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RESUMO

O transtorno bipolar (TB) é uma das doengas psiquiatricas mais comuns e
com altas taxas de morbimortalidade. Existe uma busca de um modelo
neurofisiolégico que poderia fornecer medidas objetivas para o diagnéstico desta
doenga, bem como fornecer parametros fisiologicos para monitorar a progressao,
quantificar o dano causado pela mesma e prever a resposta ao tratamento na
tentativa de direcionar a terapéutica adequada a cada estagio e evitar sua
progressao. Kapczinski et al (2014) propds um modelo de estadiamento do TB
baseado em sintomas interepisodio, biomarcadores (inflamatorios e neuroplasticos)
e dano cognitivo. Na ultima década, técnicas de neuroimagem e de genética
proliferaram e vem se tornando promissoras ferramentas para se estabelecer a base
de modelos neurofisioldgicos do TB. Embora o prejuizo cognitivo ja esteja bem
descrito na literatura, o conhecimento sobre as alteracbes de conectividade em
estudos de neuroimagem associadas a esta condigdo ainda & escasso. A atual
pesquisa se propos a investigar os mecanismos fisiopatolégicos do transtorno do
humor bipolar com enfoque na substancia branca (SB) cerebral. Primeiramente foi
feita uma revisdo sistematica da literatura internacional de estudos que
correlacionaram o TB e estudo de tensor de difusdo (DTI) por ressonancia
magnética (RM). Foram incluidos 18 trabalhos que fechavam com os critérios da
pesquisa. Os trabalhos mostraram nas analises de DTI alteragdes na integridade da
SB entre o os pacientes com TB em comparagao com os controles normais. Essas
alteracbes foram encontradas especialmente nos tratos de SB implicados em
conectar uma ampla gama de redes neurais, incluindo as regides estriatais ventrais
e fronto-temporais. A maioria dos estudos mostrou valores de anisotropia fracionada
(FA) reduzidos em tratos comissurais inter-hemisféricos e de associagédo fronto-
limbicos, com destaque para o corpo caloso que foi a estrutura mais acometida nos
diferentes estudos. Estes achados s&o concordantes com a "sindrome de
desconexao" que € encontrada em pacientes com TB. O segundo propésito desta
tese foi fazer uma comparacido dos volumes de substancia branca total, do volume
do corpo caloso e do volume total de substancia cinzenta entre pacientes com TB
em estagio inicial e avangado em relagdo aos seus respectivos controles normais

pareados para sexo, idade, hemisfério dominante e nivel de escolaridade. A analise



de volumetria das estruturas corticais e subcorticais foi feita por meio de método de
segmentacdo automatizada pelo software Freesurfer. Foram avaliados 55 sujeitos,
sendo 29 pacientes com TB e 26 controles normais. A analise volumétrica encontrou
reducao da SB total e do volume do corpo caloso tanto em pacientes com TB no
estagio inicial quanto tardio da doenga. O volume de susbtancia cinzenta (SC) total
estava reduzido somente nos pacientes com TB em estagio tardio. Estes achados
sdo inéditos na literatura e podem explicar a sindrome desconectiva dos pacientes
com TB desde os estagios iniciais e o declinio cognitivo acentuado dos pacientes em
estagios mais avangados da doenga. Podem propor uma pista para achados de
biomarcadores em populagdes em risco para desenvolver TB.

Palavras chave: Transtorno bipolar; DTI; Volumetria; Substancia branca;

neuroprogressao



ABSTRACT

Bipolar disorder (BD) is one of the most common psychiatric disorders and
with high morbidity and mortality rates. There is a search for a neurophysiological
model that could provide objective measurements for diagnosis of this disease, as
well as providing physiological parameters to monitor the progression, quantify the
damage caused by it and predict response to treatment in an attempt to direct the
appropriate therapy for each stage and prevent its progression. Kapczinski et al.
(2014) proposed a staging BD model based on interepisode symptoms, biomarkers
(inflammatory and neuroplastic) and cognitive impairment. In the last decade,
techniques of neuroimaging and genetic proliferated and are becoming promising
tools to settle the basis of neurophysiological models of BD. Although cognitive
impairment is already well described in the literature, knowledge of the connectivity
changes in neuroimaging studies associated with this condition is still scarce. Current
research is proposed to investigate the pathophysiological mechanisms of bipolar
disorder focusing on white matter (WM) brain. It was first made a systematic review
of the literature studies that correlated the BD and diffusion tensor imaging (DTI).
We found 18 published DTI studies that identified WM changes in subjects with
bipolar disorder. The studies showed changes in the integrity of DTI WM between BD
patients compared with normal controls. These changes were found especially in the
treatment of WM connecting implicated in a wide range of neural networks, including
ventral striatal regions and frontotemporal. Most studies showed reduced FA values
in commissural inter-hemispheric and fronto-limbic association tracts, especially the
corpus callosum which was the most affected structure in different studies. These
findings are consistent with the "disconnection syndrome" which is found in patients
with TB. The second purpose of this thesis was to compare the total white matter
volume, the corpus callosum volume and total volume of gray matter in patients with
BD in early and advanced stage in relation to their normal controls matched for sex,
age, dominant hemisphere and education level. The volumetric analysis of cortical
and subcortical structures was performed by automated segmentation method by
FreeSurfer software. We evaluated 55 subjects, 29 BD patients and 26 normal
controls. Volumetric analysis found reduced total WM and the corpus callosum

volume both in BD patients at the early stage and late disease. The volume of total



gray matter (GM) was reduced only in patients with late-stage BD. These findings are
unprecedented in the literature and may explain the disconnection syndrome that is
present in patients from the early stages and the marked cognitive decline of patients
in more advanced stages of the disease. These findings may offer a clue to

biomarker findings in populations at risk to develop BD.

Key words: Bipolar disorder; DTI; Volumetry; White matter; neuroprogression
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1 INTRODUGAO

O transtorno Bipolar (TB) é uma condigdo associada a cronicidade e a
recorréncia, podendo evoluir com prejuizo cognitivo e desfechos piores do que se
acreditava anteriormente. A Organizagao Mundial de Saude afirma que essa doenca
esta entre as 6 maiores causas de “Anos de Vida Saudaveis Perdidos”. Entretanto, a
alta morbi-mortalidade do TB pode ser modulada de acordo com a instituicdo de
tratamento precoce e regular (1). Modelos de estadiamento em medicina tem sido
uteis nesse sentido na medida em que sao propostos na tentativa de classificar e
quantificar a extensao e dano causados pelas doencas, bem como direcionar a
terapéutica adequada a cada estagio e evitar sua progressao.

Apesar dos esforgos para pesquisar a etiologia e a fisiopatologia dos
transtornos psiquiatricos e neuroldgicos ja existirem ha muitos séculos, isso sé foi
possivel recentemente com o surgimento de técnicas de imagem seguras (Figura 1).
Foi na década de 80 por meio da tomografia computadorizada (TC) que surgiram os
estudos de neuroimagem em pacientes com TB (2). Estes estudos focaram-se nos

volumes ventriculares e no volume cerebral total (3-5).

TC V0|l_JIrne cerebral oo DTl = integridade substancia branca
e ventriculos ’ Avalia¢do microscopica
Nasrallah et al., 1981; Anisotropia fracionada (FA),

Yates et al., 1987; — Difusionabilidade média (MD) e ADC
Rothschild et al., 1989 1990s

RM se tornou o principal

Método para avaliar as alteracdes
estruturais encefalicas
Diferenciacao substancia branca x
cinzenta

Figura 1 - Linha do tempo da evolugdao dos métodos de neuroimagem e os achados
em pacientes com transtorno do humor bipolar (TB)

Fonte: “Timeline” apresentada na apresentagéo do EGQ para o doutorado de Juliana Avila
Duarte.
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A ressonancia magnética (RM) a partir da década de 90 se tornou a principal
ferramenta para avaliacdo do encéfalo devido a sua excelente resolugcao de
contraste e acuracia, principalmente por sua capacidade em distinguir a substancia
branca da cinzenta bem como a avaliagao das estruturas da fossa posterior (2).

O uso de técnicas de neuroimagem cada vez mais sofisticadas permite a
investigacdo de anormalidades neuroanatdémicas estruturais e funcionais em
associagcdo com estes transtornos, especialmente utilizando-se estudos de
volumetria (6). Recentemente, muitos estudos estruturais em pacientes com BD tem
utilizado técnicas de analise volumetricas voxel-a-voxel (voxel-based morphometry —
VBM - (7).

Todavia, embora o prejuizo cognitivo ja esteja bem descrito na literatura, o
conhecimento sobre as alteracdbes de conexdao em estudos de neuroimagem
associadas a esta condi¢do ainda € incipiente.

Modelos neurais recentes de TB supdem que esta doenca afeta as vias de
processamento / regulagdo da emogao, bem como o circuito de recompensa (2, 8)
(Figura 2A e B). Regides consistentemente afectadas pela doenga séo o cortex pré-
frontal ventrolateral (VIPFC), o sistema limbico (SL), particularmente a amigdala, o
cortex orbito-frontal (OFC), e o cortex pré-frontal medial (mPFC), mostrando um
desequilibrio na conectividade entre as areas de controle cognitivo no cortex pré-

frontal e emocional ou areas de processamento do circuito de recompensa (9).

Céntex 3 hipocampo
pré-frontal

Nucleo
accumbens
Sinapse

\

Dopamina

S4nie

Palido ventral /
@ Amigdala /
o

Areategmental ventral

Receptores

Figura 2 - Circuito de recompensa (“Reward System”).
Fonte: Modificada do site (10).
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As alteragdes da substancia branca podem ser detectadas pela técnica de
tensor de difusdo (DTI), que € uma técnica de ressonancia magnética ndo invasiva
que permite medir o movimento randémico das moléculas da agua numa escala
microscopica. A informagao da difusdo da substancia branca pode ser avaliada por
medidas derivadas da DTI, como anisotropia fracionada (FA) e o coeficiente de
difusdo aparente (ADC). Na atualidade, existem varios trabalhos que utilizaram o
DTI para investigar a microestrutura da substancia branca no transtorno bipolar (11-
23).

Alteracdes nas estruturas cerebrais tém sido amplamente relatados no TB;
incluindo o alargamento do terceiro e ventriculos laterais, redugdo dos volumes de
substancia cinzenta do cortex pré-frontal medial e orbital, estriado ventral e cortex
mesotemporal (24-26). Anormalidades na substancia branca (SB) por imagem
volumétrica estrutural forneceu evidéncia de anomalias sutis em pacientes com BD
em comparagao com voluntarios saudaveis (27).

O TB apresenta uma evolugao clinica e um deterioro cognitivo progressivos
de acordo com numero de crises e duragao da doencga. Apesar de haver muitos
estudos genéticos e de neuroimagem que demonstraram alteragdes genéticas e
neuroanatdbmicas, a exata fisiopatologia deste processo ainda necessita de
investigacdo. O presente estudo tem enfoque na avaliacdo das alteragbes
encefalicas, especialmente da microestrutura da substancia branca, em especial a
técnica DTI, que tem se mostrado ser uma poderosa ferramenta na avaliagao destes

pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 CONCEITOS DE ESTADIAMENTO NO TRANSTORNO BIPOLAR E
NEUROIMAGEM

Atualmente sabe-se que a evolucdo do TB ndo € tdo simples e indolente
quanto parece, com melhora sintomatica muitas vezes apenas parcial e prejuizo
cognitivo persistente (28, 29). Diversos estudos tem demonstrado que o tempo de
eutimia diminui ao longo do tempo enquanto o risco de recorréncia de sintomas
aumenta a cada novo episodio (30).

O TB é uma das doengas psiquiatricas mais comuns e afeta cerca de 3% da
populagdo mundial, sendo a 62 causa de incapacidade e € responsavel por uma alta
taxa de morbimortalidade, sendo o custo estimado &€ em torno de 50 bilhdes de
dolares por ano nos EUA (2). O sofrimento social e pessoal das pessoas que
apresentam esta doenca € imensuravel e apesar da significancia desta doengca em
termos de saude publica, o TB ainda apresenta muitas dificuldades em se
estabelecer o diagnoéstico e manejo.

Um dos grandes fatores que contribui para essas dificuldades é a falta de um
modelo neurofisiolégico. Esse modelo poderia fornecer medidas objetivas para o
diagnostico desta doenca, bem como fornecer parametros fisiologicos para
monitorar e prever a resposta ao tratamento.

Modelos de estadiamento em medicina tem sidos uteis nesse sentido na
medida em que sdo propostos na tentativa de classificar e quantificar a extensao e
dano causados pelas doengas, bem como direcionar a terapéutica adequada a cada
estagio e evitar sua progressao (31), propés um modelo de estadiamento da Doenca
Bipolar baseado em sintomas interepisodio, biomarcadores (inflamatérios e
neuroplasticos) e dano cognitivo.

Esse modelo tem sido amplamente estudado e utilizado devido a grande
aplicabilidade clinica e potencial predigdo de tratamento (32). Tal modelo divide-se
em: Estagio Latente (alto risco para desenvolver TB), Estagio | (auséncia de prejuizo
relevante no periodo interepisodio), Estagio Il (alteragdes clinicas e de
biomarcadores no periodo interepisédio), Estagio Il (prejuizo importante clinico e de

biomarcadores no periodo interepisddio) e Estagio IV (prejuizo importante clinico e
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de biomarcadores no periodo interepisddio — nesse estagio, o paciente necessita de

cuidador e perde a capacidade de autonomia e autocuidado) (32) (Tabela 1).

Tabela 1 - “"Estadiamento clinico no Transtorno Bipolar”

Table 1. Clinical staging in bipolar disorder.

Latent

v

At risk for developing BD,
positive family history,
mood or anxiety
symptoms without criteria
for threshold BD

Well-defined periods of
euthymia without overt
psychiatric symptoms

Symptoms in interepisodic
periods related to
comerbidities

Marked impairment in
cognition and functioning

Unable to live
autonomaously owing to
cognitive and functional
jmpairment

Polymorphisms that
confer susceptibility
toBD

T TNF-at
T 3-nytrotyrosine

T TNF-ox
+ BDNF
T 3-nytrotyrosine

Morphometric changes
in brain may be present
T TMF-t

= BDNF

T 3-nytrotyrosine

Ventricular enlargement
and/cr white matter

B Bipolar disorder; BONF: Brain-derived neurctrophic factor:

No impairment

No impairment

Transient impairment

Severe cognitive
impairment associated
with functioning
impairment (unable to
work or very impaired
performance)

Cognitive impairment
prevenis patients

hyperintensities from living
T TNF-it independently
+ BDNF
T Glutathione reductase
and transferase
T 3-nytrotyrosine
Fonte: (32).

4 Exposure to
pathogens

Mood stabilizer
monctherapy;
psychoeducation

Combined treatment
{pharmacotherapy +
psychotherapy; focus
on the treatment of
comorbiditias)

Complex regimens
usually reguired;
consider innovative
strategies

Palliative;
daycare center

Good prognosis
when protected
from pathogens

Good prognosis with
careful prophylaxis

Prognosis depends on
how well comorbidities
can be managed. Worse
than stage |

Reserved prognesis;
rescue therapy reguired

Poor prognosis

Na ultima década, técnicas de neuroimagem e de genética proliferaram e vem

se tornando promissoras ferramentas para se estabelecer a base de modelos
neurofisiolégicos do TB e esquizofrenia.

Gama et al., (2013) (33) demonstraram que pacientes bipolares em estagios
avangados da doenga apresentam maior volume ventricular e alargamento de
sulcos, quando comparados a pacientes bipolares de mesma idade mas em estagios
mais iniciais da doenca.

Para que seja possivel fazer a quantificagdo de volumes de diferentes regides
cerebrais em estudos de RM, sdao necessarias técnicas de processamento de
imagem. Os métodos de processamento mais usados sdo a volumetria manual e o

processamento automatico voxel-a-voxel.
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Na volumetria manual é realizada uma delineagdo de regides de interesse
(regions of interest - ROIs); ja os métodos de processamento automatico voxel-a-
voxel realizam uma série de transformagdes nas imagens para que as mesmas
sejam analisadas estatisticamente.

Os diversos estudos tem evidenciado que as alteragdes microestruturais na
substéncia branca das vias neurais do sistema limbico podem ser possiveis
marcadores do TB. O férnix, o corpo caloso, o giro do cingulo estdo entre os
principais tratos envolvidos nestes circuitos neurais (17).

Essas novas técnicas mantém viva a expectativa de que a neuroimagem
possa ter utilidade também na pratica clinica psiquiatrica, para auxiliar no
diagndstico e no seguimento de um paciente, assim como na avaliagdo de

prognastico.

2.2 ANATOMIA DO SISTEMA LIMBICO E DOS TRATOS DE SUBSTANCIA
BRANCA

2.2.1 Sistema Limbico

Na face medial de cada hemisfério cerebral observa-se um anel cortical
continuo constituido pelo giro do cingulo, giro para-hipocampal e hipocampo (Figura
3A-C, 3-E e Figura 4). Este anel cortical contorna as formagdes inter-hemisféricas e
foi considerado por Broca como um lobo independente, o grande lobo limbico (de
limbo, contorno). Este lobo é filogeneticamente muito antigo, existindo em todos os
vertebrados.

Do ponto de vista funcional admitiu-se durante muito tempo que o lobo limbico
teria funcdes olfatorias, fazendo parte do chamado rinencéfalo, ou encéfalo olfatorio.
Em 1937, o neuroanatomista James Papez publicou um trabalho famoso (34), no
qual propunha uma nova teoria para explicar o0 mecanismo da emocio. Este
mecanismo envolveria as estruturas do lobo limbico, do hipotalamo e do talamo,
todas unidas por um circuito hoje conhecido como circuito de Papez (Figura 3C, D,
E).
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Figura 3 — Sistema Limbico e Circuito de Papez.
Fonte: A) modificada do site (35); B) (36); C) (36); D) modificada de Dalgleish (37) e E)
modificada de Barger et al. (38).

Estas estruturas compreenderiam um mecanismo harmonioso, que nao sé
elaboraria o processo subjetivo central da emog¢ao, mas também participaria de sua
expressao. O trabalho de Papez foi fundamentalmente tedrico e especulativo,
embora ele chamasse a atencado para certos dados clinicos, como as dramaticas
alteragdes do comportamento emocional causadas pela raiva (hidrofobia), cujo virus
lesa preferencialmente o hipocampo. Embora muitos aspectos da teoria da emocgéao

de Papez n&o sejam mais aceitos, o ponto fundamental, isto €, a importancia das
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estruturas do lobo limbico e de suas conexdes nas manifestacbes emocionais esta,
hoje, amplamente confirmado. Verificou-se também que estas estruturas néo
participam da apreciagao consciente dos odores, sendo, pois, incorreto inclui-las no
rinencéfalo, ou seja, no encéfalo olfatério. Este termo € hoje usado em um conceito
muito mais restrito para indicar apenas estruturas relacionadas diretamente com a
olfacdo, ou seja, o nervo, bulbo e tracto olfatorios, a estria olfatoria lateral e o Uncus.
As demais formagdes anatdbmicas que tradicionalmente integravam o rinencéfalo sdo
hoje estudadas como parte do chamado sistema limbico. Este pode, pois, ser
conceituado como um sistema relacionado fundamentalmente com a regulagao dos
processos emocionais e do sistema nervoso autbnomo constituido pelo lobo limbico

e pelas estruturas subcorticais a ele relacionadas.

2.2.1.1 Componentes do sistema limbico

Nao ha completo acordo entre os autores quanto as estruturas que deveriam
fazer parte do sistema limbico. Assim, enquanto alguns autores consideram como
integrando este sistema uma parte da formacgao reticular e todo o hipotalamo, outros
seguem o ponto de vista inicial de MacLean e colocam nele apenas parte do
hipotalamo (acreditamos que se todo o hipotalamo for considerado parte do sistema
limbico, uma certa unidade funcional que ainda existe nesse sistema ficara perdida
pelo acréscimo de novas fungdes, como regulagdo da temperatura, secregdo de
hormonios, regulagdo do sono e dos ritmos circadianos).

A sequir, apresentamos uma relagdo de estruturas cuja inclusdo no sistema
limbico € admitida pela maioria dos autores, agrupando-as em duas categorias:
componentes corticais, constituidos de areas de associacdo terciarias, e

componentes subcorticais.

Componentes Corticais
a) giro do cingulo - contorna o corpo caloso, ligando-se ao giro para-hipocampal
pelo istmo do giro do cingulo (Figura 3A, B, E). E constituido de um tipo de
cortex intermediario entre o isocortex e o alocortex que alguns autores
chamam de mesocoértex. E percorrido por um feixe de fibras, o fasciculo do

cingulo;
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b) giro para-hipocampal - situa-se na face inferior do lobo temporal (Figura 4) e,
em grande parte, é constituido de um cértex muito antigo, paleocortex, que do
ponto de vista citoarquitetural se classifica como alocortex;

¢) hipocampo (o termo hipocampo € empregado no seu sentido mais amplo e
inclui o hipocampo propriamente dito, ou corno de Ammon, o giro denteado e

o subiculum.

Estas trés estruturas, em conjunto, sdo frequentemente denominadas
formacao do hipocampo) - eminéncia alongada e curva que no homem situa-se no
assoalho do corno inferior dos ventriculos laterais acima do giro para-hipocampal
(Figura 4). O hipocampo é constituido de um cértex muito antigo, arquicortex, do tipo
alocortex. Proteja-se para o corpo mamilar e area septal através de um feixe

compacto de fibras, o férnix (Figura 3C).
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, 0iro para-hipocampal
-

sulco colateral

Figura 4 - Anatomia do hipocampo.
Fonte: modificada de Hesselink (39).
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Fornix

O fornix & a principal via eferente do hipocampo e conecta varias regides do
sistema limbico, incluindo o nucleo septal, o nucleo accubens, talamo e cértex do
cingulo. Todas estas estruturas foram comprometidas em diferentes graus em

estudos estruturais e funcionais em pacientes BP (40).

Corpo caloso
O corpo caloso anterior tem sido relacionado ao transtono bipolar desde 1903,
quando descreveu que os sintomas detectados em pacientes com lesdes no corpo

caloso anterior eram similares aos sintomas dos pacientes com transtorno bipolar.

Componentes Subcorticais

a) corpo amigdaldide - também chamado nucleo amigdaldide, € um dos nucleos
da base. Situa-se no lobo temporal, préximo ao uncus (Figura 3 A,B, E) e em
relagdo com a cauda do nucleo caudado. E constituido de numerosos
subnucleos e suas conexdes sado extremamente amplas e complexas. A
maioria de suas fibras eferentes agrupa-se em um feixe compacto, a estria
terminal (uma parte das fibras eferentes do corpo amigdaldide constitui a via
amigdaléfuga ventral, que termina no nucleo dosomedial do talamo e no
hipotdlamo), que acompanha a curvatura do nucleo caudado e termina
principalmente no hipotalamo;

b) area septal - situada abaixo do rostro do corpo caloso, anteriormente a lamina
terminal e a comissura anterior, a area septal compreende grupos de
neurénios de disposigédo subcortical conhecidos como nucleos septais. Alguns
destes neurdnios se estendem até a base do septo pelucido. A area septal
tem conexbdes extremamente amplas e complexas, destacando-se suas
projecbes para o hipotalamo e para a formacgao reticular, através do feixe
prosencefalico medial;

C) nucleos mamilares - pertencem ao hipotalamo e situam-se nos corpos
mamilares. Recebem fibras do hipocampo que chegam pelo fornix e se
projetam principalmente para os nucleos anteriores do talamo e para a
formacao reticular, respectivamente pelos fasciculos mamilo-talamico e

mamilo-tegmentar;
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d) nucleos anteriores do talamo - situam-se no tubérculo anterior do talamo.
Recebem fibras dos nucleos mamilares e projetam-se para o giro do cingulo;

e) nucleos habenulares - situam-se na regido do trigono das habénulas no
epitalamo. Recebem fibras aferentes ela estria medular e projetam-se para o

nucleo interpeduncular do mesencéfalo.
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Figura 5 - Corte frontal do cérebro.
Fonte: (41).

2.2.1.2 Conexodes do sistema limbico

Conexoées Intrinseca

Os diversos componentes do sistema limbico mantém entre si numerosas e
complexas intercomunicacdes. Dentre elas, a mais conhecida é o circuito de Papez,
circuito fechado que une as seguintes estruturas limbicas, enumeradas na
sequéncia que representa a diregdo predominante dos impulsos nervosos (Figura
3D): hipocampo, fornix, corpo mamilar, fasciculo mamilo-talamico, nucleos anteriores
do talamo, capsula interna, giro do cingulo, giro para-hipocampal e novamente o

hipocampo, fechando o circuito. A importancia desse circuito no mecanismo das
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emocgodes foi apontada inicialmente por Papez e ha evidéncia de que ele esta
envolvido também no mecanismo da memoria.

O corpo amigdaléide e a area septal, que mantém entre si conexdes
reciprocas, embora nao fagam parte do circuito de Papez, ligam-se a este circuito

em varios pontos.

Conexoées Extrinsecas
As estruturas do sistema limbico tém amplas conexdes com setores muito
diversos do sistema nervoso central, destacando-se, por sua importancia, as

conexdes reciprocas que mantém com o hipotalamo.

Conexées Aferentes

E do senso comum que as pessoas podem se emocionar pela simples
recordacao de episodios passados armazenados na memoria. Mais frequentemente,
entretanto, as emocdes sdo desencadeadas pela entrada no sistema nervoso central
de determinadas informacdes sensoriais. Assim, por exemplo, informagdes visuais,
auditivas, somestésicas ou olfatérias que sinalizem perigo podem despertar medo.
Ha evidéncia de que todas essas modalidades de informagdes sensoriais tém
acesso ao sistema limbico, embora nunca diretamente. Elas s&o antes processadas
nas areas corticais de associacdo secundarias e terciarias e penetram no sistema
limbico por vias que chegam ao giro para-hipocampal (area entorrinal) de onde
passam ao hipocampo, ganhando assim o circuito de Papez. Fazem excecédo os
impulsos olfatérios, que passam diretamente da area cortical de projecao para o giro
para-hipocampal e o corpo amigdaléide. Também as informagdes relacionadas com
a sensibilidade visceral tém acesso ao sistema limbico, seja diretamente, através
das conexdes do nucleo do tracto solitario com o corpo amigdaldide, seja
indiretamente, via hipotalamo. Ainda a propoésito das conexdes aferentes do sistema
limbico, cabe lembrar as numerosas proje¢gdes serotoninérgicas e dopaminérgicas
que ele recebe da formacgéo reticular e que, segundo parece, exercem agao

moduladora sobre a atividade de seus neurdnios.

Conexoées Eferentes
As conexdes eferentes do sistema limbico sdo importantes porque, através

delas, este sistema participa dos mecanismos efetuadores que desencadeiam o
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componente periférico e expressivo dos processos emocionais €, ao mesmo tempo,
controlam a atividade do sistema nervoso autbnomo. Essas fungdes sao exercidas
fundamentalmente através das conexdes que o sistema limbico mantém com o
hipotalamo e com a formacéo reticular do mesencéfalo. As primeiras, ja estudadas a
propdsito do hipotalamo, sdo especialmente relevantes. Alias, ja foi dito que o
hipotalamo é o principal "brago executivo" do sistema limbico. As conexdes com a
formacéo reticular do mesencéfalo se fazem basicamente através de trés sistemas
de fibras (Figura 6):

a) feixe prosencefalico medial - situado entre a area septal e o tegmento do
mesencéfalo, este feixe contém fibras que percorrem nos dois sentidos o
hipotalamo lateral, onde muitas delas terminam. Ele constitui a principal via de
ligagcao do sistema limbico com a formacao reticular;

b) fasciculo mamilo-tegmentar - feixe de fibras que dos nucleos mamilares se
projeta para a formagéo reticular do mesenceéfalo;

c) estria medular - feixe de fibras que se origina principalmente na area septal e
termina nos nucleos habenulares do epitalamo. Estes, por sua vez, ligam-se
ao nucleo interpeduncular do mesencéfalo, que se projeta para a formagao

reticular.

Como o hipotalamo e a formacéao reticular; tém conexdes diretas com os
neurénios pré-ganglionares do sistema autdénomo, as vias acima descritas permitem
ao sistema limbico participar do controle do sistema autbnomo, o que é

especialmente importante na expressao das emocgoes.
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Figura 6 - Esquema das conexodes eferentes do sistema limbico com a formagao
reticular do mesencéfalo.
(A) Conexdes com o cortex limbico, tronco cerebral, talamo e septal. A = nucleo
hipotalamico anterior; ac = comissura anterior; cc = corpo caloso; CGRF = cinzenta central -
formacgao reticular;, Dm = ndcleo dorsomedial; dnmt = nucleo dorsal do tegmento
mesencefalico; E-Wn = ndcleo de Edinger-Wepstal; fb = feixe do anterior medial; ep =
epitalamo; fld = fasciculo longitudinal dorsal (fasciculo de Schutz); fr = fasciculo retroflexo;
ha = habenula; HYP = hipotalamo; trato htt = habenulo-tectal; ILM = coluna intermediaria-
lateral da medula-espinal; inf = infundibular ou nucleo arqueado; mb = corpo mamilar; MES =
mesencéfalo; mfb =banda anterior medial; MO = medula oblonga; trato mteg = mamilo-
tegmental; mp = pedunculo mamilar; mtt = trato mamilo-talamico; nts = nudcleo do trato
solitario; Optec = teto 6ptico; Po = area pré-optica; PP = Nucleo posterior; Pv = nucleo
paraventricular; PVS = sistemas periventriculares; sm = estria medular; So = nucleo supra-
optico; RF = formacéo reticular; rn = nucleo rubro; tec-spt trato = tecto-espinal; TS = coluna
toracica; Vm = nucleo ventromedial
Fonte: modificada de Toni (42).

2.2.1.3 Funcgdes do sistema limbico

Como ja foi assinalado, a fungdo mais conhecida do sistema limbico, e que deu
origem ao proprio conceito deste sistema, é de regular os processos emocionais.

Intimamente relacionadas com esta funcao, estdo as de regular o sistema nervoso
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autdbnomo e os processos motivacionais essenciais a sobrevivéncia da espécie e do
individuo, como fome, sede e sexo. Sabe-se também que alguns componentes do
sistema limbico estdo ligados diretamente ao mecanismo da memoria e
aprendizagem e participam da regulagdo do sistema enddcrino. Algumas dessas

fungbes serdo estudadas com mais detalhes a seguir.

Regulacéo dos Processos Emocionais e Motivacionais
No mesmo ano em que Papez publicou seu famoso trabalho relacionando as
estruturas limbicas com as emocgdes, dois cientistas, Kiliiver e Bucy, publicaram um
trabalho experimental que veio confirmar as idéias de Papez. Estes autores fizeram
uma ablagao bilateral da parte anterior dos lobos temporais em macacos Rhesus,
lesando algumas estruturas importantes do sistema limbico, como o hipocampo, o
giro para-hipocampal e o corpo amigdaldide. Esta cirurgia resultou na maior
modificagdo do comportamento de um animal até hoje obtida apds um procedimento
experimental. Estas alteragdes de comportamento sdo conhecidas como sindrome
de Kliiver e Bucy e consistem no seguinte:
a) domesticagcdo completa dos animais que usualmente s&do selvagens e
agressivos;
b) perversao do apetite, em virtude da qual os animais passam a alimentar-se de
coisas que antes nao comiam;
c) agnosia visual manifestada pela incapacidade de reconhecer objetos ou
mesmo animais que antes causavam medo, tais como cobras e escorpides;
d) tendéncia oral manifestada pelo ato de levar a boca todos os objetos que
encontra (inclusive os escorpides);
d) tendéncia hipersexual, que leva os animais a tentarem continuamente o ato
sexual (mesmo com individuos do proprio sexo ou de outra espécie) ou a se

masturbarem continuamente.

Convém assinalar que quadros semelhantes a este ja foram observados no
homem, em consequéncia da ablagao bilateral do lobo temporal para tratamento de
formas agressivas de epilepsia.

Admite-se que a agnosia visual que ocorre na sindrome de Kiliiver e Bucy
resulta de lesdo das areas visuais de associacdo localizadas no cortex do lobo

temporal. Todos os demais sintomas que ocorrem nessa sindrome sao
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consequéncia de lesdes em estruturas do sistema limbico, em especial do corpo
amigdaldide.

Estes resultados despertaram grande interesse e levaram muitos cientistas a
pesquisar a participacdo dos componentes do sistema limbico nos fenémenos
emocionais. Algumas das evidéncias encontradas sobre esta participagdo seréo
analisadas a seguir.

Corpo Amigdaldide

As fungbdes do corpo amigdaldide ou amigdala sdo muito variadas, refletindo
também sua complexidade estrutural. Lesbes ou estimulacdes desta area em
animas resultam em alteragdes do comportamento alimentar (afagias e hiperfagias)
ou da atividade das visceras, bastante semelhantes as que se obtém com
procedimentos idénticos feitos no hipotalamo. O registro da atividade elétrica dos
neurénios do corpo amigdaldide, tanto no homem como nos animais, evidencia uma
ativacdo em situagdes com significado emocional, como encontros agressivos ou de
natureza sexual. Embora alguns resultados sejam conflitantes, a maioria das
experiéncias relata que em animais as lesdes da amigdala resultam em uma
domesticacdo do animal com um quadro hipersexual semelhante ao observado na
sindrome de Kliver e Bucy. Também no homem lesdes bilaterais do corpo
amigdaldide resultam em consideravel diminuicdo da excitabilidade emocional de
individuos portadores de disturbios de comportamento, manifestados pela
agressividade. Por outro lado, a estimulagdo do corpo amigdaldide em animais
desencadeia comportamentos de fuga ou de defesa, associados a agressividade.
Coerentemente com este fato, no homem, focos epilépticos da regido amigdaliana
do lobo temporal frequentemente associam-se a um aumento da agressividade
social.

Interessantes sao as relagdes entre o corpo amigdaldide e o medo. Pacientes
conscientes submetidos a estimulagéo elétrica do corpo amigdaldide durante o ato
cirargico frequentemente relatam sentimentos nao direcionados de medo;
geralmente acompanhados de manifesta¢des viscerais caracteristicas da situagao,
como dilatagdo da pupila e aumento do ritmo cardiaco. Ja foi visto também que
macacos que normalmente tém medo de cobras, depois de sofrerem

amigdalectomia, perdem este medo, aproximam-se delas e até as comem.
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Area Septal

Lesbes bilaterais da area septal em animais causam a chamada "raiva
septal", caracterizada por uma hiperatividade emocional, ferocidade e raiva diante de
condi¢des que normalmente ndo modificam o comportamento do animal. Ha também
um grande aumento da sede. Estimulagbes da area septal causam alteragbes da
pressédo arterial e do ritmo respiratério, mostrando o seu papel na regulacdo de
atividades viscerais. Por outro lado as experiéncias de auto-estimulagdo a serem
descritas no préximo item mostram que a area septal € um dos centros do prazer no

cérebro.

Giro do Cingulo

Verificou-se que a ablagdo do giro do cingulo (cingulectomia) em carnivoros
selvagens domestica completamente o animal. No homem, a cingulectomia ja foi
empregada no tratamento de psicéticos agressivos. Verificou-se, também, que a
simples secg¢ao do fasciculo do cingulo, (cingulotomia), interrompendo o circuito de
Papez, pode melhorar consideravelmente quadros graves de depresséo e ansiedade
(43) dando resultados que, quanto a este aspecto, se assemelham aos obtidos nas

leucotomias frontais.

Hipocampo

O papel do hipocampo na regulagdo do comportamento emocional foi
inicialmente apontando por Papez, que chamou a atengdo para o aumento da
realidade emocional causada por lesées do hipocampo pelo virus da raiva. Lesdes
bilaterais do hipocampo em macacos resultam em um aumento da agressividade
destes animais. Apesar de existirem dados experimentais que conflitam com este, a
participagcdo do hipocampo na regulacdo do comportamento emocional € hoje
geralmente admitida. Outra fungdo importante do hipocampo é a sua participagdo no

fendbmeno da memoaria que sera estudado no proximo item.
2.2.1.4 Participagédo dos Mecanismos da Memoria
Pode-se distinguir dois tipos de memodria: memdéria recente, que permite a

retencao de informagdes durante pouco tempo (horas ou dias), € memoéria remota,

ou permanente, na qual esta retengdo pode permanecer por varios anos (alguns
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admitem também a existéncia de uma memdria imediata em que a retencdo de

informagdes dura apenas alguns segundos).

Tratos de substancia branca

Os feixes de substancia branca encefalica podem ser divididos em fibras de
projecéo e fibras de associagcdo. As primeiras ligam o cortex a centros subcorticais,
as segundas ligam areas corticais situadas em pontos diferentes do cérebro. Estas
ultimas podem, por sua vez, ser divididas em fibras de associagao intrahemisféricase
fibras de associagdo inter-hemisféricas conforme associem areas dentro de um

mesmo hemisfério ou entre dois hemisférios (Figura 7).

Fibras de associacéo intra-hemisféricas

Conforme o seu tamanho, classificam-se em curtas e longas. As curtas
associam areas vizinhas do cortex como, por exemplo, dois giros passando nesse
caso pelo fundo do sulco. Sdo também chamadas, devido a sua disposic¢ao, fibras
arqueadas do cérebro ou fibras em U.

As fibras de associagao intra-hemisiericas longas unem-se era fasciculos,
sendo mais importantes os seguintes:

a) fasciculo do cingulo - percorre o giro dc mesmo nome, unindo o lobo frontal
aotemporal, passando pelo lobo parietal;

b) fasciculo longitudinal superior - também denominado fasciculo arqueado, liga
os lobos frontal, parietal e occipital pela face supero-lateral de cada
hemisfério;

c) fasciculo longitudinal inferior - une o lobo occipital ao lobo temporal,

d) fasciculo unciforme - liga o lobo frontal ao temporal, passando pelo fundo do

sulco lateral.

Fibras de associacao inter-hemisféricas

Sao também chamadas fibras comissurais, pois fazem a unido entre areas
simétricas dos dois hemisférios. Essas fibras agrupam-se para formar as trés
comissuras do telencéfalo, ou seja, comissura do fornix, comissura anterior e corpo

caloso:
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a) comissura do fornix - pouco desenvolvidano homem, essa comissura é
formadapor fibras que se dispdéem entre as duas pernas do fornix (Figura. 3C)
e estabelecem conexao entre os dois hipocampos (arquicortex);

b) comissura anterior - tem uma porgao olfatéria que liga os bulbos e tractos
olfatérios, e uma porgcdo nao olfatéria que estabelece unido entre os lobos
temporais;

C) corpo caloso - a maior das comissuras telencefalicas e também o maior feixe
de fibras do sistema nervoso. Estabelece conexdao entre areas corticais
simétricas dos dois hemisférios, com excec¢ao daquelas do lobo temporal, que
sdo unidas principalmente pelas fibras da comissura anterior. O corpo caloso
permite a transferéncia de conhecimentos e informagdes de um hemisfério

para o outro, fazendo com que eles funcionem harmonicamente.

Fibras de projegdo

Estas fibras agrupam-se para formar o fornix e a capsula interna. O fornix liga
o hipocampo aos nucleos mamilares do hipotalamo, integrando o circuito de Papez,
parte do sistema limbico. A capsula interna € um grande feixe de fibras que separa o
talamo, situado medialmente, do nucleo lentiforme, situado lateralmente. Acima do
nucleo lentiforme, a capsula interna continua com a coroa radiada; abaixo, com a
base do pedunculo cerebral. Distinguem-se na capsula interna trés partes: a perna
anterior, situada entre a cabeca do nucleo caudado e o nucleo lentiforme, a perna
posterior, situada entre o talamo e o nucleo lentiforme, e o joelho, situado no angulo
entre essas duas partes. A capsula interna € uma formagao muito importante porque
por ela passa a maioria das fibras que saem ou que entram no cortex cerebral. Entre
as fibras originadas no cértex e, por conseguinte, descendentes, temos os tractos
cortico-espinhal, coértico-nuclear e cérticopontino, além das fibras cortico-reticulares,
cortico-rubras e cortico-estriatais. As fibras que passam na capsula interna e se
dirigem ao coértex vém do talamo, sendo, pois, denominadas radia¢des. Entre estas
temos as radiagdes Optica e auditiva. Estas fibras ndo estdo misturadas e tém
posicdes bem definidas na capsula interna, podendo, pois, ser lesadas
separadamente, o que determina quadros clinicos diferentes. Assim, as fibras do
tracto cértico-nuclear ocupam o joelho da capsula interna, sendo seguidas, ja na
perna posterior, das fibras do tracto coértico-espinhal e das radiacdes talamicas que

levam ao cortex a sensibilidade somatica geral. As radiagdes Optica e auditiva
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também passam na perna posterior da capsula interna, mas na porgao situada

abaixo do nucleo lentiforme (porgéo sublentiforme da capsula interna).

Forceps maior e menor

Cingulo

- Radiag3o talamo anterior

Trato corticoespinhal

Figura 7 — Reconstrugao grafica tridimensional dos principais tratos de substéancia
branca por técnica de DTI
Fonte: Imagem obtida a partir do software Freesurfer 5.3 no Laboratério de Psiquiatria
Molecular do HCPA.

2.3 RESSONANCIA MAGNETICA ESTRUTURAL PRINCIPIOS BASICOS

A RM é atualmente a técnica mais sofisticada para aquisicdo de imagens
morfologicas do encéfalo. Habitualmente, usa-se o campo magnético de 1,5 T, ainda
que equipamentos mais recentes tenham sido fabricados com campos mais
potentes,como3Te 7T (2).

Apesar do fendmeno fisico da RM ter sido descrito em 1946 por Block e
Purcell (44, 45), as primeiras imagens do corpo humano s6 foram possiveis cerca de

trinta anos apos. Este intervalo de tempo demonstra a complexidade deste método e
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a necessidade, para a formagao da imagem, do uso de tecnologias aparentemente
tao distintas como os supercondutores e o processamento de sinais (46).

As propriedades de ressonancia magnética tém origem na interagao entre um
atomo em um campo magnético externo; de forma mais precisa, € um fenbmeno em
que particulas contendo momento angular e momento magnético exibem um
movimento de precess&o quando estdo sob agdo de um campo magnético.

Os principais atomos que compéem o tecido humano s&o: hidrogénio,
oxigénio, carbono, fésforo, calcio, fluor, sédio, potassio e nitrogénio. Estes atomos,
exceto o hidrogénio, possuem no nucleo atdémico protons e néutrons. Apesar de
outros nucleos possuirem propriedades que permitam a utilizacdo em RM, o
hidrogénio é o escolhido por trés motivos basicos:

« € 0 mais abundante no corpo humano: cerca de 10% do peso corporal se
deve ao hidrogénio (47);

* as caracteristicas de RM se diferem bastante entre o hidrogénio presente no
tecido normal e no tecido patoldgico;

» 0 proton do hidrogénio possui o maior momento magnético e, portanto, a
maior sensibilidade a RM.

O atomo de hidrogénio possui como nucleo o proton. Os prétons sado
particulas carregadas positivamente, que possuem uma propriedade chamada de
spin ou momento angular. Quando o paciente é posicionado no interior do magneto
e fica sob a acdo de um campo magnético de, por exemplo, 1,5 T, os prétons de
hidrogénio irdo se orientar de acordo com a dire¢do do campo aplicado, como se
fossem pequenas bussolas; porém, ao contrario das bussolas, que apontariam seu
norte marcado na agulha para o sul magnético, os prétons de hidrogénio apontam

tanto paralelamente quanto antiparalelamente ao campo (Figura 8A e B).
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Figura 8 — Préton de hidrogénio.
A) O préton de hidrogénio pode ser visto como uma pequena esfera que possui um
movimento de giro, ou spin, em torno do seu proéprio eixo, comportando-se como um
pequeno dipolo magnético ou como um ima com um momento magnético associado.

B) Prétons de hidrogénio sob agdo do campo magnético externo aplicado se
distribuem em dois niveis de energia, sendo que um pequeno numero maior de
prétons se alinha paralelamente.
Fonte: (48).

Um campo magnético intenso € necessario para alinhar o nucleo de
hidrogénio (préton) que existe em cada célula do corpo humano (como nos
equipamentos de RM). Uma vez alinhados os nucleos de hidrogénio, o aparelho
emite uma frequéncia de 63,8 MHz causando a excitagdo destes nucleos. A
excitacdo dos nucleos de hidrogénio gera uma onda de energia, conhecida como
ressonancia. Através desta onda de energia o aparelho determina a posi¢cao
espacial (coordenadas x,y,z) e a intensidade do sinal (brilho) de cada ponto da
imagem. ApOs receber cada pulso de RF os spins voltam a se realinhar liberando
energia, a energia liberada é captada pelas bobinas (coils) considerando suas
coordenadas espaciais que apos conversdo por calculo matematico geram as
imagens (49, 50).

A analise estrutural dos primeiros exame de RM eram muito semelhantes a
analise que era realizada com os exames de tomografia computadorizada (TC),
baseando-se fundalmentalmente no tamanho dos ventriculos e de algumas
estruturas encefalicas (51, 52). Os estudos de volumetria ainda sdo muito utilizados
na atualidade, sendo que na sua maioria é realizada a analise computadorizada de

imagens volumétricas de RM (6).
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Muitos estudos estruturais em pacientes com BD tem utilizado técnicas de
analise volumetricas voxel-a-voxel (voxel-based morphometry — VBM) (7). O pixel é
0 menor ponto da imagem que pode ser obtido. Assim uma imagem é formada por
uma certa quantidade de pixels. O conjunto de pixels esta distribuido em colunas e
linhas que formam a matriz. Quanto maior o numero de pixels numa matriz melhor é
a sua resolucao espacial, o que permite um melhor diferenciagdo espacial entre as
estruturas. E apos processos de reconstrugdo matematica, se obtém o Voxel
(unidade 3D) capaz de designar profundidade na imagem radiolégica. Pela
normalizacdo dos exames de RM em modelos padrao (“templates”) de encéfalos,
podem ser feitas analises de grupos e comparado com voxels individuais e ndo com
estruturas encefalicas maiores. Estes métodos possuem varias limitagdes como
amostras pequenas de pacientes normais, o contorno de algumas estruturas
encefalicas ndo terem limites tdo bem definidos, distorcbes de algumas regides
encefalicas importantes incluindo o cortex pré-frontal. Além disso, estruturas
relativamente pequenas em areas maiores podem nao ser detectadas por esses
softwares (2, 53).

Para minimizar essas distor¢cdes inevitavelmente introduzidas por esses
processos, tem se procurado utilizar cada vez mais modelos (templates) de
encéfalos normais com amostras mais representativas, como a do Montreal
Neurologic Institute (54).

Outras técnicas de morfometria baseada em voxel (VBM) tem sido utilizadas
em estudos de pacientes com TB, como morfometria baseada em deformacéo
(“deformation-based morphometry”) e mensuragdo da espessura cortical de todo o
encéfalo e todas essas técnicas em conjunto tem possibilitado uma analise mais
detalhada das diferengas neuroanatdomicas encefalicas dos pacientes com TB e dos
controles normais (55, 56).

A técnica de transferéncia de magnetizagdo (MT) utiliza as diferengcas de
energia entre os protons de hidrogénio livres das moléculas de agua e dos ligados a
macromoléculas. Devido a sua imobilidade, os prétons de hidrogénio ligados a
macromoléculas previamente saturados por pulsos de radiofrequéncia tipo “off-
frequency’, transferem a sua energia aos protons de hidrogénio das moléculas de
agua livres da vizinhanga (Figura 9). Isso resulta em uma perda de sinal que é

proporcional a densidade macromolecular. O indice de MT (MTR) permite
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demonstrar uma nitida diferenciacdo de contraste entre os diferentes tecidos, o que

nos pacientes com TB pode ser utilizado para o estudo da SB (57).

%
%

S/N=4

Figura 9 - Técnica de transferéncia de magnetizagao.
Fonte: (58).

A técnica de tensor de difusdo (DTI) utiliza as propriedades da movimentagéo
das moléculas de agua para a compreensdo sobre a estrutura microscépica dos
tecidos encefalicos com anisotropia fracionada (FA), um indice quantitativo que
reflete a integridade e coeréncia da SB (59).

A partir de seis gradientes ja se pode obter as imagens por DTI, mas o
aumento do numero de diregbes permite uma melhor resolugdo das imagens (59).
No liquido cefalorraquidiano (LCR) a difusdo das moléculas de agua é livre,
isotrépica (forma de uma esfera), porém nos tratos de SB esse movimento é
anisotropico, ou seja, 0 movimento das moléculas de agua é direcional (forma de
uma elipse), e a difusdo das moléculas de agua é restrito, sendo o vetor resultante

(Eingen vector) maior na diregcao da fibra de mielina. Além do FA, também podemos
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utilizar outras medidas como difusividade média (MD), difusividade axial (DA) e
difusividade radial (RD) (Figuras 10, 11 e 12).

difusao isotropica difusao anisotropica

Ay =>> Ay = A

Figura 10 — Esfera da difusao isotropica e da elipse da difusao anisotropica.
Autovetores e autovalores. Eingenvectors expressam a magnitude e a diregao da difusao
das moléculas de agua.

Fonte: modificada de Yendiki (60).

N R

Figura 11 - Mapa de Tensores.
A direcao do autovetor é dada pelo maior autovalor, sendo estabelecido por convencao a
dire¢ao do autovetor: Azul- cranio-caudal, Verde- antero-posterior e Vermelho- latero-lateral.
Fonte: (60).
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Figura 12 - Representagao do elipséide, visualzagéo dos dados e mapa de cores de
DTI.
Fonte: (60).

As analises de DTI permitem que se possam fazer analises e comparacgdes
quanto a integridade da SB em varios aspectos. Os primeiros estudos com DTl em
TB mediram a media de anisotropia e a difusividade média em regides especificas
da SB (61). A medida individualizada por regides de interesse (ROI) para se ter
certeza de que nao estdo sendo misturados os voxels da SB e do LCR na mesma
regido. Alguns estudos tem utilizado a analise voxel-a-voxel (VBM). As distorgbes
anatbmicas sao inevitaveis quando se utiliza normalizagdo de encéfalos individuais
com modelos padronizados (templates) (57).

A reconstrucido virtual dos tratos de SB fornece informacbes anatébmicas
abrangentes e permite o teste de hipdteses anatomicamente conduzido para
mudangas na FA. A DTl também pode analisar os tratos de substancia branca
individualmente, permitindo uma melhor compreensdo da neuroanatomia dos
individuos saudaveis e auxiliando na identificagcdo de alteracbes nas conexdes da
SB em pacientes TB (62, 63) (Figura 13).
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Figura 13 - Representacdo em 3 D dos tratos de substancia branca usando a técnica
DTI.
A) tratos cortico-espinhais B) Corpo caloso
Fonte: Arquivo pessoal.

2.3.1 Analise morfométrica voxel-a-voxel de estudos de ressonancia

Os métodos de processamento mais usados para a avaliagdo dos volumes
das estruturas cerebrais sdo a volumetria manual e o processamento automatico
voxel-a-voxel. Na volumetria manual é realizada uma delineagdo de regides de
interesse (regions of interest -ROIs); ja os métodos de processamento automatico
voxel-a-voxel realizam uma série de transformagdes nas imagens para que as
mesmas sejam analisadas estatisticamente. Houve avangos nas técnicas de
avaliacdo dos volumes das estruturas encefalicas na ultima década (54, 56). A
maioria dos estudos era realizada com métodos de delineamento manual para
quantificacdo da substancia cinzenta, porém esses métodos de delineamento
manual s&o observador dependentes, consequentemente mais sujeitos a
imprecisbes e vieses, apresentando baixa reprodutibilidade quando a imagem é
avaliada por pesquisadores diferentes, ou pelo mesmo observador em tempos

diferentes. O pesquisador deve delinear manualmente o ROI em diversos cortes
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consecutivos, onde a estrutura de interesse estiver presente; assim, torna-se muito
dificil a avaliagdo de todo encéfalo. Por estes motivos, os estudos que utilizam o
método de ROI em geral, se limitam a investigacdo de poucas regides cerebrais, as
quais se supbem estarem mais diretamente envolvidas na fisiopatologia do
transtorno neurolégico ou psiquiatrico em questdo. Apesar de amplamente
difundidos e validados, os métodos de ROI apresentam limitagbes importantes (2).
Nos ultimos anos, novos métodos de analise de imagens tém sido desenvolvidos
com o objetivo de superar as dificuldades das técnicas baseadas na delineacéo de
ROls. Entre estes, um dos mais promissores € o da morfometria baseada no voxel
(VBM) (7). Um dos programas que vem sendo amplamente difundido para este fim é
o Statistical Parametric Mapping (SPM). Este programa foi desenvolvido por
membros do Wellcome Department of Cognitive Neurology, UK (64-68), e funciona
sobre a plataforma do programa MATLAB (Mathworks Inc, Sherborn, MA, USA).
Nesses estudos, as imagens de cada sujeito sdo transformadas de forma a se
conformar a um espago anatbmico padronizado e em seguida sao feitas
comparagoes estatisticas entre grupos para cada voxel do volume cerebral. A
adaptacdo da metodologia descrita acima para estudos de RM estrutural (VBM)
segue os padrdes de adaptagao para RM estrutural definidos inicialmente por Wright
et al. (1995) (69). Esta adaptacédo permite a comparagédo da concentragéo local de
substancia cinzenta entre dois grupos de sujeitos para cada um dos milhares de
voxels de todo o volume cerebral. Tal volume de busca €& composto de
aproximadamente 250.000 voxels (medindo 2 mm?® cada um) somente para o
compartimento de substancia cinzenta. Os métodos de VBM representam avancgo
importante por serem menos laboriosos, ndo dependerem do observador e nao
serem tendenciosos para uma estrutura cerebral em particular, podendo fornecer
uma avaliagdo das diferengas anatdmicas entre grupos através de todo o cérebro ao
contrario da técnica por ROls (7).

Para que seja possivel aplicar este tipo de analise estatistica voxel-a-voxel,
etapas de pré-processamento de imagens precisam ser cumpridas, incluindo:
conversdo das imagens para o formato Analyze; redefinigdo do ponto central da
imagem, reorientacdo da imagem; normalizagdo espacial; segmentacdo e
suavizagao das imagens (Figura 14). A etapa final consiste na aplicagdo de um teste
estatistico para cada voxel do volume cerebral, que permite a producdo de mapas

estatisticos paramétricos, os quais evidenciam os voxels com intensidade de sinal
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(concentragdo) de substancia cinzenta significativamente diferente entre os grupos
estudados, num determinado limiar de significancia estatistica definido pelo
pesquisador. O processo da normalizagdo espacial permite realizar o alinhamento
de imagens de RM dentro do espago padrao definido pelo modelo ideal ou imagem-
modelo (template). A imagem-modelo aplicada com o SPM é conformada para o
espaco definido pelo International Consortium for Brain Mapping (ICBM) e o projeto
P-20 do National Institute of Health (NIH P-20), aproximando-se do espago descrito
no Atlas Estereotaxico do Cérebro Humano (70) (Figura 15). A normalizagao
espacial do SPM consiste em realinhar a imagem cerebral adquirida tendo outra
imagem cerebral padrdo como guia, sendo esta adequada ao modelo
neuroanatdmico do atlas. A segmentacdo em imagens cerebrais de RM tem por
finalidade separar os compartimentos de substancia cinzenta, substancia branca e
liquido céfalo-raquidiano, fazendo com que as imagens correspondentes a cada um
destes compartimentos se torne um arquivo separado. Os filtros de suavizagao sao
utilizados para borramento e reducao de ruido.

Mais recentemente com as técnicas de RM de maior resolugdo espacial, é
possivel a identificagdo de anormalidades mais sutis em regides menores do

encéfalo, destacando-se os estudos de DTI (2).

NORMALIZACAOESPACIAL ——> SEGMENTACAO —> SUAVIZACAO

ESTATISTICA

Figura 14 - Resumo dos processos de morfometria voxel-a-voxel.
Fonte: Modificada de (71).
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MID-SAG

Figura 15 - Sistema de coordenadas de Talairach.
Fonte: site (72).

2.3.2 Imagem por tensor de difusdo

Varios estudos de morfometria baseada em voxel (VBM) que compararam
pacientes com TB e controles relataram déficits volumétricos e redugdes na
densidade da SB em pacientes (73-76). Estas alteragcbes na SB tém sido
encontradas em pacientes eutimicos (77), em pacientes TB em curso inicial da
doencga (78-80) e em parentes saudaveis de pacientes com TB (81). A reducado de
volume na SB foi associada com a vulnerabilidade genética ao TB (76, 82).
Consequentemente, anormalidades da SB foram propostas como potenciais
biomarcadores de endofendtipos em TB (83). Contudo, a fisiopatologia destas
anormalidades da SB ainda ndo é bem estabelecida.

DTl € uma técnica de promissora para a avaliacdo das alteracbes da
integridade da SB em varias doencgas psiquiatricas, uma vez que permite uma
exploracado dos aspectos microestruturais da SB, sendo mais sensivel do que a RM
convencional estrutural (84), além de fornecer uma analise quantitativa baseada na
mobilidade das moléculas de agua nos diferentes tecidos encefalicos. A principal
ferramenta da DTl é a medida da anisotropia fraccionada (FA), um indicador de

mielinizacdo e de coeréncia dos tratos de SB, sendo que maiores valores de FA
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indicam uma maior coeréncia. Para este fim, a DTI pode ser util para a exploragéo
da SB como potencial biomarcador microestrutural em TB.

Adicionalmente, os resultados tém sido inconsistentes, sendo que alguns
estudos relataram valores de FA reduzidos (57, 61, 85, 86), outros demonstraram
valores de FA aumentados (87, 88) enquanto outros ndo encontraram nenhuma
diferenca (89) dos valores de FA entre pacientes com TB e voluntarios saudaveis.

Uma metanalise recente (90), identificou dois aglomerados significativos de
reducao de FA no lado direito do cérebro, um deles localizado na SB préxima ao giro
hipocampal e o outro proximo ao cértex do cingulo anterior em regido subgenual
direita. Estes dois aglomerados de alteracdo FA podem ser a base do
processamento emocional anormal e da alteragao limbico-funcional em TB.

Sarrazin (11) usando técnica de tratografia do cérebro total no primeiro grande
estudo multicéntrico internacional de pacientes e controles TB encotraram reducgao
dos valores de FA globais (GFA) ao longo dos tratos de SB inter-hemisféricos,
limbicos e fronto-temporais em TB. Os pacientes com caracteristicas psicoéticas
apresentaram valores de GFA mais baixos do que os pacientes sem tais
caracteristicas ao longo do CC. Estes resultados destacam o papel da
disconectividade interhemisferica no TB e ainda sugerem que os pacientes TB com
quadros psicoticos poderiam ser um subtipo relevante de TB com aspectos
fisiopatoldgicos especificos. Os resultados também fornecem evidéncia adicional do
envolvimento de alteragao de conectividade do cingulo e do fasciculo arqueado em
TB. A dindmica de como a doencga se desenvolve ainda ndo € bem estabelecida e
muitas questdes ainda estdo em aberto em relagdo a diversos aspectos tais como
risco, tracos TB ou déficits degenerativos. E, portanto, crucial estudar as populacdes
em maior risco de desenvolver transtorno bipolar. A RM tem sido apontada cada vez
mais como promissora ferramenta de estadiamento precoce no TB, avaliagdo de

progressao e de resposta ao tratamento.
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3 JUSTIFICATIVA

Ha evidéncias crescentes de que as alteragbes da SB estar relacionados
fortemente a fisiopatologia do transtorno bipolar. Estudos pds-morte e de RM tém
fornecido evidéncia adicional de que as alteragcdes da SB correlacionam-se com a
patogénese do TB. Foram encontadas alteracbes na expressdo de genes de
oligodendrécitos e da mielina (91) e uma menor densidade de células
oligodendrogliais (92) e da glia (93) no cortex pré-frontal de pacientes com TB em
comparagao com voluntarios saudaveis (VS). Exames de RM relataram reducgéo de
volume de SB do hemisfério esquerdo (82) e de volume total da SB encefalica (77,
94) em comparagao com pacientes VS.

Varios estudos relataram que as areas de hipersinal na SB (HSB) na doencga
bipolar (95, 96), parecem ser um dos achados neuroimagem mais robustos e
consistentes na literatura (97, 98).Também foi descrito que quanto mais extensas as
areas HSB, pior foi a resposta ao tratamento e também estavam relacionadas a um
maior numero de hospitalizagées (99). A presenca das areas de HSB podem ser um
indicativo de uma interrupgdo nas fibras da SB (100, 101), e/ou uma indicagao
precoce de desmielinizagdo localizada (102). As técnicas de neuroimagem,
particularmente a RM, se tornaram rapidamente ferramentas importantes para o
estudo do cérebro humano em geral e no estudo do THB, especificamente.

Varios estudos quantitativos e qualitativos tem evidenciado anormalidades na
SB tanto em pacientes esquizofrénicos quanto em pacientes com THB. Os estudos
com técnica de tensor de difusdo (DTIl) sugerem alteragdo na conectividade de
varias regides cerebrais nestes pacientes, especialmente entre o cortex pré-frontal e
o lobo temporal.

A técnica de DTl que e uma técnica de RM n&o invasiva que permite medir o
movimento randomico das moléculas da agua numa escala microscépica. A
informacdo da difusdo da substancia branca pode ser avaliada por medidas
derivadas da DTI, como anisotropia fracionada (FA) e o coeficiente de difuséo
aparente (ADC).

Apesar de existirem diversos trabalhos que utilizaram o DTI para investigar as
alteracgdes na integridade da microestrutura da SB no TB, especialmente das regides
frontais, corpo caloso e do sistema limbico, ainda hoje existem poucos estudos

multicéntricos com resultados robustos que possam esclarecer o verdadeiro papel
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dessas alteragdes nos tratos de SB em relagdo aos aspectos fisiopatologicos do TB
e se possa avaliar sua relevancia clinica como possiveis biomarcadores de

neuroimagem.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Investigar os mecanismos fisiopatologicos do transtorno do humor bipolar com

enfoque na substéncia branca (SB) cerebral.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Fazer uma comparacédo dos volumes de substancia branca total, do volume
do corpo caloso e do volume total de substancia cinzenta entre pacientes com TB

em estagio inicial, avangado e em relagao aos seus respectivos controles normais.

Enfoque na avaliacdo da microestrutura da substancia branca por meio de

técnicas avangadas de RM.
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5 METODOLOGIA

Os pacientes foram selecionados do universo de pacientes atendidos no
Programa de Transtornos Bipolares do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(PROTAHBI-HCPA). Foram avaliados 300 casos consecutivos, ja em tratamento,
com diagnostico de TB em atendimento no PROTAHBI. Destes, somente foram
incluidos aqueles que preenchessem os critérios de inclusdo: serem maiores de 18
anos; preencher os critérios para TB do DSM-IV-TR através da entrevista clinica
estruturada (SCID) (103); preencher os critérios de remissao, atingindo escores
menores que 7 nas escalas de humor (Young Mania Rating Scale, YMRS, e
Hamilton Depression Scale HAM-D) (104, 105). Foram excluidos aqueles que
apresentavam comorbidade com retardo mental ou doengas médicas instaveis.
Outros critérios de inclusao e exclusao especificos foram adotados dependendo da
pesquisa realizada.

A classificagdo em estagios foi feita através da aplicagdo de entrevista semi-
estruturada com coleta de dados a respeito do curso do TB, comorbidades, historico
de atividades laborais, historico das relagbes sociais e histérico de auto-cuidado.
Apods, os dados foram confirmados através de revisdo de prontuario e entrevista com
familiares.

A avaliacdo da funcionalidade foi feita através da aplicacdo da Escala Breve
de Funcionamento (FAST) (106). A coleta de dados sociodemograficos, clinicos,
informagdes sobre tratamento medicamentoso, e a classificagdo em estagios foram
realizadas por equipe treinada através de entrevista semi-estruturada.
Posteriormente, os dados foram conferidos com o médico assistente, familiares e/ou
prontuario médico.

Cinquenta e cinco individuos foram inscritos para este protocolo de estudo;
Vinte e nove pacientes e vinte e seis controles pareados por idade, género,
escolaridade e indice de massa corporal (IMC). O projeto de caso-controle duplo
incluiu 14 pacientes com BD em fase precoce (individuos que exibem o mesmo
estatus no periodo interepisodico como fizeram antes do inicio do TB); 15 pacientes
com TB na fase tardia (pessoas que s&o incapazes de manter o auto-cuidado
pessoal e de viver autonomamente) e seus respectivos controles pareados (14 e 12
sujeitos). A definicdo de estadiamento foi de acordo com o modelo de estadiamento

TB (31).Todos os individuos tinham que ter pelo menos 18 anos e n&o mais de 60. O
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consentimento informado escrito foi obtido de todos os individuos de acordo com a
Declaracao de Helsinque e do protocolo do estudo foi aprovado pelo comité de ética
local. Todos os pacientes receberam tratamento farmacoldgico por seu psiquiatra de
acordo com protocolos clinicos. Pacientes com doengas clinicas graves, detectado
durante entrevistas clinicas ou durante a revisdo de registros meédicos, foram
excluidos. O grupo controle foi composto por voluntarios saudaveis que nao tinham
histéria atual ou anterior, bem como sem histéria familiar de primeiro grau de um
transtorno psiquiatrico grave, incluindo deméncia ou retardo mental avaliada pela
versédo n&o-paciente da entrevista clinica estruturada para o DSM-IV (SCID). O SCID
Eixo | e Eixo Il foram administrados para confirmar o diagnostico. Os dados
sociodemograficos, clinicos e farmacoldgicos foram coletados através de entrevista
estruturada com o paciente e exame dos registros clinicos. Os itens HAM-D e a
YMRS foram administrados por avaliadores treinados para avaliar depressivos e
maniacos sintomas, respectivamente. Os dados de ressonancia magnética (RM)
foram obtidos em um aparelho de 1.5 Tesla Philips Achieva (Amsterdam, Holanda).
Sequéncias ponderadas em T1 sagital com alta resolugdo 3D MPRAGE (aquisicao
rapida Gradiente eco preparada por magnetizagdo) foram adquiridos com NEX = 1,
matriz imagem = 256 x 232, flip angle= 8 graus, tempo de eco = 4 ms, tempo de
repeticdo = 8.63 ms e voxel de tamanho de 1 x 1 x 1 mm?® e com 160 imagens. As
segmentacdes volumétricas corticais e subcorticais foram realizados com o
softwares de reconstru¢cdo de imagens Freesurfer suite analise v.5.1.0,
(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Este processo inclui a correcdo de movimento,
a remocgdo de tecidos nao cerebral (107), a transformacdo de Talairach
automatizada, segmentagao volumétrica da SB subcorticais e das estruturas de SC
profundas (33, 108), de normalizacao da intensidade (109), de tesselacao dos limites
de SB /SC, automatizagdo de correcgédo de topologia (110, 111), e deformacao da
superficie do seguinte gradiente de intensidade para colocar de forma 6tima as SC /
SB e os limites do LCR no local onde ocorre a maior mudancga na intensidade e
define a transicdo para o outro tipo de tecido (112-114). Estudos anteriores
demonstraram que segmentacgdes subcorticais realizadas por Freesurfer sao fiaveis
quando comparado com uma segmentacdo manual (108, 115). Todas as imagens
foram processadas e verificadas pelo mesmo pesquisador. O volume intracraniano

foi regredido a partir de volumes de corpo caloso, branca e cinzenta.
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Todas as tabulagbes de dados e analises estatisticas foram realizadas pelo
software SPSS versdao 19.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY: IBM
Corp.).

5.1 ASPECTOS ETICOS

Todos os participantes foram capazes de entender os instrumentos de
pesquisa, e também de entender e assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido, previamente a entrada no estudo. Também tinham a possibilidade de
retirar o consentimento a qualquer momento. A identidade dos participantes foi
mantida em sigilo durante todas as etapas do estudo, e houve a garantia de que as
informacdes coletadas seriam utilizadas exclusivamente com finalidades cientificas.
Os principios bioéticos de autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia, veracidade e
confidencialidade foram seguidos. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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Abstract

Objective: To review the available data on diffusion tensor imaging (DTI) with bipolar
disorder (BD), assessing in particular any reductions in fraction anisotropy (FA) in the white
matter (WM) tracts.

Methods: We performed a systematic review of the PubMed/MEDLINE database. FA
reduction and WM tract abnormalities were divided anatomically into three groups:
commissural, association and projection tracts.

Results: Eighteen studies met the inclusion criteria. The corpus callosum was the main
impaired commissural tract related with FA reductions. Five studies revealed decreased FA
values in the cingulum association tract. Two studies showed decreased FA in the anterior
thalamic radiation and one in the corticospinal tract. Conversely, three studies found increased
FA values in the WM tracts involved in BD physiopathology.

Conclusion: Despite considerable heterogeneity, these results indicate a direct link between
executive cognitive functioning and abnormal WM microstructural integrity of fronto-limbic
tracts in remitted BD patients. Therefore, these findings further contribute to the neuronal
disruption that underlies the symptomatology of BD.

Keywords: bipolar disorder; DTI; systematic review
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Introduction

Bipolar disorder (BD) is a severe psychiatric disorder that affects approximately 1.5%
of the world population"* ¥ and remains one of the leading worldwide causes of disability,
morbidity, and mortality.(3 Y The progression of BD is frequently associated with an increased

(5-8)

number of episodes”™®, subclinical symptoms in the interepisodic period” ', higher rates of

), increased risks for suicide!'?, a higher number of hospital admissions'"” and

comorbidities"!
poorer responses to treatment.® Furthermore, several studies have shown a strong association
between the number of mood episodes and unfavorable clinical outcomes, especially
cognitive and functional impairment."'*'>

In BD, neural substrate reactivity is changed by repeated mood episodes that ultimate
promoting a brain rewiring that leads to an increased vulnerability to life stress.'®'® Changes
in brain structure have been widely reported in BD patients.'” Over the past decade,
substantial effort has been put forth in neuroimaging research to understand the neural system
abnormalities underlying BD, and significant progress has been made in identifying regional
brain differences that could contribute to the symptoms of acute episodes.*”

Morphometric studies have demonstrated that patients with BD show an enlargement
of the third and lateral ventricles; a reduction in the gray matter volumes of the orbital and
medial prefrontal cortex, ventral striatum and mesotemporal cortex; and an increase in the
size of the amygdala. Such neuroanatomical changes tend to be more pronounced in patients
with repeated episodes. With respect to neuropathological findings, recent data suggest that
changes in neuroplasticity, particularly in cell resilience and connectivity, are the main
findings associated with BD.?!>

Other studies suggest that structural brain changes are found mainly in the frontal,

temporal and limbic white matter (WM) regions.“®*" WM abnormalities have been widely
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detected in the pathophysiological features of BD, especially with diffusion tensor imaging
(DTI) techniques.(29)

Diffusion imaging principles are based on the measurement of the motion of water
molecules within tissues.*? Free water usually moves equally in all directions in an isotropic
fashion. When the movement of water molecules is restricted, however, preferential directions
are taken and movement consequently becomes anisotropic. Therefore, water mobility in the
brain is markedly reduced in compact tissue, such as WM, is reduced to a lesser extent in grey
matter (GM), and is almost free in the cerebrospinal fluid (CSF). Thus pathological processes
that alter the normal brain structure may affect water motion and thereby affect the resulting
diffusion indexes.”

Diffusion images can be acquired from a minimum of three gradient directions that
yield two different types of sequences: diffusion-weighted imaging (DWI) and DTI. The use
of more than six encoding directions improves the accuracy of the tensor measurement for
any arbitrary orientation (Figure 1).0¥

The WM tracts can be divided anatomically into three groups: commissural, projection
and association tracts. Commissural tracts are fibers that interconnect the hemispheres of the
brain, such as the corpus callosum. Association tracts are groups of fibers that interconnect
cortical areas within the same hemisphere, and projection tracts are efferent and afferent
fibers that interconnect the cortex to subcortical structures.®>>*

Previous investigations have hypothesized that microstructural changes in the WM of
the frontal-subcortical circuits lead to a disconnection syndrome between the frontal and
subcortical regions.®” These network alterations have been associated with clinical symptoms

of BD, thus suggesting that DTI is a promising technique to evaluate the underpinnings of

neuropathology in BD.®”
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The aim of this review is to assess studies that have used DTI in patients with BD,
particularly where there is fractional anisotropy, and discuss the relevancy and connection of

the findings to pathophysiology.

Methods
Systematic review

The recorded variables for each article included imaging technique (magnetic
resonance imaging - MRI, DTI), imaging analysis (whole-brain/region of interest [ROI]),
field strength, gender, mean age, exposure to medication, brain regions analyzed and principal

findings (HR vs. controls, HR vs. BD).

Selection procedures

Inclusion criteria were (a) original articles published in English peer-reviewed
journals; (b) articles where study participants were diagnosed with BD type I (BD-I) or BD
type II (BD-II); and (c) articles where studies used structural or neurochemical imaging
techniques. Studies were independently assessed for inclusion and exclusion criteria by two

researchers.

Search strategies

A search in the PubMed/MEDLINE database was performed with the following
medical subject headings (MeSH): “imaging, diffusion tensor and bipolar disorder”,
“diffusion tractography and bipolar disorder”, and “tractography, diffusion and bipolar
disorder”. There were no limits regarding year of publication, and the search included papers

through January 2015.
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Results

The search resulted in 127 articles. Searching and exclusion processes are summarized
in Figure 2. We found 18 published DTI studies that identified WM changes in subjects with
bipolar disorder. We assessed the fractional anisotropy (FA) in three different anatomical
groups: commissural, projection and association tracts. The tracts regarding FA results are
presented in Figure 3.

Results are highly heterogeneous, and most publications reported decreased FA values
in white matter tracts (Table 1). The main finding was decreased FA values in commissural

and association tracts; particularly in the fronto-limbic tracts (Table 2).(40'42)

FA and WM tracts

With respect to the commissural tracts, most authors found decreased FA values in the
corpus callosum. 31 40- 4347

Regarding association tracts, five studies found decreased FA wvalues in the
cingulum.@® 4% 434748 With respect to the projection tracts, two studies noted decreased FA
in the ATR and one study found decreased FA in the corticospinal tract (CST) (Table 2).

Conversely, three studies reported increased FA values. Wessa et al.*” found
increased FA values in the medial frontal, precentral, inferior parietal, and occipital white
matter. Mahon et al.°” observed higher FA levels within the right and left frontal white
matter, while Versace et al.®" observed increased FA in the left uncinate fasciculus (reduced

radial diffusivity distally and increased longitudinal diffusivity centrally), left optic radiation

(increased longitudinal diffusivity), and right anterior thalamic radiation.
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Discussion
Most studies reported decreased FA values in regions involved in emotion processing,

such as the commissural tracts, especially the corpus callosum, and the association tracts.****

(56-59)

3239 The latter (association tracts) includes the uncinated fasciculus , the anterior

(58,59 (43, 56)

thalamic radiations ) and the cingulum.

The findings of decreased FA values are consistent with the description of BD as a
disconnection syndrome.(60’ ) The two major symptom domains in BD are mood instability
and poor cognitive control over executive functions.®? Historically, these regions have been
found to be involved in emotional processing. In 1937, Papez(62) proposed that emotion
regulation is enabled through rich reciprocal connections between parts of the prefrontal
cortex with the amygdala, anterior temporal regions, subgenual anterior cingulate cortex,
striatum, and thalamus.

Contrary to the main findings, Wessa et al.“*), Mahon et al.°” and Versace et al.®"
found increased FA values in different WM tracts. Although not supported in the literature, a
number of variables may explain these results. For example, most of these studies were
performed before 2009 and used either fewer DTI directions or older versions of
reconstruction software or involved patient selection bias.

The main region exhibiting decreased FA values was the corpus callosum, the major
interhemispheric WM connection that integrates emotional, cognitive, motor and sensory
information. The anterior CC regions integrate all right and left prefrontal cortex, anterior
cingulate and insula-regions implicated in emotional deregulation, a core symptom of BD.

With respect to the association tracts, several studies have reported impairment in
white matter connection in patients with BD, most of which indicate impairment occurring in

(29, 40, 43, 45, 48)

the cingulum and the uncinate fasciculus (UF)(4O’ 4650 The cingulum is a

complex fiber system that forms a central component of the entire limbic network where the
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UF carries association fibers between the medial PFC and the anterior temporal lobe,
including the amygdala. These regions have been extensively related to the pathophysiology
of BD.(¢3%%)

In projection fibers, three studies described decreased FA values in the anterior
thalamic radiation (ATR). The ATR connects the dorsomedial and anterior thalamic nuclei
with the prefrontal cortex, and the anterior part of the ATR are connected with the
hippocampus through the fornix. Alterations of the connections between the thalamus and the
limbic areas may be relevant to cognitive processing and clinical symptoms observed in
patients with BD.“" %9 Alterations in the fiber integrity of the ATR in BD patients have been
previously reported in accordance with functional magnetic resonance imaging (fMRI) and
structural findings.!”

It is noted that certain pathways are important and could also be related to the
pathophysiology of BD. The fornix is a projection tract that is located underneath the CC and
connects the hippocampus with the mammillary body as well as with other cortical and
subcortical structures.®” Both structures are part of the limbic system and known to be
involved in memory processes. The lack of previous reports regarding fornix alterations in
BD, may be due to the anatomic characteristics of the fornix and the spatial resolution of
current MRI methods.*”

Previous investigations have hypothesized that microstructural changes in the WM of
the frontal-subcortical circuits lead to a disconnection syndrome between the frontal and
subcortical regions.®” These results indicate a direct link between executive cognitive
functioning and the abnormal WM microstructural integrity of the fronto-limbic tracts in

remitted BD patients, and they add further evidence of the neuronal disruption that underlies

the residual symptomatology of BD.
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It is not clear whether the number of episodes, length of illness and other clinical
progression characteristics are associated with decreased FA values. However, BD has a
poorer longer-term outcome than previously thought, with persistent cognitive impairment
and functional decline.®” ® The main cognitive impairment has been found to affect
executive functions, while moderate cognitive deficits have been observed on other cognitive
tests, such as verbal memory, response inhibition, sustained attention, psychomotor speed,
abstraction and set-shifting(69), domains that are intimately correlated with WM and brain
connectivity."*"?

Recently, a neuroinflammatory component has been implicated in the pathophysiology
of certain psychiatric disorders’?, a plausible explanation as to why WM lesions are present
in patients with BD."¥

Of note, WM is particularly vulnerable to the inflammatory neurotoxic effects of
BD." The cognitive decline along the course of the disease seems to be associated, at least in
part, with the vulnerability toward the toxic effects of inflammation.”> Additionally, immune
disturbances have been linked to BD and symptom severity, mood episodes, staging, effect of
medications, metabolic disturbances, neurotrophin alterations, and increased frequency of
comorbid autoimmune and allergic disorders.”® In this context, DTI findings would be

promising for a better understanding of the neurobiological underpinnings of pathophysiology

in BD.
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Table (artigo I) 1 - Diffusion Tensor Imaging Studies in Bipolar Disorder

BD
Study Patients Age type (]i)i::::é State thymic Subs. Drugs Tesla B Software Voxel size Measures Results
y g v/ y use g Direction Value (mm?3)
(years)
other
Widespread significant FA differences between
.E:" e 43.29 controls and all BD subjects primarily along the CC,
=g s . . ; .
S BD31 (9,13) 7 drugs (6.288) BD-1/ 0  FMRTSs Diffusion FA. DA, cmgulum. bundles, fOI.'mc.es, SLF, ILF/FOFst th?tlaml,
= < 16/15/0 N/A N/A N/A 10 (5.738) BD-1I 1,5]12 0.9x0.9x3 and uncinated fasciculi. There were significant
2 = HC31 39,58 /1000 toolbox/TBSS DR . . . .
=S 10.7) differences in FA and all its constituent values
= ’ between controls and BD- and BD-2subjects
separately.
E = 35,67 mood stazb lll)IZCrS (n= Patients with BD showed significantly higher MD,
o R . . . .
2= BD21 (10,6) . . _ 0 FA,MD, DR, and DA scores in comparison with CONs in the
:§ :lv HC 20 36,90 21/0/0 7,62 Eutimic NA ar?;ﬁiﬁzeiiss:t&(z 123)’ 3160 /1000 TBSS FSL 4.1 3x3x3 DR, DA left superior longitudinal fascicle. FA scores were not
= (11,0) anxiolr;tics (n=3) ’ significantly different between groups.
- Compared with controls, BD-I patients had significant
= reductions in mean generalized fractional anisotropy
< 36.32 lithium (n=39), values along the body and the splenium of the CC, the
I BD 118 (I 0 4) other mood stabilizers Connectomist 2.0 2x2x2 left cingulum, and the anterior part of the left arcuate
= -, 118/0/0 15.57 Eutimic 25 alcohol (n=64), 3141 and BrainVisa GFA fasciculus when controlling for age, gender, and
= — HCB86 37.26 . . _ /1000 S . . . . .
£ (112) antipsychotics (n=52), 4.2 acquisition site. Patients with a history of psychotic
g ’ antidepressants (n=54) features had a lower mean generalized fractional
] anisotropy value than those without along the body of
the CC.
Significantly lower FA values in BD patients than in
5 controls were found. The CC tended to show lower
E § 3992 FA and higher DR in BD patients compared with
2= > . controls. The splenium and the truncus showed
=X BD30(123) 3500 102 Eutimic N/A 8.30(7.40) medication 5 ¢, 0  FMRIBMRIST/ ., DADR, & ificantly lower FA, and the truncus showed higher
M S HC32 3922 in years /1000 TBSS FA, MD
= “l a 6 3) ? DR in BD patients compared with controls. FA values
E = ? were significantly reduced in BD patients in the right
=) thalamic radiation and showed trend level significance

in the left anterior thalamic radiation.
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39 mood stabilizers (n =

5 Significant reductions in FA were observed in the

= 39) or . . .

- s . splenium of CC and right insula. There was a

5] lithium alone in . . . .

N o . widespread pattern of increased MD in gray and white
) combination with other . . . L .

5 40.6 - matter tissues including anterior cingulum, left insula,
& (n=30), . . FA, MD, . Lo L .
5T BD 40 (8.9) 40/0/0 159 Eutimic Excluded calproato (n = 2) 1555 0 Brain Extraction %253 PTO and subcortical nuclei without significant decreases in
ST HC40 404 ’ proat 2 ’ /1500 Tool ( FSL) > BD patients. Three of the contrasts (fractional
[ lamotrigine (n = 2), GFA . e .
N 9.3) other (n = 5) anisotropy, mean diffusivity, and generalized
= . - fractional anisotropy) revealed abnormalities in
s antidepressants (n = 9) . g . -

g . . e subcortical structures, including the hippocampus, the
S antipsychotics (n = 22),

L B thalamus and the caudate nucleus.
combination (n = 1)

. Significant and widespread FA reduction in patients
= 41.95 19 lithium (n =7), with BD-II compared with controls in all major WM
T8 BD20 (1 3’ ) anticonvulsants (n = FSL tracts studied, including cortico-cortical association
2. >0 0/20/0 12,6 Eutimic Excluded 10), antidepressants (n= 1,5|12 N/A N/A FA tracts, i.e., uncinate, inferiorfronto-occipital, inferior
S = HC21 3461 . . _ /FMRIB/TBSS Do . i S
s Q (10.8) 8), antipsychotics (n = longitudinal, and superior longitudinal fasciculi,
i ’ 10) interhemispheric tracts, as well as limbic tracts and

parahippocampal tract.

. Significant differences between patients and control
EFs 44 subjects in FA, MD, and RD in the CC. In the fornix,
E Z BD35 (10) .. o 0 FA, MD, significant differences were found in MD, AD, and
3 g HC4H 42 35/0/0 12 Eutimic 7 alcohol 10 (7) years lithiumuse 1,5 | 64 /1300 Explore DTI =~ 2.5x2.5x2.5 AD,RD RD. In all of these cases, anisotropy decreased and
E S (10) diffusivity increased in patients compared with
= control subjects.

- valproic acid (n=7),

= carbama'z cpine (il:l)’ Statistically significant group differences in FA
a 41.6 lamotrigine (n=3), including th £ he body of d th
<5 BD25 (12.7) . antipsychotic (n=14) 0 . including the genu of CC, the body of CC and the
&% T 25/0/0 20.8 Eutimic N/A . i 3|64 DTI Studio 1x1 x1 FA,MD splenium of CC. There was no significant group

2 = HC24 416 SSRI antidepressant /1000 . . .

2 (10.6) (n=8), antidepressants d1fferenc§: in MD for any white mgtter stmcture as the
S ’ ’ (n=5) genu exhibited higher MD values in the bipolar group.
— )5

BDZ (n=3)
b . . _
S8 . 44.2 anFlpsychotlcs (n116), No differences in fiber FA between BD vs healthy
# =t BD27 (12.9) . 13alcohol anticonvulsants (n=15), 0 . . .
ST HC26 415 27/0/0 232 Eutimic 7d b . _ 3|64 TrackVis 2x2x2 FA subjects were observed except for reduced FA in one
§ T . rug abuse  antidepressants (n=14), /1000 . .
== . . - of the corticospinal tracts (CST-R2).
s (12.1) benzodiazepines (n=5)
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Compared with control subjects, patients showed
lower FA in the genu of the CC and in anterior and

valproate (n=2),
carbamazepine (n=3),

findings suggest that BD-I depression may be
associated with acute microstructural WM changes.

E.A 47.79 right superior-posterior corona radiata and higher
] . values of radial diffusivity were found in WM tracts
o O
s= BD 40 (13.2) 40/0/0  13.54 Eutimic Excluded lithium (n=14) 3|N/A  0/900 TBSS 1.88x1.87x  MD, FA, of splenium, genu and body of CC, right mid-dorsal
< g HC21 39.86 2.3 DI, DR tt of the cineulum bundle. left anteri d bilateral
S S (11.0) part of the cingulum bundle, left anterior and bilatera
E superior and posterior corona radiata, bilateral
superior longitudinal fasciculus, and right posterior
thalamic radiation.
= - _ Fractional anisotropy was significantly increased in
g & BD 22 (4152.461) anticlgﬂirl:l?;;r?tsl((r)l);l 1 BrainVisa 3/ 1.88x1.87x bipolar patients relative to healthy controls in medial
52 HCol 42 '95 14/08/2 22 Eutimic Excluded atvpical antips chotics’ 1.5141 0/700 TBSS ’ 2 3' MD, FA frontal, precentral, inferior parietal, and occipital
g § a 3 1 yp (n:g)y ' white matter. No group differences in mean
= ’ diffusivity were found.
5~ 304 10 IZHE;? ?lgi(ﬁ;ol lithium (n=9), An association was found between pACC-amygdala
== ’ S 0 anticonvulsants (n=16), . functional connectivity measurements and the
© — BD33 (10.8) mani/hipoman other . . 0 WFU Pick Atlas 1.5 x1.5x . . .
oo HC 31 31.8 33/0/0 N/A depression. 1 6’ substances antipsychotics (n=14), 3132 /1000 tool ’ 1 5' FA structural integrity of ventro-frontal white matter,
s = © 6) o {)h ic ? four ther, antidepressants (n=12), ' including the uncinate fasciculus where FA was
XN ’ uthym s:l)bstznces benzodiazepines (n=7) significantly decreased in the BD group.
Depression:
lithium (n=6),
~ valproate (n=6),
- lamotrigine (n=5), Significantly decreased FA and increased MD in
- antipsychotics (n=8), bilateral prefronto-limbic-striatal white matter and
§ 34.1 16 antidepressants (n=7), right inferior fronto-occipital, superior and inferior
. BD37 (9.1) benzodiazepines (n=6). Bioimage Suite 1.6 x 1.6 x longitudinal fasciculi were shown in all BD-I patients
E HC26 288 37/0/0- 116 dergrﬁis::iifl Excluded Remission: 316 0/850 2.0 3 FA,MD vs controls and in depressed BD-I patients compared
° 9.5) lithium (n=6), to both controls and remitted BD-I patients. These
]
]
]
N

antipsychotics (n=11),
antidepressants (n=9),
benzodiazepine (n=4)
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Voxelwise analysis of the white matter revealed three
regions of higher FA in the right and left frontal white
matter and on4 region of lower FA in the left
cerebellum in BD patients compared to healthy
volunteers. These findings suggest that compared to

g

[=2)

=\ . . .

8 BD30 (383% 11 alcohol or all treated with 0 DA, DR gialf:yttlveoggfeerfl ggﬁﬁiifﬁ?nvlgzg B)rl;:ecgi(giﬁle .

= o 25/2/3  N/A N/A other antidepressants and / or  1,5]25 DTI Studio N/A L - P g

& HC38 319 o /1000 FA approximately to fibers of the

= substances mood stabilizers . . . . .

: (8.6) corticopontine/corticospinal ~ tract and  superior

E longitudinal fasciculus as well as superior thalamic

§ radiation fibers. In addition, FA was lower in the left

cerebellar  white matter, thus corresponding

approximately to the pontine crossing tract, in patients

compared to healthy volunteers.

Subjects with BD vs the controls had significantly

greater FA in the left uncinate fasciculus (reduced
= radial diffusivity distally and increased longitudinal

S diffusivity centrally), left optic radiation (increased

® longitudinal diffusivity), and right anterior thalamic

S 35.9 radiation (no significant diffusivity change). Subjects

b; BD21 (8.9) 12,29 depressed - 10 alcohol or . with BD vs the controls had significantly reduced FA

= 31/0/0 N/A /11,82 other all medicated 3|N/A  0/850 FSL/TBSS N/A N/A . . . : .

& HC25 29.48 remission substances in the right uncinate fasciculus (greater radial

° 9.4) diffusivity). Decreased FA was observed in the left

§ optic radiation and in the right anterior thalamic

5 radiation among subjects with BD taking mood

> stabilizers vs those with BD not taking mood

stabilizers, as well as in the left optic radiation among
depressed vs remitted subjects with BD.
lithium (n=11),
= 126 1 anticonvulsants (n=20), Fractional anisotropy was significantly decreased in
g g BD42 (I 0'1) mania/hvpom. antipsychotics (n=19), 0 the anterior cingulum in the bipolar disorder group
o0 antidepressants (n=17), 10lmage Suite compared with the healthy group; however, fractiona
) 42/0/0  N/A ypom, N/A id 17 3132 Biolmage Sui N/A FA d with the health h fractional

=S HC42 287 9 depres, 22 . - - /1000 . . : . . .
R . benzodiazepines (n=8), anisotropy in the posterior cingulum did not differ
z ©.1) euthymic . . L

levothyroxine sodium significantly between groups.
(n=5)

R 11 alcohol no medication (n=6), Using complementary ROI- and voxel-based DTI
=Q 32 7 6 substancé lithium (n=8), methods, we found decreased FA values in the
2 < BD33 (10.1) mania’hypom, anticonvulsants (n=17), 0 . . participants with BD compared to those with HC in
=4 § HC40 29.2 33/0/0 N/A 7 depres, gbut;z’r atypical antipsychotics 3132 /1000 Biolmage Suite N/A FA the anterior and middle CC subregions encompassing
g Q 9.2) 19 euthymic subs(:ances (n=17), the genu, rostral body and the anterior portion of the

benzodiazepines (n=8)

mid-body.
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s .hthlum (n 23)’_ In the patient group, mean diffusivity was increased in
T2 BD36 sodium Valprf)ate (n=3), the right posterior frontal and bilateral prefrontal
c® 39 25/11/0 13.8 N/A N/A carbamazepine (n=4), 1.517 0/700 SPM2 N/A MD, FA . . . - .
=S HC28 L N white matter, while FA was increased in the inferior,
53 lamotrigine(n=3), . . e .

"R L middle temporal and middle occipital regions.

=] neuroleptic (n=9)

BD: bipolar disorder; HC: healthy comparison participants; BD-I: bipolar I disorder; BD-II: bipolar II disorder; FMRI: functional magnetic
resonance imaging; TBSS: tract-based spatial statistics; FA: fractional anisotropy; AD: axial diffusivity; RD: radial diffusivity; SLF=
superior longitudinal fasciculi; ILF: inferior longitudinal fasciculi; FOFs: fronto-occipital fasciculi; MD: mean diffusivity; GFA:
generalized fractional anisotropy; PTO: probability of return to the origin; SSRI: selective serotonin re-uptake inhibitors; BDZ: DISC1-binding
zinc finger protein; WFU: Wake Forest University School of Medicine PickAtlas; CC: corpus callosum; WM: white matter; ROI: region of

interest; SPM: statistical parametric mapping; N/A: not mentioned in text.
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White
matter tracts

Studies

Main results

Maller et al. 2014 *°

Corpus callosum
Fornix

Sarrazin et al. 2014 »

Corpus callosum

Oertel-Kndchel et al. 2014 3!

Corpus callosum
Fornix

COIE_I:;::M] Emsell et al. 2013 Corpus callosum
Leow et al. 2013 ** Corpus callosum
Canales-Rodriguez et al. 2014 * Corpus callosum
Ambrosi et al. 2013 *° Interhemispheric tracts
Benedetti et al. 2011 */ Corpus callosum
Wang et al. 2008 *° Corpus callosum
Cingulum bundles
Superior longitudinal fasciculi
Maller et al. 2014 *° Inferior longitudinal fasciculi
Fronto occipital fasciculi
Uncinate fasciculi
Sarrazin et al. 2014%° Cingulum .
Arcuate fasciculus
Emsell et al. 2013 Cingulum
Uncinate
Association Inferiorfronto-occipital
tracts Ambrosi et al. 2013 * Inferior longitudinal
Superior longitudinal fascicule
Canales-Rodriguez et al. 2014 *° Cingu 1 um bundle . .
Superior fronto-occipital fasciculus
Prefronto-limbic-striatal white matter
. 78 Inferior fronto-occipital
Zanetti et al. 2009 Inferior longitudinal
Superior longitudinal fasciculi
Versace et al. 2008 >' Uncinate fasciculus
Wang et al. 2008 *° Cingulum
Bruno et al. 2008 " Inferior longitudinal fasciculus
Maller et al. 2014 *° Thalami (not specified)
Canales-Rodriguez et al. 2014 * Corona radiata
Projection | Benedetti et al. 2011 */ Corona radiata
tracts 51 Optic radiation
Versace et al. 2008 Anterothalamic radiation
Oertel-Knochel et al. 2014 Right thalamic radiation
Other tracts | Torgerson et al. 2013 Corticospinal tract
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Figure (artigo I) 1. Diffusion measurements along multiple axes; the shape and the
orientation of a diffusion ellipsoid is estimated.

From the estimated ellipsoid (A), the orientation of the longest axis can be found (B), which is
assumed to represent the local fiber orientation. This orientation information is converted to a
color at each pixel. By combining the intensity of the anisotropy map and color, a color-coded
orientation map is created (C). The diffusion tensor image map is rendered in the axial (D),
coronal (E), and sagittal (F) planes. The color coding depicts the local fiber orientation, that
is, the principal eigenvector of the diffusion tensor, with red indicating mediolateral, green
denoting anteroposterior, and blue representing superoinferior. The color coding is also

indicated by the red-green-blue sphere (C).



PubMed database

Mesh terms

“tmaging, diffusion tensor and bipolar disorder™
“diffusion tractrography and bipolar disorder™
“tractography, diffusion and bipolar disorder”

Total
127 results
case report or n < 20
—» R
n=29
revision article
n=28
Articles excluded case series
n=91 - n==s
other disorders
—> A=
n=:1>
duplicated article
n=1
Articles included
n=36 — > n=18
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Figure (artigo I) 2. Flowchart of identification and selection of studies for systematic review

of DTI and BD.
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- - Superior longitudinal fasciculus/ Arcuate

rofeeps Majorand Minor i | Inferior Longitudinal fasciculus

Cingulum

- Anterior

thalamic radiation

Corticospinaltract

Figure (artigo I) 3. White matter tract reconstruction based on diffusion tensor imaging and

the respective authors regarding deacreased FA results.

46, 51, 77, 29, 31, 40, 43-46, 48, 57,

Uncinate fasciculus (UF) ; corpus callosum (CC)/forceps ; cingulung’

40.43. 47 98, anterior thalamic radiation (ATR)*"*'; superior longitudinal fasciculus (SLF)®- 3"

40, 46, 78, 40, 46, 78,79,

; inferior longitudinal fasciculus (ILF) : corticospinal.®
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Abstract

Objective

The aim of the present study was to compare differences in global white matter (WM),
corpus callosum (CC) and total gray matter (GM) volumes in patients with type | bipolar
disorder (BD) at early and late stages compared with controls.

Method

Fifty-five subjects were enrolled to this study protocol. The double case-control design
included 14 patients with BD at early stage; 15 patients at late stage and their respective
matched controls (14 and 12 subjects).

Results

CC and total WM volumes were significantly smaller in patients with BD at early and late
stages. There was no difference for total GM volume at early stage group, but in patients at
late stage total GM volume was significantly smaller.

Conclusion

The total GM volume reduction in patients at late stage is in agreement with the
neuroprogression theory in BD. The reduction of WM volumes in total WM and in CC in early
and late stages support the possibility that an early demyelination process could occur
underlying the BD clinical manifestation. Our findings may direct to the investigation of WM
in populations at high risk to develop BD, perhaps as early biomarkers before the overt

syndrome.

Key words: bipolar disorder; magnetic resonance imaging; affective disorders; staging;

biomarkers
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Introduction

Bipolar disorder (BD) is a debilitating mood condition that affects approximately 1.3%
of people worldwide (1), although some studies report up to 3.9% lifetime prevalence (2)
and 4-6% in adults when broad diagnostic criteria are applied (3).

Recurrent episodes influence the outcome of BD by increasing a patient’s
vulnerability to subsequent episodes and reducing the treatment response (4). An episode-
depen-dent deterioration pattern has been widely described in serum biomarkers (5, 6),
brain imaging (7, 8), and functioning (9-13).

Alterations in brain structures have been widely reported in BD; including
enlargement of the third and lateral ventricles, reduction in the gray matter volumes of the
orbital and medial prefrontal cortex, ventral striatum and mesotemporal cortex (1-3). White
matter (WM) through structural volumetric imaging has provided evidence of subtle
abnormalities in patients with BD compared to healthy volunteers (14).

The most-studied WM sub-region in BD is the corpus callosum (CC), the largest WM
tract that connects the two hemispheres of the brain. Several studies have found that the
CC is smaller in patients with BD (15-20). One of them has shown a decrease in volume of
the posterior CCin late stage BD, but not in early stage (21).

Previous investigations have hypothesized that microstructural changes in the WM of
the frontal—-subcortical circuits lead to a disconnection syndrome between the frontal and
subcortical regions (5). These network alterations have been associated with cognitive
symptoms of BD, suggesting that WM alteration may occur as an early neuropathological
process underpinning the overt cognitive decline (22).

In summary, it is not clear whether WM alterations appear early in the course of BD
or present an episode-dependent reduction like gray matter (GM). Thus, the aim of the
present study was to compare differences in global WM, CC and total GM volumes in

patients with type | BD at early and late stages compared with healthy controls.

Methods
Fifty-five subjects were enrolled to this study protocol; twenty-nine patients and
twenty-six controls matched for age, gender, education and body mass index (BMI). The

double case-control design included 14 patients with BD at early stage (individuals who
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exhibit the same status in the interepisodic period as they did before the onset of BD); 15
patients with BD at late stage (individuals who are unable to maintain personal self-care and
to live autonomously) and their respective matched controls (14 and 12 subjects). The
definition of staging was in accordance with the BD staging model described elsewhere (23).

All subjects were required to be at least age 18 and no older than 60. Written
informed consent was obtained from all subjects in accordance with the Declaration of
Helsinki and the study protocol was approved by the local ethics committee.

Inclusion criteria for patients were (a) fulfill DSM-IV criteria for bipolar | (24) and (b)
meeting criteria of remission defined as a score <7 on the 17-item Hamilton-depression scale
(HAM-D, (25) and on the Young mania rating scale (YMRS, (26) for at least one month
previous to the assessment. All patients received pharmacological treatment by their
psychiatrist according to clinical protocols. Patients with severe clinical illnesses, detected
during clinical interviews or during review of medical records, were excluded.

The control group consisted of healthy volunteers who had no current or previous
history as well as no first-degree family history of a major psychiatric disorder, including
dementia or mental retardation assessed by the non-patient version of the Structured
Clinical Interview for DSM-IV (SCID).

The SCID Axis | and Axis Il were administered to confirm diagnosis.
Sociodemographic, clinical and pharmacological data were collected via a structured
interview with the patient and examination of clinical records. The 17-item HAM-D and the
YMRS were administered by trained raters to assess depressive and manic symptoms,
respectively.

Magnetic resonance imaging (MRI) data were obtained in a Philips Achieva 1.5 Tesla
scanner (Amsterdam, the Netherlands). T1 high resolution sagital 3D MPRAGE
(Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo) were acquired with NEX=1, image
matrix=256 x 232, flip angle=8 degrees, echo time=4 ms, repetition time=8.63 ms and voxel
size 1 x 1 x 1 mm? yielding 160 slices.

The cortical and subcortical volumetric segmentations were performed with the
Freesurfer image analysis suite v.5.1.0, (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). This process
includes motion correction, removal of non-brain tissue (27), automated Talairach
transformation, segmentation of the subcortical WM and deep GM volumetric structures

(28, 29) intensity normalization (30), tessellation of the GM/WM boundary, automated
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topology correction (31, 32), and surface deformation following intensity gradients to
optimally place the gray/white and gray/cerebrospinal fluid borders at the location where
the greatest shift in intensity defines the transition to the other tissue class (33-35). Previous
studies have shown that subcortical segmentations performed by Freesurfer are reliable
when compared to a manual segmentation (28, 36). All images were processed and checked
by the same researcher. Intracranial volume was regressed out from volumes of corpus
callosum, white and gray matter.

Demographic and clinical characteristics were analyzed using chi-square, Mann-
Whitney or T-test. Descriptive analyses are presented as mean (standard deviation) or
median (interquartile range) and p-values < 0.05 were considered significant (significance
are indicated by * and bold). Appropriated tests for parametric or nonparametric

distribution are indicated in Tables 1 and 2.

Results

The subjects’ general characteristics are summarized in Table 1. Data of patients with
BD are presented in Table 2. CC (p = 0.035 for early and p = 0.028 for late-stage groups) and
total WM volumes (TWMV) (p = 0.005 for early, p = 0.021 for late stage) were significantly
smaller in patients with BD than in controls. There was no difference for total GM volume at
early stage group (p = 0.306). Total GM volume was significantly smaller in patients with BD

at late stage compared to controls (p = 0.001). Results of volumes are shown in Figure 1.

Discussion

In our knowledge, this is the first study to examine CC, total WM and total GM
volumes in patients with BD at early and late stages compared to matched controls. CC and
total WM volumes were decreased in patients with BD at early and late stages; total GM
volume was decreased in patients at late stage, but not at early stage when compared to
matched controls.

Our findings support the growing body of evidence that patients with BD have
smaller total WM volume, particularly CC, comparing to controls and are in accordance with
previous studies (16, 37, 38). A meta-analysis of magnetic resonance imaging studies showed
reduction for total intracranial and WM volumes in patients with BD at first episode, but not

for GM and whole brain volumes (39). These meta-analytical findings are in line with our
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results of decreased CC and total WM volumes in patients with BD at early stage, but
contrast to others that found decrease of CC volume only in patients at late stage (21).

The hypothesis of different patterns of changes in brain morphology over the course
of bipolar disorder (39) is widely supported by many authors (1-3, 14, 40-42). lliness
progression or neuroprogression (43), a term that explain the pathological reorganization of
central nervous system (CNS) as a consequence of recurrent mood episodes and their
influence on BD outcome has been used to explain the vulnerability to subsequent episodes
and the changes in the treatment response (4). The neuroprogression pattern has been
widely described in serum biomarkers (5, 6), functioning (9-13), cognitive performance (44,
45), and brain imaging (7, 8, 42). The classical brain findings in BD are result of GM
reduction, including enlargement of the third and lateral ventricles, reduction in the total
GM volumes of the orbital and medial prefrontal cortex, ventral striatum and mesotemporal
cortex (1-3). They also seem to be related to the iliness progression (42).

On the other hand, a number of studies have shown that the CC may play a
significant role in the pathophysiology BD (40, 41) and highlight the importance of WM
alterations underpinning the clinical presentation of BD (39). The CC is the main
interhemispheric commissure and is crucial for the interhemispheric communication and
cognitive processes (40, 41). Abnormalities of the CC may lead to altered interhemispheric
communication, which could be relevant for the pathophysiology of the cognitive
disturbances present in patients with BD (46-48). It is also possible that reduced CC volume
is secondary to abnormalities of glial cells (49). The role of glia, especially oligodendrocytes
and the myelin they produce, are essential in achieving and maintaining optimal brain
function (50). In humans, approximately 50% of the WM volume is composed of myelin,
demonstrating that changes in volume can cause serious functional repercussions (51). The
myelination can increase the speed of propagation of electrical information ~100 times. At
the same time, there is a 30 fold reduction in the refractory period, increasing the number of
action potentials propagate per unit time. Taken together, these changes increase the
connectivity and promote an 3000 fold increase in brain processing capacity information,
essential functions for the maintenance of cognition (50, 52). The continuum of increasing
myelin vulnerability resulting from the human brain's protracted myelination that underlies

disease phenotypes have been reported in BD (53).
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WM in general and CC seem to be particularly vulnerable to perceived stress (54) and
has been shown to be impaired by stressful events and trauma (55, 56). Reductions in CC
volume have been demonstrated in both children (57) and adults with post-traumatic stress
disorder (PTSD) (58, 59). Although there is robust evidence of gross WM involvement in BD,
the origin of these abnormalities remains unclear. Evidence suggests that neuronal
metabolic disorders, inflammation and mitochondrial dysfunction are associated with
demyelination and functional deterioration in BD (43, 60). Some of these changes may be
mediated by decrease in the activity of protein kinase B (Akt), and increase in the activity of
glycogen synthase kinase 3B (GSK-3B). Activation of GSK-3 B increases inflammation and
promotes demyelination, while the inactivation by phosphorylation of this protein acts in the
opposite way (50). As a matter of fact, structural MRI studies found abnormalities in
volume, signal intensity and microstructure in patients suffering from BD (16, 37, 38).

The increasing attention of WM disruption in other neuropsychiatric conditions, such
as multiple sclerosis (MS) has been drawing an analogy considering the inflammatory
processes and clinical progression of WM abnormalities. In MS, these alterations of WM
appear to be related to pathologic severity (61-65); however, the particular dysfunction in
prefrontal modulation of subcortical and medial temporal structures within the anterior
limbic network may result in mood deregulation, similar to the clinical presentation of BD
(66-68).

As seen in MS, where WM infiltration by immune cells is the major hallmark of the
illness (69), in BD there is an inflammatory component well documented (70-74); that could
exert deleterious effects on glia components, such as myelin (50, 53, 75, 76) and, further on,
in WM, as mentioned before. It has been previously reported that the WM lesions in MS
precede the clinical presentation and the functioning and cognitive decline (45, 77). In BD,
many WM abnormalities are present at the first episode (39); differently from GM findings,
that show an episode-dependent deterioration pattern (42) along with cognitive and
functioning decline (13, 44).

In conclusion, even considering the limitations of the sample size and cross-sectional
design of this study, the total GM volume reduction in patients at late stage is in agreement
with the neuroprogression theory in BD. The reduction of WM volumes in total WM and in
CC in early and late stages of the disease is consistent with disconnection syndrome of

frontal and subcortical regions described since the early stage of the illness (39). These
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findings on WM, added to the current evidence, support the possibility that an early
demyelination process could occur underlying the BD symptoms. Our findings, together with
current literature, direct to the need to investigate WM in populations at high risk to

develop BD, perhaps as early biomarkers before the overt syndrome.
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Early Stage Late Stage
BD (n=14) Controls (n=14) p-value BD (n=15) Controls (n=12) p-value
Sex (Male/Female) 4/10 6/8 0.430° 4/8 8/7 0.299°
Mean age, years (S.D.) 40.79 (14.22) 39.93 (10.03) 0.855° 52.07 (11.08) 52.15 (11.08) 0.985°
Mean number of years at school (S.D.) 10.29 (3.17) 11.18 (2.76) 0.434° 8.17 (2.04) 8.80(2.37) 0.470°
BMI (S.D.) 26.80 (5.49) 27.50 (3.85) 0.680° 31.31(6.92) 27.54 (5.67) 0.133°
Marital status
Single 2 (14.29%) 2 (12.29%) 0.492° 5(33.33%) 1(8.33%) 0.367°
Married 10 (71.43%) 10 (71.43%) 5(33.33%) 7 (58.34%)
Divorced 1(7.14%) 2 (14.28%) 3 (20%) 3(25%)
Widow(er) 1(7.14%) 0 2 (13.34%) 1(8.33%)
Work situation
Employed 12 (85.71%) 14 (100%) 0.379° 2 (13.33%) 12 (100%) 0.001%*°
Unemployed 2 (14.29%) 0 2 (13.33%) 0
Medical benefits 0 0 6 (40%) 0
Invalidity 0 0 5(33.34%) 0
® Qui-square
b T-Test

S.D. = Standard Deviation
BMI = Body Mass Index



93

Table (artigo Il) 2. Characteristics of patients with bipolar disorder (BD)

BD early (n=14) BD late (n=15) p-value

lliness duration, years (Median, I.R.) 8(7.5) 18 (23.75) 0.017*"
N° of mood episodes (Median, I.R.) 5(4) 16 (26.5) <0.0001*"
Suicide attemps (Median, I.R.) 2(0) 1(1) 0.023*~
N° of hospitalizations (Median, I.R.) 2 (2.5) 3(4) 0.093°
HAM-D (Median, I.R.) 0(2) 5(2.5) 0.011
YMRS (Median, I.R.) 0(2) 1(2.5) 0.572
Number of patients that are under: 0.003**

One drug 7 (50%) 0

Two drugs 6 (42.9%) 5(33.33%)

Three drugs 0 5(33.33%)

Four drugs 1(7.1%) 4 (26.67%)

Five or more drugs 0 1(6.67%)
Number of patients under Clozapine 0 5 0.042*"
Number of patients under:

Lithium 9 (64.3%) 5 (41.7%)

Anticonvulsivants 9 (64.3%) 9 (75%)

Atypical antipsychotics 6 (42.9%) 12 (100%)

Typical antipsychotics 0 4 (33.3%)

Antidepressants 4 (28.6%) 2 (16.7%)

Benzodiazepines 0 4 (33.3%)

a Mann-Whitney
b Qui-square
I.R. = Interquartile Range
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Figure (artigo Il) 1. Total corpus callosum, white matter volume and gray matter volume.

A) Box-plot of total corpus callosum size in patients at early and late BD and their matched
controls. Median levels are indicated by horizontal lines. Mann-Whitney test was performed
to compare groups (control early vs. BD early, p = 0.035 and control late vs. BD late, p =
0.028). B) Box-plot of total white matter volume in patients with BD and their matched
controls. Median levels are indicated by horizontal lines. Mann-Whitney test was performed
to compare groups (control early vs. BD early, p = 0.005 and control late vs. BD late, p =
0.021). C) Box-plot of total gray matter volume in patients with BD and their matched
controls. Median levels are indicated by horizontal lines. Mann-Whitney test was performed
to compare groups (control early vs. BD early, p = 0.306 and control late vs. BD late, p =
0.001).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Desde o inicio dos estudos de neuroimagem na década de 80 em pacientes
com transtornos psiquiatricos, especialmente pacientes com TB, ja& eram descritas
alteracdes estruturais encefalicas tais como redugao volumétrica global do encéfalo,
dilatacdo de sulcos subaracndideos e aumento das dimensdes dos ventriculos em
exames de tomografia computadorizada (TC). A TC, no entanto, por apresentar uma
baixa resolugao de contraste, tem utilidade limitada na avaliagdo destes pacientes
com TB, podendo demonstrar apenas alteragdes mais grosseiras, ndo permitindo a
adequada avaliagcédo de estruturas menores como as amigdalas que sao de extrema
relevancia nestes pacientes.

Na década de 90 com a chegada avassaladora dos aparelhos de RM, houve
um novo impulso na busca de um biomarcador que pudesse explicar de forma mais
consistente e elucidativa a fisiopatologia dos pacientes com TB. Estes estudos
iniciais baseavam-se nos mesmos principios dos estudos realizados com TC, ou
seja, na avaliagao estrutural das anormalidades encefalicas.

Com o crescente avango das técnicas modernas de neuroimagem,
especialmente utilizando-se a RM, abriu-se um novo horizonte de possibilidades
para avaliacdo de volume de substéncia branca, cinzenta e de segmentagédo de
estruturas subcorticais, destacando-se as técnicas de baseadas em VBM. Ainda
nessa década, surgiram estudos bastante promissores com técnicas de DTI, de
transferéncia de magnetizagéo e de espectroscopia de protons por RM, com o intuito
de analisar mais detalhadamente as alteracbes microscopicas que ocorrem na
substancia branca e que ja haviam sido amplamente descritas em estudos pos-
mortem.

As pesquisas com pacientes psiquiatricos € complexa, uma vez que
dependendo do estagio da doenga e do estado de eutimia, pode-se ndo se
conseguir um seguimento adequado destes pacientes, o que tem sido repetidamente
relatado em outros estudos e que foi observado durante a realizagdo da nossa
pesquisa. Outra dificuldade foi parear os pacientes em estagios mais avangados
para grau de escolaridade, uma vez que estes pacientes, apesar da idade avangada,
geralmente possuem um grau de escolaridade inferior aos controles de mesma
idade, devido ao prejuizo causado pela prépria doenga que se manifesta

precocemente geralmente na adolescéncia, forgando-os a abandonar seus estudos.
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Os nossos achados da revisdo sistematica sao concordantes com os da
literatura, sendo que a maioria dos estudos encontrou redugao dos valores de FA
dos tratos de substancia branca das regides fronto-limbicas. Os resultados da nossa
pesquisa sao inéditos, pois encontramos redugdo de volume na substancia branca
total e no corpo caloso em pacientes com TB nas fases iniciais da doenca, bem
como nos pacientes em estagios mais avancados. Esses achados podem explicar a
sindrome desconectiva que estes pacientes apresentam desde os estagios precoces
da doenca. Também encontramos reducido de volume total da substancia cinzenta
apenas nos pacientes com TB em estagios mais tardios, o que pode ser a
explicagédo para o declinio cognitivo acentuado que estes pacientes apresentam nas
fases finais e que os torna totalmente dependentes.

O TB é um processo dindmico, que apresenta uma evolugao clinica e um
deterioro cognitivo proporcional ao numero de crises e tempo de doenga. A
fisiopatologia exata deste processo ainda necessita de investigagcdo, sendo que as
alteragcbdes genéticas e neuroanatdbmicas tem demonstrado ser ferramentas
promissoras para sua completa elucidagdo. Os estudos de neuroimagem para
avaliagdo das alteracbes encefalicas, especialmente da microestrutura da
substancia branca prometem nos trazer ainda mais informagdes como tivemos nos
ultimos 20 anos. Estudos de RM com DTl com mais dire¢des, “connectomes”,
avaliacdo de FA global de todo encéfalo, estudos de volumetria com VBM e os
estudos com RM funcional poderédo nos fornecer cada vez mais embasamento para
a compreensdo desta doenca. Esperamos que este seja o inicio de um longo
caminho na pesquisa das bases neurofiopatolégicas do TB.
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