acordo com o GBD - 2013, o transtorno
bipolar representou 9,9 milhdes de DALYs em 2013, explicando 0,4% do total de
DALYs (542 causa de DALYS) e 1,3% do total de YLDs (162 causa), sendo a 542 causa
de DALYs e 162 causa de YLDs, entre 308 agravos de salde avaliados em 188 paises
(7,8).

Vale a pena mencionar que, apesar da prevaléncia do transtorno bipolar ser
relativamente baixa em comparacao com a prevaléncia de outras doencas e agravos,
0 peso da incapacidade associada a doenca é comparavel (YLDs = 138.3 por 100.
000) ao de condicdes prevalecentes, como asma (147. 9 por 100.000) e doenca de
Alzheimer (108. 5 por 100. 000) (8).

Entre os transtornos mentais avaliados, apesar da menor prevaléncia, o
transtorno bipolar foi comparavel a distimia em relacdo, devido aos maiores pesos de
incapacidade associados ao transtorno. Ainda, foi a quinta causa principal de DALYs
(ap6s transtorno depressivo maior, transtorno de ansiedade, esquizofrenia e alcool
transtornos de uso, respectivamente), sendo responsavel por 5,7% do prejuizo devido
a transtornos mentais e uso de substancias (8). Também é importante observar que
0s pesos de incapacidade do GBD - 2013 foram projetados para capturar a perda de

saude “within-the-skin”, ou seja, avalicbes amplas de perdas psicossociais e de bem-



43

estar, embora importantes, ndao foram aferidas, conforme o autor registra como
limitacdo do estudo (8). Como o transtorno bipolar é frequentemente acompanhado
de perdas significativas para o funcionamento econdémico, social e académico, a
exclusdo da perda relacionada ao funcionamento psicossocial e ao bem-estar pode
ter subestimado o verdadeiro 6nus atribuivel ao transtorno (180,181). De qualquer
forma, houve um aumento de prevaléncia e do 6nus global do transtorno, que pode
ser explicado pelas mudancas demogréaficas causadas por taxas de mortalidade

globais em declinio e pelo aumento da idade média da populagéo (8).

4.4. Funcionalidade no Transtorno Bipolar

Pode-se considerar alguns cendarios de avaliacdo da funcionalidade no
transtorno bipolar, devido a diferentes influéncias a serem contempladas: a
funcionalidade durante episddios de humor e na presenca de sintomas residuais; a

funcionalidade na eutimia; o impacto da progressao da doenca na funcionalidade.

Sabe-se que ha associacdo entre prejuizo funcional e sintomas depressivos
apos seis meses do primeiro episddio de mania, mesmo quando sdo sintomas
depressivos subsindromicos (85) e demonstrou-se que sintomas depressivos
residuais possivelmente sdo os maiores preditores de prejuizo cognitivo e ocupacional
(14), além de estarem fortemente associados a recaidas de episddios agudos de
humor (182).

Nessa linha, uma coorte naturalistica observou que individuos com transtorno
bipolar chegam a passar até metade das semanas dos vinte anos de
acompanhamento sintomaticos, sendo que proporcéo entre sintomas depressivos e
maniacos/hipomaniaco € 3:1.(183). Em outras avaliacfes, houve associacdo entre
gravidade de depressao e presencga de sintomas mistos com desfechos como menor
probabilidade de emprego, maior numero de dias perdidos de trabalho pela doenca,
problemas de trabalho e de autonomia, maior dificuldade em desempenhos no
trabalho e em relacionamentos interpessoais, mas associagcbes menos consistentes
entre mania/hipomania e o desempenho no trabalho (184-186). Por outro lado,
pacientes maniacos demonstraram pior funcionamento em dominios como
compreensao e planejamento, atividades recreativas, finangas, habilidades de

comunicacdo, locomocao, atividades domeésticas e, especialmente, em autonomia
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para manejo adequado de medicamentos do que outros grupos de pacientes
bipolares(187). Por fim, um trabalho mostrou que a melhora na gravidade da
depressdo, mas ndo de mania/hipomania, esteve associada com melhora de em

escalas de prejuizo funcional e incapacidade (188).

Tendo em consideragdo os modelos de estadiamento, acredita-se que 0s
sintomas depressivos residuais também possam explicar, pelo menos parcialmente,
o grau de prejuizo funcional em pacientes nos estagios mais avancados (19,177,188).
Esses fatores demonstram a grande relevancia da presenca de sintomas depressivos
subsindrémicos no curso da doenca, em termos de presenca constante e de impacto

clinico e psicossocial.

Nessa perspectiva, estudos tém demonstrado que a recuperacéao funcional nao
ocorre ao mesmo tempo em que a remissao do episédio de humor. Em avaliacdes de
até dois anos do episédio, mesmo com remissao sintomatica, apenas entre 20-40%
dos pacientes atingem recuperacdo funcional (186,189). Em um seguimento de 10
anos, aproximadamente 50% dos pacientes tiveram remissédo sustentada, enquanto

30-40% experimentavam algum grau de incapacidade social (182).

Mais importante, estudos recentes também demonstram que o prejuizo
funcional esta presente mesmo na eutimia (14,190) e pode persistir ou resultar em
incapacidade continua, o que contribui para sofrimento pessoal elevado, além de

custos socioeconémicos (21,191).

Além disso, sabe-se que a disfuncao funcional pode comecar ja no inicio do
curso da doenca e pode ser em dominios distintos (porém muitos estudos tém
demonstrado prejuizo funcional pronunciado no dominio ocupacional (21,177,191—
193). A recuperacéo funcional pode estar associada a status socioecondémico mais
elevado, assim como a funcionamento pré-moérbido melhor (194). O pior desempenho
no dominio ocupacional, com prejuizos de trabalho, foi associado também a idade
entre 35 e 64 anos, ciclagem rapida, abuso de substancias, sintomas depressivos e

viver sem parceiro ou viver em lar para individuos dependentes (192).

Em relagdo a progressdo da doenca e a associagdo com a funcionalidade,
estudos demonstram que o maior nimero de episoddios de humor esta associado a
pior funcionalidade (91,177,195). Pacientes bipolares que foram acompanhados por

um ano apos o primeiro episédio, foram comparados com pacientes com multiplos
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episodios, mostrando recuperacgdo sintomatica e funcional melhor no primeiro grupo:
pacientes no primeiro episodio apresentaram melhor desempenho em autonomia,
trabalho, relacionamentos e lazer (177). Outro estudo avaliou pacientes bipolares
eutimicos e encontrou dois grupos, definidos em “bom” e “pobre” do ponto de vista de
desfecho funcional (atividade ocupacional) e revelou que densidade de episodio,
sintomas depressivos residuais, inteligéncia verbal estimada e controle inibitorio
poderiam ser preditores do funcionamento (196). Tais dados fornecem respaldo aos
modelos de estadiamento, uma vez que demonstram que o niumero de episédios esta
relacionado a progresséo da doencga, representada pela piora da funcionalidade. Além
disso, ressalta-se que o escore FAST demonstrou bom poder em discriminar

pacientes bipolares em estagios precoces de estagios tardios (15).

Ha que se considerar também, que h& grande impacto negativo entre a
quantidade de episodios maniacos e o desempenho cognitivo e, consequentemente,
funcionamento psicossocial (95,96). Somado a isso, ha fortes evidéncias entre
reducdo de substancia cinzenta em cértex pré-frontal e nimero de episodios
maniacos e que essas alteracbes podem contribuir para disfun¢cdes em funcéo
executiva (197). Ademais, déficits de memoria verbal, atengcéo e func@o executiva,
relatados de forma consistente em pacientes bipolares eutimicos, parecem estar
diretamente associados ao prejuizo funcional (174,198) em estudos transversais e
longitudinais (96), sendo mais acentuados em pacientes em estagios intermediarios e
finais do transtorno, com duracao mais prolongada da doenca e associados a prejuizo

funcional medido pelo escore FAST(199).

Dessa forma, sugere-se que a disfungdo em memoria verbal, por dificuldades
em codificacdo e resgate das informacgdes, seja importante causador de piora do
funcionamento, principalmente em atividades laborais e relacionamentos

interpessoais (174).

O inicio mais precoce da doenca esteve relacionado a pior funcionalidade em
alguns estudos. Um estudo multicéntrico, que avaliou 1.665 bipolares mostrou
melhores resultados funcionais em pacientes com inicio dos sintomas apés 19 anos
em comparagdo com pacientes com inicio de sintomas entre 12-18 anos e com menos
de 12 anos. A aplicagcdo de um modelo de regressédo multivariada manteve o achado
de que a histdria familiar e o pior funcionamento estavam associados ao inicio mais

precoce, principalmente na infancia (200). Outro estudo confirmou estes achados
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(201) e uma revisdo sobre pacientes bipolares de inicio precoce, aponta, além da
diferenca em relacdo a historia familiar, a diferenca em neurocognicdo e perfil
neuroanatdmico, com piores resultados para os de inicio mais precoce, que parecem

estar associados a forma mais virulenta da doenca (202).

Ha evidéncias de que idade avancada (186), aumento de peso (203) , estigma
da doenca (204) e presenca de estressores (205) também estdo associados a piora

de funcionalidade dos pacientes com transtorno bipolar.

Por fim, pode-se dizer que mesmo 0s pacientes responsivos a tratamentos e
com remissao de sintomas podem apresentar prejuizo cognitivo e funcional, o que
sugere gque o deterioro ocorre e é duradouro. Contudo, ainda temos poucos estudos
prospectivos que avaliam a funcionalidade, especialmente em pacientes em estagios
precoces e com associa¢cao com outros marcadores bioldgicos, como a neuroimagem
— 0 que permite observar melhor a evolucéo do transtorno os possiveis mecanismos
neurobiolégicos envolvidos, como ja citado. Assim, com a integracdo desses
conhecidos, h& a chance de se desenvolver estratégias mais efetivas para prevencao
da morbidade psicossocial (85,206).

40
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Figura 9. Adaptada de Grande et al., 2014. Amostra dividida em
dois grupos de acordo com pontos de corte empiricos para as
variaveis estudadas.
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5. Andlise estatistica de dados por Machine learning

O machine learning, também conhecido como reconhecimento de padrdes,
pode ser definido como o campo do conhecimento com interesse em desenvolver
algoritmos computacionais para transformar dados em informacdes e acoes
inteligentes. Deve-se considerar esse campo no contexto de aumento exponencial da
disponibilidade de dados, que gerou necessidade de maior poder computacional e 0
desenvolvimento de métodos estatisticos para analisar grandes conjuntos de dados
complexos (Big data). Assim, definindo-se de forma simplificada, o machine learning
foca em ensinar o computador a identificar padrdes entre os dados, 0 que permite aos
seres humanos resolverem problemas (207).

A andlise de big data, além da genbémica e outros campos “omicos”, inclui
informacdes clinicas, sociodemogréficas, administrativas, moleculares, ambientais e
sociais. Por meio do machine learning esta ganhando forca na pesquisa psiquiatrica
e pode fornecer modelos preditivos tanto para a préatica clinica quanto para 0s
sistemas de saude publica, uma vez que permite analisar de forma abrangente uma
miriade de medidas ao mesmo tempo. Dessa forma, o machine learning representa
uma série de técnicas usadas para analisar big data, identificando padrbes de
interacdo entre variaveis. Essa abordagem permite previsdes em nivel individual, em
contraste com métodos estatisticos tradicionais, que fornecem, principalmente,
resultados a nivel de grupo (208).

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos modelos de machine learning em
Psiquiatria com resultados clinicos em relacdo a preditores de risco de suicidio,
avaliacdo de resposta a tratamentos farmacolégicos e identificacdo de padrbes
fenotipicos, por exemplo (209-213).

Os algoritmos de machine learning sédo implantados da seguinte forma (207):

1. Coleta de dados: a etapa de coleta de dados envolve a coleta do aprendizado
material que um algoritmo usara para gerar conhecimento acionavel. Em
alguns casos, os dados precisardao ser combinados em uma Unica fonte, como

um arquivo de texto, planilha ou banco de dados para armazenamento.

2. Exploracdo e preparacdo de dados: a qualidade de qualquer projeto de

machine learning baseia-se largamente na qualidade dos seus dados de
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entrada, o que justifica a exploracdo para aprender mais sobre os dados a
serem estudados e suas nuances. Pode ser necessario consertar ou limpar os
chamados dados "baguncados”, eliminando dados, e recodificacdo dos dados
para se adequar as entradas esperadas. Esse processo configura a abstracéo,
que é a representacdo dos dados, por uma uma descricdo explicita dos
padroes dentro dos dados. Os modelos podem ser representados por
equacbes matematicas, diagramas relacionais (arvores e graficos),

agrupamentos de dados em cluster, regras logicas if/else.

3. Treinamento de modelo: no momento em que os dados foram preparados para
analise, é provavel gque ja se tenha uma nocédo do que é capaz de aprender
com os mesmos. Devera haver a selecdo de um algoritmo apropriado de
machine learning, o qual representara os dados na forma de um modelo. O
processo de ajustar um modelo a um conjunto de dados se chama treinamento.
Quando o modelo é treinado, os dados sao transformados em uma forma
abstrata que resume a informacéo original. A generalizacdo é o processo que
consiste em limitar os padrbes, em que se descobre apenas aqueles que serao
mais relevantes para as tarefas. Nesse sentido, o algoritmo empregara
heuristicas, que séo suposicdes sobre onde encontrar as inferéncias mais
Uteis. A etapa final no processo de generalizacéo é avaliar ou medir 0 sucesso
do modelo, apesar de seus vieses, e usar essa informacdo para informar

treinamento adicional, se necessario.

4. Avaliacéo: ocorre ap6s um modelo ter sido treinado em um conjunto de dados
de treinamento inicial. Em seguida, o modelo é avaliado em um novo conjunto
de dados de teste, a fim de avaliar quéo bem sua generalizacédo dos dados de
treinamento se generaliza para novos dados néo vistos. Vale a pena notar que
€ extremamente raro um modelo generalizar perfeitamente a cada caso
imprevisto. E medir o sucesso do modelo, apesar de seus vieses, e usar essa

informacao para informar treinamento adicional, se necessario.

Suport vector machine (SVM)
As SVMs sao um tipo de algoritmo e podem ser adaptadas para uso com quase

qualquer tipo de tarefa de aprendizado, incluindo classificacéo e previsdo numerica.
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Costumam ser bem sucedidas para reconhecimento de padrées como:
classificacéo de dados de expresséo génica de microarray no campo de bioinformatica
para identificar cancer ou outras doencas genéticas; categorizacdo de texto, como
identificacdo do idioma usado em um documento ou a classificacdo de documentos
por assunto; deteccdo de eventos raros, porém importantes, como falha do motor de

combustéo, violagbes de seguranca ou terremotos (207).

Segundo Passos (2016) , futuros estudos de anélise de big data em pesquisa
psiquiatrica devem se concentrar na validacao destes algoritmos preditivos usando
coortes novas e independentes; na proposta e implementacdo de novos modelos
preditivos em importantes desfechos clinicos, como recaida de episédio de humor e
comprometimento neurocognitivo; e no desenvolvimento de calculadoras e
dispositivos médicos baseados em modelos validados a fim de permitir a traducéo
desses modelos preditivos em prética clinica. Dessa forma, modelos com alta precisao
podem ser capaz de servir como apoio relevante para importantes decisfes clinicas,
tais como selecéo de opcdes de tratamento, estratégias preventivas e orientacdes de

prognaostico (208).
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Estudar mecanismos relacionados a morfologia cerebral em neuroimagem e
aspectos relacionados ao funcionamento psicossocial na progressao do transtorno

bipolar.

Objetivos especificos

Avaliar se possiveis alteragbes volumétricas cerebrais em ressonancia nuclear
magnética estrutural apresentam correlacdo com a funcionalidade de pacientes
bipolares, através de um modelo de machine learning.

Avaliar se h& alteracdo em estruturas cerebrais de interesse, funcionalidade e
estadiamento clinico em acompanhamento longitudinal de pacientes bipolares
classificados como de estagio precoce.

Explorar as contribuigbes de estruturas cerebrais relevantes e da funcionalidade como

marcadores bioldgicos e psicossociais de estadiamento clinico no transtorno bipolar.
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METODOS

Este estudo é parte de um amplo projeto de avaliacdo longitudinal de pacientes
com transtorno bipolar tipo | realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre: “Estudo
das alteracbes nos marcadores bioldégicos e mudancas neuroanatdmicas como
mediadores do declinio cognitivo e psicossocial em pacientes com transtorno bipolar”
(Comisséao Cientifica HCPA - Projeto: 120352 — 2012).

Foram recrutados pacientes em acompanhamento no ambulatério do Programa
de Atendimento do Transtorno Bipolar (PROTAHBI) do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (Porto Alegre-RS) e individuos saudaveis, recrutados no Hemocentro do
mesmo hospital. A amostra estudada foi selecionada entre as idades de 18 e 70 anos
e originada do mesmo contexto socioecondmico e educacional. Os pacientes tiveram
seu diagnostico de transtorno bipolar tipo | confirmado por psiquiatras treinados,
através da Entrevista Clinica Estruturada para Transtornos do Eixo | do DSM-IV e a
deveriam estar eutimicos ha, pelo menos, um més, confirmado por escore < 7 nas
escalas de depressdo (HAM-D) e (214) e de mania (YMRS) (215). Todos os pacientes
estavam recebendo tratamento farmacoldogico conforme protocolo do

acompanhamento no ambulatorio, através do seu psiquiatra assistente.

A investigacgao foi implementada de acordo com a Declarag&o de Helsinki (216).
O Comité de Etica da instituic&o aprovou o protocolo do estudo. Todos os participantes
foram avisados sobre os procedimentos e assinaram protocolo de consentimento

informado anteriormente a participacao.

Os critérios de exclusdo para ambos os grupos foram: dependéncia de
substancias psicoativas, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor e sindrome
demencial; doencas endocrinolégicas, neurolégicas e cardiolégicas
descompensadas, doenca reumatologica ou autoimune, terapia imunossupressora
atual, doenca neuroldgica neurodegenerativa ou diagndstico de outra doenca

sistémica em atividade.

Avaliacéo:
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Os pacientes foram submetidos a entrevista estruturada para coleta de dados
sociodemogréficos, médicos e de tratamento farmacoldgico, incluindo coleta
detalhada de dados de historia médica pregressa. Além disso, 0s registros de
prontuario hospitalar foram pesquisados para confirmacédo e reunido de possiveis

dados complementares.

Todos os individuos da amostra foram submetidos a avaliacdo de
funcionalidade pela FAST - Escala Breve de Funcionalidade; versao traduzida para o
portugués (90,178) e estudo de neuroimagem através de Ressonancia Magnética
estrutural no Servico de Radiologia do HCPA em um aparelho 1,5 Tesla (Philips
Achieva 1.5 T scanner). N&o foi utilizada nenhuma substéncia como contraste ou
sedativos para os participantes. O procedimento seguiu as normas de aquisicdo de
imagem do HCPA, sendo seguro por nao ter exposicdo a radiacdo, com contra-
indicacao a pacientes que tenham implantes metalicos ou eletrénicos, quaisquer tipos
de préteses permanentes, fragmentos metalicos no corpo, stent, piercings, tatuagens
Ou maquiagens permanentes recentes, aparelhos ortodonticos, cirurgias recentes e

gravidez.

As variaveis de imagem consideradas para este estudo foram volumes de
substancia cinzenta e branca cerebrais, corticais e subcorticais e volumes de
ventriculos cerebrais. As imagens de RNM foram processadas com a plataforma
Statistical Parametric Mapping (SPM). A técnica de pés-processamento de dados
estruturais utilizada € a morfometria baseada em voxel ou VBM (voxel-based
morphometry).

As segmentacdes volumétricas posteriores foram realizadas através do
software de analise de imagens Freesurfer (Freesurfer image analysis suite software

v.5.1.0; http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Todas as imagens foram processadas e

analisadas pelo mesmo pesquisador.

As medidas volumétricas foram controladas para o volume do cranio, através
da Intracranial Volume (ICV) scale que € um modelo padronizado de correcédo de
regides cerebrais para volume craniano. (217,218). Além disso, os volumes foram

controlados, por regressao linear, para a idade em baseline e follow-up e para sexo.


http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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Na anadlise estatistica do baseline, foram considerados todos os volumes
cerebrais disponiveis. Foi desenvolvido um a algoritmo de machine learning,
especificamente o support vector regression (SVR), que seria capaz de estimar o
escore da escala FAST individual baseado nas caracteristicas neuroanatbmicas

(volumes cerebrais). (219).

Follow-up:

Entre a amostra dos pacientes bipolares, foram selecionados os que se
classificaram como estagio precoce para seguimento longitudinal e os controles
saudaveis pareados por sexo e idade. A classificacdo de estadiamento foi realizada

conforme o modelo de estadiamento clinico proposto por Kapczinski (2009) (18,29).

Toda a amostra de pacientes e controles selecionados realizou a mesma coleta
de dados clinicos e de neuroimagem no baseline e follow up. O tempo de seguimento
planejado foi de um ano a partir da coleta dos dados clinicos e de neuroimagem. Os
registros de prontuario hospitalar foram pesquisados para confirmacao e reunido de
possiveis dados complementares.

A andlise de follow-up foi realizada a partir dos volumes cerebrais relevantes

para o modelo desenvolvido no baseline.
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ABSTRACT

Neuroimaging studies have been steadily explored in Bipolar Disorder (BD) in the last
decades. Neuroanatomical changes tend to be more pronounced in patients with
repeated episodes. Although the role of such changes in cognition and memory is well
established, daily-life functioning impairments bulge among the consequences of the
proposed progression. The objective of this study was to analyze MRI volumetric
modifications in BD and healthy controls (HC) as possible predictors of daily-life
functioning through a machine learning approach.

Ninety-four participants (35 DSM-IV BD type | and 59 HC) underwent clinical and
functioning assessments, and structural MRI. Functioning was assessed using the
Functioning Assessment Short Test (FAST). The machine learning analysis was used
to identify possible candidates of regional brain volumes that could predict functioning
status, through a support vector regression algorithm. Patients with BD and HC did not
differ in age, education and marital status. There were significant differences between
groups in gender, BMI, FAST score, and employment status. There was significant
correlation between observed and predicted FAST score for patients with BD, but not
for controls. According to the model, the brain structures volumes that could predict
FAST scores were: left superior frontal cortex, left rostral medial frontal cortex, right
white matter total volume and right lateral ventricle volume. The machine learning
approach demonstrated that brain volume changes in MRI were predictors of FAST
score in patients with BD and could identify specific brain areas related to functioning

impairment.

Key Words: Staging, Biomarkers, Bipolar Disorder, Functioning, Brain Imaging,
Machine Learning
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Introduction

Bipolar disorder (BD) is associated with an episode-dependent pattern of
neurobiological, cognitive and functioning impairment (Fries et al., 2012; Gama et al.,
2013; Panizzutti et al., 2015; Sylvia et al., 2017). Although some dysfunctions may be
present early in the course of illness (Jansen et al., 2012; Kauer-Sant'’/Anna et al.,
2009), they generally tend to be aggravated by the progression of the disorder; due to
repeated mood episodes, incomplete recovery in euthymia and increased prevalence
of comorbidities (Czepielewski et al., 2015; Magalhdes et al., 2012a; Rosa et al., 2008).
This pattern of deterioration by time and severity have been corroborated by brain
imaging studies, which report integrity disruption not only in structural (Benedetti et al.,
2011; Wessa et al., 2009), but also functional (Mahon et al., 2009; Versace et al., 2008;
Wang et al., 2009; Zanetti et al., 2009) magnetic resonance images (MRI).

Neuroimaging studies have been steadily explored in BD in the last decades.
The most consistently alterations in brain structures reported in patients with BD are
enlargement of the third and lateral ventricles and reduction in the gray matter volumes
of the orbital and medial prefrontal cortex, striatum and mesotemporal cortex and
reduced posterior corpus callosum volumes (Abé et al., 2015; Cao et al., 2016; Hibar
et al., 2016; Konarski et al., 2008; Lavagnino et al., 2015; Lim et al., 2013; Strakowski
et al., 2002). Such neuroanatomical changes tend to be more pronounced in patients
with repeated episodes (Abé et al., 2015; Cao et al., 2016; Lavagnino et al., 2015;
Strakowski et al., 2002), although the pathophysiology of such damage is not fully
comprehended. However, the role of such structures in cognition and memory is well
established (Cao et al., 2016; Hibar et al., 2016). Likewise, ventricle enlargement is an
indirect measure of brain atrophy and therefore of severe cognitive deterioration

(Strakowski et al., 2002).
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Daily-life functioning impairments bulge among the consequences of the
proposed progression, once it is associated with high direct medical costs (Simon and
Unutzer, 1999; Stender et al., 2002). BD stands out as one of the leading causes of
disability adjusted life-years, a concept defined to quantify the economic burden of
diseases (Vieta et al.,, 2013). Although traditionally recognized as mood-related
deficits, such impairments have been consistently described in individuals with BD
compared to the general population even during euthymia. Furthermore, a recent study
showed a consistently identifiable progressive functioning decline from early to late
stages in subjects with BD in remission of mood episodes (Rosa et al., 2014).

The clinical overlap of the criteria of disease progression itself and functioning
impairment is an intrinsic and important limitation of the staging concept in BD.
Moreover, no clues of the biological underpinnings towards this possible mechanism
of progression were explored. It comes without saying that functioning impairment is
of crucial importance in psychiatry, not only as a clinical outcome for personalized
treatment design, but also justifying research efforts in unveiling its particular
pathophysiology. Therefore, the assessment of functioning and its possible correlation
with structural modifications on brain imaging could help to elucidate the mechanisms
of progression of the disease. To the best of our knowledge, there are no studies
verifying this association. Given the evidence outlined above, the current study was
designed to: (1) analyze whole-brain MRI volumes as possible predictors of functioning
status through a machine learning approach and; (2) explore specific structures

contributions to the model to identify possible candidates of functioning impairment.
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Methods
Participants

This is a cross-sectional study that includes 94 right handed participants: 35
individuals with BD type | and 59 healthy controls (HC). All subjects were enrolled at
the same outpatient-clinic in a general public hospital in the south of Brazil. The
patients with BD were recruited from the outpatient bipolar disorder clinic and the HC
were mostly blood bank voluntary donors. The studied sample was between the ages
of 18 and 70 years and was originated from the same socioeconomic and educational
background. The investigation was implemented according to the Declaration of
Helsinki (World Medical Association, 2013). The Institutional Review Board approved
the study protocol. All participants were advised about the procedures and signed

informed consent prior to participation.

Clinical and Functioning Assessment

BD and HC groups underwent a clinical evaluation with trained psychiatrists to
collect sociodemographic, clinical and pharmacological data through a structured
interview. Furthermore, patient’s hospital clinical records were searched to gather
supplementary data.

Individuals with BD type | had their diagnoses confirmed by trained psychiatrists
using the Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) (Del-Ben et al., 2001). All
subjects with BD were in euthymia for at least one month, confirmed by a score <7 on
both the 17-item Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-17) (Hamilton, 1960) and
the Young Mania Rating Scale (YMRS) (Young et al., 1978). All patients were receiving
pharmacologic treatment according to previously determined protocols.

Healthy controls (HC) were evaluated by the non-patient version of the SCID

(Del-Ben et al., 2001) to exclude current or previous history of a major psychiatric
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disorder, including dementia or intellectual disability, and also to rule out first-degree
family history of mental iliness.

Additional exclusion criteria for both groups were: substance abuse or
dependence, uncontrolled endocrine and cardiac disease, rheumatological or
autoimmune disease, chronic infection/inflammatory disease, immunosuppressive
therapy, history or presence of neurological disease or having the diagnosis of any
other severe systemic disease.

The functioning was assessed using the Functioning Assessment Short Test
(FAST) (Reisberg, 1988; Sclan and Reisberg, 1992). The FAST is a reliable instrument
developed for the clinical evaluation of functional impairment presented by patients
with psychiatric disorders, including BD (Rosa et al., 2007). The scale has been
validated for use in the Brazilian population, with suitable psychometric properties
(Cacilhas et al., 2009). It comprises a 24-item interview that covers 6 specific areas of
functioning: autonomy, occupational functioning, cognitive functioning, financial
issues, interpersonal relationships and leisure time. Scores are determined by the sum
of items, which range from 0 (no difficulty) to 3 (serious limitation) in each area. Overall
FAST score may range from 0 to 72, with higher values meaning worse disability. The
assessment includes the patient's functioning in the 15 days before the evaluation

(Rosa et al., 2014, 2011, 2007).

Neuroimaging
MRI Acquisition

We acquired high-resolution volumetric T1-weighted data on a 1.5 T Philips MRI
scanner, model Achieva, software version 2.6.3, magnetic field gradient model Nova

Dual, and 8 channel head coil using 1 mm3 isotropic volumetric with the following
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parameters: repetition time (TR) = 8.7 ms, echo time (TE) = 4.0 ms, a flip angle = 8°,
inversion time (Tl) = 1000 ms, acquisition matrix = 224 mm x 221mm , totaling 170
slices. All scans were inspected for motions artifacts and experienced radiologist
confirmed the absence of pathological findings.

MRI Analysis

Volumetric segmentations were performed using the Freesurfer image analysis
suite software v.5.1.0 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Technical details are
described elsewhere (Fischl, 2012; Fischl et al., 2002; Vianna-Sulzbach et al., 2015).
Desikan-Killiany cortical atlas was selected for the cortical parcellation (220). All
images were processed and checked by the same researcher. For the purpose of this
study, the variables considered in the analysis were volumes of gray and white matter
(cortical and subcortical) of brain parenchyma and ventricles volumes. Also, the
volumetric measures were corrected for the volume of the cranium, using the
Intracranial Volume (ICV) scale that refers to the standard measure used for
head size correction of brain regions (Reite et al., 2010; Sanfilipo et al., 2004).
Statistical Analysis

Analysis was performed using SPSS Version 21.0. Demographic and clinical
characteristics were analyzed using Chi-Square, Mann-Whitney or T-test. Descriptive
analyses are presented as mean + SD or median (interquartile range) and p-values <
0.05 were considered significant. Appropriated tests for parametric or nonparametric
distribution are indicated in Table 1.
Machine learning data analysis

In this study, a major goal was to develop and train a support vector regression

(SVR) algorithm able to estimate individual patient's FAST scores based on their
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neuroanatomical characteristics (Smola et al.,, 2004). The analysis was done
separately for BD and HC group.

In order to develop the SVR algorithm to estimate individual patient's FAST
scores based on their neuroanatomical characteristics, we assumed a regression
problem which was represented using an input-target pair {x,,t,}N_,, where
X, represents input data or neuroanatomical volumes and represents corresponding
continuous target variables or FAST scores. Therefore, the objective here was to ‘train’
a SVR algorithm able to predict a target FAST score given previously ‘unseen’
neuroanatomical volumes which is represented by the following formulation (Smola et
al., 2004): t,=¥N_; w,K(xx,)+b, where W = (w,, a)z,...,wN)T represents a set
ofweighting factors to be estimated during algorithm training (x,x,) = x’ x and
represents a kernel mapping function (e.g. linear or polynomial). Briefly, a kernel
mapping procedure transforms a set of input variables (e.g. neuroanatomical volumes)
into a kernel or similarity matrix, which is subsequently used in the algorithm ‘learning’
process. In this study, a linear kernel mapping function was used. Lastly, b represents
a bias parameter. However, aside from these basic parameters there are other hyper-
parameters associated with the SVR algorithm as explored in details elsewhere (Smola
et al., 2004). These parameters include a model regularization parameter also known
as the C-value and used to control model complexity as well as maximize prediction
performance. Another parameter e controls the width of “insensitivity tube” or epsilon-
tube, with larger ¢ leading to fewer support vectors. Notably, support vectors are
observations or samples identified as most relevant to the algorithm and with non-zero
weighting factors.

The SVR algorithm that was used in this study was implemented using the

Scikit-learn Python toolbox (Pedregosa et al., 2011). Optimal SVR regularization and
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insensitivity tube parameters were identified using an objective 10-fold cross-validation
process explored in details elsewhere (Johnston et al., 2013; Kohavi, 1995). Lastly, a
leave-one-out cross-validation (LOOCV) approach was used to evaluate the
algorithm’s performance in predicting individual subject's FAST scores. LOOCV
involves training a machine learning algorithm with all subjects of each group except
one while the ‘left out’ subject is used for algorithm testing. This iterative process is
repeated until all subjects are left out for algorithm testing at least once (Lantz, 2015).
Cross-validation is used in machine learning to establish the generalization ability of
an algorithm to new or previously ‘unseen’ subjects. The validity of the algorithms in
predicting functional impairment was evaluated using the Pearson correlation
coefficient correlation between actual and predicted FAST scores. Other parameters
included the mean absolute error and the root mean square error between actual and

predicted FAST scores (Mwangi et al., 2012b).

Feature Selection

As the number of predictor variables or features (e.g., neuroanatomical
volumes) exceeded number of observations (subjects) - this leads to the well-known
small-n-large-p or curse-of-dimensionality problem (Mwangi et al., 2014). Therefore, to
mitigate this problem, we used the recursive feature elimination (RFE) feature
reduction method to reduce number of predictors or features (Guyon et al., 2002;
Guyon and Elisseeff, 2003; Mwangi et al., 2013; Wu et al., 2015). Notably, the RFE
calculation was performed using training data only to avoid ‘circularity’ also known as

‘double-dipping’ (Mwangi et al., 2014, 2012a).
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Results
Demographic and clinical characteristics of the sample

Patients with BD and HC did not differ in age, education and marital status.
There were significant differences between the groups regarding gender, BMI, FAST
score, and employment status. All the sociodemographic and clinical characteristics
are listed in Table 1.
Functioning status and neuroimaging

The SVR algorithm with RFE predicted FAST score for BD subjects with a
significant correlation (Pearson) between observed and predicted FAST score
(r=0.588, P = 0.0003). The FAST score accounted for 33% of variance in brain gray
and white matter volumes (r>=0.33). Other regression parameters included: mean
absolute error (MAE) = 12.82 and root mean square error (RMSE) =15.09. The scatters
plot of observed and SVR predicted FAST score are shown in Figure 1. The model
found some relevant neuroanatomical structures that could predict FAST score for
patients with BD: left superior frontal cortex volume (r= -0.66, p<0.05), left rostral
middle frontal cortex (r= -0.66, p <0.05), right white matter total volume (r= -0.44,
p<0.05) and right lateral ventricle volume (r=0.27, p <0.05), as shown in Figures 2 and
3. The two most relevant brain regions in predicting FAST score (left superior frontal
cortex and left rostral middle frontal cortex) are highlighted in Figure 4. The algorithm
did not find statistically significant correlation between observed and predicted FAST

score for HC group.
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Discussion

To our best knowledge, this is the first study to correlate functioning impairment
and brain volume changes in BD progression. Moreover, this is the first study to predict
functioning status from cerebral volumes by using a machine learning approach.
Machine learning algorithms have been increasingly used in psychiatry due the
appealing feasibility of comprehensively analyze a myriad of measurements at the
same time. This approach allows predictions at the level of the individual subject, in
contrast with traditional statistical methods that provide primarily average group-level
results (Passos et al., 2016).

The main finding of the present study is that volumetric reduction of brain areas
and enlargement of ventricles are suitable predictors of FAST score in patients with
BD, but not HC. This corroborates the hypothesis that functioning impairment is not
only a tautological finding of staging models in BD (Rosa et al., 2014), but a possible
consequence of structural modifications in both grey and white matters. In particular,
two grey matter structures were of relevance in our model, both in the left prefrontal
cortex: superior frontal and rostral medial frontal volumes. The left hemisphere is
known as central to the language and learning performance of individuals (Knecht et
al., 2000), at least in right-handed populations, like the population of this study.
Prefrontal structures are known to be involved in emotional regulation, attention,
learning and memory, and the anticipation and interpretation of complex information
(Bechara et al., 2000; Knudsen, 2007; Lim et al., 2013; Perlstein et al., 2002). Of note,
a longitudinal study of BD patients, investigating manic episodes impact in frontal
cortical volume, found the largest effect size in the rostral medial frontal region (Abé et
al., 2015). It is known that the cognitive impairment is an important factor associated

with neuroprogression in BD, and the grey matter structures importance in this model
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were specifically related with language, learning, attention, and memory, what
reinforces these findings about neuroprogression (Cardoso et al., 2015).

Besides that, increased right lateral ventricle volume and reduced right white
matter total volume were also correlated with higher FAST score. Abnormalities on
both structures have been previously reported in longitudinal BD studies (Oertel-
Knochel et al., 2014; Woods et al., 1990). Volumetric decrease in such structures has
been associated with proinflammatory profile and oxidative stress damage in the
course of BD (Barbosa et al., 2014). White matter is related with inter-hnemisphere
connectivity, crucial for information process and integration (Benedetti et al., 2011,
Oertel-Kndchel et al.,, 2014; Wessa et al.,, 2009). On the contrary, volumetric
enlargement of ventricles is an indirect marker of both grey and white matter loss,
associated with brain atrophy in neuroprogressive disorders (Strakowski et al., 2002;
Woods et al., 1990).

It is worth mentioning that in the present study we found a significant machine
learning model for BD but not for HC. The possible explanations for these findings are
1) FAST score in HC were much lower, with little variance, corresponding to the
expected preserved functional status in this population. This means that the model
may not be able to identify possible regions associated with functioning when the
individual does not present functional impairment and 2) pattern of volumetric reduction
predicting functioning impairment could be a disorder specific trait in BD. In this sense,
several studies showed a pattern of abnormal immune activation in patients with BD
(and not in HC), which could be the cause of the brain volumetric changes in such
population (12,78,221,222). This regional pattern of brain abnormalities takes place in
a growing body of evidence of biological correlates of the functional impairment seen

in late stages of the disease (Grande et al., 2012). Reduced hippocampal volumes
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were reported in late stages adding to the notion that BD is a neuroprogressive disorder
with brain changes and correlate cognitive impairment (Cao et al., 2016). This is in
conformity with the concept of neuroprogression during the course of severe
psychiatric disorder (Berk et al., 2011) and it has been hypothesized that this process
can modify the patient’s vulnerability to new episodes, reduce responsiveness to
treatment and capacity of coping with stress (Berk et al., 2011; Grande et al., 2014,
2012).

There are also some limitations to consider. First, the FAST is an interviewer-
administered instrument, leaving out the subjective evaluation made by the patient,
which can differ significantly (Magalhaes et al., 2012b). The present study has a cross-
sectional design and reverse causality cannot be discarded. Moreover, we were not
able to control for some confounders, such as medication in use. Although this data
was collected and presented, statistical analyzes of multiple confounders in the
regression model were not possible because of the reduced sample size. Future
longitudinal studies should: 1) replicate these findings using larger samples from
multiple centers; 2) clarify if the extent of functional impairment is part of the cause or
a consequence of changes in brain volume; 3) assess whether functional impairment
could also be predicted by cortical thickness, surface area and cortical gyrification; 4)
pursue a fusion data approach and combine neuroimaging data with other biological
measures, such as genetics, to build more accurate tools to predict functioning
impairment in subjects with BD.

In conclusion, the present study correlates morphological changes in the brain
with functioning impairment in BD. It means that although the assessment of
functioning is cheap and easy in clinical practice, it mirrors a complex and progressive

underlying process of neuroprogression. FAST score was previously reported not only
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sensitive to detect functioning impairment, but also accurate to distinguish early from
late stages of BD (Rosa et al., 2014).  Therefore, it could conceivably integrate
a clinical staging model of the disease as the clinical outcome of the neuroprogression

of the disorder.
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BD HC Statistics p-value
n=34 n=59
Demographic variables
Sex (Male/Female) 10/24 33/26 X2=6.103, df=1 0.013
Age, years (Mean, S.D.) 42.09 (15.43) 39.07 (14.07) t(91) =0.962 0.339
Number of years at school (Mean, S.D.) 9.97 (3.01) 10.47 (3.43) t(90) =-0.705 0.482
BMI, kg/m?(Mean, S.D.) 29.71 (6.64) 25.88 (4.23) t(47.3) =2.976 0.005
FAST Score (Mean, S.D.) 27.53 (18.75) 9.17 (7.33) t(38.9) =5.473 <0.0001
Marital status (n = 34/59) (%) X?=1.205, df=3 0.752
Single 12 (35.30%) 21 (35.60%)
Married 17 (50%) 30 (50.85%)
Divorced 3(8.82%) 6 (10.17%)
Widowed 2 (5.88%) 1(1.69%)
Not informed 0 1(1.69%)
Employment status (n=34/59) (%) X2=31.213, df=6 <0.0001
Student 3(8.82%) 16 (27.11%)
Employed 13 (38.23%) 34 (57.62%)
Unpaid worker 4 (11.76%) 6(10.16%)
Unemployed 4 (11.76%) 0
Receiving disability benefits 3 (8.82%) 0
Early retiree due to disability 7 (20.58%) 0
Retired 0 3 (5.08%)
Clinical variables
Iliness duration, years (Median, I.R.) 10 (16)
Number of hospitalizations (Median, I.R.) 2(3)
Number of mood episodes (Median, I.R.) 6.5(12)
History of suicide attempt (%) 39.3%
HAMD-17 score (Median, I.R.) 2(5)
YMRS score (Median, I.R.) 1(3)
Number of psychotropic drugs per person (Median, I.R.) 2(1.25)
Current medication (%)
Lithium 19 (55.8%)
Anticonvulsants 17 (50%)
Atypical antipsychotics 22 (64.7%)
Typical antipsychotics 3(8.8%)
Antidepressants 7 (20.5%)
Benzodiazepines 2 (5.8%)
Model significant Brain Volumes
Left Superior Frontal Cortex Residual Volume? -267.77 (2090.43) 154.31 (2066.76) t(91) =0.945 0.347
Left Rostral Middle Frontal Residual Volume? 57.28(2201.46) -33.01 (1412.02) t(48.9) =-0.215 0.831
Right White Matter Residual Volume? -5183.79 (15669.82) 2953.71 (14376.57) t(91) =2.54 0.013
Right Lateral Ventricle Residual Volume? 820.362 (4770.34) -1584.62 (3210.65) t(50.5) =-2.618 0.012




Table 1. Demographic and clinical characteristics of subjects with bipolar disorder type | (BD)
and healthy controls (HC).

Footnotes:

antracranial volume was regressed out.

X2: Chi-square test; t: Student's t-test; df = degrees of freedom

Abbreviations: BMI = Body Mass Index, FAST = Functioning Assessment Short Test, HAMD-17 = 17-
item Hamilton Depression Rating Scale, I.R. = Interquartile Range, S.D. = Standard Deviation, YMRS =

Young Mania Rating Scale.



Predicted FAST score

. r'=0.588

Observed FAST score

Figure 1. Correlation between Predicted Functioning Assessment Short Test (FAST) Score by
Support Vector Regression (SVR) algorithm and Observed FAST score in patients with Bipolar
Disorder (BD).

Footnotes:

ar: Pearson correlation coefficient;

*P =.0003.
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Figure 2. A) Correlation between left superior frontal cortex volume (Left Sup. Frontal Vol.) and
assessed Functioning Assessment Short Test (FAST) Score in patients with Bipolar Disorder
(BD). B) Correlation between left rostral middle frontal cortex volume (Left Rostral Middle Frontal
Vol.) and assessed FAST score in patients with BD.

Footnotes:

aIntracranial Volume (ICV)-Scaled: volumetric measures were corrected for cranium volume;

br: Pearson correlation coefficient;

*P < 0.05 for both A and B correlations.
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Figure 3. A) Correlation between right white matter total volume (Right White Matter Total Vol.)
and assessed Functioning Assessment Short Test (FAST) Score in patients with bipolar disorder
(BD).

B) Correlation between right lateral ventricle volume (Right Lateral Ventricle Vol.) and assessed
FAST Score in patients with BD.

Footnotes:

aIntracranial Volume (ICV)-Scaled: volumetric measures were corrected for cranium volume;

br: Pearson correlation coefficient;

*P < 0.05 for both A and B correlations.



Figure 4. The most relevant brain regions in predicting Functioning Assessment Short Test
(FAST) Score in patients with Bipolar Disorder (BD). A) External lateral plane of the left
hemisphere: superior frontal gyrus (in blue); rostral middle frontal gyrus (in green); B) Sagittal
plane of left hemisphere: left superior frontal gyrus (in blue).
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ABSTRACT

Bipolar Disorder (BD) progressive pattern has been investigated through
neurobiological and psychosocial studies. This study assessed possible brain volume
variation and clinical features in the follow-up of early stage bipolar patients (EBD) and
healthy controls (HC) from previous analysis. There was significant difference between
baseline and follow-up left rostral middle frontal cortex volume for EBD and there was
not for HC. This difference was associated with psychotic symptoms and mania at
index episode; with follow-up number of mood episodes and staging, and it was not
with functioning. These results bring preliminary evidence of neuroanatomical changes
in BD advancement.

Key Words: Bipolar Disorder; Early Stage; Brain Imaging
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Introduction

Bipolar disorder (BD) has been suggested as a progressive disease, regardless
the dysfunctions possibly present since its onset (Passos et al., 2016; Strejilevich et
al., 2015). This pattern of deterioration, translated into potential staging models, has
been investigated through neuroimaging, neuropsychological and biomarker studies
(Gama et al., 2013). Moreover, longitudinal studies may have a critical role describing
the iliness trajectory, especially in early stage bipolar disorder (EBD) patients (Brietzke
et al., 2016).

There is substantial evidence indicating the association between BD and gray
matter brain volumetric reduction in prefrontal (PFC) and cingulate cortex with less
consistent findings in temporal and subcortical areas (Lim et al., 2013). These changes

are more pronounced in individuals with repeated mood episodes (Cao et al., 2016;
Strakowski et al., 2002), specially manic (Passos et al., 2016). Likewise, functional

impairment is also associated with illness progression, (MacQueen et al., 2000; Rosa
et al. , 2012) cognitive alterations (Cardoso et al., 2015), and connected to the
development of staging models (Grande et al., 2014; Rosa et al., 2014). Nevertheless,
some neuroimaging studies present inconsistent results (Bootsman et al., 2016) and
there is a lack of longitudinal studies investigating the relationship between functional
outcome and neuroimaging. We previously showed, by a machine learning algorithm,
that volumetric alterations in left superior frontal cortex (LSFC), left rostral middle
frontal cortex (LRMFC), right white matter total volume (RWM) and right lateral
ventricle volume (RLV) were associated with functioning in BD (Sartori et al., 2018).
The present study aimed to expand investigation of neuroprogression in EBD and
healthy controls (HC) from the previous sample. Thus, the group was accompanied by
at least one year to assess whether there was a change in these relevant brain
structures, staging and functioning; and whether there was a correlation between

possible volumetric changes and relevant clinical features of EBD.
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Methods

This study included seventeen EBD individuals and fifteen HC for 14.75 months
(median) follow-up. The sample was recruited, enrolled and evaluated according to
previously described methodology (Sartori et al., 2018). The follow-up included:
sociodemographic, clinical and functional evaluation; brain magnetic resonance
imaging (MRI) to estimate gray matter volumes of interest (LSFC, LRMFC and RLV).
Patients were in euthymia for at least one month - scores < 7 on Hamilton Depression
Rating Scale (HAMD-17) (Hamilton, 1960) and Young Mania Rating Scale (YMRS)
(Young et al., 1978). Functioning in the fifteen days before the interview was assessed
using the Functioning Assessment Short Test (FAST) (Rosa et al., 2007). Staging was
determined by subsequent criteria: Stage | = well-defined period of euthymia; Stage Il
= presence of interepisodic symptoms related to comorbidities; Stage Ill = cognitive
and functional impairment; Stage IV = inability to live independently due to
psychosocial impairment (Kapczinski et al., 2009). Patient’s hospital clinical records
were searched to gather supplementary data. Total intracranial volume was the
measure used for head size correction of brain regions (Reite et al., 2010).

Statistical analysis was performed using SPSS Version 21.0. Data was
analyzed using T-test (t), Chi-Square (x?), Mann-Whitney test (U), Wilcoxon signed-
rank test (T), Point-biserial (rpp) and Spearman correlation (rs) properly. For rpb

correlation was used a logarithmic transformation of non-parametric data. Effect sizes
were reported as r. Descriptive analyses were presented as mean (X) and standard

deviation (SD) or median (M) and interquartile range (IR). P-values < 0.05 were

considered significant.
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Results

EBD patients and HC did not differ in sex, age, education, intracranial volume
and time to follow-up. All EBD patients were classified as Stage | at baseline and 35.2%

of the patients presented staging progression. The results are listed in Table 1.

There was not a significant difference between baseline and follow-up FAST
scores for EBD. There was statistically significant difference for baseline and follow-up

FAST scores for HC group and between groups in follow-up.

Considering the brain volumetric comparisons within the groups (baseline to
follow-up), there was significant difference in LRMFC for EBD group (p=0.007). The
other volumes are mentioned on Table 1. Among the groups, no significant difference
was found in studied brain volumes, but the LRMFC volume variation over time was
statistically different (U=61.5, r =-0.44, p=0.011) between EBD (M=371 (491)) and HC
(M=- 235 (788)).

The LRMFC volume difference was associated with characteristics of first EBD
episode: positively with presence of psychotic symptoms (rpp=0.501, p=0.041), mania
(rp =0.529 p=0.029) and negatively with depression (rpp= -0.529 p=0.029); and of
follow-up: number of mood episodes (rs=0.479, p=0.052) and staging (rs= 0.583,
p=0.014). There was no association with follow-up (rs=-0.081, p=0.775) and baseline
(rs=0.152, p=0.560) FAST scores, age in first episode (rs=0.183, p=0.497), illness
duration (rs=-0.059, p=0.823), total number of mood episodes (rs= -0.136, p=0.602)
and months of euthymia (rs=-0.271, p=0.370).
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Discussion

The main finding of this study was that LRMFC volume decreased in a small
EBD sample after approximately one year. Additionally, the difference between
LRMFC baseline and follow-up volume was moderately correlated with psychotic and
mania onset of EBD and with follow-up mood episodes and staging progression.
Although there was not a significant correlation between LRMFC volume reduction and

FAST scores, there was significant difference between group’s FAST scores in follow-

up.

The PFC structures are known to be involved in emotional regulation, attention,
learning and memory (Bechara et al., 2000; Knudsen, 2007). Evidence suggest
that rostral PFC supports cognitive control, possibly by connections toward the parietal
and temporal cortices (Minamoto et al., 2015). In this sense, most previous findings
are related to ventral PFC and, to the best of our knowledge, only two other prospective
studies showed volume variation in PFC rostral regions in young BD samples (Abé et
al., 2015; Kalmar et al., 2009). In one of them, manic episodes were associated with
decreased frontal cortical volume, with largest effect sizes in rostral middle frontal
cortex (Abé et al., 2015). Thus, it is possible considering that we may have earlier

ventral abnormalities followed by reductions in more rostral PFC regions (Blond et al.,
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2012) and, since we had replicated these results, mood episodes appear to be
associated with morphological brain alterations.

Furthermore, the difference between LRMFC volume was moderately
correlated with psychotic and manic onset of EBD and negatively with depressive
beginning. These clinical data, which can be easily collected through medical records
could help us predict a possible group of patients that would have a worst course of
disease. Interestingly, as mentioned, mania were previously associated with PFC
changes in BD (Abé et al., 2015). Also, psychotic and manic onset seem to be
associated with more manic episodes in the future, hospitalizations, substance abuse
and worse response to mood stabilizer (Baldessarini et al., 2014; Ozyildirim et al.,
2010). Besides that, studies of BD with psychotic features showed volumetric reduction
on left frontal and temporo-parietal cortex (Altamura et al., 2018) and PFC-limbic
connectivity abnormalities associated with lifetime psychosis severity (Anticevic et al.,
2013).

However, we did not find a correlation between LRMFC volume and FAST
scores. This volume change may be due to an initial process under development. We
followed individuals with mean iliness duration of 7.81 years after approximately 1 year,
which although it might be related to brain abnormalities, this may not be enough to
result in behavioral consequences, such as in psychosocial functional outcomes.
Notwithstanding, five patients were classified as Stage Il in follow-up and one patient
as Stage lll, which indicates that despite almost total sample remained as early
staging, we had a threshold clinical worsening associated with LRMFC volume
reduction. These incipient staging and neuroanatomic progression could be explained,
somewhat, by the occurrence of mood episodes in the follow-up, what is in line with
staging models construction (Berk, 2009) . Thereby, considering the initial change in
staging and in follow-up functioning between groups, it is feasible to suppose that brain
alteration in a cognitive relevant area may contribute to future successive psychosocial

deterioration.

The limitations of the study are the small sample size, the short period of follow-
up and the memory bias related to index episode, all discussed above. Although it was
not possible to fully assess the impact of medications, we could identify that patients

using lithium also showed LRMFC volume reduction over time, what is consistent with
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studies demonstrating brain volumetric alteration regardless pharmacological
treatment (Hibar et al., 2016).

Finally, our results are in accordance with the hypothesis of BD progressive
course, since it was able to point brain morphological modifications in a relevant
executive function region, even in early stage patients. Moreover, the progressive brain
alterations were related to disease’s pathway and were translated by staging advance.
These reinforce that neuroprogression mechanisms could be subtle in early stages
until there is enough damage to become clinically evident (Berk, 2009). Also, the
LRMFC volume reduction was associated with more severe course features of
disease, indicating a possible subgroup of patients with most harming developments.

All that mentioned supports that investigation of BD’s clinical trajectory and the
correlation with biological traits are essential to better understanding the disorder’'s
course and to increment staging models — which can help stratify prognosis and define
adequate interventions (Berk et al., 2014; Scott et al., 2013). Future studies should
consider evaluate larger samples for a longer period, that allows a more
comprehensive assessment of brain and functioning progression and, also, the impact

of medication on these variables.
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Bipolar Disorder (BD) Healthy controls (HC) Comparisons between P-value
n=17 n=15 groups

Demographic variables
Sex (Male/Female) 5/12 718 X2 (1) =1.012 0.314
Age, years, Mean (SD) 34.23(9.33) 36.4 (12.56) t(30) =- 0.557 0.581
Education, years, Mean (SD) 11.82 (2.27) 12.13 (3.2) t(30) =-0.318 0.752
Time to follow-up, months, Median (IR) 15.5 (11.5) 12.9 (22.3) U=975 0.257
Clinical variables
lliness duration, years, Mean (SD) 7.81 (3.6)
Age at first episode, years, Mean (SD) 25.43 (8.47)
First episode polarity: manic /depressive, % (n) 52.9% (9) / 47.1% (8)
First episode: psychotic symptoms 2, % (n) 29.4% (5)
Total NUM of mood episodes, Median (IR) 5(3)
Total NUM of manic / depressive episodes, 2(3)/2((3)
Median (IR)
Follow-up NUM of mood episodes, Median (IR) 0()

Frequency (n): manic/ hypomanic /depressive 4/ 214
Current medication, %

Lithium 53%

Anticonvulsants 35%

Antipsychotics 41%

Antidepressants 12%

Benzodiazepines 6%
Comparisons Baseline  Follow-up Within P- Baseline  Follow-up Within the P-

the group  value group value

Staging I, I, Il and IV (n) I (17) 1 (12), I X2(2)=  0.011

(), 8.941 *




Months of eutimia, Median (IR)

YRMS, Median (IR)
HAMD-17, Median (IR)

FAST, Median (IR)

Brain regions of interest volumes

LRMFC, Median (IR)

LRMFC in lithium users® (N= 9), Median (IR)

SFC, Mean (SD)

RLV, Median (IR)

Estimated total IC, Mean (SD)

6 (10)
1(3)
1(4)

12 (12)

15447
(4263)

15621
(6054)

22593.1
(3470)

5151.9
(4444)
1550480
(23884)

1 (1), IvV
(0)

4(13)
0(4)
2(4)

9 (12)

14451
(4207)

15125
(6238)

22109.2

(2494)

5064
(4798)

1537011.1
7 (236831)

T=-0.196
=-0.183

T=-1.184

T=34.5,

T=20.0,
r=-0.45
r=-0.62
t(16)
=1.796,

T=70.0

{(16)
=3.742,
r=0.682

0.844
0.855

0.237

0.258

0.007

0.008

0.091

0.758

0.002

9 (8)

15291
(3283)

21826.5
(3443)

6374.4
(3811)
1547543
9
(168734)

4(2

15329
(3394)

21594.6
(3141)

6540
(4433)
157104

(163358)

T=6.0,r=-
0.415

T=43.0

t(14) =1.719,

T=39.0r=
-0.266
t(14)= 0.136

0.028

0.334

0.108

0.233

0.894

BL: U =86.0

FU: U =49.0, r =- 0.455

BL:U=117.0
FU: U =110.0

BL: t (30) = 0.626,
FU: t(30)= 0.436

BL: U = 105.0
FU: U = 84.0

BL®: t(30) = 0.40
FU © t(30) = -0.138
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BL:0.123
FU: 0.014*

BL: 0.584
FU: 0.509

BL: 0.536
FU: 0.666

BL:0.396
FU: 0.10

BL: 0.968
FU: 0.891

Table 1. Demographic, clinical characteristics and comparisons.

a, All the patients that presented psychotic symptoms in first episode of BD also presented the first episode as of manic polarity;

b- Additional analysis;

¢, Homogeneity of variance test - BL: F (1;30) = 1.866, p = 0.182; FU: F (1;30) = 2.691, p = 0.111;

*. P-significant <0.05;



X?: Chi-square test; t: Student's t-test; U: Mann-Whitney test; T: Wilcoxon signed-rank test; r: effect size (for statistically significant results).

Abbreviations: BL = baseline; FAST = Functioning Assessment Short Test; FU = follow-up; HAMD-17 = Hamilton Depression Rating Scale; IC = intracranial; IR = interquartile
range; LRMCF = left rostral middle frontal cortex; RLV = right lateral ventricle; SD = standard deviation; SFC = superior frontal cortex; YRMS = Young Mania Rating Scale.
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CONSIDERACOES FINAIS

O objetivo do trabalho desenvolvido consistiu em integrar achados
neuroanatdmicos, provenientes da analise de ressonancia magnética cerebral e
possiveis repercussoes clinicas ligadas a esse substrato biologico, principalmente o
impacto na funcionalidade dos pacientes bipolares tipo I. Assim, 0s principais

resultados e conclusdes da presente tese sao:

A. Alteracdes cerebrais volumétricas foram capazes de predizer a funcionalidade
em pacientes bipolares, de forma mais contundente em regides de cortex pre-
frontal esquerdo, mas também pelo volume de substancia branca em
hemisfério direito e de ventriculo lateral direito. O giro frontal médio (porcao
rostral) e o giro frontal superior apresentaram forte correlacdo com a
funcionalidade e sdo regifes ligadas a organizacdo do raciocinio,
comportamento e linguagem. A substancia branca tem funcdo importante em
processamento e integracdo de informacdes e a reducdo de volume ventricular
esta ligada a atrofia cerebral. Assim, demonstrou-se que variaveis previamente
ligadas ao curso da doenca de forma individual, apresentam inter-relacéo, o
gue, consequentemente, corrobora o modelo que integra progressao clinica e

neurobiolégica na evolucdo do transtorno bipolar.

B. O uso de um algoritmo de machine learning, instrumento capaz de analisar
todos os volumes cerebrais disponiveis destes pacientes bipolares e dos
controles saudaveis, demonstra sua virtude em reconhecer entre diversas
regibes aquelas que representam o padrdo de prejuizo funcional nessa

amostra.

C. A capacidade de predizer a funcionalidade através de alteragbes
neuroanatomicas, reforca a validade do FAST, um instrumento de facil
aplicacéo e de baixo custo, como marcador clinico de diferenga entre pacientes
em estagios mais precoces e mais avancados do transtorno bipolar. Essa
concluséo acerca de funcionalidade e alteracdes morfolégicas cerebrais deve

levar em conta que se trata de uma amostra especifica de pacientes bipolares,
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em acompanhamento em hospital terciario, com possiveis trajetérias mais

graves e refratarias do que outras populacées de pacientes bipolares tipo |.

. A avaliacdo longitudinal de pacientes bipolares demonstrou progressao da
reducdo volumétrica em giro frontal médio rostral, mesmo em uma amostra
pequena, de estadiamento inicial e por um tempo de seguimento relativamente
curto. Esse desfecho reforca a teoria de progressdo da doenca,
independentemente de possiveis alteracdes cerebrais existentes no momento
do diagnéstico. Além disso, trata-se de modificacBes presentes apesar do
possivel efeito neuroprotetor de medicac¢des, como o litio.

N&o foi demonstrada piora funcional dos bipolares no follow-up, o que é
plausivel, considerando o estagio precoce e o tempo relativamente curto de
seguimento, além do tamanho da amostra. A auséncia de associagao entre
funcionalidade e volumes cerebrais também encontra explicacdo nos valores
de FAST proximos a valores normais nesse grupo mais preservado. Por outro
lado, representando uma possivel tendéncia a ser observada em periodo maior
de acompanhamento, houve diferenga significativa na funcionalidade entre
pacientes e controles no follow-up (em razdo de reducédo da pontuacdo no
grupo controle), ao contrario do baseline e de estudos anteriores, em que nao
se encontrou diferenca entre os pacientes de estagio inicial e individuos
saudaveis. Portanto, pode-se considerar que a sucessao de alteracdo
volumétrica em regido cerebral relevante para funcdo executiva e a paralela
auséncia de deterioro funcional favorece a hipotese da existéncia de um

processo inicialmente silencioso de neuroprogressao.

. A associacdo entre a diferenca baseline-follow-up de volume do giro frontal
médio rostral esquerdo com historia de sintomas psicéticos no primeiro
epis6dio e com mania como sendo o po6lo do primeiro episddio de humor,
permite enfatizar os pressupostos de que fatores associados a gravidade do
transtorno estariam relacionados a grupos de pacientes que possam ter uma
trajetdria mais grave e com mais alteracbes morfolégicas e repercussdes

clinicas e neuropsicolégicas.
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Dessa forma, tendo em vista as virtudes e as limitacées do estudo, pode-se
atestar que os resultados apresentados dao sustentacdo a hipbtese de
neuroprogressao nessa populacéo de pacientes bipolares: a reunido de desfechos em
neuroimagem, caracterizando o substrato neurobiolégico alterado, associada a
desfecho clinico relevante, que é o prejuizo funcional. Além disso, corrobora dados
clinicos pertinentes para os modelos de estadiamento. Por fim, a investigacao
prospectiva de uma amostra maior de pacientes bipolares, em estagio precoce,
prioritariamente a partir do primeiro episodio, ou em prédromos, tera condi¢cdes de
ampliar a avaliacado do impacto de fatores relacionados a gravidade da doenca e dos
tratamentos farmacoldgicos, além da perspectiva de integrar aos conhecimentos
genéticos e de outros biomarcadores no delineamento das potenciais trajetérias do

transtorno bipolar.
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ANEXOS

1. Escala Breve de Funcionamento (FAST)
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NOME DO PESQUISADOR:

ESCALA BREVE DE FUNCIONAMENTO (FAST)

Nome: Data:
Prontuario: Sexo:()Feminino ()Masculino
Idade:
Diagnastico:
Medicagéo:
Tempo: min

Qual é o grau de dificuldade em relacdo aos seguintes aspectos?
Por favor, pergunte ao paciente ao paciente as frases abaixo e responda a que
melhor descreve seu grau de dificuldade. Para responder utilize a seguinte escala:
(0) nenhuma; (1) pouca; (2) bastante; (3) imensa

AUT ONOMIA

1. Ser responséavel pelas tarefas de casa o @O @) @
2. Morar sozinho o @O @2 @
3. Fazer as compras da casa o @O @) @
4. Cuidar de si mesmo (aspecto fisico, higiene...) o @O @ 3
TRABALHO

5. Realizar um trabalho remunerado o @O @ @
6. Terminar as tarefas tdo rapido quanto necessario o @1 @ @
7. Obter o rendimento previsto no trabalho o @O @) @
8. Trabalhar de acordo com seu nivel de escolaridade o @O @ @
9. Ser remunerado de acordo com o cargo gue ocupa o @O @ @
COGNICAO

10. Concentrar-se em uma leitura ou filme o @O @ @
11. Fazer calculos mentais o @1 @) @
12. Resolver adequadamente os problemas o @1 @ @
13. Lembrar o nome de pessoas novas o @O @ @
14. Aprender uma nova informacao o @O @ @
FINANCAS

15. Administrar seu préprio dinheiro o @O @2 @
16. Fazer compras equilibradas o @O @ @
RELACOES INTERPESSOAIS

17. Manter uma amizade o @O @ @
18. Participar de atividades sociais o @O @ @
19. Dar-se bem com as pessoas a sua volta o @1 @ @
20. Convivéncia familiar o @O @ @
21. Relagdes sexuais satisfatorias o @O @) @
22. Capaz de defender os préprios interesses 0 @@ @) @
LAZER

23. Praticar esporte ou exercicio o @O @) @
24. Ter atividade de lazer o @O @ @3




