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Conectividade funcional e alterações clínicas e cognitivas em uma amostra de 
afrodescendentes com esquizofrenia e transtorno bipolar. Mariélia Barbosa Leal de 
Freitas Orientador: David Freitas de Lucena. Dissertação de Mestrado. Programa de Pós-
Graduação em Medicina Translacional. Núcleo de Pesquisa e Desenvolvimento de 
Medicamentos, Faculdade de Medicina, UFC. Fortaleza, 2024. 

 

RESUMO 
Introdução: A ressonância magnética funcional em estado de repouso (Rs-fMRI) tem 
avançado em pesquisas de pacientes com transtorno bipolar (TB) e esquizofrenia (SZ) 
evidenciando anormalidades na conectividade cerebral e nas redes cerebrais, com destaque para 
a conectividade funcional alterada na rede modo padrão (DMN), rede frontoparietal (FPN) e 
rede de saliência (SN).  O objetivo desta pesquisa foi correlacionar achados de Rs-fMRI da 
conectividade funcional das redes cerebrais e sintomas clínicos, cognitivos e experiências 
traumáticas precoces em amostra com afrodescendentes (negros) e indígenas. Materiais e 
métodos: A amostra da pesquisa é proveniente de uma extensão da parceria com o Brasil do 
estudo Genético de Coorte em Psiquiatria (GPC), na região Nordeste, estado do Maranhão. 
Composta por 62 indivíduos com SZ (n=20), TB (n=21) e controles saudáveis (HC, n=21) de 
etnia africana e indígena. Foram aplicados testes cognitivos, clínicos (Di-PAD), escala de 
trauma precoce (ETISR-SF) e ansiedade social de Liebowitz (LSAS). Avaliação funcional 
cerebral realizada através de ressonância magnética. Resultados: Correlação negativa 
importante entre a eficiência global (GE) na rede de modo padrão direita e os itens mania, 
humor irritável e pensamentos acelerados no grupo TB; Correlação negativa da GE na rede de 
atenção dorsal direita (DAN) e o item psicose/alucinações no grupo SZ; Item castigo físico 
(ETISR-SF) e a desativação da FPN esquerda em SCZ. Conclusão: O processo de ativação 
e/ou desativação das redes cerebrais DMN, FPN, DAN e límbica foram correlacionados com 
sintomas de psicose, alteração do humor, histórico de castigo físico e desenvolvimento mais 
precoce da esquizofrenia e transtorno bipolar. A manifestação precoce de transtornos mentais 
e a exposição à traumas infantis está relacionado a disfunção de redes cerebrais. Uma vez que 
a maior parte dos estudos são com amostras caucasianas e asiáticas, nosso estudo acrescenta 
dados sobre a etnia afrodescendente e indígena, grupos sub-representados em pesquisas deste 
tema. 
 
Palavras-chave: Esquizofrenia; Transtorno Bipolar; Neuroimagem funcional. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



Functional connectivity and clinical and cognitive changes in a sample of people of African 
descent with schizophrenia and bipolar disorder. Mariélia Barbosa Leal de Freitas 
Advisor: David Freitas de Lucena. Master9s dissertation. Postgraduate Program in 
Translational Medicine. Medicines Research and Development Center, Faculty of 
Medicine, UFC. Fortaleza, 2024. 

 

ABSTRACT 
Introduction: Resting state functional magnetic resonance imaging (Rs-fMRI) has advanced 
research on patients with bipolar disorder (BD) and schizophrenia (SZ), highlighting 
abnormalities in brain connectivity and specific networks, with emphasis on altered functional 
connectivity in default mode network (DMN), frontoparietal network (FPN), and salience 
network (SN).  The objective of this research was to correlate Rs-fMRI findings of the 
functional connectivity of cognitive networks and clinical and cognitive symptoms and early 
traumatic experiences in a sample of Afro-descendants (blacks) and indigenous people. 
Materials and methods: The research sample comes from an extension of the partnership with 
Brazil of the Genetic Cohort in Psychiatry (GPC) study, in the Northeast region, state of 
Maranhão. Composed of 62 individuals with SZ (n=20), BD (n=21) and tall controls (HC, 
n=21) of African and indigenous ethnicity. Cognitive, clinical tests (Di-PAD), early trauma 
scale (ETISR-SF) and Liebowitz social anxiety (LSAS) were applied. Functional assessment 
carried out using magnetic resonance imaging. Results: Important negative correlation between 
global efficiency (GE) in the right default mode network and the items mania, irritable mood 
and racing thoughts in the BD group; Negative correlation of GE in the right dorsal attention 
network (DAN) and the item psychosis/hallucinations in the SZ group; Physical punishment 
item (ETISR-SF) and deactivation of the left FPN in SCZ. Conclusion: The process of 
activation and/or deactivation of the DMN, FPN, DAN and limbic administrative networks 
were correlated with symptoms of psychosis, mood changes, history of physical punishment 
and earlier development of schizophrenia and bipolar disorder. The early manifestation of 
mental disorder and exposure to childhood trauma is related to the dysfunction of electrical 
networks. Since most studies are with Caucasian and Asian samples, our study adds data on 
Afro-descendant and indigenous ethnic groups, groups that are underrepresented in research on 
this topic. 
 
Keywords: Schizophrenia; Bipolar disorder; Functional neuroimaging. 
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1 INTRODUCAO  

A Esquizofrenia (SZ) e o Transtorno Bipolar (TB) configuram as patologias mais graves 

dentro da neuropsiquiatria. São morbidades crônicas, debilitantes, de difícil diagnóstico e que 

compartilham entre si fisiopatologias comuns e tratamentos farmacológicos semelhantes. 

Quando não tratadas adequadamente, provocam disfunções cognitivas, emocionais e 

comportamentais, além de gerar altos custos financeiros e sociais pela necessidade de 

tratamento continuado com fármacos de alto custo e direcionamento de familiares para amparar 

o paciente (Spreng et al., 2019). A SZ (no passado chamada de Dementia Praecox) apresenta 

historicamente sintomas positivos e negativos: delírios, alucinações, avolia, comportamento e 

discurso desorganizado, com prejuízo no funcionamento (autocuidado, relações interpessoais e 

trabalho) levando inexoravelmente o paciente não tratado a incapacidade e apraxia (APA, 

2013).  

Além destes sintomas clássicos, se percebe a existência de dimensões de sintomas 

afetivos, cognitivos e sintomas disruptivos de agressividade. Testes cognitivos demonstram 

déficit na atenção, memória, funções executivas e outras áreas cerebrais que podem preceder o 

surgimento da psicose reforçando a hipótese do neurodesenvolvimento associado a uma 

sequência de "HITS" ou "quebra" onde se apresentaria o conceito de neuroprogressão e 

neurodegeneração da SZ (Narayan et al., 2008; Lefort-Besnard et al., 2018; Limongi et al., 

2020).  

O TB, é recorrente, cíclico, com oscilações de humor e energia cerebral. É uma das 

principais causas de incapacidade, afetando 1% da população. Apresenta a fase de mania ou 

hipomania: humor irritável ou expansivo, necessidade de sono reduzida, pressão por fala, senso 

de razão aumentado, aumento da atividade dirigida a objetivos, possível envolvimento em 

situações de risco/exposição (APA, 2013). A fase de mania pode vir acompanhada de sintomas 

psicóticos aumentando a gravidade do episódio. Na depressão bipolar, os sintomas podem ser 

semelhantes ao do Transtorno Depressivo Maior (TDM): humor deprimido ou apático, insônia 

ou hipersonia, aumento ou redução de apetite, autoestima baixa, pensamentos 

autodepreciativos, sensação de culpa, incapacidade etc (APA, 2013). Alguns sintomas podem 

ser sugestivos, mas não patognomônicos da depressão bipolar: hipersonia, paralisia de chumbo 

e aumento de apetite. (Yatham et al., 2018); (Ching et al., 2022). 

Muitos pesquisadores têm se dedicado ao estudo da conectividade cerebral e suas 

alterações em sujeitos esquizofrênicos e bipolares (Menon, 2011; Yu et al., 2012; Dawson; 

Morris; Pratt, 2015). O estudo das redes cerebrais, da anatomia que abrange tais redes e o 
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processo de hiper ou hipoativação delas são promissores e podem sugerir melhor compreensão 

do funcionamento cerebral durante as diversas fases destes transtornos (Jimenez et al., 2019).  

A ressonância magnética funcional em estado de repouso tem sido muito utilizada para 

caracterização da conectividade cerebral nas desordens psiquiátricas e das redes cerebrais que 

apresentam funcionamento aberrante no estado de repouso (Heuvel; Pol, 2010).  As redes que 

apresentam maiores prejuízos na conectividade funcional nos quadros de SZ e TB são a rede 

de modo padrão (DMN), rede de saliência e rede frontoparietal (FPN) (Gao et al., 2023). Outras 

redes tais como a rede visual, rede somatomotora, rede atenção e rede límbica também já 

demonstram desconexões em estudos mais recentes (Luo et al., 2018); 

Estudos com avaliação da conectividade cerebral podem ser relacionados com sintomas 

clínicos e cognitivos da SZ e TB, através de escalas e testes aplicados em pacientes com a 

finalidade de compreender melhor a fisiopatologia/ psicopatologia das doenças mentais, a 

relação entre indivíduos que não recebem diagnóstico, mas apresentam endofenótipos das 

patologias e detectar possíveis marcadores para auxiliarem no diagnóstico precoce dos 

transtornos (Menon, 2011; Massuda et al., 2013; Hummer et al., 2020).  Além disso, outras 

variáveis como experiencias traumáticas na infância e adolescência também tem correlação 

com redes cerebrais aberrantes, diátese de surtos e neuroprogressão em SZ e TB (Popovic et 

al., 2019). 

 Diante das considerações expostas, fomos motivados a realizar o estudo da correlação 

de conectividade cerebral, parâmetros clínicos, cognitivos e experiências traumáticas em uma 

amostra de afrodescendentes (negros) e indígenas com esquizofrenia e transtorno bipolar. A 

amostra é proveniente de um braço brasileiro do Estudo Genético de Coorte em Psiquiatria 

(GPC), no estado do Maranhão. A escolha dos grupos étnicos supracitados ocorreu devido à 

escassez de pesquisas sobre conectividade funcional com tais etnias.  

 

1.2 Objetivos 
 

1.2.1 Objetivo primário  

Verificar a correlação entre conectividade funcional e parâmetros clínicos, cognitivos e 

experiências traumáticas através de ressonância magnética funcional em estado de repouso em 

pacientes com esquizofrenia e transtorno bipolar não-caucasianos. 
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1.2.2 Objetivos secundários  

- Avaliar o perfil sociodemográfico, clínico e cognitivo dos pacientes com transtorno 

bipolar e esquizofrenia através de questionários, escalas e testes neuropsicológicos. 

- Identificar as principais alterações da eficiência global e conectividade funcional das 

redes cerebrais afetadas em pacientes com TB e SZ de origem afrodescendente (negros) e 

indígena em comparação com controles saudáveis (HC).  

- Correlacionar os dados cognitivos e clínicos de pacientes esquizofrênicos e bipolares 

com a eficiência global e conectividade funcional das redes cerebrais afetadas. 

-Verificar as redes funcionais relacionadas com a exposição a situações traumáticas 

precoces na Esquizofrenia e Transtorno Bipolar. 

 

2 REVISÃO DE LITERATURA  

2.1 Fisiopatologia das psicoses afetivas e não afetivas 
Sabe-se que a etiologia dos transtornos psiquiátricos ainda não é completamente 

compreendida. Um obstáculo para o entendimento da etiologia é a interação de numerosas 

variáveis (Lieberman et al., 2002). Neste contexto, a neuroquímica ainda prevalece e procura 

explicar os processos fisiopatológicos da maioria dos transtornos biológicos atuais englobando 

o conceito espectral desde indivíduos assintomáticos até aqueles gravemente psicóticos 

(Rodrigues et al., 2018). 

É de nota a interpolação entre a Esquizofrenia e Transtorno Afetivo bipolar, justificado 

pela existência de indivíduos que parecem coexistir entre os dois diagnósticos, ou que evoluem 

ao longo do tempo com prognóstico pobre e transitam entre os diagnósticos de categorias. 

(Mechawar; Savitz 2016). Este grupo de patologias caracteriza-se por etiologia multifatorial, 

englobando alterações genéticas, no neurodesenvolvimento e vulnerabilidades ambientais 

precoces, especialmente sofrimento perinatal e traumas sugere que o transtorno seja poligênico. 

(Magioncalda; Martino, 2022). 

Evidências indicam ainda que o traço psicótico é um transtorno sutil do 

desenvolvimento e posterior da plasticidade cerebrais. Alterações na migração neuronal, 

sinaptogênese e <poda= neuronal são associadas ao aparecimento subsequente da doença 

(Rodrigues et al., 2018). 

Os mecanismos fisiopatológicos destes transtornos envolvem mudanças no 

processamento de informações e na perda neuronal após cronificação. Alterações em diferentes 

sistemas de neurotransmissores e rede neuronais estão envolvidas na fisiopatologia dos 
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sintomas característicos das psicoses (Anderson; Maes, 2015; Magioncalda; Martino, 2022). 

Dentre estes, os sistemas dopaminérgico e glutamatérgico têm sido os mais investigados, 

embora estudos também indiquem o envolvimento em outros sistemas, como o Gabaérgico, 

serotoninérgico, colinérgico, nitrérgico, imuno-inflamatório, opióide, além da hipótese de 

alterações na membrana fosfolipídica das células neuronais (Anderson; Maes, 2015); (Northoff 

et al., 2021). 

   

2.2 Ressonância magnética funcional em estado de repouso  

A ressonância magnética funcional (RMf) é uma ferramenta de neuroimagem que 

permitiu um avanço no conhecimento das funções cerebrais e análise in vivo das possíveis 

alterações que se correlacionam com as síndromes clínicas que denominamos na atualidade de 

esquizofrenia e transtorno bipolar (Heuvel; Pol, 2010). A RMf além da aquisição de imagens 

do córtex cerebral, substância cinzenta e líquor, já adquiridas pela ressonância magnética, 

permite diferenciar a atividade neuronal, através do influxo de sangue oxigenado na área ativada 

e compreender fenômenos psiquiátricos através de substrato neurofuncional (Arcuri; Mcguire, 

2001). 

A vantagem da RMf para fins de estudos científicos é a aquisição de imagens rápidas, 

sendo um método não invasivo, dinâmico e que não emite radiação. Entretanto, apresenta como 

uma das desvantagens a estrutura fechada que causa ansiedade e sensação de claustrofobia em 

parte dos indivíduos, atrapalhando a execução do exame (Murphy; Brunberg, 1997).  Uma vez 

realizada em bloco, a RMf permite analisar uma tarefa que esteja em investigação de estudo em 

fase ativa, repouso e fase inativa evidenciando diferenças na ativação cerebral nas fases e suas 

possíveis correlações com sintomas da SZ e TB (Arcuri; Mcguire, 2001). 

Os neurônios, tratos neuronais e feixes de células da glia geram flutuações de alta e 

baixa frequência. A Ressonância magnética funcional em estado de repouso (Rs-fMRI) tem 

sido útil para avaliar a atividade funcional basal de circuitos neuronais, na ausência de estímulos 

cognitivos ou sensoriais, com flutuações de baixa frequência, ou seja, menor que 1 hertz, 

provenientes de regiões anatômicas diferentes, mas conectadas funcionalmente (Murphy; 

Brunberg, 1997). Um dos pioneiros em pesquisas de Rs-fMRI foi realizado por Biswal (2012). 

Tem como vantagem a aplicabilidade em diversos tipos de pacientes, desde bebês até indivíduos 

com alteração do nível de consciência, exigindo pouco esforço do paciente e fácil aquisição de 

sinal (Cole; Smith, 2010; Smitha, et. al, 2017). 

Na análise do sinal BOLD (Blood Oxygenation Level Dependent), o contraste 

dependente do nível de oxigenação do sangue sendo este o fenômeno de base da avaliação do 
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exame. O sinal BOLD que é emitido por diferenças entre hemoglobina oxigenada e não-

oxigenada é sensível a respiração, batimentos cardíacos e depende do fluxo, volume sanguíneo 

e metabolismo cerebral de oxigênio (Power et al., 2012). Apesar do cérebro se apresentar em 

estado de repouso, as flutuações de baixa frequência emitidas nesse processo refletem que há 

um consumo de 60-80% da energia cerebral, ao passo que executando uma atividade, o 

metabolismo do cérebro tem aumento inferior a 5% (Power et al., 2012; Smitha et al., 2017). 

  

2.3 Estudo da conectividade cerebral e técnicas de análise na RS-FMRI 

O cérebro pode ser avaliado através da anatomia (morfologia, volume), fisiologia 

(metabolismo, perfusão) e função, assim denominada de conectividade cerebral. A 

conectividade cerebral é dividida em estrutural e funcional (Manelis et al., 2016). A nossa 

pesquisa realizou estudo da conectividade funcional de pacientes esquizofrênicos e bipolares. 

Sabe-se que nos transtornos mentais a conectividade funcional está alterada e pela facilidade 

com que se executa a Rs-fMRI, torna-se um método bastante promissor e que no futuro pode 

ser utilizado junto a critérios clínicos para avaliar estadiamento da doença e direcionar 

tratamentos mais personalizados (Woordward; Cascio, 2015; Keshavan et al., 2020). 

O cérebro é dividido em regiões anatômicas distintas e essas regiões podem estar unidas 

funcionalmente através de redes e tratos que atuam de modo sincrônico criando assim, o termo 

conectividade funcional, (FC, do inglês: functional connectivity), ou seja, a FC avalia as redes 

cerebrais que atuam em conjunto, sendo hiper ou hipoativas no estado de repouso (Li et al., 

2009).  Van et al (2010), definiu FC como regiões diferentes que eram estimuladas por 

estímulos neuromoduladores. A rede também é conceituada graficamente como um conjunto 

de nós ou hubs e as conexões(grafos) relacionadas entre eles (Li et. al, 2009).  

As principais técnicas para avaliar a conectividade cerebral são: método baseados em 

sementes, Teoria de Grafos (TG) e ICA (Independent Component Analysis). (Fox et al., 2005; 

Mônaco, 2017). O método baseado em sementes se baseia na escolha de uma região de interesse 

(semente) e regiões que deseja comparar (voxels) e calcula-se então a correlação de sinal BOLD 

dessas regiões. Como resultado, um alto coeficiente de correlação significa que as áreas são 

conectadas funcionalmente (Woordward; Cascio, 2015).  

Biswal (2012), propôs o primeiro método utilizado para estudar as redes em estado de 

repouso através da análise baseada em sementes ou ROI (regiões de interesse). É realizada uma 

seleção de uma ROI e correlação dessa semente com outros voxels (regiões do cérebro), 

produzindo um mapa de conectividade funcional. Por ser um método dependente das regiões 
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definidas pelo operador, torna-se desafiador avaliar o cérebro completo, geralmente definindo 

algumas regiões anatômicas como alvo do estudo (Biswal, 2012). 

A FC tem sido utilizada como indicador da integridade das redes cerebrais na avaliação 

de doenças do cérebro.  (Biswal, 2012; Salmon; Leoni, 2019). A técnica ICA é utilizada para 

detectar a topografia de regiões cerebrais distintas que apresentam oscilação temporal 

sincrônica (Salmon; Leoni, 2019). 

A TG envolve redes ou grafos desenvolvidos com auxílio da matemática. O grafo é uma 

rede com elementos interligados com nodos (células ou conjunto de células neuronais) e arestas 

(sinapses ou circuitos) envolvidos (Bullmore; Sporns, 2009). As métricas utilizadas na TG são: 

GE (eficiência global), grau do nodo, coeficiente de agrupamento etc. GE avalia a integração 

cerebral e está relacionada a eficiência da rede trocar informações a nível global, ou seja, uma 

rede que está conectada e com bom desempenho tem eficiência global máxima. GE reduzida 

está presente em redes disfuncionais (Mônaco, 2017). 

  

2.4 Redes cerebrais no estado de repouso e repercussões na fisiopatologia da esquizofrenia 
e transtorno bipolar  

     Podemos dividir categoricamente as principais redes cerebrais estudadas no estado de 

repouso em dois grupos: Rede sensório-motoras e Rede de Associação (Seitzman et. al, 2019). 

O primeiro grupo engloba a Rede Somatomotora (SMN), Rede Visual (VIS) e Rede Auditiva 

(AUD). O segundo grupo é derivado de redes do córtex associativo: Rede de Modo Padrão 

(DMN), Rede de Atenção dorsal (DAN), Rede de Atenção ventral (VAN), Rede Frontoparietal 

(FPN), Rede de saliência (SAL), Rede Parietoociptal (PON), Rede do Lobo Temporal Medial 

(MTL) e fora do córtex cerebral a Rede Límbica (Seitzman et. al, 2019). 

A SMN foi a primeira a ser descoberta e está relacionada às áreas de 1-4 de Brodmann. 

Disfunções conectivas da rede geram prejuízos motores nos pacientes. (BISWAL et al., 1995; 

LI et al., 2022). A rede visual tem anatomia na região no córtex occiptal (área 17 de Brodmann) 

e a rede auditiva (córtex auditivo primário, ínsula e giro temporal superior). Prejuízos nessas 

redes levam a déficits visuais, auditivos e de linguagem, respectivamente. (BUCKNER, YEO, 

2014; Sadaghiani; Hesselmann; Kleinschmidt, 2009). 

A DMN tem sido alvo de muitas pesquisas pois as alterações de conectividade funcional 

estão envolvidas em diversas desordens mentais (Autismo, Esquizofrenia, Transtorno Bipolar, 

Alzheimer, Transtorno de déficit de atenção e hiperatividade (Harikumar et al., 2021). A DMN 

se torna mais ativa em situações de repouso. Sua grande abrangência anatômica a define como 

a maior rede cerebral do estado de repouso (Menon, 2023). 
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Tal rede está envolvida nos processos mentais de cognição social, memória episódica e 

autobiográfica, autorreferência e introspecção (Menon, 2023; Woordward; Cascio, 2015) 

(Alexopoulos et al., 2012). Anatomicamente a DMN abrange córtex pré-frontal medial 

(mPFC), pré-cúneo, córtex cingulado posterior (PCC) e córtex parietal inferior (Buckner et al., 

2019). 

A FPN envolve processos cognitivos e emocionais (adaptação e resolução de tarefas, 

mudanças do foco atencional, armazenamento temporário de informações, reconhecimento de 

estímulos (Marek; Dosenbach, 2018). Consiste, anatomicamente, no córtex pré-frontal 

dorsolateral, giro frontal superior e médio e lobo parietal inferior e está associada a conexões 

disfuncionais em SZ e TB (Yuk et al., 2020).  

A DAN envolve à orientação voluntária e atenção seletiva principalmente diante de 

distratores. Falhas na rede causam prejuízos no processamento sensorial, com déficits na 

percepção visual e na atenção (Lanssens et al., 2020). As regiões anatômicas da rede dorsal 

incluem o córtex frontal, córtex parietal posterior e córtex temporal médio (Ptak; Schnider, 

2010). 

Além das redes cerebrais supracitadas, existem outras que também exercem papel 

complementar no processo de conectividade funcional e uma vez funcionalmente afetadas 

repercutem através de prejuízos clínicos e cognitivos nos diversos transtornos psiquiátricos 

(Seitzman et. al, 2019). 

  

2.5 Estudo genético de coorte em psiquiatria (GPC)  
O presente estudo foi derivado de um braço da pesquisa Genomic Psychiatric Cohort 

Study (GPC). O estudo é constituído por uma coorte clínica de pacientes SZ (n=10,000), 

pacientes TB (n=5,000), familiares dos pacientes (n=3,000) e controles saudáveis sem história 

pessoal ou familiar de SZ e TB (n=15,000). O banco de dados está armazenado na Universidade 

do Sul da Califórnia. A professora Dolores Malaspina coordena o laboratório InSPIRES na 

Universidade de Nova York da Escola de Medicina, no departamento de psiquiatria, sendo um 

dos pólos principais do GPC nos Estados Unidos. 

 O GPC tem como objetivo formar uma base de dados genéticos e clínicos e devido as 

diferentes origens étnicas observarem diferentes genes ligados a SZ e TB.  

O GPC em parceria com pesquisadores brasileiros, tem como pesquisador principal do 

estudo no Brasil, o professor Dr. André B. Veras, do Grupo de Pesquisa Translacional em Saúde 

Mental da Universidade Católica Dom Bosco.  O pólo Nordeste é coordenado pelo Professor 
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Dr. Gilberto Sousa Alves.  Nossa amostra é uma extensão do estudo GPC no Brasil e foi 

formada por pacientes da região nordeste, especificamente no estado do Maranhão.  

  
3 MATERIAIS E MÉTODOS  
3.1 Protocolo do estudo GPC e considerações éticas  

A amostra do nosso estudo faz parte do braço da pesquisa brasileira do GPC, envolvendo 

afrodescendentes(negros) e indígenas com diagnóstico de SZ e TB, avaliados no pólo 

nordestino, no estado do Maranhão. O estudo foi aprovado pelo Comitê Nacional de Ética em 

Pesquisa (CAAE 45604215.3.1001.5162), com parecer consubstanciado do CEP E CONEP 

(ambos em anexo).  

Os sujeitos foram, primeiramente, informados sobre a pesquisa pelo corpo clínico. 

Todos os sujeitos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) em anexo, 

após receberem uma explicação completa dos procedimentos do estudo, com autorização 

adicional por escrito obtida dos familiares dos sujeitos, de acordo com o protocolo estabelecido 

pela Declaração de Helsinque e suas respectivas alterações, bem como as normas da Resolução 

466/12 do Conselho Nacional de Saúde.  

 

3.2 Amostra e critérios de inclusão e exclusão  
Trata-se de uma análise exploratória com amostra constituída por 62 participantes com 

diagnóstico de TB (20 pacientes), SZ (21 pacientes) de acordo com critérios de CID 10 e/ou 

DSM IV e /ou DSM V e HC (21 controles saudáveis) sem diagnóstico do eixo I (DSM-IV).  A 

coleta de dados foi realizada no período de julho de 2017 a abril de 2019, antes da pandemia de 

COVID-19, no hospital psiquiátrico Nina Rodrigues, em São Luís (Brasil), no ambulatório de 

psicose e humor.  

Foram excluídos da pesquisa pacientes com distúrbio mentais orgânicos: Tumor 

cerebral, SIDA, hepatite, traumatismo craniano grave, infecção do SNC, deficiência intelectual, 

histórico pré-mórbido crítico de dependência de drogas ilícitas ou álcool. 

Os indivíduos foram entrevistados e examinados juntamente com seus familiares/ 

responsáveis por psiquiatras do HNR para complementar o seu histórico médico e realizar 

julgamento clínico da resposta do cuidador ou paciente na execução da pesquisa. Em casos de 

pacientes que apresentaram dificuldades na execução dos testes, o questionário foi readaptado 

ao nível cognitivo e cultural sem comprometer a confiabilidade do teste. Os registros médicos 

oficiais de todos os indivíduos foram revisados e levados para apreciação da equipe de 

coordenadores da pesquisa GPC no Brasil.   
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Os pacientes com SZ e TB que compuseram a amostra eram provenientes do grupo de 

pacientes do ambulatório de psicose e transtornos afetivos do Hospital Nina Rodrigues (HNR) 

no Maranhão. Os pacientes encontravam-se estabilizados e em uso de medicação que não sofreu 

alteração/ajustes no período da coleta. Durante uma semana, em média, cada paciente realizava 

os testes cognitivos e questionários no ambulatório. Além disso, havia coleta de sangue que era 

enviada para o GPC-EUA. Adicionalmente, nossa equipe submeteu os pacientes ao exame de 

neuroimagem funcional.  

 

3.3 Avaliação clínica da amostra 

Devido a parceria do GPC com o Brasil fomos convidados a participar ativamente na 

pesquisa. A equipe de psiquiatras do HNR vinculada a Residência Médica, no estado do 

Maranhão realizou participação na captação de pacientes e aplicação de questionários e 

escalas.  A avaliação clínica para diagnóstico de esquizofrenia e transtorno bipolar foi 

realizada através da Entrevista Diagnóstica para Psicose e Transtornos Afetivos (Di-PAD) 

(ANEXO D), uma entrevista baseada nos algoritmos da CID-10 e do DSM IV- SCID-1.  

Através do questionário também foi avaliado o ajustamento pré-mórbido ao trabalho, 

contexto educacional, o início e a duração do transtorno e a gravidade dos sintomas de humor 

e psicose. 

Na avaliação da ocorrência de traumas foi utilizado o Early Trauma Inventory Self 

Report-Short Form- Autorrelato de inventário de trauma precoce (ETISR-SF), que incluiu 

traumas que ocorreram em idade inferior a 18 anos, composto por 27 itens que podem ser 

respondidos com sim ou não e divididos em 3 categorias: traumas gerais, castigo físico, abuso 

sexual e abuso emocional. Essa escala foi traduzida para o português e adaptada para o contexto 

do Brasil com validade e confiabilidade, apresentando indicadores adequados (Bremner et al., 

2007; Gabínio et al., 2018; Osório et al., 2013), (ANEXO E). 

A avaliação dos sintomas positivos e negativos da esquizofrenia foi realizada através da 

Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) uma versão validada em português brasileiro. 

(Chaves e Shirakawa, 1998; Kay; Fiszbein; Opler, 1987), (ANEXO F). Os sintomas de 

ansiedade social da amostra (medo e evitação) foram avaliados pela Escala de Ansiedade Social 

de Liebowitz (LSAS) versão validada em português (Santos et al., 2013; Liebowitz, 1987), 

(ANEXO G). O questionário de rastreio GPC foi aplicado para avaliação da idade atual, etnia 

do sujeito da pesquisa, etnia dos pais e avós maternos e paternos do sujeito (ANEXO H). 
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3.4 Avaliação cognitiva  

O perfil cognitivo da amostra foi caracterizado por uma bateria de testes 

neuropsicológicos compostos por versões brasileiras validadas dos seguintes testes:  

- Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT) (Malloy-Diniz et al., 2007; 

Rey, 1958) que analisa a memória declarativa episódica e os processos relativos ao 

armazenamento ou recuperação de informações. 

-Teste de Atenção Concentrada (AC) (Cambraia, 2009), que avalia capacidade do 

sujeito manter a atenção sustentada em determinada atividade por um intervalo de tempo. 

 - Figura Complexa de Rey-Osterrieth (ROCF) para habilidades de construção 

visuoespaciais, planejamento e desenvolvimento de estratégias, recuperação de memória, 

memória de trabalho (Frank; Landeira-Fernandez, 2008; Osterrieth, 1944).  

 - Teste de trilha (TMT) A e B para acessar capacidade de engajamento mental, memória 

operacional, destreza motora e rastreamento visual (Campanholo et al., 2014; Reitan, 1958). 

 
3.5 Etapas de aquisição de dados de imagem, pré-processamento, construção de redes e 
cálculo da eficiência global (GE) 

Os métodos utilizados na aquisição de imagens da nossa pesquisa seguem o mesmo 

processo utilizado na pesquisa anterior (Luna et al., 2023). Resumidamente, foi utilizado um 

scanner 3T Philips (bobina de cabeça de 8 canais). Realizada varredura de imagem eco-

planar de com gradiente de disparo único em estado de repouso durante 8 minutos. Os 

pacientes foram orientados a relaxar, manter os olhos fechados e com mobilidade mínima 

possível. As imagens captadas pelo mecanismo BOLD foram pré-processadas através de 

scripts SPM12 (Wellcome Trust, Reino Unido) e MATLAB personalizados (The 

MathWorksInc., MA para conseguir um modelo padrão (espaço MNI152, 2 mm).  

A regressão realizada pelo método de correção de ruído CompCor (Behzadi et al., 

2007) foi aplicada para remover variáveis: líquido cefalorraquidiano e substância branca 

cerebral. As imagens foram removidas e com etapa posterior de filtragem temporal passa-

banda (0,0130,1 Hz) e suavização espacial (núcleo Gaussiano FWHM de 6 mm). Obtiveram 

os cursos temporais do movimento da cabeça estimando as translações em cada direção e as 

rotações angulares em torno de cada eixo para cada um dos 160 volumes consecutivos. 

O atlas de parcelamento de conectividade funcional em escala de voxel de Schaefer et 

al., foi utilizado para parcelar a substância cinzenta do cérebro em 1.000 regiões de interesse 

(ROIs). Os coeficientes de correlação linear de Pearson entre os intervalos de tempo do ROI 

foram calculados entre os 1.000 ROIs. Desta forma, para cada disciplina, 1.000× Foram 
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geradas 1.000 matrizes de conectividade. Finalmente, os coeficientes de correlação foram 

normalizados em escores Z para comparação entre sujeitos (Luna et al., 2023). 

Para calcular as métricas de eficiência global foi utilizado software Matlab para 

conectividade funcional (http://www.brain-connectivity-toolbox.net/ (Rubinov; Sporns, 

2010), com comparações entre os grupos. A análise das regiões de interesse foi baseada no 

trabalho de Schaefer e colaboradores em 2018.   Houve o parcelamento de sete redes, sendo 

7 para cada hemisfério cerebral (Schaefer et al., 2018). A matriz de conectividade de cada 

indivíduo foi tornada binária definindo todas as arestas com coeficiente de correlação > 0,26 

para o valor 1. 

 

3. 6 Análise estatística 
O coeficiente de correlação de Spearman foi calculado entre as variáveis clínicas e 

cognitivas e a GE da rede. Além de análises entre os grupos SZ, TB e HC. Para valores 

absolutos de s, 0-0,19 foi rotulado como muito fraco; 0,2-0,39 como fraco; 0,40-0,59 como 

moderado; 0,6-0,79 como forte e 0,8-1 como uma correlação muito forte (Armitage, 1955). 

Avaliou-se as variáveis categóricas através do teste qui-quadrado. A diferença entre 

dois grupos foi avaliada pelo teste t univariados de massa (bilateral), e a ANOVA para 

comparação de três ou mais grupos. Os elementos individuais das matrizes de conectividade 

foram testados quanto às diferenças de grupo. 

 

4 RESULTADOS 
No estudo foram avaliados 62 sujeitos abrangendo pacientes com SZ(n=21), TB(n=20) 

e controles saudáveis(n=21). Os dados demográficos: gênero, etnia, idade e escolaridade estão 

presentes na Tabela 1. De acordo com os resultados expostos, não houve correlações 

significativas entre as variáveis.  

 

Tabela 1 - Dados demográficos da amostra 

Tabela 1   
Dados demográficos da 

amostra 
      

n (%)    TB(n=20)  HC (n=21)  SZ (n=21)  P-Valor* 

Gênero  Feminino  11 (55.00)  11 (52.38)  6 (28.57)  NS¹  
Masculino 9 (45.00)  10 (47.62)  15 (71.43)    

Etnia Indígena  1 (5.00)      NS¹  
Negra 5 (25.00)  7 (33.33)  2 (9.52)    

Mulato 14 (70.00)  14 (66.67)  19 (90.48)    
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Média            
Idade   29.25 (7.58)  26.05 (6.75)  26.43 (7.49)  NS²  

Escolaridade    12.37 (2.24)  12.86 (1.68)  11.57 (2.89)  NS²  
Fonte: Autoria própria (2024) 

Nota: ¹Qui-quadrado; ²ANOVA unidirecional; SZ, Esquizofrenia; TB, Transtorno Bipolar; HC, controles 
saudáveis 

 

As pontuações médias das escalas Di-PAD, ETISR-SF, PANSS e ansiedade social de 

Liebowitz nos grupos clínicos estão presentes na Tabela 2.  

Na escala ETISR-SF, somente o item abuso emocional no grupo SZ teve média 

significativa (s=2.05 e P=0,002). No questionário Di-PAD o modo de início, sintomas 

depressivos e maníacos apresentaram valores médios correlacionados com o grupo TB. Os itens 

delírios, alucinações, medo/evitação (ansiedade social de Liebowitsz) e itens da escala PANSS 

obtiveram médias significativas no grupo SZ.  

 

Tabela 2 - Pontuações médias das escalas e questionários entre grupos clínicos 
Média (SD)  TB(n=20)  HC (n=21)  SZ(n=21)  P-Valor* 

ETISR-SF itens         
Traumas gerais  2.65 (1.66)  2.48 (2.14)  2.00 (1.76)  NS  
Castigos físicos 1.40 (1.35)  1.05 (1.24)  1.71 (1.49)  NS  

Abuso emocional  2.00 (2.03)  0.38 (0.74)  2.05 (1.83)  0.002  
Abuso sexual 0.90 (1.74)  0.67 (0.91)  0.43 (0.98)  NS  

Reação ao trauma   0.95 (0.76)  0.57 (0.68)  0.90 (0.77)  NS  
Total  7.90 (4.84)  5.14 (4.37)  7.10 (5.07)  NS  

Di-PAD variáveis pré-clínicas         
Modo de início  3.20 (1.32)  0.00 (0.00)  3.33 (1.43)  <0,001  
Histórico Familiar 0.90 (0.72)  0.00 (0.00)  0.71 (0.78)  <0,001  

Di-PAD depressão          
Sintomas cognitivos 3.85 (2.39)  0.00 (0.00)  1.86 (2.29)  <0,001  

                Sintomas afetivos 4.85 (2.87)  0.00 (0.00)  2.57 (3.04)  <0,001  
Sintomas vegetativos 6.85 (3.94)  0.00 (0.00)  3.57 (4.53)  <0,001  
Distúrbios do sono 4.45 (2.37)  0.00 (0.00)  2.52 (3.20)  <0,001  

Di-PAD Mania e Psicose         
Humor e pensamento  13.55 (3.43)  0.00 (0.00)  1.10 (1.92)  <0,001  

Distúrbio psicomotor 9.75 (3.32)  0.00 (0.00)  0.48 (1.21)  <0,001  
Alucinações 2.70 (2.27)  0.00 (0.00)  5.57 (2.86)  <0,001  
Delírios  10.05 (6.36)  0.00 (0.00)  17.90 (4.57)  <0,001  
PANSS          
Positivo  15.10 (8.26)  0.00 (0.00) 19.95 (9.40)  <0,001  
Negativo 10.45 (7.91)  0.00 (0.00) 26.33 (12.88)  <0,001  
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Psicopatologia geral  31.80 (15.05)  0.00 (0.00) 45.33 (13.69)  <0,001  
Score total 57.35 (26.64)  0.00 (0.00) 91.62 (24.46)  <0,001  

Escala de Ansiedade Social de 
Liebowitz          

Medo 14.00 (17.56)  6.67 (6.81)  26.81 (19.59)  <0,001  
Evitação  12.85 (18.10)  5.76 (6.74)  25.05 (19.86)  0.001  
Total  26.85 (35.28)  12.14 (13.26)  51.86 (39.32)  0.001  

Fonte: Autoria própria (2024) 
Nota: Forma curta. ETISR-SF - Early Trauma Inventary Self Report-Short Form; Di-PAD - Entrevista Diagnóstica 
para Psicose e Transtornos Afetivos; PANSS - Escala de Sintomas Positivos e Negativos da SZ; SZ - esquizofrenia; 
TB - transtorno bipolar; HC- controles saudáveis;  NS - não significativo. 3 ANOVA-unidirecional 
 

A Tabela 3 exibe os resultados da eficiência média global das regiões da rede de 

interesse entre transtorno bipolar, esquizofrenia e controles saudáveis. Em todas as regiões de 

interesse avaliada entre os grupos clínicos só encontramos correlação significativa entre a rede 

Somatomotora e os grupos clínicos: P-valor = 0,017. 

 

Tabela 3 - Diferenças significativas na eficiência média global das regiões da rede de 

interesse entre transtorno bipolar, esquizofrenia e controles saudáveis 
Rede/Hemisfér

io  
Regiões No de 

Voxels  
Amostra 
(n=62)  

TB  
(n=20)  

HC  
(n=21)  

SZ 
(n=21)

  

P 
Valo
r*  

Esquerdo               
Rede visual Visual    0.790 

(0.058)  
0.805 

(0.063)  
0.794 

(0.057)  
0.772 
(0.051

)  

NS  

Rede 
somatomotora  

Somatomotora   0.773 
(0.051)  

0.774 
(0.036)  

0.789 
(0.062)  

0.755 
(0.046

)  

NS  

Rede de 
atenção dorsal  

Posterior  7,437/61  0.778 
(0.049)  

0.781 
(0.039)  

0.793 
(0.056)  

0.759 
(0.046

)  

NS  

Rede de 
atenção ventral  

Têmporo-occipital, 
opérculo 

frontal/ínsula  

1,567/13  0.771 
(0.056)  

0.772 
(0.050)  

0.777 
(0.061)  

0.764 
(0.058

)  

NS  

Rede límbica  Orbitofrontal, pólo 
temporal  

  0.744 
(0.059)  

0.738 
(0.041)  

0.761 
(0.073)  

0.733 
(0.058

)  

NS  

Rede 
frontoparietal 

OFC, vPFC, 
precúneus, 

cingular/vPFC, insular 
PFC  

1,179/42  0.772 
(0.054)  

0.776 
(0.048)  

0.784 
(0.064)  

0.758 
(0.048

)  

NS  

Rede modo 
padrão  

Parietal, temporal, 
ventral PFC, 
precúneus  

  0.787 
(0.044)  

0.796 
(0.041)  

0.789 
(0.041)  

0.775 
(0.048

)  

NS  

Direito               
  Visual    0.790 

(0.055)  
0.807 

(0.060)  
0.781 

(0.057)  
0.782 
(0.046

)  

NS  
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Rede 
Somatomotora  

Somatomotora  9,502/10
3  

0.768 
(0.051)  

0.749 
(0.044)  

0.793 
(0.055)  

0.762 
(0.045

)  

0.01
7  

Rede de 
atenção dorsal  

Posterior    0.789 
(0.059)  

0.796 
(0.060)  

0.794 
(0.051)  

0.776 
(0.066

)  

NS  

Rede de 
atenção ventral  

Têmporo-occipital, 
frontal 

operculum/insula  

1,954/20  0.782 
(0.063)  

0.767 
(0.062)  

0.801 
(0.060)  

0.778 
(0.064

)  

NS  

Rede límbica  Orbitofrontal, 
temporal pole  

  0.739 
(0.059)  

0.734 
(0.049)  

0.727 
(0.045)  

0.755 
(0.077

)  

NS  

Rede 
frontoparietal  

OFC, vPFC, 
precúneus, 

cingular/vPFC, insular 
PFC  

  0.773 
(0.049)  

0.767 
(0.043)  

0.787 
(0.052)  

0.765 
(0.049

)  

NS  

Rede modo 
padrão  

Parietal, temporal, 
ventral PFC, 
precúneus  

  0.780 
(0.048)  

0.781 
(0.041)  

0.768 
(0.047)  

0.793 
(0.053

)  

NS  

Fonte: Autoria própria (2024) 
Nota: SZ, esquizofrenia; TB, transtorno bipolar; HC, controles saudáveis; COF, córtex orbitofrontal; vmPFC, 
córtex pré-frontal ventromediall; CPF, córtex pré-frontal; NS, não significativo 
 

As correlações entre os escores dos testes clínicos e cognitivos e a eficiência global 

(GE) das regiões de interesse para grupo SZ e TB são apresentadas nas Tabelas 4 e 5.  

Tabela 4 - Correlações significativas entre parâmetros clínicos e eficiência global média das 

regiões de interesse na SZ e TB 
    SZ (n=21)  TB (n=20)  

Variáveis Região correlação   P-
Valor

  

correlação 
  

P-
Valor 

Escala- Di-PAD           
 

Idade de início 
 

Rede 
Frontoparietal 

esquerda  

0.366  NS  -0.558  0.011  

Mania (humor e 
pensamento)  

Rede Modo 
Padrão direita 

0.270  NS  -0.576  0.008  

 
Alucinações   

Rede de 
Atenção Dorsal 

direita  

-0.577  0.006  0.011  NS  

Distúrbio de sono Rede Visual 
Esquerda 

-0,582 0006 -0.080 NS 

LSAS  
Item medo 

Rede 
Somatomora 

esquerda 
  

-0.541  0.011  -0.351  NS  

ETISR-SF  
Item castigo físico 

Rede 
Frontoparietal 

esquerda  

-0.599  0.004  -0.182  NS  

Fonte: Autoria própria (2024) 
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Nota: *Correlação de Spearman. Di-PAD - Entrevista Diagnóstica para Psicose e Transtornos Afetivos;  ETISR-
SF 3 Autorrelato inventário de trauma precoce; LSAS - Escala de Ansiedade Social de Liebowitz; SZ - 
Esquizofrenia; TB - Transtorno Bipolar; NS - Não significativo. 
 

Tabela 5 - Correlações significativas entre parâmetros cognitivos e eficiência global média 

das regiões de interesse em SZ e TB 
    SZ (n=21)  TB (n=20)  

Teste cognitivo Região  Correlação 
   

 P-
Valor  

Correlação  P-
Valor  

TMAT-A Rede Frontoparietal 
esquerda  

-0.119  NS  0.522  0.018  

RAVLT lista A  Rede Límbica Direita  0.524  0.015  0.513  0.021  
ROCF escore 

total 
Rede Límbica 

Esquerda  
0.536  0.012  -0.216  NS  

RAVLT (A1-A5)  Rede Frontoparietal 
esquerda  

 

0.188  NS  -0.557  0.011  

Fonte: Autoria própria (2024) 
Nota: *Correlação de Spearman. TMT-A3 Teste de Trilha; RAVLT - Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal 
Rey; ROCF - Figura Complexa de Rey-Osterreith; SZ 3 Esquizofrenia; TB 3 Transtorno Bipolar; NS - Não 
Significativo 
 

4.1 Grupo SZ e variáveis clínicas  
No grupo SZ houve de correlação negativa moderada entre a GE na DAN direita no 

item de ajuste pré-mórbido (escala Di-PAD), (s = -0,580, P = 0,006) e no item total 

psicose/alucinações no Di-PAD, (s = -0,577, P = 0,006) em pacientes com SCZ. Houve 

também correlação moderada entre GE na Rede Visual esquerda e o item distúrbio do sono 

no Di-PAD (s = -0,582, P = 0,006). 

Sobre experiências traumáticas, a presença de castigo físico apresentou correlação 

negativa moderada com a GE da FPN esquerda (s = -0,599, P = 0,004). Sobre os itens da escala 

de ansiedade social foram encontradas correlações negativas moderadas com a GE da SMN 

esquerda no subitem medo (s = -0,541, P = 0,011), no subitem evitação (s = -0,478, P = 0,028) 

e na pontuação total (s = -0,491, P = 0,024).  

A figura 1 ilustra as correlações significativas entre medidas clínicas e GE nas redes 

cerebrais no grupo SZ através de gráficos de dispersão e a figura 2 através de mapa de 

superfície: (a) item medo da escala Liebowitz e SMN esquerda; (b) Castigo físico da escala 

ETISR-F e FPN Esquerdas; (c) Alucinações- Di-PAD e DAN Direita.  
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4.2 Grupo SZ e variáveis cognitivas  

Nos testes cognitivos, a GE da SMN direita apresentou correlação negativa moderada 

com os erros no teste de atenção concentrada (AC) (s = -0,557, P = 0,009). O RAVLT-A6 foi 

positivamente correlacionado com a GE da Rede Límbica direita (s = 0,577, P = 0,006). O 

ROCF correlacionou-se positivamente com a mesma região no total de pontos (s = 0,536, P = 

0,012). 

 

Figura 1 - Correlações significativas entre medidas clínicas e GE em redes distintas no grupo 

SZ através de gráficos de dispersão 
 

Fonte: Autoria própria (2024) 
Nota: (A) Escores de medo ( LSAS ) e SMN esquerda; (B) Castigo físico (ETISR-F) e FPN Esquerda; (C) 
Alucinações- Di-PAD e DAN Direita ; *Todas as correlações foram negativas. 
 

Figura 2 - Correlações significativas entre dados clínicos e GE das redes no grupo SZ através 

de mapas de superfície 
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Fonte: Autoria própria (2024) 

Nota:  Correlação entre SMN esquerda e pontuação de Medo no LSAS (vermelho); FPN esquerda e punição física 
no ETISR-SF (azul); DAN direita e alucinações no Di-PAD (verde). * Todas as correlações foram negativas. 
 

  

4.3 Grupo TB e variáveis clínicas 

Entre os pacientes com TB, houve correlação negativa moderada entre a GE da FPN 

esquerda e a idade de início da doença (s = -0,558, P = 0,011). Por outro lado, o item modo de 

início do transtorno no Di-PAD apresentou correlação positiva moderada com o GE da Rede 

Límbica esquerda (s = 0,502, P = 0,024).  

Os itens mania, humor irritável e pensamentos acelerados na escala Di-PAD 

apresentaram correlação negativa moderada com a DMN parietal direita (s = -0,576, P = 0,008). 

Para a escala LSAS, a GE VAN esquerda correlacionou-se negativamente com o subitem medo 

(s = -0,483, P = 0,031), com o subitem evitação (s = -0,536, P = 0,015) e com o subitem escala 

total (s = -0,527, P = 0,017). 

A GE da VAN esquerda também se correlacionou com o histórico de trauma dos 

pacientes com TB, com correlação positiva moderada com o item punição física na escala 

ETISR-SF (s = 0,494, P = 0,027) e correlação negativa com o item abuso sexual (s = -0,488, P 

= 0,029).     

 



32 
 

4.4 Grupo TB e variáveis cognitivas  

 O grupo TB apresentou forte correlação negativa com a GE da FPN esquerda (s = -

0,783, P = 0,000) e escores do ACT (s = -0,489, P = 0,034). O RAVLT A1-A5 foi 

negativamente correlacionado com a GE da FPN esquerda (s = -0,557, P = 0,011). Por outro 

lado, o RAVLT-B1 apresentou correlação positiva moderada com a GE da FPN direita (s = 

0,583, P = 0,007).  

A GE da Rede Límbica à direita apresentou correlação positiva moderada com a lista 

de reconhecimento A (s = 0,513, P = 0,021) e com a lista de reconhecimento B (s = 0,617, P = 

0,004) no teste RAVLT. 

O número total de pontos ROCF apresentou correlação negativa com a GE da DAN 

esquerda (s = -0,534, P = 0,015) e com a GE da FPN esquerda (s = -0,494, P = 0,027). O total 

de pontos no item memória também evidenciou correlações negativas com a GE da DAN 

esquerda (s = -0,468, P = 0,037) e com a GE da FPN esquerda (s = -0,557, P = 0,011). 

Os números do gráfico de dispersão (Figura 3) e mapa de superfície (Figura 4) ilustram 

de maneira mais clara as correlações significativas entre medidas clínicas e cognitivas e GE em 

redes distintas no grupo TB: (a) Di-PAD 3 Idade de início e Rede Frontoparietal Esquerda; (b) 

Di-PAD- Mania e Right Default Network; (c) RAVLT A1-A5 e Rede Frontoparietal Esquerda. 

 

Figura 3 - Correlações significativas entre medidas clínicas e cognitivas e GE em redes 

distintas no grupo TB através de gráficos de dispersão 

 

 
Fonte: Autoria própria (2024) 

Nota: (A) Idade de início e FPN esquerda; (B) Di-PAD- Mania e DMN direita (C) RAVLT A1-A5 e FPN esquerda. 
* Todas as correlações foram negativas. 
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Figura 4 - Correlações significativas entre os dados clínicos e cognitivos e GE de redes 

distintas no grupo TB através de mapas de superfície 

 

      Fonte: Autoria própria (2024) 
Nota: Correlação entre DMN direita com sintomas maníacos no Di-PAD (vermelho); FPN esquerda e idade de 
início no Di-PaD e RAVLT A1-A5 (azul); DAN esquerda e pontuação total no ROCF (verde). * Todas as 
correlações foram negativas. 
 

4.5 Grupo HC e variáveis clínicas e cognitivas  
Em relação à escala ETISR-SF, o HC curiosamente apresentou forte correlação positiva 

com GE da FPN esquerda (s = 0,621, P = 0,003) no item traumas gerais e correlação negativa 

moderada com GE da Rede Visual direita (s = -0,514, P = 0,017). O item punição física 

apresentou forte correlação negativa com a GE da Rede Límbica direita (s = -0,667, P = 0,001).  

Em relação aos testes cognitivos, o RAVLT(A1-A5) apresentou forte correlação 

negativa com a GE da Rede Límbica direita (s = -0,641, P = 0,002), enquanto o RAVLT-B1 

apresentou forte correlação negativa com GE da rede visual direita (s = -0,686, P = 0,001) e 

correlação positiva moderada com GE da FPN direita (s = 0,538, P = 0,012). 

 

5 DISCUSSÃO  
A pesquisa investigou sintomas clínicos, cognitivos e experiências traumáticas e sua 

correlação com a conectividade funcional e eficiência global das redes cerebrais de 41 pacientes 

SZ (n=21) e TB (n=20) de origem afrodescendente e indígena em comparação com HC (n=21).  

Os principais achados que servem de base para a discussão a seguir foram: aumento dos 
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sintomas maníacos e menor ativação da DMN no grupo BD; maior gravidade das alucinações 

e menor ativação da DAN no grupo SZ; baixa ativação da FPN e castigos físicos no grupo SZ 

e início mais tardio da bipolaridade. 

Dados sociodemográficos na SZ e TB 

Os dados sociodemográficos da nossa pesquisa não apresentaram nenhuma correlação 

estatística significativa quanto ao gênero, etnia, idade e escolaridade. A amostra apresentou 

semelhança entre os gêneros, predomínio de adultos jovens de etnia afrodescendente e com 

anos de escolaridade compatível com ensino médio completo/incompleto. A literatura reforça 

os achados acima, ao relatar que o transtorno bipolar se manifesta no final da adolescência ou 

no início da fase adulta, com prevalência semelhante entre os gêneros e com impacto na 

educação, relações interpessoais e ocupacionais (Mccormick; Murray; Mcnew, 2015). Segundo 

dados do Estudo da Carga Global de Doenças (GBD) em 2019, a SZ tem predominância 

semelhante entre os gêneros, com idade de início mais precoce da desordem em homens e 

manifestação mais tardia em mulheres. Está associada a prejuízos cognitivos, psicossociais e 

econômicos (Solmi et al, 2023). 

   

5.1. Conectividade funcional de redes cerebrais afetadas e sintomas clínicos e cognitivos 
na esquizofrenia 

Traumas na infância e FPN 

Na pesquisa, encontrou-se associação entre o item castigo físico da escala de trauma 

infantil e a desativação da FPN esquerda. Podemos inferir que quanto maior a exposição a 

traumas físicos mais desativada ficará a FPN na esquizofrenia. Sabe-se que a FPN está 

relacionada ao controle de impulsos, emoções e funções executivas (Yuk et al., 2020). Estudos 

evidenciam que tais funções encontram-se prejudicadas no quadro clínico da SZ, corroborando 

com nossos achados de desativação ou desconexão da FPN (Chahine et al., 2017).  

Traumas na infância provocam sobrecarga de estresse e aumentam as chances de 

desenvolvimento de SZ, com destaque para prejuízos funcionais, memória, atenção e piora dos 

sintomas positivos e negativos do transtorno (Alameda et al., 2015; Popovic et al., 2019). 

Diferente de nossos resultados, Marusak, Etkin e Thomason (2015), correlacionaram FC 

alterada na SN e DMN em indivíduos expostos a maus tratos na infância, o que enriquece a 

hipótese de que várias redes cerebrais se tornam disfuncionais diante do trauma precoce.  

     Alucinações e DMN 
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Experiências alucinatórias, no grupo SZ, foram relatadas em nosso estudo associadas a 

desconexão na DMN. Evidências robustas na literatura relatam o papel da DMN nos sintomas 

da SZ (The et al., 2022). Marino et al. (2022) demonstraram a alteração funcional da DMN e a 

presença de alucinações auditivo-verbais em pacientes SZ. Além disso, eles demonstraram a 

relação específica entre alucinações e disfunções do nó (giro angular esquerdo), pertencente a 

DMN.   Achados adicionais foram encontrados em pesquisa de pacientes SZ nos quais a 

alucinação auditivo-verbal estava associada a alterações conjuntas da rede de saliência e da 

DMN (ALONSO et al., 2015). Doenças degenerativas tais como a doença de Parkinson também 

demonstraram alteração da conectividade intrínseca da DMN e surgimento de alucinações 

(Bejr-Kasem et al., 2019). 

Distúrbio de sono e Rede visual 

Outro achado da nossa pesquisa foi a correlação positiva entre a rede visual esquerda e 

o item distúrbio do sono do questionário Di-PAD, ou seja, quanto pior a qualidade do sono 

maior a conectividade da rede visual esquerda. A rede visual está relacionada ao processamento 

de estímulos visuais e de memória. (Liu et al., 2022). Uma vez que distúrbios de sono são 

frequentes em pacientes SZ, hipoteticamente a rede visual, através de hiperativação, perante os 

estímulos visuais e distorções nesse processamento, poderia contribuir com alterações na 

sensopercepção de esquizofrênicos. Diferente do nosso resultado, a literatura demonstra 

correlações entre distúrbios do sono e desequilíbrio de outras redes cerebrais funcionais, em 

especial a DMN apresentando hiperativação (Regen et al., 2016).   

Em relação aos sintomas de ansiedade social (LSAS) no grupo SZ, nossa pesquisa 

destacou o aumento da pontuação nos 3 subitens da LSAS: medo, evitação e score total na 

escala e desativação da rede SMN. Um estudo mostrou sintomas reduzidos de ansiedade social 

associados ao aumento da atividade do giro pós-central, área anatômica que compõe a rede 

SMN, corroborando com nossos achados (Li et al., 2016). Diferentemente, um estudo recente 

evidenciou FC reduzida nas redes FPN, SN e DMN reduzida em pacientes com ansiedade social 

(Zhao et al., 2022).  

Testes cognitivos e redes associadas no grupo SZ 

Em relação ao desempenho nos testes cognitivos no grupo SZ, o teste de atenção 

concentrada (AC) evidenciou maior número de erros e menor ativação da DMN. O teste avalia 

a capacidade de focar e manter a atenção em um estímulo alvo em meio a outros estímulos 

disponíveis (Benczik; Leal; Cardoso, 2016). Sabe-se que a atenção é uma função cognitiva 

importante para atividades básicas e complexas e que a DMN é desativada em situações de 

atividade cerebral intensa corroborando com o achado do teste (Esposito et al., 2018). Apesar 
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do teste demandar atenção, o grupo SZ apresentou mais erros provavelmente devido aos 

prejuízos globais do transtorno. Pesquisas evidenciaram que a SN e a DAN são ativadas em 

atividades com objetivos e a DMN desativada (The et al, 2022).  

A rede límbica teve correlação positiva com o RAVLT-A6. O teste avalia a memória, 

curva de aprendizagem das palavras, capacidade de interferência proativa de distratores através 

da leitura de diferentes listas de palavras e depois de um intervalo de tempo realizar o processo 

de evocação das palavras (Boone et al., 2005). Nessa atividade é esperado ativação da rede 

límbica, conforme achado no estudo, pois está relacionada com processo de memorização, 

aprendizagem, olfato, atenção e cognição (Nolte, 2009). O (ROCF) também apresentou 

aumento da FC da rede límbica no item total de pontos, corroborando com achados a respeito 

da atividade da rede límbica em situações de tarefas complexas (Kamali et al., 2023). 

  

 5.2 Conectividade funcional das redes cerebrais afetadas e sintomas clínicos e cognitivos 
no transtorno bipolar 
            Mania e DMN 

Nossa pesquisa evidenciou que sintomas do quadro de mania tais como, humor irritável 

e pensamento acelerado se relacionaram com baixa ativação da rede DMN. No TB, na fase de 

mania ou hipomania, o sujeito se apresenta extremamente energizado, com agitação psíquica e 

motora devido a intensa ativação cerebral (Tondo; Vazquez; Baldessarini, 2017). Uma vez que 

nesta condição, o cérebro está muito ativado, espera-se que a DMN apresente baixa atividade, 

pois é uma rede ativa em momentos de repouso cerebral. Uma pesquisa demonstrou alterações 

da FC na região do córtex cingulado posterior, região componente da DMN associado a foco 

excessivo e fase de mania corroborando com nosso estudo (Magioncalda et al., 2015).  

Conexões funcionais anormais em algumas regiões do cérebro bipolar são detectadas 

através de RMf, sendo a DMN uma das principais redes afetadas. O desempenho da rede DMN 

na bipolaridade tem sido alvo de estudo devido a achados inconsistentes (Zovetti et al., 2020). 

Curiosamente, um estudo recente sobre a homogeneidade da DMN em bipolares não tratados 

com medicamentos mostrou que dentro da própria rede DMN há uma dissociação, ou seja, 

simultaneamente regiões ativas, córtex pré-frontal medial (MPFC) e outras desativadas, córtex 

cingulado posterior (PCC), ressaltando que ambos são componentes anatômicos da rede. Isso 

mostra um padrão heterogêneo de funcionamento da DMN (LI et al., 2021). 

Zovetti et al (2020), realizaram uma pesquisa na qual analisou estudos realizados entre 

2010 e 2020 sobre DMN e TB evidenciando momentos de alteração da FC, com ativação ou 
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desativação da DMN.  Tais variações da FC da rede podem variar pelo tamanho da amostra, 

uso de medicamentos ou fase do transtorno avaliada no momento da pesquisa, mas demonstram 

a incerteza que ainda está presente na compreensão do mecanismo disfuncional da DMN na 

bipolaridade e a busca por possíveis biomarcadores da rede. 

Idade de início do TB e FPN 

Em relação a idade de início mais precoce da do transtorno afetivo bipolar, nosso estudo 

evidenciou maior ativação da FPN corroborando com pesquisas que correlacionam o papel da 

FPN no desenvolvimento do TB. Sabe-se que a manifestação clínica do TB geralmente surge 

entre o final da adolescência e início da vida adulta (Tondo; Vazquez; Baldessarini, 2017). 

Achados de ressonância magnética estrutural no TB já relataram redução significativa no 

volume do córtex pré-frontal dorsolateral, uma das regiões da FPN (Adler et al., 2007).  

Chen et al (2018), demonstraram a redução de substância cinzenta na região pré-frontal 

do cérebro e o acompanhamento longitudinal revelou diminuição do volume cortical frontal em 

bipolares maníacos. Achados adicionais detectaram aumento compensatório do lobo parietal 

inferior (região da FPN) em pacientes bipolares que apresentavam maior duração do quadro 

psicopatológico (Gao et al., 2023). 

O giro frontal médio esquerdo (MFG) é uma região anatômica central nas pesquisas da 

FPN no TB afetando a autorregulação, cognição e pode envolver o sistema límbico provocando 

os déficits emocionais no transtorno (Lorenz et al., 2018). Estudos revelam aumento na 

conectividade funcional da FPN em pacientes maníacos e associação com prejuízos cognitivos 

e instabilidade emocional (Huang et al., 2022). Hipoteticamente, em consonância com a 

literatura, a hiperativação da FPN, em nosso estudo, pode ter aumentado as chances da 

manifestação clínica do TB em idade mais precoce que o habitual (Gao et al., 2023). 

Experiências traumáticas na infância e redes associadas 

A rede de atenção está diretamente relacionada ao processo de seleção e orientação de 

informações e estímulos, na qual a DAN está voltada a orientação voluntária e sustentada de 

estímulos e a VAN está relacionada a atenção voltada ao estado de alerta (Lanssens et al., 2020). 

Tal informação é congruente com o achado em nossa pesquisa sobre disfunção da VAN em 

pacientes bipolares com experiências traumáticas (abuso sexual e castigo físico) na infância 

(Markett et al., 2022). 

Uma vez que sujeitos expostos a situações traumáticas tenham maior atividade da 

amígdala pelo medo/trauma, a VAN também se torna hiperativa colocando o sujeito em estado 

de alerta para uma possível experiencia desagradável/ameaça (Markett et al., 2022). Segundo 

Chauhan et al (2023), traumas na infância aumentam o risco do surgimento de TB, com idade 
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mais precoce, maior gravidade do quadro e com redução do fator neurotrófico derivado do 

cérebro (BDNF) substância que favorece o crescimento e manutenção dos neurônios e aumento 

de citocinas pró-inflamatórias. 

Testes cognitivos no TB e redes associadas 

Nos testes cognitivos no grupo TB, o mau desempenho no teste RALVT se associou à 

maior ativação da FPN esquerda. Uma vez que o teste avalia memória e aprendizagem (Cotta 

et al., 2012), esperava-se uma correlação positiva entre a rede FPN e o desempenho no teste, 

ou seja, quanto mais ativa a FPN melhor a performance no teste. Entretanto, Dickinson, Becerra 

e Coombes (2017) evidenciaram os prejuízos cognitivos do TB e o mau funcionamento das 

redes cerebrais de repouso, logo a hiperativação da FPN poderia ser um mecanismo 

compensatório com a finalidade de contornar os déficits na cognição. 

Vale ressaltar que o grupo TB também apresentou desempenho prejudicado no 

ROCF e maior ativação da DAN, ou seja, em dois testes cognitivos diferentes (Ravlt e 

ROCF).  O grupo TB apresentou hiperfunção de redes diferentes envolvidas no processo de 

atenção, memória operacional verbal e visual (Cotta et al., 2012), corroborando com a 

literatura em afirmar que processos de ativação e desativação das redes demonstram uma 

complexidade no funcionamento de redes envolvidas diretamente em processos cognitivos 

e emocionais no transtorno e a influência nas redes a depender da fase do transtorno, quer 

seja a depressão ou mania (Zhang et al., 2022). 

Uma metanálise que avaliou a FC de redes cerebrais de diversos transtornos mentais 

incluindo o TB, evidenciou alterações no funcionamento dentro (intrínseco) e entre as redes 

DMN, FPN e SN (Sha et al., 2019). Outros achados cognitivos do nosso estudo foram a 

desativação da FPN relacionada a dois testes cognitivos: TMT e AC, com velocidade de 

processamento reduzida no TMT e pior desempenho no teste AC, respectivamente. Rai et al 

(2021), demonstraram resultados semelhantes, nos quais a FPN apresentou conectividade 

funcional diminuída em testes cognitivos. 

Dados clínicos e cognitivos no grupo HC e redes associadas 

Entre os controles saudáveis é válido ressaltar correlação entre dois itens (traumas 

gerais e castigos físicos) da escala de trauma precoce e disfunções em redes cerebrais 

diferentes. Tal achado corrobora com dados da literatura que associam traumas na infância 

a desconexão funcional das redes cerebrais (Vai et al., 2024). Hipoteticamente em indivíduos 

saudáveis o processo de desconexão de redes possivelmente seja de menor impacto, pois os 

sujeitos não desenvolvem transtornos psiquiátricos. Reforçando nossos achados, um estudo 
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realizado com jovens saudáveis expostos a traumas na infância evidenciou baixa estabilidade 

das redes cerebrais e disfunções associadas (Huang et al., 2021). 

Dentre os diversos testes cognitivos aplicados no grupo HC, o RAVLT teve uma 

correlação significativa com diferentes redes cerebrais. A etapa RAVLT (A1-A5) teve 

correlação negativa com a rede límbica e a etapa B1 correlação negativa com rede visual e 

positiva com rede frontoparietal. Em etapas distintas do teste, com memorização, evocação 

e uso de distratores para memória, redes diferentes apresentaram ativação ou desativação, 

inclusive simultâneas. Este achado reforça a hipótese de que as redes cerebrais funcionais 

trabalham em conjunto durante os processos cognitivos e a forte relação estatística entre 

conectividade funcional e ativação em tarefas cognitivas (Cole et al., 2016). 

 Limitações  
O nosso estudo apresenta limitações quanto ao tamanho pequeno da amostra e poder 

estatístico reduzido na comparação entre os grupos analisados. Outra questão pertinente é o 

conceito de etnia. Na nossa pesquisa objetivamos avaliar a conectividade funcional em 

grupos afrodescendentes e indígenas, pois há muitos estudos de conectividade funcional 

entre caucasianos e poucos estudos nessas etnias. Sabe-se, porém, que o conceito de etnia é 

complexo e envolve fatores genéticos e socioculturais. Para selecionar a amostra utilizamos 

o conceito de etnia autodeclarada, que segundo Gong e colaboradores (2015) é uma definição 

válida e confiável. Sabemos, porém, que a autodeclaração étnica/racial é passível de falhas 

na avaliação da herança genética.  

Tivemos limitação também em relação a detecção de possíveis biomarcadores 

associados as redes funcionais em estado de repouso em pacientes com esquizofrenia e 

transtorno bipolar para auxiliar no diagnóstico e diferenciação dos fenótipos clínicos. Nossas 

pesquisas futuras sobre neuroimagem funcional podem incluir tais considerações como 

objetivos-alvo. 

  

6 CONCLUSÃO  
Com o estudo realizado, percebe-se que a conectividade funcional alterada das redes 

cerebrais DMN, FPN, DAN e límbica foram correlacionados com sintomas de psicose, 

alteração do humor, histórico de castigo físico, alterações cognitivas e desenvolvimento mais 

precoce da esquizofrenia e bipolaridade na etnia afrodescendente e indígena. Na nossa pesquisa, 

as evidências sugerem que trauma infantil está relacionado com a precocidade da manifestação 

inicial dos transtornos.  
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As redes supracitadas corroboram com estudos de conectividade funcional, com 

destaque para a rede DMN E FPN e a forte correlação com diversas desordens psiquiátricas, 

com ênfase na SZ e TB.  Um diferencial do nosso estudo foi selecionar uma amostra de etnia 

afrodescendente(negra) e indígena, sendo o primeiro estudo da América Latina com tais etnias. 

São grupos populacionais sub-representados na maioria das pesquisas sobre conectividade 

funcional que incluem geralmente amostras causasianas e asiáticas.  

Torna-se também, um incentivo para pesquisas futuras sobre conexões cerebrais com 

etnias diversas para compor uma amostra populacional abrangente e aprimorar o entendimento 

da fisiopatologia e delimitar possíveis marcadores que auxiliem no diagnóstico precoce e 

tratamento de transtornos mentais crônicos. 
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ANEXO B 3 PARECER CONSUBSTANCIADO  DO CEP 
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ANEXO C 3 PARECER CONSUBSTANCIADO DO CONEP 
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ANEXO D- ENTREVISTA DIAGNÓSTICA PARA PSICOSE E 
TRANSTORNOS AFETIVOS (Di-PAD) 
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ANEXO E- ETISR-SF- AUTORRELATO DE INVENTÁRIO DE TRAUMA 
PRECOCE 
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ANEXO F- ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS E NEGATIVOS DA 
ESQUIZOFRENIA- PANSS 
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ANEXO G- ESCALA DE ANSIEDADE SOCIAL DE LIEBOWITZ (LSAS) 
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ANEXO H- QUESTIONÁRIO DE RASTREIO DO GPC- VERSÃO PORTUGUÊS  

 

 


