Artigo original

Maudsley Bipolar Disorder Project:
Insights sobre o papel do cortex pré-
frontal em pacientes com transtorno de

humor bipolar tipo |

Morgan Haldane
Sophia Frangou*

INTRODUGCAO

Episédios de mania ou hipomania e
periodos de depresséo! sédo marcas registradas
do Transtorno de Humor Bipolar (THB).
Especificamente, epis6dios maniacos
caracterizam o Transtorno de Humor Bipolar
Tipo | (THB-1), enquanto episoédios
hipomaniacos definem o Transtorno de Humor
Bipolar Tipo Il (THB-II).

Embora o conhecimento da fisiopatologia
subjacente ao THB ainda esteja bastante
incompleto, avangos importantes nos campos
da cognicdo e de imagens cerebrais ja
comecam a determinar as redes neurais
envolvidas.

As alteragcBes neuroanatdémicas no THB
geralmente sdo bem localizadas em certas
regides do cérebro, envolvendo a amigdala, o
cértex pré-frontal (CPF) e o cortex cingulado
anterior (CCA). Ja se demonstrou, por exemplo,
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gue ha reducdo volumétrica de substancia
cinzenta no CPF dorsal (CPFD), principalmente
no lado esquerdo®*. Alteragbes semelhantes
sdo evidentes no CPF ventral (CPFV),
especialmente nas areas 44 e 47 de Brodman
(AB)34. Alguns estudos demonstram uma
reducdo de volume no giro cingulado
esquerdo®®, no entanto, nem sempre iSsSo
ocorre*®, Em contraste, a amigdala apresenta-
se aumentada bilateralmente ou somente a
esquerda*’8,

Estudos realizados com ressonancia
magnética funcional em individuos em estados
depressivos demonstram reducgdes na atividade
do CPFD® associadas ao aumento da
amigdala!®. Estados maniacos foram
associados a menor atividade no CPFV e maior
atividade no CCA®. Decréscimos na ativacao
do cérebro relacionados a tragos também foram
observados dentro do CPFV esquerdo (AB 47,
10)2.

Pacientes bipolares demonstram uma
habilidade intelectual geral bastante
preservada (QI)*3, entretanto, seu desempenho
em diferentes dominios cognitivos altera-se
durante episoédios agudos de depressao ou de
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mania'®>. O conhecimento da presencga ou
auséncia de tragos de déficits é atil em termos
de entendimento da fisiopatologia do
transtorno. Nesse sentido, estudos que fizeram
a avaliacdo cognitiva de pacientes durante
remissao ou eutimia encontraram déficits
persistentes de memoria e de aspectos da
funcdo executiva. Apesar de ambos dominios
serem afetados pelo estado de humor
apresentado, parece também que alguns
pacientes bipolares apresentam danos mais
persistentes que sao independentes do
humor®®16, Déficits cognitivos no THB também
parecem estar relacionados a uma maior
duragdo da doenga ou a um namero maior de
episédios'’, assim como a presenca de
sintomas psicéticos*®. O papel de fatores como
medicagdes e historia familiar de transtornos
de humor néo foram avaliados.

O Projeto Maudsley iniciou em 1999 e os
dados ainda estdo sendo coletados. Possui um
delineamento tipo caso-controle e abrange
varios modulos interconectados que enfocam a
cognicdo e a neuroanatomia estrutural e
funcional do THB-I*®81% O presente artigo
pretende demonstrar a contribuicdo desse
estudo para o entendimento da fisiopatologia
do THB, assim como apresenta também a
metodologia utilizada.

METODOS

Foram identificados sessenta e trés
pacientes com THB-I a partir de um estudo de
prevaléncia de um més com todos os pacientes
(n = 425) que estavam em tratamento em um
setor de South London and Maudsley National
Health Trust. Desses, 43 concordaram em
participar do protocolo completo do estudo. O
grupo controle foi formado por voluntarios
sadios, com a mesma idade (diferenca de até
dois anos), sexo, etnia e escolaridade. O
diagndstico foi feito nos pacientes através da
Entrevista Clinica Estruturada para Diagndéstico
dos Transtornos do Eixo | do DSM-IV (SCID)?.
A SCID foi também utilizada para garantir que
os controles ndo apresentavam diagndstico
psiquiatrico. A sintomatologia foi avaliada com
a Escala de Avaliacdo de Depressdo de
Hamilton (HAMD)?! composta de 31 itens e pela
Escala de Avaliagcdo de Mania (MRS) do
Schedule for Affective Disorders and
Schizophrenia (SADS) — Change Version?.

Para a obtencédo de informacdes a respeito
da historia familiar dos pacientes, foi utilizada a
Entrevista Familiar para Estudos Genéticos
(Family Interview for Genetic Studies). Essa

entrevista foi aplicada a cada paciente e a um
informante correspondente.

Todas as avalia¢gdes cognitivas foram feitas
em uma Unica sesséo pelo mesmo profissional,
um psicologo qualificado. A Escala Wechsler
de Inteligéncia para Adultos — Versao Revisada
(WAIS-R)% foi utilizada para a avaliacdo das
habilidades intelectuais gerais (QI) e o National
Adult Reading Test (NART)?* forneceu
estimativas de previsdo de QI pré-moérbido. O
Teste de Memoria de Wechsler [l (WMS-I111)%®
foi utilizado para avaliagdo da memodria. A
funcdo executiva foi avaliada utilizando-se os
seguintes testes: Teste de Conclusao de Frase
de Hayling (HSCT)?¢, que avalia a velocidade
de organizacdo verbal e inicio da fala; Teste
Wisconsin de Classificacdo de Cartas
(WCST)?, para avaliar a capacidade de seguir
um planejamento e modificar estratégias em
resposta a contingéncias ambientais mutaveis;
Teste Oral de Associacdo de Palavras
Controlado (COWA)?%; e o Stroop Color Word
Test (SCWT)?, uma teste para avaliacdo de
interferéncia e controle de inibigcdo. Os
pacientes foram avaliados durante periodo de
remisséo da doenca, definido como periodo de
trés meses de estabilidade clinica, sem
alteracdo do seu regime medicamentoso
anterior a avaliagdo. Além disso, os escores
totais da HAMD e da MRS estavam abaixo de
10.

Os pacientes foram submetidos a um
exame de ressonancia magnética estrutural
(RM) (1.5T GE MR system). Foram obtidos
dados do plano coronal em 3D, pesados em T1
(SPoiled GRASS, GE), em sec¢8es adjacentes
de 1,5 mm (TR = 35 ms, TE = 5 ms, angulo de
inclinagdo = 20 graus, uma matriz com a média
dos dados e uma de 256x256x128 pixels). A
andlise das imagens foi feita no software
SPM99, no Matlab 5 (Mathworks, Inc).

Uma sub-amostra desses pacientes foi
selecionada para a realizacdo de ressonancia
magnética funcional (RMf), que foi utilizada para
avaliar a ativacdo do cérebro durante a
realizacdo de tarefas de funcbes executivas.
Foram utilizados os seguintes critérios de
inclusdo: a) paciente em remisséo clinica, b)
utilizando estabilizadores de humor em
monoterapia, e c) desempenho no teste com
desvio-padrao de menos de 0,5 abaixo da
média dos controles em todos os testes. Os
controles e pacientes foram pareados por idade,
sexo, nivel de escolaridade e QI. Os dados da
RMf foram obtidos durante a realizagcdo dos
testes N-back e lowa Gambling, selecionados
por envolverem especificamente o CPFD®*° e o
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CPFV3!, respectivamente. No N-back, os
sujeitos deveriam detectar uma determinada
carta durante o teste, que também avalia a
memoéria de trabalho verbal. Na condicdo O-
back, os sujeitos indicam quando uma
determinada carta aparece. Nas condigfes 1-,
2- e 3-back, a carta que aparece nas tentativas
1, 2 ou 3 anteriores representa a carta alvo.
Durante o lowa Gambling, o sujeito seleciona
uma carta de um de quatro baralhos com o
objetivo de ganhar um “falso” dinheiro. O
baralho A tem puni¢8es freqlientes, mas
pequenas; o B tem puni¢gbes ndo muito
freqlientes, mas maiores; o C tem gratificagfes
freqlientes, mas pequenas; e o D tem
gratificacdes menos frequentes e maiores. As
imagens de ressonancia magnética utilizaram a
técnica ecoplanar (Gradient echo) e foram feitas
no 1.5T GE Neurovascular Signa MR system
(General Electric, Milwaukee, EUA) com
gradientes de alta velocidade de 40 mT/m,
utilizando um delineamento periédico
bloqueado alternando condi¢des de controle e
ativas durante os testes N-back e Gambling. A
analise das imagens foi realizada na estagéo
de trabalho SPARC Ultra 10 (Sun Microsystems,
Palo Alto, EUA) utilizando o Matlab (versdo 5.3,
The Mathworks Inc, Natick, EUA) e o SPM99
(Statistical Parametric Mapping, The Wellcome
Department of Cognitive Neurology, Londres,
Inglaterra, http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm).

Analise

Variaveis cognitivas

Uma comparacao do tipo caso-controle foi
realizada utilizando-se as variaveis do teste
cognitivo a respeito dos dominios de habilidade
intelectual geral, memodria, fungdes executivas,
percepc¢ao e linguagem expressiva (homeacao).
Testes de analise multivariada (testes de Wilk)
foram utilizados. Subsequentemente, foi
examinada arelacao entre potenciais preditores
e variaveis cognitivas. Os seguintes preditores
foram analisados: idade no primeiro episodio,
duracdo da doencga, escores totais nas escalas
MRS e HAMD, presenca de quaisquer sintomas
psicoticos no passado, histéria familiar positiva
para transtorno de humor e tipo de medicacao
em uso no momento dos testes. Os fatores
preditores associados as variaveis cognitivas
com nivel de significAncia de 5% foram
inseridos em um modelo de regressdo multipla.

Imagem
Estrutural. Um modelo de regressédo foi
aplicado a cada voxel para que as diferencas

entre-grupos no volume regional da substancia
cinzenta fosse analisada. Um teste de
permutacdo foi realizado para avaliar a
significaAncia estatistica e as relacdes regionais
foram testadas no nivel dos clusters de voxel. O
nivel de significancia estatistica foi estabelecido
em p d” 0,01, de forma que para todas as
analises previu-se menos de um cluster falso
positivo para todo o volume pesquisado.

Funcional. Um modelo categoérico foi
utilizado para analise das condicdes ativas e de
controle em cada tarefa, isto é, 1/2/3-back vs.
0-back, e apostas vs. selecao de cartas. Este
utiliza uma fungéo box-car com uma funcgéo de
resposta hemodindmica para criar o modelo
linear geral, que permite a comparacdo entre
uma maior ativacdo do cérebro durante as
condic¢@es ativas e durante o elemento controle.
Um delineamento paramétrico foi utilizado para
investigar as condicdes 1, 2 e 3. Isso elucidou
areas onde a ativagcdo foi linearmente
correlacionada positivamente com a carga de
memoéria de trabalho. As corre¢des para
comparag8es multiplas foram feitas utilizando-
se niveis estatisticos de voxel e cluster, com
nivel de significancia estatistica p < 0,05.

As comparacdes entre-grupos foram
usadas para avaliacdo de quaisquer diferencas
significativas entre pacientes e grupos-
controles em termos das andlises acima
descritas. Foi utilizado um modelo de efeitos
randomizado. O nivel de significancia dos
mapas paramétricos foi estabelecido em p <
0,05. As comparacdes multiplas foram
corrigidas para de anélise de clusters.

RESULTADOS

Sujeitos

A tabela 1 apresenta as caracteristicas
clinicas e os dados demograficos dos
participantes. A tabela 2 mostra detalhes das
medicacfes em uso pelos pacientes no
momento da avaliacdo neuropsicolégica. A
dose média de medicamentos antipsicéticos no
momento dos testes foi de 348,5 mg (DP =
457,4 mg) equivalentes a clorpromazina. As
doses médias de estabilizadores de humor
foram: litio 936,3 mg (DP = 222,3 mg), valproato
de sédio 833,3 mg (DP = 321,4 mg), e
carbamazepina 800 mg (DP = 400 mg).

Perfil cognitivo

Na comparacgdo entre pacientes bipolares
e controles, as analises multivariadas
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e dados demogréaficos dos participantes (n = 43)

Idade (anos) 42,9 (11,1)
Género (M/F) 20 (47%) 1 23 (53%)
Média de anos de instrucdo (DP) 13,12 (2,89)
Média de periodo de duragdo da doenga IQR (anos) 16,0 (19,0
Média de idade no primeiro evento (DP) (anos) 25,5(9,2)
Escore total (IQR) da Mania Rating Scale (MRS) 0,0 (1,0)
Escore total (IQR) da Hamilton Rating Scale 7,0 (13,00)
Escore (DP) da Global Assessment of Functioning (GAF) 70,79 (15,07)
NUmero de pacientes (%) com histdria de episddio psicdtico 34(79,1)
Nimero de pacientes (%) com abuso de substancias 38 (88,4)
NUmero de pacientes (%) com histdria familiar de transtornos de humor 32 (74,4)

DP = desvio padrdo; I1Q = intervalo interquartil.

Tabela 2 - Medicamentos usados pelos pacientes participantes

Tipo de medicamento N (%)
Antipsicético 22 (51,2)
Antipsicético atipico 12 (27,9)
Antipsicotico tipico 10 (23,3)
Estabilizador de humor 30 (69,8)
Litio 15 (34,9)
Valproato de sédio 7(16,3)
Carbamazepina 6 (14,0
Outro anticonvulsivante 2(47)
Mais de um estabilizador de humor 5 (11,6)
Antidepressivo 8 (18,6)
Antidepressivo triciclico 3(7,0)
Antidepressivo ISRS 5(11,6)
Dois ou mais psicofarmacos de classes diferentes 20 (46,5)

ISRS = inibidores seletivos de recaptagéo da serotonina.

demonstraram redug8es em todos os dominios
cognitivos, com tamanhos de efeito variando de
0,2 a 1 desvio-padrdo abaixo da média dos
controles (figura 1). Os efeitos mais
significativos, no entanto, foram demonstrados
em variaveis relacionadas a funcéo executiva
(teste de Wilk; F[12,28] = 2,6; p = 0,02) para o
grupo de pacientes bipolares.

Preditores de fungéo cognitiva

Decréscimos do desempenho nos testes
que avaliam funcéo intelectual geral (WAIS-R,
NART), meméria de trabalho (WMSIII) e
mudanc¢a de ambiente cognitivo (WCST, HSCT)
esteve principalmente associada ao uso
corrente de antipsicoticos. A duracao da doenga
foi correlacionada negativamente com medidas
de planejamento de resposta (erros HSCT) e
memoria de trabalho geral (WMSIII).
Decréscimo no tempo de inicio de resposta e

inibicdo (COWA, HSCT sensible completion
time) estiveram associados ao uso de
antipsicoticos e histdria de psicose, mas o efeito
nao foi significativo apds o ajuste. A respeito da
depressdo e mania, as medidas de supresséo
de resposta (SCWT) foram afetadas pela
gravidade dos sintomas. Além disso,
comportamento inibido foi pouco reduzido
(medido pelo escore de erro do HSCT) na
presenca de historia familiar de disturbios
afetivos, que também esteve associada com
maiores escores na Escala Total de QI.

AlteracOes estruturais cerebrais

Comparados aos controles, os pacientes
com THB apresentaram reducao da substancia
cinzenta bilateralmente nos giros orbito-frontal
e inferior frontal (AB11, 44, 45, 47), inferior e
médio-temporal (AB37, 39), cineo e tadlamo, e
na insula esquerda e cortex pré-frontal
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Figura 1 - Escores z médios e intervalos de confianca (95%) aproximados para as variaveis neuropsi-
coldgicas.

Teste de Memoéria de Wechsler I1I: AUD IMM = auditory immediate memory (memdria auditiva imediata); VIS IMM = visual immediate
memory (memdria visual imediata); AUD DEL = auditory delayed memory (meméria auditiva adiada); VIS DEL = visual delayed memory
(meméria visual adiada); AUD DEC REL = auditory recognition delayed (reconhecimento auditivo adiado); WKG MEM = working memory
(memodria de trabalho). Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos Revisada: V-1Q = verbal 1Q (QI verbal); P-IQ = performance 1Q (QI de
performance). National Adult Reading Test: NART FS-IQ = full scale 1Q (escala total de QI). Badley Dysexecutive Syndrome, Six Elements
Test: SET = six elements, raw score (seis elementos, escore bruto). Teste Wisconsin de Classificagéo de Cartas: WCST-PE = perseverative
errors (erros perseverativos); WCST-CC = categories completed (categorias completadas); WCST- TR = trials to complete first category
(tentativas de completar a primeira categoria). Teste Oral de Associacdo de Palavras Controlado: COWA = number correct (nimero de
corretas). Hayling Sentence Completion Test: HSCT-SC = sensible completion total time (tempo total de finalizagdo); HSCT-UC =
unconnected sentences completion time (tempo de finalizacdo de sentengas desconexas); HSCT-A = category A errors (erros na categoria
A); HSCT-B = category B errors (erros na categoria B). Brixton Spatial Anticipation Test: BSAT = test errors (erros). Stroop Color Word Test:
STROOP = total correct on interference condition (total de respostas corretas na condicdo de interferéncia). Visual Object and Space
Perception: VOSP-IL = incomplete letters (letras incompletas); VOSP-PD = position discrimination (discriminac&o da posicéo). Graded
Naming Test: GNT = error score (escore de erros).

dorsolateral (AB9, 46), giro fusiforme direito (AB categérica do N-Back (figura 2) revelou que
36, 37) e lobo parietal inferior (AB7).  t{anto os controles como os pacientes
Apresentaram areas de substancia cinza  gpresentaram padrdes de ativagdo nos cortex
aumentadas bilateralmente na amigdala, no parietais (AB 7, 40), os giros superior (AB 6) e
pélo temporal (AB 38), giros médio e superior  mgdio-frontal (AB 9, 46) e giro temporal inferior

(AB 21), putamen e giro esquerdo pos-central. — (AB 37). N&o houve diferencas significativas
entre 0S grupos.
RMf da funcéo cortical pré-frontal no TB A analise paramétrica do N-Back mostrou

] ] que os efeitos do aumento da carga de memoéria
Um total de sete pacientes, cinco do sexo  em  pacientes controle localizou-se

feminino e dois do sexo masculino,  pjjateralmente nos giros superior (AB 6) e frontal
preencheram os criterios de mclurs.ao médio (AB 9,46) e no cingulo anterior (AB 32) e
estabelecidos para esse mddulo. A analise lobo parietal superior direito (AB 7). Em
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pacientes com THB, esses efeitos localizaram-
se no lobo parietal superior esquerdo (AB 7) e
no giro frontal médio direito (AB 10).

Durante a Gambling Task, os controles
tiveram uma ativacao do cérebro associada
a tomada de decisdao no giro frontal
superior esquerdo (AB 6), giros frontais
bilateral médio (AB 8, 9, 46) e inferior (AB
44, 45), e lobo parietal superior direito
(AB7) (figura 3).

Nos pacientes com THB, a ativa¢do ocorreu
nos lobos parietais superior esquerdo (AB 7) e
inferior (AB 40) e no giro frontal superior direito
(AB 10). Os pacientes bipolares mostraram
diminuicdo significativa de ativacdo dos cortex
frontais quando comparados aos controles.

DISCUSSAO

Perfil cognitivo de pacientes com THB

Os pacientes com THB-I em periodo de
remissdo da doenca, e recrutados em uma
unidade de atendimento secundario,

demonstraram redugfes relativamente
especificas nas medidas de fungdo executiva.

O uso de antipsicéticos no momento foi a
Unica variavel relacionada a medicamentos que
mostrou uma associagdo com os déficits
cognitivos, mesmo apos ajuste para histérico
familiar de psicose. Ndo temos conhecimento
de outro estudo relatando o potencial de
impacto de antipsicoticos na fungdo cognitiva
em casos de THB. Os resultados encontrados
em nosso estudo sdo consistentes com os de
Abrams et al.*?, a respeito de uma associacao
negativa entre o uso de antipsicéticos e QI em
pacientes com THB-I. E possivel que a reducdo
na velocidade do processamento de informacéao
causada pelo uso de psicéticos seja
responsavel por alguns desses resultados.
Quanto a outros psicofarmacos, os

anticonvulsivantes, antidepressivos e o litio
causam apenas pequenas alteragdes cognitivas
em sujeitos saudaveis®**%*, o que é comparado a
falta de uma associacdo entre as variaveis
cognitivas e o tratamento com estabilizadores
de humor nesse estudo. No entanto, apenas um

Figura 2 - Ativagao cerebral dos controles (A) e pacientes (B) durante o N-Back Task (Andlise de catego-

rias).
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pequeno numero de individuos ndo estava em
uso de estabilizadores de humor, o que pode
ndo ser insuficiente para detectar seus
possiveis efeitos.

Decrementos na escala total do QI, na
memoria e nas medidas de tempo de inicio de
resposta e supressdo estiveram todas
associadas a histéria de psicose. Esse efeito,
no entanto, nem sempre foi estatisticamente
significativo (p = 0,05) e houve confusdo pelo
fato de haver pacientes com histéria de psicose
em tratamento com antipsicoticos. A habilidade
intelectual geral esta dentro da faixa normal,
mesmo em pacientes bipolares com histérico
de psicose, e é maior do que aquela de
pacientes com esquizofrenia®®. O efeito da
psicose no QI de pacientes com TB deve ser
considerado baixo. A duragédo da doencga foi um
preditor estatisticamente significativo de
maiores decréscimos cognitivos na memodria
geral e mais erros no HSCT. Isso sugere que h&
deterioragdo na memoria com o passar do
tempo e controle da inibicdo em pacientes com
THB. Os sintomas de ambas polaridades
afetaram negativamente a cognigcdo geral, o
que é consistente com dados anteriores?,

porém, apenas atingiram significancia
estatistica no SCWT.

O historico familiar de presenca de disturbio
afetivo foi preditor de QI mais elevado e reducgéo
na ocorréncia de erros no HSCT. N&o temos
conhecimento da investigacdo desses fatores
em outros estudos e € preciso replicar os
resultados encontrados no presente estudo. O
estudo desenvolvido por Tsuchiya et al.3®
demonstra que fatores como maior nivel de
escolaridade e melhor estado de saude dos
pais estdo associados com a um maior risco de
THB.

Alteracdes funcionais e estruturais no
THB-I

O aumento do volume da amigdala
observado em nosso estudo é consistente com
outros relatos de aumento em estruturas do
cérebro em pacientes crénicos, com multiplos
episédios. Pode-se pensar que o aumento da
amigdala é decorrente da cronicidade da
doenca; é interessante ressaltar que ja foram
relatados déficits no volume da amigdala de
adolescentes com THB?".

Figura 3 - Ativacao cerebral dos controles (A) e pacientes (B) durante a Gambling Task.
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Foram encontradas redug8es bilaterais no
CPFV (giros frontais orbital e inferior) e no
coértex pré-frontal dorsal a esquerda.Dados de
estudos funcionais indicam que a atividade
reduzida do CPFD é comum em estados
depressivos, enquanto a atividade no CPFV
diminui com a mania e possivelmente com a
depressdo também. Além disso, h& evidéncias
de disfun¢Bes residuais no CPFV (AB 10, 47)
mesmo em pacientes em remissao da doenga?.
Em termos de altera¢c8es celulares, foram
observadas reduc6es moderadas na densidade
neuronal e glial primeiramente na camada Ill da
AB 9/10. Esse dado é consistente com o que
relatamos a respeito da reducédo do volume da
substancia cinza. Atualmente, n&do ha
informacdes suficientes a respeito de outras
areas do CPF®¥, e a relagdo (macro e micro)
entre a estrutura do CPF e as alteracbes
funcionais observadas ainda precisa ser melhor
esclarecida, em transtornos bipolares.

A carga aumentada de memoria utilizada
no N-Back provocou diferentes padrdes de
ativagdo do cérebro entre pacientes e
controles. Especificamente, os controles
mostraram maior atividade do CPFD e
cingulado anterior, enquanto os pacientes
parecem utilizar o CPF frontal superior (AB
10). Em controles sadios, a AB 10 esta
associada a habilidade de ser conscientizacao
dos objetivos principais durante
processamento de tarefas secundarias®. Estas
podem explicar como os pacientes podem
demonstrar niveis adequados de resposta. O
sucesso na tarefa que envolvia apostas® esta
na habilidade de utilizar o raciocinio guiado
pela emocédo para planejamento estratégico.
Dados de estudos desenvolvidos com
humanos e primatas sugerem que o CPFV
codifica apenas valores de incentivo, enquanto
o CPFD pode codificar tanto valores de
incentivo como respostas comportamentais. A
atividade neural atinge seu pico antes no CPFV
0 gue sugere gque essa regido gera
informacdes de incentivo, que
subsequentemente atinge of CPFD e modula a
resposta comportamental®®. Portanto, é
plausivel que déficits no CPFV atenuem a
informacdo de recompensa no cortex pré-
frontal dorsolateral. Os resultados da tarefa
lowa Gambling neste estudo parecem
corroborar com essa hipétese. Durante essa
tarefa, ndo foi observada uma ativacao
significativa do CPFV, o0 que esta associado a
uma ativagdo atenuada dentro do CPFD. Além
disso, os resultados do N-Back sugerem que o
CPFD por si ja tem disfung6es em casos de

bipolaridade. Os padr8es de ativacao mostram
gue essa disfuncdo do CPFD é relativamente
sutil durante as tarefas que envolvem memoria
de trabalho com conteldo afetivo neutro, mas
mais evidentes quando a demanda da memoria
de trabalho aumenta. Esses resultados dé&o
suporte a idéia de que é possivel manter o
desempenho pois outras regides corticais sédo
acionadas.

Resumindo, demonstramos que pacientes
com THB de uma unidade de atendimento
secundario apresentam uma leve reducdo da
performance durante a realizacdo de tarefas
cognitivas, com maior efeito nas funcfes
executivas. Uma descoberta interessante foi
gue QI mais elevado e menor nimero de erros
em medidas de interferéncia e geracdo de
resposta tiveram como preditores a
predisposicao da familia para disturbios
afetivos. O efeito do familia em pacientes com
THB n&o havia sido previamente avaliado por
outros estudos, e as diferengas encontradas
em pacientes bipolares com e sem historico
familiar deve ser melhor investigado. Também
foi descoberta a presenca de efeitos negativos
significativos em varios dominios cognitivos
decorrentes de medicamentos, mais
especificamente dos antipsicéticos. Esse
estudo € o primeiro a investigar essa questéo.
As implicacdes clinicas desse resultados séo
consideraveis e requerem uma replicacao
maior. O uso de medicamentos é considerado o
Unico preditor da fung&o cognitiva que pode ser
alterado imediatamente. Os dados estruturais e
funcionais do exame de RM chamam a atencao
para tragcos de déficits no CPF e sugerem que
tanto o CPFD e CPFV apresentem disfungdes.

Isso independe do prejuizo cognitivo ou da
sintomatologia, e leva a possibilidade de
pacientes com THB desenvolverem uma
interacdo anormal entre o CPFV e o CPFD como
uma caracteristica de tracgo.
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RESUMO

Objetivo: O projeto Maudsley Bipolar Disorder foi
criado para investigar caracteristicas cognitivas e
estruturais/funcionais do cérebro em pacientes com
Transtorno de Humor Bipolar Tipo | (THB-I).

Métodos: Quarenta e trés pacientes com THB-I
foram selecionados em uma unidade de atendimento
secundario, em um momento de remissao da doenca,
para participarem do estudo. Os pacientes foram
pareados a controles sadios de acordo com idade,
sexo, raca e nivel de escolaridade. Cada participante
foi submetido a uma extensa revisdo clinica, com
avaliacdo cognitiva e exame de ressonancia
magnética (RM) para a obtenc¢éo de dados estruturais
e funcionais do cérebro.

Resultados: Quando comparados aos controles,
0s pacientes demonstraram um sutil e difuso
comprometimento com redugdo mais marcante no
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nivel das fungdes executivas. Os pacientes também
apresentaram decrementos volumétricos no cortex
pré-frontal ventral (CPFV) bilateralmente e cértex pré-
frontal dorsal (CPFD) esquerdo. O volume da
amigdala estava bilateralmente aumentado. A
ressonancia magnética funcional (RMf) mostrou
anormalidades sutis no CPFD, com marcados
decrementos de atividade tanto no CPFD como no
CPFV durante tarefas que dependiam da interagao
funcional dessas regioes.

Conclusdes: Os resultados sugerem que ocorrem
tracos de déficits em fungbes executivas em pacientes
com THB-I, assim como alteracdo de estrutura e
funcionamento do cértex pré-frontal

Palavras-chave: Cognigdo, diagnostico por imagem,
fisiopatologia, transtorno bipolar

ABSTRACT

Purpose: The Maudsley Bipolar Disorder Project
was set up in order to investigate the cognitive and
structural/functional brain characteristics of Bipolar
Disorder | (BDI).

Methods: Participating patients with BDI (n = 43)
were recruited from a secondary care setting, while in
remission. They were matched to healthy controls for
age, gender, race and years of education. Each
participant underwent extensive clinical review,
cognitive assessment, and Magnetic Resonance
Imaging (MRI) in order to obtain brain structural and
functional data.

Results: When compared to controls, patients
demonstrated subtle widespread impairment with
executive function being more markedly reduced.
Patients also displayed volume decrements in the
ventral prefrontal cortex (VPFC) bilaterally and in the
dorsal PFC (DPFC) on the left. The volume of the
amygdala was bilaterally enlarged. Functional MRI of
patients showed subtle abnormalities in their DPFC,
with marked decrements in activity in both the DPFC
and VPFC during tasks that rely on these regions
functionally interacting.

Conclusions: The results suggest that trait
deficits in executive function occur in BDI, along with
altered structure and function of the PFC

Keywords: Pathophysiology, imaging, cognition,
bipolar disorder.

Title: The Maudsley Bipolar Disorder Project: insights
into the role of the prefrontal cortex in bipolar disorderl

RESUMEN

Objetivo: El proyecto Maudsley para Trastorno
Bipolar fue creado para investigar caracteristicas
cognitivas y estructurales/funcionales del cerebro en
pacientes con Trastorno Bipolar | (TBI).

Métodos: Cuarenta y tres pacientes con TBI han
sido elegidos en una unidad de atencion secundaria
para participar del estudio, en un momento de
remision de la enfermedad. Los pacientes han sido
pareados a controles sanos conforme a edad, sexo,
razay nivel de escolaridad. Cada participante ha sido
sometido a una extensa revision clinica, con
evaluacion cognitiva y examen de resonancia
magnética (RM) para la obtencion de datos
estructurales y funcionales del cerebro.

Resultados: Cuando comparados a los controles,
los pacientes demostraron un sutil y difuso
comprometimiento del cerebro con reduccion mas
expresiva en el nivel de las funciones ejecutivas. Los
pacientes presentaron decrementos volumétricos en
el cortex prefrontal ventral (CPFV) bilateralmente y
coértex prefrontal dorsal (CPFD) izquierdo. El volumen
de la amigdala también demostr6 un aumento
bilateral. EI examen de resonancia magnética
funcional (RMf) mostr6 anormalidades sutiles en el
CPFD, con decremento de actividad tanto en el CPFD
como en el CPFV durante tareas que dependian de la
integracion funcional de esas regiones.

Conclusiones: Los resultados sugieren que, en
casos de TBI, ocurren déficits en funciones ejecutivas,
asi como la alteracion de estructuras y funcionamiento
del CPF.

Palabras clave: Fisiopatologia, diagnéstico por
imagen, cognicion, disturbio bipolar.

Titulo: Proyecto Maudsley para Trastorno Bipolar:
insights sobre el rol del cértex prefrontal en casos de
disturbio bipolar |
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