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Conectividade funcional e alteracdes clinicas e cognitivas em uma amostra de
afrodescendentes com esquizofrenia e transtorno bipolar. Mariélia Barbosa Leal de
Freitas Orientador: David Freitas de Lucena. Dissertacio de Mestrado. Programa de Pos-
Graduacio em Medicina Translacional. Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de
Medicamentos, Faculdade de Medicina, UFC. Fortaleza, 2024.

RESUMO

Introducgdo: A ressondncia magnética funcional em estado de repouso (Rs-fMRI) tem
avancado 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 padrao (DMN), rede frontoparietal (FPN) e
rede de saliéncia (SN). O objetivo desta pesquisa foi correlacionar achados de Rs-fMRI da
conectividade funcional das redes cerebrais e sintomas clinicos, cognitivos e experiéncias
traumadticas precoces em amostra com afrodescendentes (negros) e indigenas. Materiais e
métodos: A amostra da pesquisa ¢ proveniente de uma extensdo da parceria com o Brasil do
estudo Genético de Coorte em Psiquiatria (GPC), na regido Nordeste, estado do Maranhao.
Composta por 62 individuos com SZ (n=20), TB (n=21) e controles saudaveis (HC, n=21) de
etnia africana e indigena. Foram aplicados testes cognitivos, clinicos (Di-PAD), escala de
trauma precoce (ETISR-SF) e ansiedade social de Liebowitz (LSAS). Avaliagdo funcional
cerebral realizada através de ressonancia magnética. Resultados: Correlacdo negativa
importante entre a eficiéncia global (GE) na rede de modo padrdo direita e os itens mania,
humor irritavel e pensamentos acelerados no grupo TB; Correlacdo negativa da GE na rede de
atengdo dorsal direita (DAN) e o item psicose/alucinagdes no grupo SZ; Item castigo fisico
(ETISR-SF) e a desativacdo da FPN esquerda em SCZ. Conclusido: O processo de ativagao
e/ou desativagdo das redes cerebrais DMN, FPN, DAN ¢ limbica foram correlacionados com
sintomas de psicose, alteragdo do humor, histdrico de castigo fisico e desenvolvimento mais
precoce da esquizofrenia e transtorno bipolar. A manifestagcdo precoce de transtornos mentais
e a exposicao a traumas infantis estd relacionado a disfuncao de redes cerebrais. Uma vez que
a maior parte dos estudos sdo com amostras caucasianas e asiaticas, nosso estudo acrescenta
dados sobre a etnia afrodescendente e indigena, 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. Master’s 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
Maranhdo. 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. Sao morbidades cronicas, debilitantes, de dificil diagndstico e que
compartilham entre si fisiopatologias comuns e tratamentos farmacoldgicos semelhantes.
Quando ndo tratadas adequadamente, provocam disfungdes cognitivas, emocionais e
comportamentais, além de gerar altos custos financeiros e sociais pela necessidade de
tratamento continuado com farmacos 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: delirios, alucinagdes, avolia, comportamento e
discurso desorganizado, com prejuizo no funcionamento (autocuidado, relagdes interpessoais e
trabalho) levando inexoravelmente o paciente ndo tratado a incapacidade e apraxia (APA,
2013).

Além destes sintomas cldssicos, se percebe a existéncia de dimensdes de sintomas
afetivos, cognitivos e sintomas disruptivos de agressividade. Testes cognitivos demonstram
déficit na aten¢do, memoria, fungdes executivas e outras areas cerebrais que podem preceder o
surgimento da psicose reforcando a hipétese do neurodesenvolvimento associado a uma
sequéncia de "HITS" ou "quebra" onde se apresentaria o conceito de neuroprogressdo e
neurodegenera¢do da SZ (Narayan et al., 2008; Lefort-Besnard et al., 2018; Limongi et al.,
2020).

O TB, ¢ recorrente, ciclico, com oscilagdes de humor e energia cerebral. E uma das
principais causas de incapacidade, afetando 1% da populacdo. Apresenta a fase de mania ou
hipomania: humor irritavel ou expansivo, necessidade de sono reduzida, pressao por fala, senso
de razdo aumentado, aumento da atividade dirigida a objetivos, possivel envolvimento em
situacdes de risco/exposicao (APA, 2013). A fase de mania pode vir acompanhada de sintomas
psicoticos aumentando a gravidade do episddio. Na depressdo bipolar, os sintomas podem ser
semelhantes ao do Transtorno Depressivo Maior (TDM): humor deprimido ou apatico, insdnia
ou hipersonia, aumento ou redugdo de apetite, autoestima baixa, pensamentos
autodepreciativos, sensagdo de culpa, incapacidade etc (APA, 2013). Alguns sintomas podem
ser sugestivos, mas ndo patognomonicos da depressao bipolar: hipersonia, paralisia de chumbo
e aumento de apetite. (Yatham et al., 2018); (Ching et al., 2022).

Muitos pesquisadores tém se dedicado ao estudo da conectividade cerebral e suas
alteracdes em sujeitos esquizofrénicos 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 hipoativacio delas sdo promissores e podem sugerir melhor compreensao
do funcionamento cerebral durante as diversas fases destes transtornos (Jimenez et al., 2019).

A ressonancia magnética funcional em estado de repouso tem sido muito utilizada para
caracterizagdo da conectividade cerebral nas desordens psiquidtricas e das redes cerebrais que
apresentam funcionamento aberrante no estado de repouso (Heuvel; Pol, 2010). As redes que
apresentam maiores prejuizos na conectividade funcional nos quadros de SZ e TB sdo a rede
de modo padrdao (DMN), rede de saliéncia e rede frontoparietal (FPN) (Gao et al., 2023). Outras
redes tais como a rede visual, rede somatomotora, rede atencdo e rede limbica também ja
demonstram desconexdes em estudos mais recentes (Luo et al., 2018);

Estudos com avaliacdo da conectividade cerebral podem ser relacionados com sintomas
clinicos e cognitivos da SZ e TB, através de escalas e testes aplicados em pacientes com a
finalidade de compreender melhor a fisiopatologia/ psicopatologia das doengas mentais, a
relacdo entre individuos que ndo recebem diagnostico, mas apresentam endofenotipos das
patologias e detectar possiveis marcadores para auxiliarem no diagnostico precoce dos
transtornos (Menon, 2011; Massuda et al., 2013; Hummer et al., 2020). Além disso, outras
varidveis como experiencias traumaticas na infancia e adolescéncia também tem correlagao
com redes cerebrais aberrantes, diatese de surtos e neuroprogressao em SZ e TB (Popovic et
al., 2019).

Diante das consideragdes expostas, fomos motivados a realizar o estudo da correlagdo
de conectividade cerebral, parametros clinicos, cognitivos e experiéncias traumaticas em uma
amostra de afrodescendentes (negros) e indigenas com esquizofrenia e transtorno bipolar. A
amostra ¢ proveniente de um brago brasileiro do Estudo Genético de Coorte em Psiquiatria
(GPC), no estado do Maranhdo. A escolha dos grupos étnicos supracitados ocorreu devido a

escassez de pesquisas sobre conectividade funcional com tais etnias.

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo primdrio
Verificar a correlagdo entre conectividade funcional e pardmetros clinicos, cognitivos e
experiéncias traumaticas através de ressonancia magnética funcional em estado de repouso em

pacientes com esquizofrenia e transtorno bipolar ndo-caucasianos.
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1.2.2 Objetivos secunddrios

- Avaliar o perfil sociodemografico, clinico e cognitivo dos pacientes com transtorno
bipolar e esquizofrenia através de questionarios, escalas e testes neuropsicologicos.

- Identificar as principais alteragdes da eficiéncia global e conectividade funcional das
redes cerebrais afetadas em pacientes com TB e SZ de origem afrodescendente (negros) e
indigena em comparagdo com controles saudaveis (HC).

- Correlacionar os dados cognitivos e clinicos de pacientes esquizofrénicos e bipolares
com a eficiéncia global e conectividade funcional das redes cerebrais afetadas.

-Verificar as redes funcionais relacionadas com a exposicdo a situagdes traumaticas

precoces na Esquizofrenia e Transtorno Bipolar.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Fisiopatologia das psicoses afetivas e nao afetivas

Sabe-se que a etiologia dos transtornos psiquidtricos ainda ndo ¢ completamente
compreendida. Um obstaculo para o entendimento da etiologia ¢ a interacdo de numerosas
variaveis (Lieberman et al., 2002). Neste contexto, a neuroquimica ainda prevalece e procura
explicar os processos fisiopatologicos da maioria dos transtornos bioldgicos atuais englobando
o conceito espectral desde individuos assintomaticos até aqueles gravemente psicoticos
(Rodrigues et al., 2018).

E de nota a interpolagio entre a Esquizofrenia e Transtorno Afetivo bipolar, justificado
pela existéncia de individuos que parecem coexistir entre os dois diagnosticos, ou que evoluem
ao longo do tempo com progndstico pobre e transitam entre os diagnosticos de categorias.
(Mechawar; Savitz 2016). Este grupo de patologias caracteriza-se por etiologia multifatorial,
englobando alteragdes genéticas, no neurodesenvolvimento e vulnerabilidades ambientais
precoces, especialmente sofrimento perinatal e traumas sugere que o transtorno seja poligénico.
(Magioncalda; Martino, 2022).

Evidéncias indicam ainda que o trago psicdtico ¢ um transtorno sutil do
desenvolvimento e posterior da plasticidade cerebrais. Alteragdes na migracdo neuronal,
sinaptogénese e “poda” neuronal sdo associadas ao aparecimento subsequente da doenga
(Rodrigues et al., 2018).

Os mecanismos fisiopatologicos destes transtornos envolvem mudangas no
processamento de informacdes e na perda neuronal apos cronificagdo. Alteragdes em diferentes

sistemas de neurotransmissores e rede neuronais estdo envolvidas na fisiopatologia dos
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sintomas caracteristicos das psicoses (Anderson; Maes, 2015; Magioncalda; Martino, 2022).
Dentre estes, os sistemas dopaminérgico e glutamatérgico tém sido os mais investigados,
embora estudos também indiquem o envolvimento em outros sistemas, como o Gabaérgico,
serotoninérgico, colinérgico, nitrérgico, imuno-inflamatdrio, opidide, além da hipotese de
alteracdes na membrana fosfolipidica das células neuronais (Anderson; Maes, 2015); (Northoff

etal., 2021).

2.2 Ressonincia magnética funcional em estado de repouso

A ressonancia magnética funcional (RMf) ¢ uma ferramenta de neuroimagem que
permitiu um avango no conhecimento das fungdes cerebrais e analise in vivo das possiveis
alteracdes que se correlacionam com as sindromes clinicas que denominamos na atualidade de
esquizofrenia e transtorno bipolar (Heuvel; Pol, 2010). A RMf além da aquisi¢do de imagens
do cortex cerebral, substancia cinzenta e liquor, ja adquiridas pela ressonancia magnética,
permite diferenciar a atividade neuronal, através do influxo de sangue oxigenado na area ativada
e compreender fendmenos psiquiatricos através de substrato neurofuncional (Arcuri; Mcguire,
2001).

A vantagem da RMf para fins de estudos cientificos ¢ a aquisicdo de imagens rapidas,
sendo um método ndo invasivo, dindmico e que nao emite radiacdo. Entretanto, apresenta como
uma das desvantagens a estrutura fechada que causa ansiedade e sensag@o de claustrofobia em
parte dos individuos, atrapalhando a execucao do exame (Murphy; Brunberg, 1997). Uma vez
realizada em bloco, a RMf permite analisar uma tarefa que esteja em investiga¢ao de estudo em
fase ativa, repouso e fase inativa evidenciando diferencas na ativagao cerebral nas fases e suas
possiveis correlagcdes com sintomas da SZ e TB (Arcuri; Mcguire, 2001).

Os neuronios, tratos neuronais e feixes de células da glia geram flutuagdes de alta e
baixa frequéncia. A Ressonancia magnética funcional em estado de repouso (Rs-fMRI) tem
sido util para avaliar a atividade funcional basal de circuitos neuronais, na auséncia de estimulos
cognitivos ou sensoriais, com flutuagdes de baixa frequéncia, ou seja, menor que 1 hertz,
provenientes de regides anatomicas 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 bebés até individuos
com alterag¢do do nivel de consciéncia, exigindo pouco esfor¢o do paciente e facil aquisi¢do de
sinal (Cole; Smith, 2010; Smitha, et. al, 2017).

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

dependente do nivel de oxigenacdo do sangue sendo este o fendmeno de base da avaliagdao do
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exame. O sinal BOLD que ¢ emitido por diferencas entre hemoglobina oxigenada e nao-
oxigenada ¢ sensivel a respiracdo, batimentos cardiacos e depende do fluxo, volume sanguineo
e metabolismo cerebral de oxigénio (Power et al., 2012). Apesar do cérebro se apresentar em
estado de repouso, as flutuagdes de baixa frequéncia emitidas nesse processo refletem que ha
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 analise na RS-FMRI

O cérebro pode ser avaliado através da anatomia (morfologia, volume), fisiologia
(metabolismo, perfusdo) e fungdo, assim denominada de conectividade cerebral. A
conectividade cerebral ¢ dividida em estrutural e funcional (Manelis et al., 2016). A nossa
pesquisa realizou estudo da conectividade funcional de pacientes esquizofrénicos e bipolares.
Sabe-se que nos transtornos mentais a conectividade funcional esta 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 clinicos para avaliar estadiamento da doenga e direcionar
tratamentos mais personalizados (Woordward; Cascio, 2015; Keshavan et al., 2020).

O cérebro ¢ dividido em regides anatdmicas distintas e essas regides podem estar unidas
funcionalmente através de redes e tratos que atuam de modo sincronico criando assim, o termo
conectividade funcional, (FC, do inglés: 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 regides diferentes que eram estimuladas por
estimulos neuromoduladores. A rede também ¢ conceituada graficamente como um conjunto
de nds ou hubs e as conexdes(grafos) relacionadas entre eles (Li et. al, 2009).

As principais técnicas para avaliar a conectividade cerebral sdao: método baseados em
sementes, Teoria de Grafos (TG) e ICA (Independent Component Analysis). (Fox et al., 2005;
Monaco, 2017). O método baseado em sementes se baseia na escolha de uma regido de interesse
(semente) e regides que deseja comparar (voxels) e calcula-se entdo a correlagdo de sinal BOLD
dessas regides. Como resultado, um alto coeficiente de correlag@o significa que as areas sao
conectadas funcionalmente (Woordward; Cascio, 2015).

Biswal (2012), propds o primeiro método utilizado para estudar as redes em estado de
repouso através da analise baseada em sementes ou ROI (regides de interesse). E realizada uma
selecdo de uma ROI e correlacdo dessa semente com outros voxels (regides do cérebro),

produzindo um mapa de conectividade funcional. Por ser um método dependente das regides
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definidas pelo operador, torna-se desafiador avaliar o cérebro completo, geralmente definindo
algumas regides anatdomicas como alvo do estudo (Biswal, 2012).

A FC tem sido utilizada como indicador da integridade das redes cerebrais na avaliagao
de doengas do cérebro. (Biswal, 2012; Salmon; Leoni, 2019). A técnica ICA ¢ utilizada para
detectar a topografia de regides cerebrais distintas que apresentam oscilagdo temporal
sincronica (Salmon; Leoni, 2019).

A TG envolve redes ou grafos desenvolvidos com auxilio da matematica. O grafo ¢ 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 sdo:
GE (eficiéncia global), grau do nodo, coeficiente de agrupamento etc. GE avalia a integragao
cerebral e esta relacionada a eficiéncia da rede trocar informagdes a nivel global, ou seja, uma
rede que esta conectada e com bom desempenho tem eficiéncia global méxima. GE reduzida

estd presente em redes disfuncionais (Monaco, 2017).

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

Podemos dividir categoricamente as principais redes cerebrais estudadas no estado de
repouso em dois grupos: Rede sensorio-motoras e Rede de Associacdo (Seitzman et. al, 2019).
O primeiro grupo engloba a Rede Somatomotora (SMN), Rede Visual (VIS) e Rede Auditiva
(AUD). O segundo grupo ¢ derivado de redes do cortex associativo: Rede de Modo Padrao
(DMN), Rede de Atencao dorsal (DAN), Rede de Atencdo ventral (VAN), Rede Frontoparietal
(FPN), Rede de saliéncia (SAL), Rede Parietoociptal (PON), Rede do Lobo Temporal Medial
(MTL) e fora do cortex cerebral a Rede Limbica (Seitzman et. al, 2019).

A SMN foi a primeira a ser descoberta e esta relacionada as areas de 1-4 de Brodmann.
Disfungdes conectivas da rede geram prejuizos motores nos pacientes. (BISWAL et al., 1995;
LIetal., 2022). A rede visual tem anatomia na regido no cortex occiptal (area 17 de Brodmann)
e a rede auditiva (cortex auditivo primdrio, insula e giro temporal superior). Prejuizos 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 alteracdes de conectividade funcional
estdo envolvidas em diversas desordens mentais (Autismo, Esquizofrenia, Transtorno Bipolar,
Alzheimer, Transtorno de déficit de atengao e hiperatividade (Harikumar et al., 2021). A DMN
se torna mais ativa em situacdes de repouso. Sua grande abrangéncia anatomica a define como

a maior rede cerebral do estado de repouso (Menon, 2023).
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Tal rede esta envolvida nos processos mentais de cogni¢ao social, memoria episddica e
autobiografica, autorreferéncia e introspeccdo (Menon, 2023; Woordward; Cascio, 2015)
(Alexopoulos et al, 2012). Anatomicamente a DMN abrange cortex pré-frontal medial
(mPFC), pré-ctineo, cortex cingulado posterior (PCC) e cortex parietal inferior (Buckner et al.,
2019).

A FPN envolve processos cognitivos e emocionais (adaptacao e resolucdo de tarefas,
mudangas do foco atencional, armazenamento temporario de informagdes, reconhecimento de
estimulos (Marek; Dosenbach, 2018). Consiste, anatomicamente, no cortex pré-frontal
dorsolateral, giro frontal superior e médio e lobo parietal inferior e estd associada a conexdes
disfuncionais em SZ ¢ TB (Yuk et al., 2020).

A DAN envolve a orientagdo voluntdria e atencdo seletiva principalmente diante de
distratores. Falhas na rede causam prejuizos no processamento sensorial, com déficits na
percepcao visual e na atencdo (Lanssens et al.,, 2020). As regides anatdomicas da rede dorsal
incluem o cortex frontal, cortex parietal posterior e cortex 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 prejuizos clinicos e cognitivos nos diversos transtornos psiquidtricos

(Seitzman et. al, 2019).

2.5 Estudo genético de coorte em psiquiatria (GPC)

O presente estudo foi derivado de um brago da pesquisa Genomic Psychiatric Cohort
Study (GPC). O estudo ¢ constituido por uma coorte clinica de pacientes SZ (n=10,000),
pacientes TB (n=5,000), familiares dos pacientes (n=3,000) e controles saudaveis sem historia
pessoal ou familiar de SZ e TB (n=15,000). O banco de dados estd armazenado na Universidade
do Sul da Califérnia. A professora Dolores Malaspina coordena o laboratério InSPIRES na
Universidade de Nova York da Escola de Medicina, no departamento de psiquiatria, sendo um
dos polos principais do GPC nos Estados Unidos.

O GPC tem como objetivo formar uma base de dados genéticos e clinicos 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 Saude

Mental da Universidade Catélica Dom Bosco. O polo Nordeste ¢ coordenado pelo Professor
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Dr. Gilberto Sousa Alves. Nossa amostra ¢ uma extensido do estudo GPC no Brasil e foi

formada por pacientes da regido nordeste, especificamente no estado do Maranhao.

3 MATERIAIS E METODOS
3.1 Protocolo do estudo GPC e consideracoes éticas

A amostra do nosso estudo faz parte do braco da pesquisa brasileira do GPC, envolvendo
afrodescendentes(negros) e indigenas com diagndstico de SZ e TB, avaliados no podlo
nordestino, no estado do Maranhao. O estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica 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 clinico.
Todos os sujeitos assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) em anexo,
apos receberem uma explicagdo completa dos procedimentos do estudo, com autorizagdao
adicional por escrito obtida dos familiares dos sujeitos, de acordo com o protocolo estabelecido
pela Declaracdo de Helsinque e suas respectivas alteragdes, bem como as normas da Resolugado

466/12 do Conselho Nacional de Saude.

3.2 Amostra e critérios de inclusio e exclusio

Trata-se de uma andlise exploratoria com amostra constituida por 62 participantes com
diagnostico de TB (20 pacientes), SZ (21 pacientes) de acordo com critérios de CID 10 e/ou
DSM 1V e /ou DSM V e HC (21 controles saudaveis) sem diagndstico do eixo [ (DSM-1V). A
coleta de dados foi realizada no periodo de julho de 2017 a abril de 2019, antes da pandemia de
COVID-19, no hospital psiquiatrico Nina Rodrigues, em Sdo Luis (Brasil), no ambulatério de
psicose € humor.

Foram excluidos da pesquisa pacientes com distirbio mentais organicos: Tumor
cerebral, SIDA, hepatite, traumatismo craniano grave, infeccdo do SNC, deficiéncia intelectual,
historico pré-morbido critico de dependéncia de drogas ilicitas ou alcool.

Os individuos foram entrevistados e examinados juntamente com seus familiares/
responsaveis por psiquiatras do HNR para complementar o seu historico médico e realizar
julgamento clinico da resposta do cuidador ou paciente na execugdo da pesquisa. Em casos de
pacientes que apresentaram dificuldades na execu¢do dos testes, o questiondrio foi readaptado
ao nivel cognitivo e cultural sem comprometer a confiabilidade do teste. Os registros médicos
oficiais de todos os individuos foram revisados e levados para apreciagdo 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 ambulatorio de psicose e transtornos afetivos do Hospital Nina Rodrigues (HNR)
no Maranhao. Os pacientes encontravam-se estabilizados e em uso de medicagao que nao sofreu
alteragao/ajustes no periodo da coleta. Durante uma semana, em média, cada paciente realizava
os testes cognitivos e questionarios no ambulatorio. 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 Avaliacao clinica 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 Residéncia Médica, no estado do
Maranhao realizou participagdo na captacdo de pacientes e aplicagdo de questionarios e
escalas. A avaliacdo clinica para diagndstico de esquizofrenia e transtorno bipolar foi
realizada através da Entrevista Diagndstica 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 questiondrio também foi avaliado o ajustamento pré-moérbido ao trabalho,
contexto educacional, o inicio e a durag@o do transtorno e a gravidade dos sintomas de humor
e psicose.

Na avaliacdo da ocorréncia de traumas foi utilizado o Early Trauma Inventory Self
Report-Short Form- Autorrelato de inventario 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 ndo e divididos em 3 categorias: traumas gerais, castigo fisico, abuso
sexual e abuso emocional. Essa escala foi traduzida para o portugués e adaptada para o contexto
do Brasil com validade e confiabilidade, apresentando indicadores adequados (Bremner et al.,
2007; Gabinio et al., 2018; Osoério et al., 2013), (ANEXO E).

A avaliagdo dos sintomas positivos e negativos da esquizofrenia foi realizada através da
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) uma versao validada em portugués brasileiro.
(Chaves e Shirakawa, 1998; Kay; Fiszbein; Opler, 1987), (ANEXO F). Os sintomas de
ansiedade social da amostra (medo e evitacdo) foram avaliados pela Escala de Ansiedade Social
de Liebowitz (LSAS) versdo validada em portugués (Santos et al., 2013; Liebowitz, 1987),
(ANEXO G). O questionario de rastreio GPC foi aplicado para avaliagdo da idade atual, etnia

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

O perfil cognitivo da amostra foi caracterizado por uma bateria de testes
neuropsicologicos compostos por versdes brasileiras validadas dos seguintes testes:

- Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT) (Malloy-Diniz et al., 2007;
Rey, 1958) que analisa a memoria declarativa episddica e os processos relativos ao
armazenamento ou recupera¢do de informacdes.

-Teste de Atencdo Concentrada (AC) (Cambraia, 2009), que avalia capacidade do
sujeito manter a atengdo sustentada em determinada atividade por um intervalo de tempo.

- Figura Complexa de Rey-Osterrieth (ROCF) para habilidades de construcao
visuoespaciais, planejamento e desenvolvimento de estratégias, recuperagdo de memoria,
memoria de trabalho (Frank; Landeira-Fernandez, 2008; Osterrieth, 1944).

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

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

3.5 Etapas de aquisicio de dados de imagem, pré-processamento, construcio de redes e
calculo da eficiéncia global (GE)

Os métodos utilizados na aquisicdo de imagens da nossa pesquisa seguem 0 mesmo
processo utilizado na pesquisa anterior (Luna et al., 2023). Resumidamente, foi utilizado um
scanner 3T Philips (bobina de cabega de 8 canais). Realizada varredura de imagem eco-
planar de com gradiente de disparo Unico em estado de repouso durante 8 minutos. Os
pacientes foram orientados a relaxar, manter os olhos fechados e com mobilidade minima
possivel. 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 padrdo (espaco MNI152, 2 mm).

A regressdo realizada pelo método de corre¢do de ruido CompCor (Behzadi et al.,
2007) foi aplicada para remover variaveis: liquido cefalorraquidiano e substancia branca
cerebral. As imagens foram removidas e com etapa posterior de filtragem temporal passa-
banda (0,01-0,1 Hz) e suavizagdo espacial (niicleo Gaussiano FWHM de 6 mm). Obtiveram
os cursos temporais do movimento da cabega estimando as translagdes em cada direcdo e as
rotagdes 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 substancia cinzenta do cérebro em 1.000 regides de interesse
(ROIs). Os coeficientes de correlagdo linear de Pearson entre os intervalos de tempo do ROI

foram calculados entre os 1.000 ROIs. Desta forma, para cada disciplina, 1.000x Foram



geradas 1.000 matrizes de conectividade. Finalmente, os coeficientes de correlagdo foram
normalizados em escores Z para comparacao entre sujeitos (Luna et al., 2023).

Para calcular as métricas de eficiéncia global foi utilizado software Matlab para
conectividade funcional (http://www.brain-connectivity-toolbox.net/ (Rubinov; Sporns,
2010), com comparagdes entre os grupos. A andlise das regides 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
individuo foi tornada binaria definindo todas as arestas com coeficiente de correlagao > 0,26

para o valor 1.

3. 6 Analise estatistica

O coeficiente de correlacdo de Spearman foi calculado entre as varidveis clinicas e
cognitivas ¢ a GE da rede. Além de anélises 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 correlagdo muito forte (Armitage, 1955).

Avaliou-se as variaveis categoricas através do teste qui-quadrado. A diferenga entre
dois grupos foi avaliada pelo teste t univariados de massa (bilateral), ¢ a ANOVA para
comparagdo de trés ou mais grupos. Os elementos individuais das matrizes de conectividade

foram testados quanto as diferencas de grupo.

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

e controles saudaveis(n=21). Os dados demograficos: género, etnia, idade e escolaridade estao

presentes na Tabela 1. De acordo com os resultados expostos, ndo houve correlagdes

significativas entre as varidveis.

Tabela 1 - Dados demograficos da amostra

Dados demograficos da

Tabela 1 amostra
0 (%) TB(n=20) HC n=21) SZ(=21) P-Valor*
Género Feminino 11 (55.00) 11(52.38) 6 (28.57) NS!
Masculino 9 (45.00) 10 (47.62) 15 (71.43)
Etnia Indigena 1 (5.00) NS
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) 2643 (7.49)  NS?
Escolaridade 12.37 (2.24) 12.86 (1.68) 11.57(2.89)  NS?

Fonte: Autoria propria (2024)
Nota: 'Qui-quadrado; 2ANOVA unidirecional; SZ, Esquizofrenia; TB, Transtorno Bipolar; HC, controles
saudaveis

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

Liebowitz nos grupos clinicos estdo 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 questionario Di-PAD o modo de inicio, sintomas
depressivos e maniacos apresentaram valores médios correlacionados com o grupo TB. Os itens
delirios, alucinagdes, medo/evitagdo (ansiedade social de Liebowitsz) e itens da escala PANSS

obtiveram médias significativas no grupo SZ.

Tabela 2 - Pontuagdes médias das escalas e questionarios entre grupos clinicos

Média (SD) TB(m=20) _ HC (n=21) SZ(n=21) __ P-Valor*
ETISR-SF itens
Traumas gerais 2.65(1.66)  248(2.14)  2.00(1.76) NS
Castigos fisicos 1.40 (1.35) 1.05 (1.24) 1.71 (1.49) NS
Abuso emocional 2.00 (2.03) 038(0.74)  2.05(1.83) 0.002
Abuso sexual 0.90 (1.74) 0.67 (0.91) 0.43 (0.98) NS
Reagdo ao trauma 0.95(0.76)  0.57(0.68)  0.90(0.77) NS
Total 790 (4.84)  5.14(437)  7.10(5.07) NS
Di-PAD variaveis pré-clinicas
Modo de inicio 3.20(1.32) 0.00 (0.00) 333(143)  <0,001
Historico Familiar 0.90 (0.72) 0.00 (0.00) 0.71 (0.78)  <0,001
Di-PAD depressao
Sintomas cognitivos 3.85(2.39) 0.0 (0.00) 1.86(229)  <0,001
Sintomas afetivos 4.85(2.87)  0.00(0.00)  257(3.04)  <0,001
Sintomas vegetativos 6.85(3.94)  0.00(0.00)  3.57(453)  <0,001
Distirbios do sono 445237 0.00(0.00)  252(3.20)  <0,001
Di-PAD Mania e Psicose
Humor e pensamento 13.55(3.43) 0.0 (0.00) 1.10(1.92)  <0,001
Distirbio psicomotor 9.75(3.32) 0.0 (0.00) 048(121)  <0,001
Alucinagdes 270(227)  0.00(0.00)  5.57(2.86)  <0,001
Delirios 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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Score total

Escala de Ansiedade Social de
Liebowitz

31.80 (15.05)
57.35 (26.64)

0.00 (0.00)
0.00 (0.00)

45.33 (13.69)
91.62 (24.46)

Medo

Evitacdo

Total

14.00 (17.56)
12.85 (18.10)
26.85 (35.28)

6.67 (6.81)
5.76 (6.74)

12.14 (13.26)

26.81 (19.59)
25.05 (19.86)
51.86 (39.32)

<0,001
<0,001

<0,001
0.001
0.001

Fonte: Autoria propria (2024)
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Nota: Forma curta. ETISR-SF - Early Trauma Inventary Self Report-Short Form; Di-PAD - Entrevista Diagndstica
para Psicose e Transtornos Afetivos; PANSS - Escala de Sintomas Positivos e Negativos da SZ; SZ - esquizofrenia;
TB - transtorno bipolar; HC- controles saudaveis; NS - ndo significativo. - ANOV A-unidirecional

A Tabela 3 exibe os resultados da eficiéncia média global das regides da rede de

interesse entre transtorno bipolar, esquizofrenia e controles saudaveis. Em todas as regides de

interesse avaliada entre os grupos clinicos s6 encontramos correlagdo significativa entre a rede

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

Tabela 3 - Diferencas significativas na eficiéncia média global das regides da rede de

interesse entre transtorno bipolar, esquizofrenia e controles saudaveis

Rede/Hemisfér Regides No de Amostra TB HC Sz P
io Voxels (n=62) (n=20) (n=21) (n=21) Valo
r*
Esquerdo
Rede visual Visual 0.790 0.805 0.794 0.772 NS
(0.058)  (0.063) (0.057) (0.051
)
Rede Somatomotora 0.773 0.774 0.789 0.755 NS
somatomotora (0.051)  (0.036) (0.062) (0.046
)
Rede de Posterior 7,437/61 0.778 0.781 0.793 0.759 NS
atengdo dorsal (0.049)  (0.039) (0.056) (0.046
)
Rede de Témporo-occipital, 1,567/13 0.771 0.772 0.777 0.764 NS
atengdo ventral opérculo (0.056)  (0.050) (0.061)  (0.058
frontal/insula )
Rede limbica Orbitofrontal, p6lo 0.744 0.738 0.761 0.733 NS
temporal (0.059)  (0.041) (0.073)  (0.058
)
Rede OFC, vPFC, 1,179/42 0.772 0.776 0.784 0.758 NS
frontoparietal prectneus, (0.054)  (0.048) (0.064)  (0.048
cingular/vPFC, insular )
PFC
Rede modo Parietal, temporal, 0.787 0.796 0.789 0.775 NS
padréo ventral PFC, (0.044)  (0.041) (0.041) (0.048
precuneus )
Direito
Visual 0.790 0.807 0.781 0.782 NS
(0.055)  (0.060) (0.057)  (0.046




28

Rede Somatomotora 9,502/10 0.768 0.749 0.793 0.762  0.01
Somatomotora 3 (0.051) (0.044) (0.055) (0.045 7
)
Rede de Posterior 0.789 0.796 0.794 0.776 NS
atencdo dorsal (0.059) (0.060)  (0.051)  (0.066
)
Rede de Témporo-occipital, 1,954/20 0.782 0.767 0.801 0.778 NS
atencdo ventral frontal (0.063) (0.062)  (0.060) (0.064
operculum/insula )
Rede limbica Orbitofrontal, 0.739 0.734 0.727 0.755 NS
temporal pole (0.059) (0.049) (0.045) (0.077
)
Rede OFC, vPFC, 0.773 0.767 0.787 0.765 NS
frontoparietal prectneus, (0.049)  (0.043) (0.052)  (0.049
cingular/vPFC, insular )
PFC
Rede modo Parietal, temporal, 0.780 0.781 0.768 0.793 NS
padrdo ventral PFC, (0.048)  (0.041) (0.047)  (0.053
precuneus )

Fonte: Autoria propria (2024)

Nota: SZ, esquizofrenia; TB, transtorno bipolar; HC, controles saudaveis; COF, cortex orbitofrontal; vmPFC,
cortex pré-frontal ventromediall; CPF, cortex pré-frontal; NS, ndo significativo

As correlagdes entre os escores dos testes clinicos e cognitivos e a eficiéncia global

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

Tabela 4 - Correlagdes significativas entre parametros clinicos e eficiéncia global média das

regides de interesse na SZ ¢ TB

SZ (n=21) TB (n=20)
Variaveis Regiao correlacio P- correlacio P-
Valor Valor
Escala- Di-PAD
0.366 NS -0.558 0.011
Idade de inicio Rede
Frontoparietal
esquerda
Mania (humor e Rede Modo 0.270 NS -0.576 0.008
pensamento) Padrio direita
Rede de -0.577 0.006 0.011 NS
Alucinacoes Atencao Dorsal
direita
Disturbio de sono Rede Visual -0,582 0006 -0.080 NS
Esquerda
LSAS Rede -0.541 0.011 -0.351 NS
Item medo Somatomora
esquerda
ETISR-SF Rede -0.599 0.004 -0.182 NS
Item castigo fisico Frontoparietal
esquerda

Fonte: Autoria propria (2024)
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Nota: *Correlagdo de Spearman. Di-PAD - Entrevista Diagndstica para Psicose e Transtornos Afetivos; ETISR-
SF — Autorrelato inventario de trauma precoce; LSAS - Escala de Ansiedade Social de Liebowitz; SZ -
Esquizofrenia; TB - Transtorno Bipolar; NS - Nao significativo.

Tabela 5 - Correlagdes significativas entre parametros cognitivos e eficiéncia global média

das regides de interesse em SZ ¢ TB

SZ (n=21) TB (n=20)
Teste cognitivo Regiao Correlacio P- Correlacao P-
Valor Valor
TMAT-A Rede Frontoparietal -0.119 NS 0.522 0.018
esquerda
RAVLT lista A Rede Limbica Direita 0.524 0.015 0.513 0.021
ROCEF escore Rede Limbica 0.536 0.012 -0.216 NS
total Esquerda
RAVLT (A1-AS5) Rede Frontoparietal 0.188 NS -0.557 0.011
esquerda

Fonte: Autoria propria (2024)
Nota: *Correlagdo de Spearman. TMT-A— Teste de Trilha; RAVLT - Teste de Aprendizagem Auditivo Verbal
Rey; ROCF - Figura Complexa de Rey-Osterreith; SZ — Esquizofrenia; TB — Transtorno Bipolar; NS - Nao
Significativo

4.1 Grupo SZ e variaveis clinicas

No grupo SZ houve de correlagdo negativa moderada entre a GE na DAN direita no
item de ajuste pré-morbido (escala Di-PAD), (s = -0,580, P = 0,006) e no item total
psicose/alucinagdes no Di-PAD, (s = -0,577, P = 0,006) em pacientes com SCZ. Houve
também correlacdo moderada entre GE na Rede Visual esquerda e o item distirbio do sono
no Di-PAD (s =-0,582, P = 0,006).

Sobre experiéncias traumaticas, a presenca de castigo fisico apresentou correlagdo
negativa moderada com a GE da FPN esquerda (s =-0,599, P = 0,004). Sobre os itens da escala
de ansiedade social foram encontradas correlagcdes negativas moderadas com a GE da SMN
esquerda no subitem medo (s =-0,541, P = 0,011), no subitem evitagdo (s = -0,478, P = 0,028)
e na pontuagao total (s =-0,491, P = 0,024).

A figura 1 ilustra as correlagdes significativas entre medidas clinicas e GE nas redes
cerebrais no grupo SZ através de graficos de dispersdo e a figura 2 através de mapa de
superficie: (a) item medo da escala Liebowitz e SMN esquerda; (b) Castigo fisico da escala

ETISR-F e FPN Esquerdas; (c) Alucinagdes- Di-PAD e DAN Direita.
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Nos testes cognitivos, a GE da SMN direita apresentou correlacdo negativa moderada
com os erros no teste de atengao concentrada (AC) (s =-0,557, P = 0,009). O RAVLT-A6 foi
positivamente correlacionado com a GE da Rede Limbica direita (s = 0,577, P = 0,006). O

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

0,012).

Figura 1 - Correlagdes significativas entre medidas clinicas e GE em redes distintas no grupo
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Fonte: Autoria propria (2024)

2

DI-PAD Hallucinations

4 6
DI-PAD Hallucinations

8

Diagnosis Status
@ Bipolar Disorder
Schizophrenia

Nota: (A) Escores de medo ( LSAS ) e SMN esquerda; (B) Castigo fisico (ETISR-F) e FPN Esquerda; (C)
Alucinagdes- Di-PAD e DAN Direita ; *Todas as correlagdes foram negativas.

Figura 2 - Correlagdes significativas entre dados clinicos e GE das redes no grupo SZ através

de mapas de superficie
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Fonte: Autoria propria (2024)

Nota: Correlagdo entre SMN esquerda e pontuagdo de Medo no LSAS (vermelho); FPN esquerda e punicdo fisica
no ETISR-SF (azul); DAN direita e alucinagdes no Di-PAD (verde). * Todas as correlagdes foram negativas.

4.3 Grupo TB e variaveis clinicas

Entre os pacientes com TB, houve correlagdo negativa moderada entre a GE da FPN
esquerda e a idade de inicio da doencga (s =-0,558, P = 0,011). Por outro lado, o item modo de
inicio do transtorno no Di-PAD apresentou correlagdo positiva moderada com o GE da Rede
Limbica esquerda (s = 0,502, P = 0,024).

Os itens mania, humor irritdvel e pensamentos acelerados na escala Di-PAD
apresentaram correlacdo 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 =10,031), com o subitem evitagao (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 histérico de trauma dos
pacientes com TB, com correlagdo positiva moderada com o item punicdo fisica na escala
ETISR-SF (s = 0,494, P = 0,027) e correlagdo negativa com o item abuso sexual (s = -0,488, P
=0,029).
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4.4 Grupo TB e variaveis cognitivas

O grupo TB apresentou forte correlacdo 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 Al-AS5 foi
negativamente correlacionado com a GE da FPN esquerda (s = -0,557, P = 0,011). Por outro
lado, o RAVLT-BI apresentou correlagdo positiva moderada com a GE da FPN direita (s =
0,583, P =0,007).

A GE da Rede Limbica a direita apresentou correlacdo positiva moderada com a lista
de reconhecimento A (s = 0,513, P =0,021) ¢ com a lista de reconhecimento B (s = 0,617, P =
0,004) no teste RAVLT.

O numero total de pontos ROCF apresentou correlacdo 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 memoria também evidenciou correlagdes 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 numeros do grafico de dispersao (Figura 3) e mapa de superficie (Figura 4) ilustram
de maneira mais clara as correlagdes significativas entre medidas clinicas e cognitivas € GE em
redes distintas no grupo TB: (a) Di-PAD — Idade de inicio e Rede Frontoparietal Esquerda; (b)
Di-PAD- Mania e Right Default Network; (¢) RAVLT A1-AS5 e Rede Frontoparietal Esquerda.

Figura 3 - Correlagdes significativas entre medidas clinicas e cognitivas e GE em redes

distintas no grupo TB através de graficos de dispersao
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Fonte: Autoria propria (2024)

Nota: (A) Idade de inicio e FPN esquerda; (B) Di-PAD- Mania e DMN direita (C) RAVLT A1-AS e FPN esquerda.
* Todas as correlagdes foram negativas.
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Figura 4 - Correlagdes significativas entre os dados clinicos e cognitivos e GE de redes

distintas no grupo TB através de mapas de superficie

Fonte: Autoria propria (2024)

Nota: Correlagdo entre DMN direita com sintomas maniacos no Di-PAD (vermelho); FPN esquerda e idade de
inicio no Di-PaD e RAVLT Al-AS (azul); DAN esquerda e pontuacgdo total no ROCF (verde). * Todas as
correlagdes foram negativas.

4.5 Grupo HC e variaveis clinicas e cognitivas

Em relacdo a escala ETISR-SF, o HC curiosamente apresentou forte correlagdo positiva
com GE da FPN esquerda (s = 0,621, P = 0,003) no item traumas gerais e correlacdo negativa
moderada com GE da Rede Visual direita (s = -0,514, P = 0,017). O item punicdo fisica
apresentou forte correlacdo negativa com a GE da Rede Limbica direita (s =-0,667, P = 0,001).

Em relacdo aos testes cognitivos, o RAVLT(A1-AS) apresentou forte correlacio
negativa com a GE da Rede Limbica direita (s = -0,641, P = 0,002), enquanto o RAVLT-B1
apresentou forte correlacdo negativa com GE da rede visual direita (s = -0,686, P = 0,001) e

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

5 DISCUSSAO

A pesquisa investigou sintomas clinicos, cognitivos e experiéncias traumaticas e sua
correlacdo com a conectividade funcional e eficiéncia global das redes cerebrais de 41 pacientes
SZ (n=21) e TB (n=20) de origem afrodescendente e indigena em compara¢do com HC (n=21).

Os principais achados que servem de base para a discussdo a seguir foram: aumento dos
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sintomas maniacos € menor ativacdo da DMN no grupo BD; maior gravidade das alucinag¢des
e menor ativacdo da DAN no grupo SZ; baixa ativagdo da FPN e castigos fisicos no grupo SZ
e inicio mais tardio da bipolaridade.

Dados sociodemogrdficos na SZ e TB

Os dados sociodemograficos da nossa pesquisa ndo apresentaram nenhuma correlacio
estatistica significativa quanto ao género, etnia, idade e escolaridade. A amostra apresentou
semelhancga entre os géneros, predominio de adultos jovens de etnia afrodescendente e com
anos de escolaridade compativel com ensino médio completo/incompleto. A literatura reforga
os achados acima, ao relatar que o transtorno bipolar se manifesta no final da adolescéncia ou
no inicio da fase adulta, com prevaléncia semelhante entre os géneros e com impacto na
educacdo, relagdes interpessoais e ocupacionais (Mccormick; Murray; Mcnew, 2015). Segundo
dados do Estudo da Carga Global de Doengas (GBD) em 2019, a SZ tem predominancia
semelhante entre os géneros, com idade de inicio mais precoce da desordem em homens e
manifestagdo mais tardia em mulheres. Esta associada a prejuizos cognitivos, psicossociais e

economicos (Solmi et al, 2023).

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

Traumas na infancia e FPN

Na pesquisa, encontrou-se associa¢do entre o item castigo fisico da escala de trauma
infantil e a desativacdo da FPN esquerda. Podemos inferir que quanto maior a exposi¢do a
traumas fisicos mais desativada ficard a FPN na esquizofrenia. Sabe-se que a FPN esta
relacionada ao controle de impulsos, emocdes e fungdes executivas (Yuk ez al., 2020). Estudos
evidenciam que tais fungdes encontram-se prejudicadas no quadro clinico da SZ, corroborando
com nossos achados de desativagao ou desconexao da FPN (Chahine et al., 2017).

Traumas na infancia provocam sobrecarga de estresse e aumentam as chances de
desenvolvimento de SZ, com destaque para prejuizos funcionais, memdria, atenc¢ao e piora dos
sintomas positivos e negativos do transtorno (Alameda et al., 2015; Popovic et al., 2019).
Diferente de nossos resultados, Marusak, Etkin ¢ Thomason (2015), correlacionaram FC
alterada na SN e DMN em individuos expostos a maus tratos na infincia, o que enriquece a
hipotese de que vérias redes cerebrais se tornam disfuncionais diante do trauma precoce.

Alucinacoes e DMN
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Experiéncias alucinatdrias, no grupo SZ, foram relatadas em nosso estudo associadas a
desconexdao na DMN. Evidéncias robustas na literatura relatam o papel da DMN nos sintomas
da SZ (The et al., 2022). Marino et al. (2022) demonstraram a altera¢ao funcional da DMN e a
presencga de alucinagdes auditivo-verbais em pacientes SZ. Além disso, eles demonstraram a
relag@o especifica entre alucinagdes e disfungdes do no (giro angular esquerdo), pertencente a
DMN. Achados adicionais foram encontrados em pesquisa de pacientes SZ nos quais a
alucinacdo auditivo-verbal estava associada a alteragdes conjuntas da rede de saliéncia e da
DMN (ALONSO et al., 2015). Doengas degenerativas tais como a doenga de Parkinson também
demonstraram alteracdo da conectividade intrinseca da DMN e surgimento de alucinagdes
(Bejr-Kasem et al., 2019).

Disturbio de sono e Rede visual

Outro achado da nossa pesquisa foi a correlag@o positiva entre a rede visual esquerda e
o item distirbio do sono do questionario Di-PAD, ou seja, quanto pior a qualidade do sono
maior a conectividade da rede visual esquerda. A rede visual estd relacionada ao processamento
de estimulos visuais e de memoria. (Liu et al., 2022). Uma vez que distirbios de sono sdao
frequentes em pacientes SZ, hipoteticamente a rede visual, através de hiperativagdo, perante os
estimulos visuais e distor¢des nesse processamento, poderia contribuir com alteragdes na
sensopercep¢do de esquizofrénicos. Diferente do nosso resultado, a literatura demonstra
correlagdes entre disturbios do sono e desequilibrio de outras redes cerebrais funcionais, em
especial a DMN apresentando hiperativagao (Regen et al., 2016).

Em relacdo aos sintomas de ansiedade social (LSAS) no grupo SZ, nossa pesquisa
destacou o aumento da pontuagdo nos 3 subitens da LSAS: medo, evitacdo e score total na
escala e desativagdo da rede SMN. Um estudo mostrou sintomas reduzidos de ansiedade social
associados ao aumento da atividade do giro pos-central, area anatdomica que compde a rede
SMN, corroborando com nossos achados (Li ef 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 relagdo ao desempenho nos testes cognitivos no grupo SZ, o teste de atencdo
concentrada (AC) evidenciou maior nimero de erros e menor ativagao da DMN. O teste avalia
a capacidade de focar e manter a atengdo em um estimulo alvo em meio a outros estimulos
disponiveis (Benczik; Leal; Cardoso, 2016). Sabe-se que a aten¢do ¢ uma funcdo cognitiva
importante para atividades basicas e complexas e que a DMN ¢ desativada em situacdes de

atividade cerebral intensa corroborando com o achado do teste (Esposito et al., 2018). Apesar
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do teste demandar atencdo, o grupo SZ apresentou mais erros provavelmente devido aos
prejuizos globais do transtorno. Pesquisas evidenciaram que a SN e a DAN sdo ativadas em
atividades com objetivos e a DMN desativada (The et al, 2022).

A rede limbica teve correlagdo positiva com o RAVLT-AG6. O teste avalia a memoria,
curva de aprendizagem das palavras, capacidade de interferéncia proativa de distratores através
da leitura de diferentes listas de palavras e depois de um intervalo de tempo realizar o processo
de evocacgdo das palavras (Boone et al., 2005). Nessa atividade ¢ esperado ativagdo da rede
limbica, conforme achado no estudo, pois estd relacionada com processo de memorizagao,
aprendizagem, olfato, atencdo e cognicdo (Nolte, 2009). O (ROCF) também apresentou
aumento da FC da rede limbica no item total de pontos, corroborando com achados a respeito

da atividade da rede limbica em situagdes de tarefas complexas (Kamali ef al., 2023).

5.2 Conectividade funcional das redes cerebrais afetadas e sintomas clinicos e cognitivos
no transtorno bipolar

Mania e DMIN

Nossa pesquisa evidenciou que sintomas do quadro de mania tais como, humor irritdvel
e pensamento acelerado se relacionaram com baixa ativa¢do da rede DMN. No TB, na fase de
mania ou hipomania, o sujeito se apresenta extremamente energizado, com agitacdo psiquica e
motora devido a intensa ativagdo cerebral (Tondo; Vazquez; Baldessarini, 2017). Uma vez que
nesta condicdo, o cérebro estd muito ativado, espera-se que a DMN apresente baixa atividade,
pois € uma rede ativa em momentos de repouso cerebral. Uma pesquisa demonstrou alteragdes
da FC na regido do cortex cingulado posterior, regido componente da DMN associado a foco
excessivo e fase de mania corroborando com nosso estudo (Magioncalda et al., 2015).

Conexdes funcionais anormais em algumas regides do cérebro bipolar sdo 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 nio tratados
com medicamentos mostrou que dentro da propria rede DMN hd uma dissociagdo, ou seja,
simultaneamente regides ativas, cortex pré-frontal medial (MPFC) e outras desativadas, cortex
cingulado posterior (PCC), ressaltando que ambos sdo componentes anatdmicos da rede. Isso
mostra um padrdo heterogéneo 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 ¢ TB evidenciando momentos de alteragdo da FC, com ativacao ou
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desativagdo da DMN. Tais variagdes 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 estd presente na compreensdo do mecanismo disfuncional da DMN na
bipolaridade e a busca por possiveis biomarcadores da rede.

Idade de inicio do TB e FPN

Em relagdo a idade de inicio mais precoce da do transtorno afetivo bipolar, nosso estudo
evidenciou maior ativagdo da FPN corroborando com pesquisas que correlacionam o papel da
FPN no desenvolvimento do TB. Sabe-se que a manifestacdo clinica do TB geralmente surge
entre o final da adolescéncia e inicio da vida adulta (Tondo; Vazquez; Baldessarini, 2017).
Achados de ressonancia magnética estrutural no TB ja relataram reducdo significativa no
volume do cortex pré-frontal dorsolateral, uma das regides da FPN (Adler et al., 2007).

Chen et al (2018), demonstraram a redugdo de substancia cinzenta na regido pré-frontal
do cérebro e o acompanhamento longitudinal revelou diminui¢do do volume cortical frontal em
bipolares maniacos. Achados adicionais detectaram aumento compensatorio do lobo parietal
inferior (regido da FPN) em pacientes bipolares que apresentavam maior dura¢do do quadro
psicopatologico (Gao et al., 2023).

O giro frontal médio esquerdo (MFG) ¢ uma regido anatdmica central nas pesquisas da
FPN no TB afetando a autorregulacdo, cognicao e pode envolver o sistema limbico provocando
os déficits emocionais no transtorno (Lorenz et al., 2018). Estudos revelam aumento na
conectividade funcional da FPN em pacientes maniacos e associagdo com prejuizos cognitivos
e instabilidade emocional (Huang et al, 2022). Hipoteticamente, em consonincia com a
literatura, a hiperativagdo da FPN, em nosso estudo, pode ter aumentado as chances da
manifestagdo clinica do TB em idade mais precoce que o habitual (Gao ef al., 2023).

Experiéncias traumdticas na infancia e redes associadas

A rede de atencdo esta diretamente relacionada ao processo de selecdo e orientagdo de
informagdes e estimulos, na qual a DAN est4 voltada a orientacdo voluntaria e sustentada de
estimulos e a VAN esta relacionada a atencao voltada ao estado de alerta (Lanssens et al., 2020).
Tal informacgao ¢ congruente com o achado em nossa pesquisa sobre disfungdo da VAN em
pacientes bipolares com experiéncias traumaticas (abuso sexual e castigo fisico) na infancia
(Markett et al., 2022).

Uma vez que sujeitos expostos a situacdes traumaticas tenham maior atividade da
amigdala pelo medo/trauma, a VAN também se torna hiperativa colocando o sujeito em estado
de alerta para uma possivel experiencia desagradavel/ameaca (Markett et al., 2022). Segundo

Chauhan et a/ (2023), traumas na infincia aumentam o risco do surgimento de TB, com idade
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mais precoce, maior gravidade do quadro e com redugdo do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) substancia que favorece o crescimento € manutengdo dos neurdnios e aumento
de citocinas pré-inflamatorias.

Testes cognitivos no TB e redes associadas

Nos testes cognitivos no grupo TB, o mau desempenho no teste RALVT se associou a
maior ativacdo da FPN esquerda. Uma vez que o teste avalia memoria e aprendizagem (Cotta
et al., 2012), esperava-se uma correlacdo 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 prejuizos cognitivos do TB e o mau funcionamento das
redes cerebrais de repouso, logo a hiperativacio da FPN poderia ser um mecanismo
compensatdrio com a finalidade de contornar os déficits na cognigao.

Vale ressaltar que o grupo TB também apresentou desempenho prejudicado no
ROCF e maior ativacdo da DAN, ou seja, em dois testes cognitivos diferentes (Ravlt e
ROCF). O grupo TB apresentou hiperfuncdo de redes diferentes envolvidas no processo de
aten¢do, memoria operacional verbal e visual (Cotta et al, 2012), corroborando com a
literatura em afirmar que processos de ativagdo e desativagao das redes demonstram uma
complexidade no funcionamento de redes envolvidas diretamente em processos cognitivos
€ emocionais no transtorno e a influéncia nas redes a depender da fase do transtorno, quer
seja a depressdo ou mania (Zhang et al., 2022).

Uma metanalise que avaliou a FC de redes cerebrais de diversos transtornos mentais
incluindo o TB, evidenciou alteragdes no funcionamento dentro (intrinseco) e entre as redes
DMN, FPN e SN (Sha et al.,, 2019). Outros achados cognitivos do nosso estudo foram a
desativagdo 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 ef a/
(2021), demonstraram resultados semelhantes, nos quais a FPN apresentou conectividade
funcional diminuida em testes cognitivos.

Dados clinicos e cognitivos no grupo HC e redes associadas

Entre os controles saudaveis ¢ valido ressaltar correlagao entre dois itens (traumas
gerais e castigos fisicos) da escala de trauma precoce e disfungdes em redes cerebrais
diferentes. Tal achado corrobora com dados da literatura que associam traumas na infincia
a desconexdo funcional das redes cerebrais (Vai et al., 2024). Hipoteticamente em individuos
saudaveis o processo de desconexdo de redes possivelmente seja de menor impacto, pois 0s

sujeitos ndo desenvolvem transtornos psiquiatricos. Reforgando nossos achados, um estudo



realizado com jovens saudaveis expostos a traumas na infincia evidenciou baixa estabilidade
das redes cerebrais e disfun¢des associadas (Huang et al., 2021).

Dentre os diversos testes cognitivos aplicados no grupo HC, o RAVLT teve uma
correlacdo significativa com diferentes redes cerebrais. A etapa RAVLT (A1-AS5) teve
correlacdo negativa com a rede limbica e a etapa B1 correlagdo negativa com rede visual e
positiva com rede frontoparietal. Em etapas distintas do teste, com memorizacao, evocacao
e uso de distratores para memoria, redes diferentes apresentaram ativacao ou desativacao,
inclusive simultaneas. Este achado reforga a hipdtese de que as redes cerebrais funcionais
trabalham em conjunto durante os processos cognitivos e a forte relacdo estatistica entre
conectividade funcional e ativagdo em tarefas cognitivas (Cole et al., 2016).

Limitacoes

O nosso estudo apresenta limita¢cdes quanto ao tamanho pequeno da amostra e poder
estatistico reduzido na comparag¢do entre os grupos analisados. Outra questdo pertinente ¢ o
conceito de etnia. Na nossa pesquisa objetivamos avaliar a conectividade funcional em
grupos afrodescendentes e indigenas, pois ha muitos estudos de conectividade funcional
entre caucasianos e poucos estudos nessas etnias. Sabe-se, porém, que o conceito de etnia ¢
complexo e envolve fatores genéticos e socioculturais. Para selecionar a amostra utilizamos
o conceito de etnia autodeclarada, que segundo Gong e colaboradores (2015) ¢ uma defini¢ao
valida e confidvel. Sabemos, porém, que a autodeclaracdo étnica/racial € passivel de falhas
na avaliacdo da heranca genética.

Tivemos limitagdo também em relacdo a detec¢do de possiveis biomarcadores
associados as redes funcionais em estado de repouso em pacientes com esquizofrenia e
transtorno bipolar para auxiliar no diagndstico e diferenciag@o dos fenotipos clinicos. Nossas
pesquisas futuras sobre neuroimagem funcional podem incluir tais consideracdes como

objetivos-alvo.

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

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

alteracdo do humor, historico de castigo fisico, alteragdes cognitivas e desenvolvimento mais

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

as evidéncias sugerem que trauma infantil esta relacionado com a precocidade da manifestacao

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 correlagdo com diversas desordens psiquidtricas,
com énfase na SZ e TB. Um diferencial do nosso estudo foi selecionar uma amostra de etnia
afrodescendente(negra) e indigena, sendo o primeiro estudo da América Latina com tais etnias.
Sao grupos populacionais sub-representados na maioria das pesquisas sobre conectividade
funcional que incluem geralmente amostras causasianas e asiaticas.

Torna-se também, um incentivo para pesquisas futuras sobre conexdes cerebrais com
etnias diversas para compor uma amostra populacional abrangente e aprimorar o entendimento
da fisiopatologia e delimitar possiveis marcadores que auxiliem no diagndstico precoce e

tratamento de transtornos mentais cronicos.
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Titulo do Estudo: Estudo genético de coorte em psiquiatria entre afrodescendentes: Esquizofrenia e
Transtorno Bipolar

Pesquisador André Barciela Veras

responsavel: Universidade Catélica Dom Bosco (UCDB)
Pds-graduacéo em Psicologia da Salde
Av. Tamandare, 6000. Jardim Seminario
Campo Grande-MS, 79117-900
(67) 3312-3605

Contato de Andre B. Veras
emergéncia: (67) 30281008
(67) 99228119

Comité de Etica em Comité de Etica em Pesguisa da UCDB
Pesquisa com Seres Av. Tamandaré, 6000. Jardim Seminario
Humanos: Campo Grande-MS, 79117-900

(67) 3312-3300 e 3312-3800

1. Sobre ser voluntirio nesta pesquisa.

Vocé esta sendo convidado para fazer parte de uma pesquisa cientifica. Sua participagao € voluntaria, o que
significa que vocé pode escolher se deseja ou ndo participar deste estudo.

As pessoas gue concordam em participar de uma pesquisa sdo chamadas “participantes” ou "participantes de
pesquisa”. Esses nomes séo usados em todo o termo de consentimento. Antes de vocé tomar sua decisfo, vocé
precisara saber como sera o estudo, quais serao seus possiveis riscos e beneficio e o que os participantes
deverao fazer. Vocé pode escolher conversar sobre o estudo e sobre este termo de consentimento com a sua
familia, amigos ou profissionais que cuidem da sua salde. Se vocé tiver qualquer divida sobre esta pesquisa ou
sobre este termo de consentimento, pedimos gue nos pergunte o que quiser. Case vocé escolha participar do
estudo, este termo de consentimento devera ser assinado em duas vias, ficando uma retida com o pesquisador
responsavel/pessoa por ele delegada e a outra com o participante/responsével legal.

2. Qual é o objetivo deste estudo?

O Estudo Genético de Coorte em Psiguiatria (Genomic Psychiatric Cohort Study - GPC) é um grande estudo de
populagdes que j& avaliou cerca de 10 mil pacientes com esquizofrenia, 5 mil pacientes com Transtorno Bipolar, 3
mil familiares de pacientes e 15 mil participantes saudaveis sem historia pessoal ou familiar de esquizofrenia ou
transtorno bipolar. Fundado na Universidade do Sul da Califérnia (University of Southern California - USC), esta
pesquisa & sobre a genetica de problemas mentais graves como a esquizofrenia e o transtorno bipolar. Estes
transtornos mentais ndo tém cura suas causas ndo sdo conhecidas, afetando aproximadamente 1% das pessoas
de todo 0 mundo. A Universidade Catdlica Dom Bosco (UCDB), em parceria com o Centro Médico da Universidade
de Nova York (New York University Medical Center - NYUMC), formou um centro colaborador para participar e
ajudar o GPC. Este estudo ira colher amostras genéticas de pacientes com esquizofrenia, transtorno bipolar e de
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pessoas saudaveis, Essas amostras sdo importantes para estudarmos as varias causas genéticas dos problemas
mentais sobre os quais ja falamos.

3. Por quanto tempo vocé participara do estudo? Quantas outros participantes também participarao do
estudo?

Caso vocé concorde em participar, faremos uma avaliagao inicial de aproximadamente meia hora. Logo depois,
caso vocé concorde em continuar, faremos uma entrevista baseada em um questiondrio que deve durar mais ou
menos 2 horas. Calculamos que 1 mil participantes devem participar desta pesquisa, sendo 500 no Brasil (UCDB)
e 500 nos Estados Unidos (NYULMC):

Os participantes serdo distribuidos da seguinte maneira:
500 participantes com esquizofrenia ou transtarno bipolar
500 participantes saudaveis sem historia familiar e pessoal de esquizofrenia ou transtorno bipolar

4. 0O que pediremos para o participante fazer?

Pediremos para os participantes responderem um rapido questiondrio para rastrear situagdes ligadas a problemas
mentais e depois responderem uma entrevista para avaliagéo do diagnéstico de problemas mentais, além da
doarem de uma pequena amostra de sangue de 50 ml, o equivalente a 4 colheres de sopa. Vocé sé precisara doar
a amostra de sangue uma Unica vez, mas este procedimento é uma parte importante do estudo. A amostra de
sangue sera coletada por um profissional treinado, assim como é feito em um exame de sangue comum. Talvez
seja preciso entrarmos em contato com vocé no futuro para sabermos como estd andando sua salde, mas
faremos este contato somente se vocé quiser e autorizar.

Entrevista

A entrevista inicial durara cerca de 30 minutos para ser preenchida por um dos pesquisadores. Ela podera ser feita
agora ou marcada para um outro horario. Se vocé concordar, devemos fazer uma entrevista para avaliagao do
diagnostico de um problema mental, com mais ou menos 2 horas de duragéao.

Familiares

Poderemos perguntar se vocé esta interessado em chamar seus pais ou outros membros da familia para saber se
eles gostariam de participar da pesquisa também. Neste caso, seria bom que vocé falasse com eles primeiro para
saber se estdo interessados em participar. Caso eles se interessem, os pesquisadores entrardo em contato com
eles. Caso seja feito o contato, faremos perguntas para saber mais sobre a sua historia familiar e sobre a sua
salide. Qualquer informacao que seus familiares fornecerem sobre vocé sera mantida em sigilo e ndo serd
passada para outros membros da familia. A participagdo dos seus familiares néo & obrigatéria para que vocé
participe do estudo.

As informacgées do questionario de rastreio e da entrevista de avaliacao do diagnéstico, assim como as

informagdes trazidas por sua familia, serdo usadas para confirmar o diagnéstico dos problemas mentais dos
participantes, caso existam.

5. Avaliacdo genética
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O material genético (DNA) sera retirado da sua amostra de sangue. Parte da sua amostra de sangue sera
guardada para que outros materiais (ex. proteinas e células) sejam extraidos no futuro. Os genes encontrados nas
células contém as instrugoes de como seu corpo se desenvolve e se comporta, determinando caracteristicas
fisicas como a cor do seu cabelo e dos seus olhos.

Células do seu sangue serdo usadas para criar um tecido vivo chamado “linhagem celular”, que pode ser
guardado no laboratério. Isto fara com que aos pesquisadores tenham uma amostra ilimitada das suas células sem
precisar pedir novamente que vocé doe mais amostras de sangue. As células guardadas no laboratério fornecerao
material genético e biologico adicional. Nenhuma informacéo permitira que saibam que as amostras sdo suas,
protegendo o anonimato do seu material genético. No lugar de nomes, as amostras serao guardadas por cédigos
como por exemplo #123-45678.

A pesquisa fard também uma andlise completa dos genes existentes no seu DNA. Normalmente, as pesquisas
analisam apenas alguns genes estariam ligados com problemas de satde. Em uma analise completa dos genes,
todos ou a maior parte dos seus genes € analisada a usada pelos pesquisadores para investigar as ligagbes entre
o DNA e problemas como a esquizofrenia e o transtomo bipolar. Os dados genéticos dos participantes com estes
problemas mentais serdo comparados com os dos participantes sem estes problemas. As diferencas entre estes
dois grupos podem revelar gue certos genes estao ligados com o risco de desenvolver problemas mentais, com a
forma como estes problemas evoluem e com as respostas aos tratamentos.

Nenhuma informagao especifica sobre os seus genes sera fornecida para gualguer pessoa como seus familiares
ou seus profissionais de salide sem a sua autorizagdo. Isto porque ainda néo se conhece a importancia desses
dados para a salde ou a forma de aplica-los para cada individuo com ou sem problemas mentais.

Os dados dos seus DNA ficardo guardados no repositério central do GPC, situado na Universidade do Sul da
Califérnia - USC, EUA, assim como suas amostras identificadas por um cédigo e suas informagtes clinicas,
também identificadas apenas por um cédigo.

6. Quais s3o os possiveis riscos ou desconfortos?

Entrevista

Algumas das perguntas que serdo realizadas na entrevista podem fazer vocé se sentir ansioso ou chateado. Vocé
nao precisa responder qualquer pergunta que vocé nao queira. Vocé também pode parar a entrevista a qualquer
momento. Apesar do risco de que as entrevistas causem algum desconforto, este risco € normalmente baixo. Os
entrevistadores estdo cientes deste risco e estardo atentos aos seus sentimentos para evitar desconfortos.

Doacdo de amosira de sangue

Pode haver algum leve desconforto ou dor no momento da coleta de sangue. Alguns participantes podem
apresentar leve vermelhidéo e inflamagao no local. As amostras de sangue serao coletadas por profissionais
capacitados e experientes no procedimento. O risco deste procedimento & minimo, semelhante ao de uma coleta
comum para a realizagdo de exames de sangue e podendo ser realizado mesmo se vocé estiver gravida.

Contato com familiares
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Perguntar para seus familiares se eles estdo interessados em participar da pesquisa pode causar algum
constrangimento. Vocé pode escolher ndo perguntar isto para seus familiares, sem afetar sua participagéo no
estudo.

7. Quais sdo os possiveis beneficios?

Através da utilizago de instrumentos de avaliago para pesquisa, problemas de salde que passa desapercebidos
normalmente podem ser identificadas e direcionadas para tratamento. A equipe de pesquisa garantird sem
qualquer custo o acesso aos tratamentos gratuitos especializados necessérios para os problemas identificados na
avaliagdo com os instrumentos e na avaliagdo genética. Todo individuo pode ter acesso a seus dados genéticos,
desta maneira, todo o participante tera acesso gratuito ao resultade do seu exame genetico e recebera o
aconselhamento genético adequado pela equipe de pesquisa, também sem qualguer custo.

Caso as pesquisas de identificagao de genes ligados com a esquizofrenia e com o Transtorno Bipolar sejam bem-
sucedidas, melhores recursos de diagnéstico e melhores tratamentos podem surgir no futuro,

Nao haverd qualquer pagamento, doagao ou “brinde” para os participantes, assim como nao havera cobranca
material ou em dinheiro de qualquer espécie para a sua participagao. Por outro lado, todo o gasto necessério para
a sua participagao como passagens e alimentagéo, sua e do seu acompanhante, serd ressarcido pelo pesquisador
responsavel.

8. 0O que devo fazer se me sentir prejudicado por este estudo?

Caso vocé se sinta prejudicado em qualguer momento do estudo, por favor, entre em contato com o coordenador
dos centros brasileiros do GPC, Professor André Barciela Veras, no telefone (067) 9228119 ou no e-mail
barcielaveras@hotmail.com. No caso de qualquer complicag@o de salde, o coordenador adotara todas as
medidas em parceria com a equipe da pesquisa e 0s centros de salde para garantir a atengao adequada.

Caso vocé tenha dlvidas sobre os aspectos éticos deste estudo, por favor, entre em contato com o Professor
André B, Veras. Caso nao se sinta satisfeito com os esclarecimentos oferecidos pelo coordenador da pesquisa e
continue se sentindo prejudicado, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) da Universidade Catdlica Dom Bosco (UCDB). O CEP-UCDB, é a instituicao responsavel pela
autorizacéo e fiscalizac@o ética deste estudo.

Vocé terd direito &s indenizacgdes previstas pela lei brasileira diante de qualquer dane provocado pelos
procedimentos desta pesquisa, assim como direito de assisténcia integral gratuita devido a danos diretos ou
indiretos e imediatos ou tardios causados pelos procedimentos desta pesquisa pelo tempo que for necessario,
garantido pelo pesquisador responsavel

Posso mudar de ideia e desistir da permissao de uso das minhas informagoes?

Todo o individuo tem o direito de retirar a qualquer momento seu material genético de bancos onde se encontre
armazenado, sendo assim, vocé pode voltar atrds na sua decisao de permitir acesso das suas informagoes
pessoais e genéticas em qualquer momento. Neste caso, vocé também deve enirar em contato com o Professor
André B. Veras. A retirada do consentimento de guarda dos dados genéticos humanos armazenado em bancos
devera ser realizada por escrito e assinada, e que pode acontecer a qualguer tempo, sem prejuizo ao participante
da pesquisa, com validade a partir da data da comunicagio da decisao.

9. Possivel uso futuro das suas informagoes.
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O GPC gostaria de armazenar todas as informagbes e materiais coletados nesta pesquisa em um grande banco
de dados chamada Repositdrio do Instituto Nacional de Satde Mental, situado nos Estados Unidos da América,
mais precisamente na Universidade do Sul da Califérnia (USC). Inimeros outros centros de pesquisa enviarao
informagbes para este grande banco de dados. Este banco servira para a realizacdo de novos estudos no futuro e
sera acessada por pesquisadores de varias partes do mundo. Lembramos que seus dados, quando armazenados
neste banco de dados, ndo estarao identificados, impedindo gue estranhos saibam sobre vocé. Para o uso futuro
dos dados, cada novo estudo estara condicionado &: (a) apresentagdo de novo projeto de pesquisa para ser
analisado e aprovado pelo Sistema CEP/CONEP e (b) obrigatoriamente, a um novo consentimento do participante
de pesquisa por meio de um TCLE especifico referente ao novo projeto de pesquisa. No caso da perda ou
destruigdo da seu material (sangue, células do sangue, DNA das células do sangue) ou no caso do fechamento do
banco de dados onde seu material sera armazenado, vocé sera informado do ocorrido pelos membros da
pesquisa.

Este termo sera elaborado em duas vias, RUBRICADAS EM TODAS AS SUAS PAGINAS e assinadas, ao seu
término, PELO CONVIDADO A PARTICIPAR DA PESQUISA, ou por seu representante legal, assim como pelo
PESQUISADOR RESPONSAVEL, ou membro da equipe.

Ao assinar este termo, vocé concorda livremente em participar deste estudo e declara ter sido adequadamente
esclarecido a respeito da pesquisa.

Nome do Voluntario (participante da Assinatura do volutario Data
pesquisa)

Nome do pesquisador responavel Assinatura do pesquisador Data
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO — GRUPO CONTROLE

Titulo do Estudo: Estudo genético de coorte em psiquiatria entre afrodescendentes: Esquizofrenia e
Transtorno Bipolar

Pesquisador André Barciela Veras

responsavel: Universidade Catdlica Dom Bosco (UCDB)
Pos-graduagao em Psicologia da Satde
Av. Tamandaré, 6000, Jardim Seminario
Campo Grande-MS, 79117-300
(67) 3312-3605

Contato de André B. Veras
emergéncia: (67) 30281008
(67) 99228119

Comité de Etica em Comité de Etica em Pesquisa da UCDE
Pesquisa com Seres Av. Tamandaré, 6000. Jardim Seminario
Humanos: Campo Grande-MS, 79117-900

(67) 3312-3300 e 3312-3800

1. Sobre ser voluntario nesta pesquisa.

Vocé esta sendo convidado para fazer parte de uma pesquisa cientifica. Sua participagao é voluntaria, o que
significa gue vocé pode escolher se deseja ou nao participar deste estudo. Caso concorde em participar vocé fara
parte do GRUPO CONTROLE, formado per pessoas sem doengas mentais.

As pessoas gue concordam em participar de uma pesquisa sdo chamadas “participantes” ou “participantes de
pesquisa’. Esses nomes sdo usados em todo o termo de consentimento. Antes de vocé tomar sua decisao, vocé
precisara saber como sera o estudo, quais serdo seus possiveis riscos e beneficio e o que os participantes
deverao fazer. Se vocé tiver qualquer divida sobre esta pesquisa ou sobre este termo de consentimento, pedimos
que nos pergunte o que quiser. Caso vocé escolha participar do estudo, este termo de consentimento devera ser
assinado em duas vias, ficando uma retida com o pesquisador responsavel/pessoa por ele delegada e a outra com
0 participante legal.

2. Qual é o objetivo deste estudo?

O Estudo Genético de Coorte em Psiquiatria (Genomic Psychiatric Cohort Study - GPC) é um grande estudo de
populacdes que ja avaliou cerca de 10 mil pacientes com esquizofrenia, 5 mil pacientes com Transtorno Bipolar, 3
mil familiares de pacientes e 15 mil participantes sauddveis sem histéria pessoal ou familiar de esquizofrenia ou
transtorno bipolar. Fundado na Universidade do Sul da California (University of Southern California - USC), esta
pesquisa é sobre a genética de problemas mentais graves como a esquizofrenia e o transtorno bipolar. Estes
transtornos mentais nao tém cura suas causas nao s&o conhecidas, afetando aproximadamente 1% das pessoas
de todo o mundo. A Universidade Catdlica Dom Bosco (UCDB), em parceria com o Centro Médico da Universidade
de Nova York (New York University Medical Center - NYUMGC), formou um centro colaborador para participar e
ajudar o GPC. Este estudo ira colher amostras genéticas de pacientes com esquizofrenia, transtorno bipolar e de
pessoas saudaveis. Essas amostras sio importantes para estudarmos as varias causas genéticas dos problemas
mentais sobre 0s quais ja falamos.
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3. Por quanto tempo vocé participara do estudo? Quantas outros participantes também participarao do
estudo?

Caso vocé concorde em participar, faremos uma avaliagao inicial de aproximadamente meia hora. Calculamos que
1 mil participantes devem participar desta pesquisa, sendo 500 no Brasil (UCDB) e 500 nos Estados Unidos
(NYULMC):

Os participantes serao distribuidos da seguinte maneira:

500 participantes saudaveis sem histéria familiar e pessoal de esquizofrenia ou transtorno bipolar

500 participantes com esquizofrenia ou transtorno bipolar

4. O que pediremos para o participante fazer?

Pediremos para os participantes saudaveis responderem um répido questionario para rastrear situagdes ligadas a
problemas mentais, além da doarem uma pequena amostra de sangue de 50 ml, o equivalente a 4 colheres de
sopa. Vocé so precisara doar a amostra de sangue uma Unica vez, mas este procedimento é uma parte importante
do estudo. A amostra de sangue sera coletada por um profissional treinado, assim como e feito em um exame de
sangue comum. Talvez seja preciso entrarmos em contato com vocé no futuro para sabermos como esta andando
sua salide, mas faremos este contato somente se vocé quiser e autorizar.

Entrevista

A sua entrevista durara cerca de 30 minutos e sera preenchida por um dos pesquisadores. Ela podera ser feita
agora ou marcada para um outro horario.

5. Avaliagcao genética

O material genético (DNA) sera retirado da sua amostra de sangue. Parte da sua amostra de sangue sera
guardada para que outros materiais (ex. proteinas e células) sejam extraidos no futuro. Os genes encontrados nas
células contém as instrugdes de como seu corpo se desenvolve e se comporta, determinando caracteristicas
fisicas como a cor do seu cabelo e dos seus olhos.

Células do seu sangue serdo usadas para criar um tecido vivo chamado “linhagem celular”, que pode ser
guardado no laboratério. Isto fara com que aos pesquisadores tenham uma amostra ilimitada das suas células sem
precisar pedir novamente que vocé doe mais amostras de sangue. As células guardadas no laboratério fornecerao
material genético e bioldgico adicional. Nenhuma informagéo permitird que saibam que as amostras sao suas,
protegendo o anonimato do seu material genético, No lugar de nomes, as amostras serdo guardadas por codigos
como por exemplo #123-45678.

A pesquisa fard também uma analise completa dos genes existentes no seu DNA. Normalmente, as pesquisas
analisam apenas se alguns genes estariam ligados com problemas de saiide. Em uma andlise completa dos
genes, todos ou a maior parte dos seus genes & analisada a usada pelos pesquisadores para investigar as
ligagoes entre o DNA e problemas como a esguizofrenia e o transtorno bipolar. Os dados genéticos dos
participantes com estes problemas mentais serdo comparados com os dos participantes saudaveis, sem estes
problemas. As diferencas entre estes dois grupos podem revelar que certos genes estao ligados com o risco de
desenvolver problemas mentais, com a forma como estes problemas evoluem e com as respostas aos
tratamentos.

Nenhuma informagao especifica sobre os seus genes sera fornecida. Isto porque ainda nao se conhece a
importéncia desses dados para a salde ou a forma de aplica-los para cada individuo com ou sem problemas
mentais.

Os dados dos seus DNA ficarao guardados no repositério central do GPC, situado na Universidade do Sul da
California - USC, EUA, assim como suas amostras identificadas por um codigo e suas informages clinicas,
também identificadas apenas por um cédigo.
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6. Quais s@o os possiveis riscos ou desconfortos?

Entrevista

Algumas das perguntas que serdo realizadas na entrevista podem fazer vocé se sentir ansioso ou chateado. Viocé
néo precisa responder qualquer pergunta que vocé ndo queira. Vocé também pode parar a entrevista a qualquer
momento, Apesar do risco de que as entrevistas causem algum desconforto, este risco € normalmente baixo. Os
entrevistadores estdo cientes deste risco e estardo atentos aos seus sentimentos para evitar desconfortos.

Doacdo de amosira de sangue

Pode haver algum leve desconforto ou dor no momento da coleta de sangue. Alguns participantes podem
apresentar leve vermelhidao e inflamagéo no local. As amostras de sangue serédo coletadas por profissionais
capacitados e experientes no procedimento. O risco deste procedimento é minimo, semelhante ao de uma coleta
comum para a realizagao de exames de sangue e podendo ser realizado mesmo se vocé estiver gravida.

7. Quais sdo os possiveis beneficios?

Através da utilizagao de instrumentos de avaliagéo para pesquisa, problemas de salde que passam
desapercebidos normalmente podem ser identificadas e direcionadas para tratamento. A equipe de pesquisa
garantird sem gualquer custo o acesso aos tratamentos gratuitos especializados necessarios para os problemas
identificados na avaliagao com os instrumentos e na avaliagdo genética. Todo individuo pode ter acesso a seus
dados genéticos, desta maneira, todo o participante terd acesso gratuito ao resultado do seu exame genético e
recebera o aconselhamento genético adequado pela equipe de pesquisa, também sem qualguer custo.

Mao havera qualquer pagamento, doagao ou “brinde” para os participantes, assim como nio havera cobranga
material ou em dinheiro de qualquer espécie para a sua participagdo. Por outro lado, todo o gasto necesséario para
a sua participagao como passagens e alimentagao sera ressarcido pelo pesquisador responsavel.

8. O que devo fazer se me sentir prejudicado por este estudo?

Caso vocé se sinta prejudicado em qualguer momento do estudo, por favor, entre em contato com o coordenador
dos centros brasileiros do GPC, Professor André Barciela Veras, no telefone (067) 89228119 ou no e-mail
barcielaveras@hotmail.com. No caso de qualguer complicagio de salde, o coordenador adotara todas as
medidas em parceria com a equipe da pesquisa e os centros de salde para garantir a atengao adequada.

Caso vocé tenha davidas sobre os aspectos éticos deste estudo, por favor, entre em contato com o Professor
André B. Veras. Caso nao se sinta satisfeito com os esclarecimentos oferecidos pelo coordenador da pesquisa e
continue se sentindo prejudicado, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) da Universidade Catdlica Dom Bosco (UCDB). O CEP-UCDB, é a instituicdo responsavel pela
autorizacdo e fiscalizacao ética deste estudo.

Vocé tera direito as indenizagdes previstas pela lei brasileira diante de qualguer dano provocado pelos
procedimentos desta pesquisa, assim como direito de assisténcia integral gratuita devido a danos diretos ou
indiretos e imediatos ou tardios causados pelos procedimentos desta pesquisa pelo tempo que for necessario,
garantido pelo pesquisador responsavel

Posso mudar de ideia e desistir da permisséo de uso das minhas informagoes?
Todo o individuo tem o direito de retirar a qualquer momento seu material genético de bancos onde se encontre
armazenado, sendo assim, vocé pode voltar atras na sua decisdo de permitir acesso das suas informagdes
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pessoais e genéticas em qualquer momento. Neste caso, vocé também deve entrar em contato com o Professor
André B. Veras. A retirada do consentimento de guarda dos dados genéticos humanos armazenado em bancos
devera ser realizada por escrito e assinada, e que pode acontecer a qualquer tempo, sem prejuizo ao participante
da pesquisa, com validade a partir da data da comunicacéo da deciséo.

9. Possivel uso futuro das suas informacgées.

O GPC gostaria de armazenar todas as informagoes e materiais coletados nesta pesquisa em um grande banco
de dados chamada Repositério do Instituto Nacional de Satide Mental, situade nos Estados Unidos da Ameérica,
mais precisamente na Universidade do Sul da Califérnia (USC). Iniimeros outros centros de pesquisa enviardo
informagbes para este grande banco de dados. Este banco servira para a realizacéo de novos estudos no futuro e
serd acessada por pesquisadores de varias partes do mundo. Lembramos que seus dados, quando armazenados
neste banco de dados, ndo estaréo identificados, impedindo que estranhos saibam sobre vocé. Para o uso futuro
dos dados, cada novo estudo estara condicionado a: (a) apresentagao de novo projeto de pesquisa para ser
analisado e aprovado pelo Sistema CEP/CONEP e (b) obrigatoriamente, a um novo consentimento do participante
de pesquisa por meio de um TCLE especifico referente ao novo projeto de pesquisa. Mo caso da perda ou
destruigdo da seu material (sangue, células do sangue, DNA das células do sangue) ou no caso do fechamento do
banco de dados onde seu material sera armazenado, vocé serd informado do ocorrido pelos membros da
pesquisa.

Este termo sera elaborado em duas vias, RUBRICADAS EM TODAS AS SUAS PAGINAS e assinadas, ao seu
término, PELO CONVIDADO A PARTICIPAR DA PESQUISA, assim como pelo PESQUISADOR
RESPONSAVEL, ou membro da equipe.

Ao assinar este termo, vocé concorda liviemente em participar deste estudo e declara ter sido adequadamente
esclarecido a respeito da pesquisa.

Nome do Voluntario (participante da Assinatura do volutario Data
pesquisa)

Nome do pesquisador responavel Assinatura do pesquisador Data
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Estudo Genético de Coorte em Psiquiatria entre Afrodescendentes: Esquizofrenia e
Transtorno Bipolar.

Pesquisador: André Barciela Veras

Area Tematica: Genética Humana:
(Havera envio para o exterior de material genético ou qualquer material biologico
humano para obten¢éo de material genético, salvo nos casos em que houver
cooperagao com o Governo Brasileiro;);
(Havera armazenamento de material biclégico ou dados genéticos humanos no
exterior @ no Pais, quando de forma conveniada com instituicdes estrangeiras ou
em instituigdes comerciais;);
(Trata-se de pesquisa em genética do comportamento.);

Versdo: 4

CAAE: 45604215.3.1001.5162

Instituigaoc Proponente: Universidade Catélica Dom Bosco
Patrocinador Principal: Financiamento Propria

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.482.988

Apresentagao do Projeto:

A intengao deste estudo é identificar fatores genéticos ligados & esquizofrenia e ao transtorno bipolar.
Convidaremos individuos portadores de esquizofrenia e transtorno bipolar (casos) e individuos nao
acometidos por tais transtornos (controles) para participar do estudo. Os casos serao entrevistados sobre
seus sintomas e a historia do transtorno pelos quais sdo acometidos. Todos os participantes do estudo
devem ter no minimo 18 anos de idade e devem concordar em fornecer uma pequena amostra de sangue
{<50ml). Os fatores genéticos, assim como seus papéis na regulagdo génica identificados na amostra de
sangue, serdo analisados para o entendimento das diferengas destes fatores entre os individuos com
esquizofrenia e transtorno bipolar e os individuos nao acometidos. Sera analisado estatisticamente se estas
diferengas poderiam acontecer apenas ac acaso. No caso de serem encontradas diferengas nao
decorrentes do acaso, isto pode indicar que os fatores genéticos identificados estariam envolvidos no
desenvolvimento dos transtornos estudados, podendo influenciar o curso do problema mentai. Os achados
deste

Enderego: Av. Tamandaré, 6000

Bairro: Jardim Seminaric CEP: 79.117-900
UF: M5 Munigipio: CAMPO GRANDE
Telefone: (67)3312-3615 Fax: (67)3312-3723 E-mail: cep@ucdb.br
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estudo podem colaborar para o entendimento de como os transtornos mentais estudados ocorrem, para o
desenvolvimento de melhores tratamentos e até para prevencdc dos acometimentos patologicos.
Desejamos ainda contatar os participantes em estudos futuros para avaliar suas evolugdes, mas
somente os pacientes que consentirem com esta etapa serdo novamente abordados.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario

Ampliar e diversificar a amostra populacional e de material biolégico de individuos afrodescendentes
portadores de esquizofrenia, transtorno bipolar e controles saudaveis.

Obijetivo Secundario

Comparar a amostra de casos com os controles saudaveis. ldentificar novos locus génicos ligados a
esquizofrenia e ao transtorno bipolar.Contribuir com o banco de amostras bioldgicas do repositorio do GPC.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Riscos ou desconfortos

Entrevista

Algumas das perguntas que serdo realizadas na entrevista podem fazer vocé se sentir ansioso ou chateado.

Vocé nao precisa responder qualquer pergunta que vocé nao queira. Vocé também pode parar a entrevista
a qualquer momento. Apesar do risco de que as entrevistas causem algum desconforto, este risco é
normalmente baixo. Os entrevistadores estao cientes deste risco e estardo atentos aos seus sentimentos
para evitar desconfortos.

Doagéo de amostra de sangue

Pode haver algum leve desconforto ou dor no momento da coleta de sangue. Alguns participantes podem
apresentar leve vermelhidao e inflamagao no local. As amostras de sangue serao coletadas por profissionais
capacitados e experientes no procedimento. O risco deste procedimento & minimo, semelhante ac de uma
coleta comum para a realizacdo de exames de sangue e podendo ser realizado mesmo se vocé estiver

gravida.

Possiveis Beneficios
Através da utilizagéo de instrumentos de avaliagao para pesquisa, problemas de salde que passam
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desapercebidos normalmente podem ser identificadas e direcionadas para tratamento. A equipe de
pesquisa garantira sem qualquer custo o0 acesso aos tratamentos gratuitos especializados necessarios para
o0s problemas identificados na avaliagdo com os instrumentos e na avaliagdo genética. Todo individuo pode
ter acesso a seus dados genéticos, desta maneira, todo o participante tera acesso gratuito ao resultado do
seu exame genético e recebera o aconselhamento genético adequado pela equipe de pesquisa, também
sem qualquer custo. Nao havera qualquer pagamento, doacgdo ou "brinde” para os participantes, assim como
nao havera cobranga material ou em dinheiro de qualquer espécie para a sua participagao. Por outro lado,
todo o gasto necessario para a sua participagao como passagens e alimentagao sera ressarcido pelo
pesquisador responsavel.

Comentéarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A pesquisa em questao foi avaliada e aprovada pelo CEP/UCDB e encaminhada para a CONEP que fez
varias recomendagdes. Todas as recomendagdes feitas pela CONEP e pelo CEP/UCDB foram
contempladas.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:

Todos os termos de apresentagao estdo de acordo com o exigido pela lei.

Recomendacoes:

Nao ha recomendacdes. Todas as recomendagdes feitas anteriormente foram cumpridas.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Néo ha pendéncias.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Q Colegiado acompanha o voto do Relator.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Situagéo
Informagoes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 11/03/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 510160.pdf 10:13:58
TCLE / Termos de | TCLEGPCbrasilCONTROLE.pdf 11/03/2016 |André Barciela Veras| Aceito
Assentimento / 10:11:41
Justificativa de
Auséncia
QOutros RespostasCOMNEP.pdf 04/10/2015 |André Barciela Veras| Aceito

13:12:31
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QOutros screeningPORTUGUES . pdf 04/10/2015 |André Barciela Veras| Aceito
13:03:32
Declaracao de NIH_GDS_Palicy_portugues.pdf 04/10/2015 |André Barciela Veras| Aceito
Manuseio Material 12:49:52
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco
TCLE / Termos de | TCLEGPCbrasilCEP2marcado.pdf 04/10/2015 | André Barciela Veras| Aceito
Assentimento / 12:47:19
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |2015GPCProtocol_portuguesCEP2marc| 04/10/2015 |André Barciela Veras| Aceito
Brochura ado.pdf 12:45:29
Linvestigador
Declaragéo de NIH_GDS_Policy.pdf 30/09/2015 |Andre Barciela Veras| Aceito
Manuseio Material 11:13:14
Biologico /
Biorepositario /
Biobanco
Declaracao de DECLARACAO=a0CONEPsigiloautorizac| 17/09/2015 | André Barciela Veras| Aceito
Manuseio Material | ao.pdf 12:32:21
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco
Qutros DI_PAD_CGP_portugues.pdf 09/09/2015 |André Barciela Veras| Aceito
09:28:39
Declaragdo de letterUCDB_GPC_conep.pdf 09/07/2015 Aceito
Instituicéo e 11:12:28
linfraestrutura
Declaragao de Veras Letter_pato_portugues.pdf 09/07/2015 Aceito
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ANEXO C - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CONEP

COMISSAO NACIONAL DE £ Plataforma
ETICA EM PESQUISA Qymi

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo Genético de Coorte em Psiquiatria entre Afrodescendentes: Esquizofrenia e
Transtorno Bipolar.

Pesquisador: André Barciela Veras

Area Tematica: Genética Humana:
(Havera envio para o exterior de material genético ou qualquer material bioldgico
humano para obtengéo de material genético, salvo nos casos em que houver
cooperagao com o Governo Brasileiro;);
(Havera armazenamento de material biolégico ou dados genéticos humanos no
exterior e no Pais, quando de forma conveniada com instituigGes estrangeiras ou
em instituicdes comerciais;);
(Trata-se de pesquisa em genética do comportamento.);

Versdo: 3

CAAE: 45604215.3.1001.5162

Instituicao Proponente: Universidade Catélica Dom Bosco
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.312.993

Apresentacédo do Projeto:
Introdugao:

A esquizofrenia & um transtorno mental crénico de causa desconhecida e que afeta cerca de 1% da
populagdo. Individuos com esquizofrenia comumente apresentam um prejuizo do contato com a realidade
{psicose), experimentando sintomas como delirios e alucinagdes. Além dos efeitos devastadores de tal
condigao sobre o individuo e seus familiares, o custo financeiro do transtorno € significativo. Em paises onde
hé dados sobre este Gltimo aspecto, como os Estados Unidos da América, o custo para a esquizofrenia em
2002, incluindo a perda de produtividade do acometido, os cuidados familiares dispensados e as mortes
prematuras por suicidio, foi estimado em 62.7 bilhGes de délares, sendo 22,7 bilhdes do total dirigidos para
cuidados diretos de saude. Estudos com familiares, gémeos e filhos adotivos sugerem que fatores
hereditarios (genéticos) tém um importante papel na condigao patologica. O Transtorno Bipolar também é
uma condi¢ado crénica e
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que se manifesta ao longo da vida através de epistdios recorrentes de mania e depressao, que podem
durar dias a meses. O transtorno frequentemente comecga na adolescéncia ou no inicio da idade adulta e,
ocasionalmente, na infancia. Os episddios de mudanga do humor podem ser slbitos e dramaticos, além de
costumeiramente muito frequentes ao longo do ciclo de vida, acometendo um grande nimero de individuos.
Mais de 10 milhdes de pessoas nos Estados Unidos da América sdo acometidas pelo Transtorno Bipolar,
que afeta igualmente homens e mulheres. Doencgas poligénicas complexas como o diabetes, doengas
cardiovasculares, cancer e os transtornos psiquiatricos maiores séo todas influenciadas por multiplos genes,
por fatores ambientais de risco e a pela interagao entre eles. Até recentemente, estratégias para identificar
as contribuicdes genéticas para doengas complexas incluiam anélises de conexdes e de genes candidatos
para associagdes com a doenc¢a, mas apenas achados limitados foram atingidos desta forma. Desde o
sequenciamento completo do genoma humano em 2001, milhGes de polimorfismos isolados de nucleotideos
(single nucleotide polymorphismsSNPs) tém sido identificados e uma base internacional de alétipos
(HapMap) tem sido constituida. Tais progressos, associados com os avangos tecnoldgicos recentes, a
genotipagem multiplex de SNPs e a produgéo de estudos de associagdo “SNP-based” com genoma
completo de alta densidade (SNP-based association studies-WGA), se tornaram uma nova estratégia
promissora para a identificagéo de locus relacionados com doengas complexas. Avangos inicias foram
alcangados com essas estratégias em afecgdes como a degeneragdo macular ligada a idade, o cancer de
mama, cancer de prostata, doencga inflamatdria intestinal, doenga coronariana e diabetes tipo II. O Genomic
Psychiatric Cohort Study (GPC) é formado por uma grande coorte clinica de pacientes com esquizofrenia
(n=10,000), de pacientes com Transtorno Bipolar (n=5,000), familiares dos pacientes (n=3,000) e controles
sem historia pessoal ou familiar de esquizofrenia ou Transtorno Bipolar (n=15,000), estando as informagdes
armazenadas na University of Southern California (USC). A New York University School of Medicine
(NYUMC) & um dos polos componentes do GPC nos Estados Unidos. A investigadora principal deste estudo
da NYUMC, Professora Dolores Malaspina, é coordenadora do Laboratério INSPIRES, pertencente ao
Departamento de Psiquiatria da NYU. A referida pesquisadora desenvolve uma parceria com o pesquisador
principal do estudo brasileiro, Professor Dr. André B. Veras, coordenador do Grupo de Pesquisa
Translacional em Saude Mental, pertencente ao Programa de Pos-graduagdo em Psicologia da Saude da
Universidade Catolica Dom Bosco (UCDB). O estudo deseja permitir a constituicao de uma grande base de
informagdes genéticas de uma amostra de pacientes com Esquizofrenia, Transtorno Bipolar e controles
saudaveis para a exploragdo da variedade de riscos geneticos destas sindromes. Alem
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disso, em razao de da grande diversidade dos locais de coleta da NYUMC e do Brasil, os achados 70.750-
521 (61)3315-5878 E-mail: conep@saude.gov.br Endereco: Bairro: CEP: Telefone: SEPN 510 NORTE,
BLOCO A 3° ANDA do estudo nos permitirdo o enfoque em outras etnias, além daquelas presentes na
populagdo europeia ocidental, onde a maior parte das coletas do GPC vem sendo realizada. No Brasil,
quatro polos realizarao coleta de dados: (1) O polo Centro-oeste, coordenador do projeto no pais, situado na
Universidade Catolica Dom Bosco (Campo Grande / MS), coordenado pelo Professor Dr. André Barciela
Veras, Docente Permanente do Programa de Pds-graduagao em Psicologia da Saude da UCDB; (2) O polo
Sudeste, coordenado pelo Professor Dr, Antonio Egidio Nardi, Professor Titular de Psiquiatria na
Universidade Federal do Rio de Janeiro (IPUB-UFRJ) e coordenador do Programa de Pos-Graduagao em
Psiquiatria e Salide Mental (PROPSAM-UFRJ); Os polos Norte-Nordeste, (3) Um coordenado pelo Professor
Dr. Gilberto Sousa Alves, Professor Adjunto de Psiquiatria no Departamento de Medicina Clinica da
Universidade Federal do Ceara (UFC) e coordenador da Residéncia Médica em Psiquiatria do Hospital Nina
kRodrigues (Sédo Luis — MA), (4) E outro coordenado pelos Professores Valfrido Ledo de Melo Neto,
Professor Assistente de Psiquiatria na Universidade Federal de Alagoas (UFAL) e coordenador da
Residéncia Médica em Psiquiatria do Hospital Universitario (HU-UFAL), e Professora Veronica de Medeiros
Alves, Professora Assistente da UFAL e Doutoranda em SalGde Mental pelo PROPSAM-UFRJ. Além dos
polos brasileiros, um polo adicional nos Estados Unidos tambem fara coleta de dados para o estudo. O polo
estrangeiro, gerenciado pelo estudo brasileiro, sera coordenado pela Pesquisadora Fabiana Leao Lopes,
Doutora em Psiquiatria pela UFRJ, mas atualmente situada no laboratorio Human Genetics Branch -
NIMH/NIH. Em parceira com o Professor Antdnio E. Nardi e a Professora Veronica de M. Alves, a Dra.
Fabiana Lopes coordena pesquisa em genética do transtorno bipolar, utilizando amostras de comunidades
do Rio Grande do Sul. Ainda que uma pesquisadora internacional, suas pesquisas e parcerias possibilitam o
recrutamento da regido Sul do Brasil. Considerando os polos envolvidos no GPC brasileiro, seremos
capazes de coletar amostras das cinco grandes regides do Brasil, contribuindo significativamente com a
diversificagéo genética do GPC.

Hipotese:

Com a reuni@o de uma grande e diversificada amostra, que neste estudo inclui populagbes de diferentes
origens étnicas, observaremos novos genes ligados com a esquizofrenia e o transtorno bipolar.
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Metodologia:

Trata-se de um estudo genético que necessita de uma entrevista clinica de 30 minutos de duragdo e da
coleta de uma amostra de sangue de cerca de 50 ml. Os pacientes em tratamento hospitalar ou ambulatorial
serdo também convidados para realizagao da entrevista diagnostica completa através do instrumento DIPAD
(Diagnostic Interview for Psychosis and Affective Disorders), de tempo de aplicagao de cerca de 2 horas. Os
familiares dos pacientes que aceitarem participar do estudo serdo contatados e convidados a participar,
oferecendo informagoes sobre o paciente em questdo e sobre a historia da familia para transtornos mentais.
Os familiares que aceitarem participar do estudo também terdo uma amostra de sangue coletada e serao
submetidos igualmente & entrevista diagndstica. As informagdes oferecidas para a pesquisa por pacientes e
familiares nao serao partilhadas entre os mesmos pelos pesquisadores, sendo garantido o sigilo entre o
examinador e 0 examinado. A participagio dos familiares nao é obrigatéria para que o paciente faga parte
da pesquisa. lgual nimero de controles saudaveis pareados por sexo e idade, sem historia pessoal e
familiar de transtornos mentais do Eixo |, sera avaliado pela entrevista de rastreio e amostra de sangue. O
material genético (DNA) seré extraido da amostra de sangue. Sera também cultivada linhagem celular para
analises futuras. As celulas cultivadas serao utilizadas para informagéo genética e observagéao de outros
elementos biolégicos futuros. Todas as informagodes genéticas serdo arquivadas através de um numero de
referéncia para preservagdo do anonimato do voluntario. Sera realizada uma analise completa do genoma
das amostras de DNA. Os dados genéticos (genotipo) dos casos serdo comparados com os controles. As
diferengas entre estes grupos podem demonstrar genétipos associados com o risco de desenvolvimento dos
transtornos mentais avaliados, com suas respostas terapéuticas ou com outras condigGes patologicas
relacionadas. MicroRNAs, que tém um importante papel na regulagao génica, serao extraidos da amostra de
sangue antes do armazenamento. Tais subamostras também serdo armazenadas e arquivadas por um
codigo de identificagéo.Os materiais e os dados da analise genética serdo enviados e arquivados no
National Institutes of Mental Health (NIMH) Repository. O repositério esta situado na University of Southern
Califérnia, sob coordenagéo do Professor Dr. Carlos N. Pato. Numero de Individuos A parceria dos polos
GPC-NYU & GPC-brasileiro pretende avaliar 1000 individuos: sendo 500 pacientes portadores de
esquizofrenia ou transtorno bipolar e 500 controles saudaveis, incluindo os familiares dos pacientes.
Individuos controles séo necessarios para que os marcadores ligados aos transtornos mentais sejam
claramente
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diferenciados dos individuos higidos. O GPC-brasileiro contribuira com 500 individuos, entre pacientes e
controles, igualmente distribuidos entre os polos participantes, ou seja, cada polo coletara 100 individuos,
sendo 50 portadores de esquizofrenia ou transtorno bipolar e 50 controles saudaveis. Género dos
Participantes Homens e mulheres serdo recrutados para este estudo, que tem a intengédo de constituir cerca
de 50% da amostra de homens e a outra metade de mulheres. Idade dos participantes Serdo recrutados
para participar do estudo individuos maiores de 18 anos. Origem étnica Com a intengéo de diversificagdo
étnica para ampliagdo da variabilidade genética, individuos afrodescendentes serdo recrutados para
formagao da amostra de casos e controles. A caracterizagao deste aspecto sera determinada pela forma
como o sujeito da pesquisa designar sua etnia ou pela forma como designar a etnia de seus pais.

Critérios de Inclusao:

1. Homens ou mulheres que se identifiqguem como afrodescendentes ou que identifiguem um de seus
genitores como afrodescendentes e que sejam maiores de 18 anos de idade.

2. Individuos que apresentarem diagnéstico para esquizofrenia de qualquer subtipo ou para Transtorno
Bipolar de acordo com os critérios do DSM-IV (American Psychiatric Association, 2000) e/ou do ICD-10
(World Health Organization, 1993), e/ou do DSM-5 (APA, 2013); e controles saudaveis com idade
comparavel sem diagnosticos do eixo | (DSM-1V).

Critérios de Exclusao:

1. Acometimento por problemas mentais orgénicos (i.e., epilepsia, tumor cerebral, SIDA, infecgdes do SNC,
trauma craniano grave e retardo mental moderado a grave).

2. Historia de dependéncia significativa de alcool e outras drogas pelo DSM-5 que possa gerar confusao
diagnostica com os transtornos mentais avaliados nos casos.

3. Individuos nao fluentes na lingua portuguesa. Todos os instrumentos de avaliagao estao padronizados
em portugués.

4. Individuos incapazes de compreender ou impedidos de oferecer o consentimento livre e
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esclarecido.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:

Ampliar e diversificar a amostra populacional de individuos portadores de esquizofrenia e transtorno bipolar.

Objetivos Secundarios:

Compara a amostra de casos com os controles saudaveis e seus familiares. Identificar novos locus génicos
ligados a esquizofrenia e ao transtorno bipolar.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Constam no projeto cadastrado na Plataforma Brasil:

Riscos:

Uma vez baseado em entrevistas, questionarios e coleta de amostra de sangue venoso, o estudo nao
produz riscos maiares que os minimos para o participante. Protegdo contra riscos Coleta de amostra de
sangue. Pode haver desconforto leve ou dor associada & coleta da amostra de sangue venoso. Alguns
participantes podem experimentar leve ardéncia e vermelhiddo local. Nao mais do que riscos minimos estao
associados ao procedimento, mesmo em condi¢Ges especiais como entre gestantes ou lactantes. As
amostras de sangue serdo coletadas por técnicos habilitados. Entrevista. Apesar do leve risco de que uma
entrevista psiquiatrica cause algum desconforto ou estresse psicolégico, a experiéncia dos entrevistadores
faz com que este estresse seja minimizado. Os avaliadores estarao atentos aos sentimentos do paciente
durante a entrevista, evitando temas sensiveis. Caso alguma pergunta faga o individuo se sentir
desconfortavel ou envergonhado, tais perguntas podem ser puladas. Além disso, os voluntarios podem
interromper a entrevista em qualquer ponto da mesma. Contato com Familiares. Para os individuos
internados ou em tratamento ambulatorial, perguntar aos familiares se estes tém interesse em participar
pode causar algum desconforto ou estresse para o paciente. Tais pacientes podem se recusar a convocar
seus familiares sem qualquer prejuizo para a sua participagéo. O risco destacado neste
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topico nao cabe para os voluntarios controle, uma vez que nao serdo solicitados a convocar membros da
familia. Consequéncia das informagfes genéticas, O presente estudo é uma pesquisa genética que pode
ser utilizada para o desenvolvimento de testes genéticos no futuro. Os voluntérios que aceitarem participar
deste estudo continuardo submetidos apenas a uma pesquisa genética, ndo a uma testagem genética. Os
pacientes serdo esclarecidos destas diferencas. As informagdes obtidas neste estudo ndo tém serventia
para informar sobre risco futuro para a saude do paciente e seus familiares. Todas as amostras seréo
identificadas por cddigos, com remog¢ao dos dados do individuo. Publicagbes cientificas nao incluirao dados
de identificagao dos participantes. Compartilhamento de material genético com instituigao estrangeira. Os
dados genéticos e os clinicos poderdo ser compartilhados com o GPC e seus pesquisadores ao redor do
mundo. Todos os dados serdo andnimos, com nomes e demais informagdes substituidas por cédigos
numéricos, O material genético serd enviado ao repositério central do GPC, na USC - NIMH/NIH.
Privacidade e compartilhamento de dados. Amostras de sangue e dados serdo identificados por um nimero.
Apenas os coordenadores dos polos de investigacéo terdo acesso aos codigos de ligagdo entre nimero e
identidade individual. Os segredos dos codigos e os TCLEs serao mantidos em arquivos de acesso restrito,
separados dos arquivos de informagdo genética e clinica. Nenhuma informagéo, incluindo o fato do paciente
ter participado do estudo, sera fornecida sem autorizagéo para terceiros como familiares, pablico geral,
empregadores, agentes financeiros e agentes legais. Nenhuma informagéo sera acrescentada aos registros
medicos do paciente pelos pesquisadores. Seguranga dos arquivos eletronicos. Informagoes diagnosticas e
do curso clinico e das amostras biolégicas serdo inseridas em uma base de dados eletrénica em um
computador protegido por senha de identificagdo. Nenhuma informagéo que identifique os individuos sera
inserida nesta base de dados. A base de dados, protegida por senha, sera de acesso restrito. Risco de
identificacdo por informagdes de familiares. InformacGes da histéria familiar serdo armazenadas de forma
codificada. Nomes e outras informagbes que caracterizem a familia do voluntario ndo serdo usados.
Nenhuma populagéo particularmente identificavel, como os grupos vivendo em uma condicao especial
(indigena, quilombola), sera usada neste estudo. Armazenamento do material coletado.

Beneficios:

Atraves da utilizagdo de instrumentos de avaliagdo para pesquisa, condigoes clinicas negligenciaveis podem
ser identificadas e direcionadas para tratamento. Caso as pesquisas de
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identificacao de genes ligados com a esquizofrenia e com o Transtorno Bipolar sejam bem-sucedidas,
melhores recursos de diagnostico precoce e melhores tratamentos podem ser disponibilizados no futuro.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Ver item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes",

Consideragdes sobre os Termos de apresentacéo obrigatéria:
Ver item "Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes”.
Recomendacoes:

Ver item "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes".

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de inadequacgodes:

1. Solicita-se inserir na Plataforma Brasil o documento intitulado "DI-PAD (Diagnostic Interview for Psychosis
and Affective Disorders)" citado no Projeto Detalhado.

RESPOSTA: Documento anexado conforme solicitagao.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, intitulado "TCLE-GPCbrasilCEP1.pdf", datado
de 06/05/2015:

2.1 O TCLE é um documento no qual o pesquisador comunica, ao possivel participante ou responsavel,
como sera a pesquisa para a qual esta sendo convidado, fornecendo a ele(a) todos os esclarecimentos
necessarios para decidir liviemente se quer participar ou ndo. Solicita-se que o TCLE seja reformulado em
LINGUAGEM CLARA E ACESSIVEL conforme as normas gramaticais de portugués, substituindo os termos
técnicos por palavras de facil entendimento ou adicionando uma breve explicagao sobre o termo empregado
no texto (Item IV.1.b, da Resclugao CNS n° 466 de 2012).

RESPOSTA: Realizada ampla revisao do texto com a intengéo de torna-lo mais compreensivel e eliminar
termaos técnicos.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.2 Na pagina 1 de 5, item "Sobre se voluntariar para esta pesquisa", lé-se: "As pessoas que concordam em
participar de uma pesquisa sao denominadas "sujeitos” ou “sujeitos de pesqguisa”.
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Solicita-se que o termo "sujeito” seja substituido pelo termo "participante da pesquisa" em todo o texto,
conforme defini¢ao disposta no item [1.10 da Resolugao CNS n° 466 de 2012.

RESPOSTA: Todos os termos foram substituidos conforme recomendado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.3 Na pagina 1 de 5, item "Sobre se voluntariar para esta pesquisa",|é-se: " Caso vocé decida participar do
estudo, o presente termo de consentimento devera ser assinado. Neste caso, uma COPIA deste termo sera
fornecida para vocé guardar”. (Destaque nosso). Solicita-se substituir o termo "copia" por "via" e descrever
no TCLE que este devera ser assinado em duas VIAS, ficando uma retida com o pesquisador responsavel/
pessoa por ele delegada e a outra com o participante/ responsavel legal. Devendo as paginas de
assinaturas estar na mesma folha (Conforme Resolugdo CNS n® 466 de 2012 itens IV.3.f e IV.5.d).
RESPOSTA: Modificado no texto exatamente conforme sugerido.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.4 Na pagina 2 de 5, item "O que os participantes serdo solicitados a fazer?", |é-se: "A participacdo neste
estudo implica em completar um breve QUESTIONARIO de rastreio @ uma ENTREVISTA DIAGNOSTICA
[...]". (Destagues nossos). Solicita-se que sejam incluidos na Plataforma Brasil os instrumentos de coletas
de dados, o questionario de rastreio citado e o roteiro da entrevista diagnostica (Norma Operacional CNS n°®
001 de 2013, item 3.3.4.8).

RESPOSTA: Questionario de rastreio e entrevista diagnostica (DI-PAD) anexados aos materiais da
pesquisa.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.5 Na pagina 2 de 5, item "O que os participantes seréo solicitados a fazer?", lé-se: "[...] além da doagéo de
uma pequena amostra de sangue de NAO MAIS QUE 50 ML, o equivalente a 4 colheres de sopa.”
(destaque nosso). Solicita-se esclarecer gqual o volume exato a ser utilizado na pesquisa.
RESPOSTA: O trecho foi modificado para atender a necessidade de precisao da amostra de sangue a ser
doada, ficando definida no TCLE como 50 ml.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.6 Na péagina 3 de 5, item "Avaliagdc genética" |&-se: "Nenhuma informagao especifica sobre os seus
genes sera fornecida para vocé, seus familiares ou seus profissionais de saide. Isto porque
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ainda nao se conhece a importancia desses dados para a salde ou a forma de aplicé-los para cada
individuo com ou sem transtornos mentais”. Nao é adequado restringir o fornecimento de informagbes sobre
os testes genéticos, sendo assim, salicita-se que seja incluido no TCLE, de forma CLARA e AFIRMATIVA, o
aconselhamento genético e acompanhamento clinico como beneficio direto ao estudo clinico, e que tal
acompanhamento nao gerara custos ao participante de pesquisa (ltem V.1.c, da Resolugdo CNS n® 340 de
2004).

RESPOSTA: A frase citada foi modificada para “Nenhuma informagao especifica sobre os seus genes serd
fornecida para qualquer pessoa como seus familiares ou seus profissionais de salde sem a sua
autorizacao.” Foi inserido no item 7, sobre os beneficios, "A equipe de pesquisa garantira sem qualquer
custo 0 acesso aos tratamentos gratuitos especializados necesséarios para os problemas identificados na
avaliagao com os instrumentos e na avaliagdo genética. Todo o participante terd acesso gratuito ao
resultado do seu exame genético e receberd o aconselhamento genético adequado pela equipe de
pesquisa, também sem qualquer custo.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.7 Na pagina 4 de 5, item "Quais séo os possiveis beneficios?", se 1&: "Nao havera qualquer pagamento,
doagdo ou “brinde” para os sujeitos participantes, assim como ndo havera cobranga material ou em dinheiro
de qualquer espécie para a sua participagao”. Solicita-se descrever no TCLE a garantia de ressarcimento
das despesas do participante da pesquisa E DE SEU ACOMPANHANTE, quando necessario, como
exemplo pode-se citar o transporte e a alimentagao (itens 1121 e IV.3.g, da Resolugao CNS n® 466 de 2012).
RESPOSTA: Fai inserido neste item, logo apos a frase destacada, que “Por outro lado, todo o gasto
necessario para a sua participagdo como passagens e alimentacao, sua e do seu acompanhante, sera
ressarcido pelo pesquisador responsavel.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.8 Na pagina 4 de 5, item "Permissao para uso futuro das informagbes”, ressaltar que a cada novo estudo
estara condicionado a: (a) apresenta¢ao de novo projeto de pesquisa para ser analisado e aprovado pelo
Sistema CEP/CONEP e (b) obrigatoriamente, a um novo consentimento do participante de pesquisa por
meio de um TCLE especifico referente ao novo projeto de pesquisa (Resolugcao CNS n° 441 de 2011, item 6
& Portaria MS n® 2.201 de 2011, capitulo |1, artigo 5 e capitulo IV, secdo I, artigos 17, 18 e 22).
RESPOSTA: Foi inserida neste item a frase “Para o uso futuro dos dados, cada novo estudo estara

Endereco: SEPN 510 NORTE, BLOCO A 3° ANDAR, Edificio Ex-INAN - Unidade 1l - Ministério da Sadde

Bairro: Asa Morte CEP: 70.750-521
UF: DF Municipio: BRASILIA
Telefone: (51)3315-5878 E-mail: conep@saude.gov.br

Pagina 10 da 18

75



COMISSAO NACIONAL DE £ Plabaforma
ETICA EM PESQUISA %oﬂ

Continuacao do Parecer: 1,312,993

condicionado &: (a) apresentagao de novo projeto de pesquisa para ser analisado e aprovado pelo Sistema
CEP/COMEP e (b) obrigatoriamente, a um novo consentimento do participante de pesquisa por meio de um
TCLE especifico referente ao novo projeto de pesquisa”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.9 Solicita-se que seja expressa de forma CLARA E AFIRMATIVA, no TCLE a explicitagdo da garantia ao
direito a indenizagao diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa, ndo devendo constar, portanto,
nenhuma ressalva que afaste as devidas responsabilidades (ltem IV.3.h, da Resolugao CNS n® 466 de
2012).

RESPOSTA: Foi inserido no item 8 “Vocé tera direito as indenizacdes previstas pela lei brasileira diante de
qualquer dano provocado pelos procedimentos desta pesquisa.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.10 Solicita-se informar que o TCLE sera elaborado em duas vias, RUBRICADAS EM TODAS AS SUAS
PAGINAS e assinadas, ao seu término, PELO CONVIDADO A PARTICIPAR DA PESQUISA, ou por seu
representante legal, assim como pelo PESQUISADOR RESPONSAVEL, ou membro da equipe. Salienta-se
que os campos de assinatura, ao final do documento, DEVEM ESTAR NA MESMA PAGINA DE
ASSINATURA (item IV.5.d. da Resolugdo CNS n® 466 de 2012).

RESPOSTA: Foi inserida a ressalva sugerida na pagina de assinaturas. O TCLE foi formatado para manter
o0s campos de assinatura na mesma pagina.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.11 Solicita-se que seja expresso de modo claro e afirmativo o direito de assisténcia integral gratuita devido
a danos diretos/ indiretos e imediatos/ tardios pelo tempo que for necessario ao participante da pesquisa,
garantido pelo pesquisador responsavel (ltens 11.3.1 e 11.3.2. da Resolugdo CNS n° 466 de 2012).
RESPOSTA: Foi adicionado ao item 8, “Vocé tera direito as indenizagtes previstas pela lei brasileira diante
de qualquer dano provocado pelos procedimentos desta pesquisa, assim como direito de assisténcia integral
gratuita devido a danos diretos ou indiretos e imediatos ou tardios causados pelos procedimentos desta
pesquisa pelo tempo gque for necessario, garantido pelo pesquisador responsavel.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.
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2.12 Solicita-se que seja inserido no TCLE que a retirada do consentimento de guarda dos dados genéticos
humanos armazenado em bancos devera ser realizada POR ESCRITO E ASSINADA, e que dar-se-a a
qualquer tempo, sem prejuizo ao participante da pesquisa, com validade a partir da data da comunicagao da
deciséo, (ltens 1116 e 1.7, da Resolugdo CNS n® 340 de 2004 e Item 10.1. da Resolugdo CNS n® 441 de
2011).

RESPOSTA: Foi inserido no final do item 8, “A retirada do consentimento de guarda dos dados genéticos
humanos armazenado em bancos devera ser realizada por escrito e assinada, e que pode acontecer a
qualquer tempo, sem prejuizo ao participante da pesquisa, com validade a partir da data da comunicagao da
decisao.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.13 Solicita-se inserir na Plataforma Brasil declaragdo garantindo que os dados genéticos resultantes de
pesquisa associados a um individuo identificavel ndo poderdo ser divulgados nem ficar acessiveis a
terceiros, notadamente a empregadores, empresas seguradoras e instituicbes de ensino, e também nao
devem ser fornecidos para cruzamento com outros dados armazenados para propositos judiciais ou outros
fins, exceto quando for obtido o consentimento do participante da pesquisa (ltem |l.11 da Resolugao CNS n°
340 de 2004).

RESPOSTA: Declaragao formulada e anexada na plataforma.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.,

2.14 Solicita-se descrever no TCLE os procedimentos que serdo utilizados na pesquisa, com o
detalhamento dos métodos a serem utilizados, isto &, descrever todos os procedimentos e exames que
serdo realizados nas amostras bioldgicas no estudo (Item IV.3.a. da Resolugdo CNS n® 466 de 2012).
RESPOSTA: Descrigao dos procedimentos no item 5. Avaliagdo Genética, reorganizado e readequado para
entendimento do plblico geral.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.15 Na péagina 4 de 5, item “9. Permissao para uso futuro das informagdes”, nao € adequado solicitar a
permissao de uso futuro de dados do material biologico armazenado nesse documento. Segundo a
Resolugdo CNS n® 441 de 2011, item 6 e Portaria MS 2.201 de 2011, capitulo Il, artigo 5 e capitulo IV,
secdo |l, artigos 17, 18 e 22, devera haver a apresentagdo de um novo projeto de pesquisa para ser
analisado e aprovado pelo Sistema CEP/CONEP e obrigatoriamente, um novo
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consentimento do participante de pesquisa por meio de um TCLE especifico referente ao novo projeto.
Adicionalmente, deve ser retirado o trecho: "Para autorizar a sua participacao e o uso futuro dos dados
coletados neste estudo, assine no campo abaixo. Eu autorizo os pesquisadores envolvidos com este projeto
a usar as informacdes que forneci em estudos futuros organizados pelo GPC. Assinalando a opgéo abaixo,
autorizo adicionalmente que os pesquisadores do presente projeto entre em contato comigo caso haja
necessidade de fornecer novas informagbes, exclusivamente clinicas. No momento em que for contatado,
posso novamente decidir se continuo ou néo interessado em participar fornecendo novas informagdes.
Assinalando nesta opgao vocé autoriza que os pesquisadores entre em contato com vocé no future para
colherem informagdes clinicas adicionais. Rubrica do voluntarioc ATENCAQ: O proximo campo deve ser
preenchido pelo entrevistador, Realizada verificagdo de capacidade de entendimento do voluntério pelo
entrevistador, Rubrica do entrevistador”. Solicita-se adequacgao.

RESPOSTA: Foi retirado todo o trecho destacado. O item 9 foi modificado de acordo com as
recomendacgdes do item 2.8 deste parecer.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.16. De acordo com a Resolugdo CNS n® 340 de 2004 item |I1.7, "Todo individuo pode ter ACESSO A
SEUS DADOS GENETICOS, assim como TEM O DIREITO DE RETIRA-LOS DE BANCOS ONDE SE
ENCONTREM ARMAZENADOS, A QUALQUER MOMENTO.". Diante do exposto, solicita-se que essa
informagao seja inserida no TCLE.

RESPOSTA: Forma inseridas as ressalvas no item 8 do TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. No projeto detalhado (arquivo: "2015 GPC Protocol_portuguesCEP1.pdf"), pagina 4 de 12, item “Il.
CARACTERISTICAS DA AMOSTRA”, se |&: “[...] sendo 500 pacientes portadores de esquizofrenia ou
transtorno bipolar e 500 controles saudaveis, incluindo os familiares dos pacientes.”. Ja no TCLE, pagina 2
de 5, item “3. Por quanto tempo vocé participara do estudo?”, 18-se: “500 sujeitos controles saudaveis sem
historia familiar e pessoal de esquizofrenia ou transtorno bipolar”. Considerando que parentes nao podem
ser considerados grupo controle, solicita-se esclarecer quem sera o grupo controle, pois ha incongruéncia
nas informacdes apresentadas e como seréo recrutados os individuos do grupo controle.

RESPOSTA: Foram realizados 0s seguintes ajustes no projeto: (1) No primeiro paragrafo do item 1.3 do
projeto, foi retirada a afirmagao de que “Os familiares que aceitarem participar do estudo
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também terao uma amostra de sangue coletada e serao submetidos igualmente a entrevista diagnostica.”
(2) No item 1.1 do projeto, foi retirado o trecho destacado da primeira frase “A parceria dos polos GPC-NYU
& GPC-brasilerio pretende avaliar 1000 individuos: sendo 500 pacientes portadores de esquizofrenia ou
transtorno bipolar e 500 controles saudaveis, incluindo os familiares dos pacientes.” (3) A descrigdo do
procedimento de recrutamento do grupo controle foi destacada no projeto no Gltimo paragrafo do item V.1
“Controles saudaveis: Os sujeitos serdo recrutados a partir de anGncios em midias locais, como jornais,
revistas e websites. Potenciais participantes entrardo em contato com a coordenagéo local. Pelo primeiro
contato telefénico serdo avaliados os critérios iniciais de inclusao e exclusao. Individuos elegiveis e que
manifestarem interesse em participar serao convocados para apresentagao e assinatura do TCLE, com
subsequente entrevista e coleta de amostra de sangue.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. No projeto detalhado, arguivo intitulado "2015 GPC Protocol_portuguesCEP1.pdf" pagina 3 de 12, lé-se:
“Sera também cultivada linhagem celular para analises futuras. As células cultivadas serdo utilizadas para
informagédo genética e observacdo de outros elementos bioldgicos futuros.". Solicita-se justificar esse
procedimento, visto que nédo estd de acordo com o objetivo do projeto e o titulo do projeto. Adicionalmente,
sendo previsto o cultivo de células para analise futura, deduz-se que havera a formagao de biobanco no
exterior. Diante do exposto, solicita-se adequacgao, de acordo com a Resolugao CNS n® 441 de 2011 e
Portaria MS 2201 de 2011.

RESPOSTA: O trecho citado foi modificado no projeto para apresentar com clareza o objetivo de contribuir
com amostras para o biobanco do GPC: “O material genético (DNA) sera extraido da amostra de sangue.
Sera também cultivada linhagem celular para contribuigdo com o banco de amostras bioldgicas do GPC e
possiveis analises futuras.” Em seguida, os objetivos descritos na plataforma foram revistos e formulados da
seguinte maneira: “Objetivo Primario: Ampliar e diversificar a amostra populacional e de material biolégico
de individuos afrodescendentes portadores de esquizofrenia, transtorno bipolar e controles saudaveis.
Objetivos secundarios: Comparar a amostra de casos com controles saudaveis. ldentificar novos locus
génicos ligados com a esquizofrenia e ao transtorno bipolar. Contribuir com o banco de amostras biologicas
do repositorio do AA-GPC."

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

5. Solicita-se apresentar documento, devidamente assinado pelo pesquisador, atestando o
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compromisso de que toda nova pesquisa a ser realizada com o material armazenado sera submetida a
aprovacao do CEP institucional e, quando for o caso, da CONEP (Resoclugdo CNS n°® 441 de 2011, item
2.1l). Salienta-se que para cada navo projeto serd necessario um novo TCLE.

RESPOSTA: Declaragdo formulada e anexada na plataforma.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

6. O projeto de pesquisa em tela prevé a incluséo de participantes para constituigao de grupo controle.

Solicita-se que seja apresentado TCLE para esse grupo de participantes observando-se o disposto na
Resolugdo CNS n°® 466 de 2012.

RESPOSTA: TCLE do grupo controle formulado e anexado na plataforma.

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. APESAR DE APRESENTAR O NOVO TCLE, O
DOCUMENTO NAQ APRESENTA IDENTIFICACAO DE QUE SERA APLICADO PARA PARTICIPANTES
DO GRUPO CONTROLE. O DOCUMENTO NAO APRESENTA PROBLEMAS, MAS GERA DUVIDAS AQ
PARTICIPANTE QUANTO AO SEU TIPO DE PARTICIPACAO NO ESTUDO. RECOMENDACAO PARA
VERIFICACAO NO CEP.

7. Solicita-se que seja apresentado regulamento aprovado pela instituicdo depositaria destinado a
constituigdo e ao funcionamento do banco de material biolégico humano de acordo com o exposto na
Resolugao CNS n® 441 de 2011.

RESPOSTA: Anexado regulamento sobre repositorios e biobancos do NIH (National Institutes of Health
Genomic Data Sharing Policy), assim como versao traduzida para o portugués.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

8. Solicita-se a inclusao nos TCLEs a informagdo de que o participante da pesquisa deve ser informado
sobre a perda ou destruicéo de suas amostras biologicas, bem como sobre o encerramento do Biobanco ou
do Biorrepositorio, guando for o caso, de acordo com o exposto na Resolugao CNS n° 441 de 2011.
RESPOSTA: Foi inserida uma frase para esclarecimento desta obrigagdo no fim do item 9 do TCLE: “No
caso da perda ou destruigao da seu material (sangue, células do sangue, DNA das células do sangue) ou no
caso do fechamento do banco de dados onde seu material sera armazenado, vocé sera informado do
ocorrido pelos membros da pesquisa.”

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.
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9. A documentacéo do projeto de pesquisa deve se adequar ao disposto na Resolugao CNS n° 441 de 2011,
item 14: No caso de constituigao ou participacao em banco de material biolégico humano no exterior, devem
ser obedecidas as normas nacionais e internacionais para remessa de material e ser apresentado o
regulamento da instituicdo destinataria para analise do Sistema CEP/CONEP quanto ao atendimento dos
requisitos desta Resolugao.

| - O pesquisador e instituigdo brasileiros devem ter direito ao acesso e a utilizagdo, em pesquisas futuras,
do material bioldgico humano armazenado no exterior, ndo necessariamente das amostras por ele
depositadas pelo pesquisador, garantida, no minimo, a proporcionalidade da participagao.

Il - O direito de acesso e utilizagdo compreende as amostras, informagbes associadas e resultados
incorporados ao banco, obtidos em pesquisas aprovadas pelo Sistema CEP/CONEP.

IIl - os direitos relativos ao material bioldgico humano armazenado no exterior nao podem ser considerados
exclusivos de Estado ou instituigéo.

IV - A utilizacdo de amostras de brasileiros armazenadas no exterior somente podera se realizar se
observado o item 5 desta Resolugao e com a participagao de pesquisador e/ou instituicdo brasileiros.
V - A instituicio destinataria no exterior deve comprometer-se a respeitar a legislagio brasileira, em especial
a vedagéo do patenteamento e da utilizagéo comercial de material biolégico humano.

RESPOSTA: O regulamento solicitado no item 7 deste parecer foi anexado para apreciagao pelo CONEP.
Através das novas declaragbes solicitadas e anexadas na plataforma, o coordenador da pesquisa se
compromete a respeitar as normas nacionais e internacionais para remessa de material para participagéo
em banco de material bicldgico humano no exterior.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissio Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP, de acordo com as atribuigdes
definidas na Resolucao CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacdo do projeto de pesquisa proposto, devendo o CEP verificar o cumprimento das questdes
acima, antes do inicio do estudo.

Situagao: Protocolo aprovado com recomendacao.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

QG

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/10/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 510160.pdf 13:14:26
Qutros RespostasCONEP.pdf 04/10/2015 |André Barciela Veras| Aceito

13:12:31
Qutros screeningPORTUGUES pdf 04/10/2015 |André Barciela Veras| Aceito
13:03:32
Declaragao de NIH_GDS_Palicy_portugues.pdf 04/10/2015 |André Barciela Veras| Aceito
Manuseio Material 12:49:52
Biologico /
Biorepositorio /
Biobanco
TCLE / Termos de | TCLEGPCbrasilCONTROLEnota.pdf 04/10/2015 |Andre Barciela Veras| Aceito
Assentimento / 12:48:45
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de |TCLEGPCbrasilCEP2marcado.pdf 04/10/2015 | André Barciela Veras| Aceito
Assentimento / 12:47:19
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado / |2015GPCProtocol_portuguesCEP2marc| 04/10/2015 |André Barciela Veras| Aceito
Brochura ado.pdf 12:45:29
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ANEXO D- ENTREVISTA DIAGNOSTICA PARA PSICOSE E
TRANSTORNOS AFETIVOS (Di-PAD)

Entrevista de Diagnostico Para Psicoses e Perturbagdes Afetivas
DI—PAD—PGI..HADEMTA
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ANEXO E- ETISR-SF- AUTORRELATO DE INVENTARIO DE TRAUMA
PRECOCE

34 Traduzido do Ingles para o Partugués - www.anlinedoctranslator.com

Formulério resumido de auto-relato de inventario de trauma precoce (ETISR-SF)

J. Douglas Bremner, Escola de Medicina da Universidade Emory, Atlanta GA

Nome ou ID do participante: Data de nascimento: Idade:____ Data da avaliagao:

Parte 1. Traumas Gerais.Antes dos 18 anos

1. Vocé j& esteve exposto a um desastre natural com risco de vida? SIM  NAO
2. Vocé se envolveu em algum aCiAeNte GraVe? ... eeessosemseesmenssasss essssiesssnes SIM N.‘BO
3. Vocé ja sofreu algum ferimento ou doenga gra\re7 SIM  NAO
4. Vocé ja passou pela morte ou doenca grave de um dos pais ou de um responsavel
principal? SIM NE\O
5. Vocé passou pelo divdrcio ou separacéo dos seus pa1s? SIM  NAO
6. Vocé sofreu a morte ou ferimento grave de um irmdo? SIM  NAO
7. Vocé ja sofreu a morte ou ferimento grave de um amigo? .. SIM  NAO
8. Vocé ja testemunhou violncia contra outras pessoas, incluindo familiares? SIM  NAO
9. Alguém da sua familia ja sofreu de doenga mental ou p5|qU|atr|ca ou teve um
“colapso”? .....ccoreenne SIM  NAO
10. Seus pais ou responsavel prlncmal tweram problemas com alcoollsmo ou
abuso de drogas? SIM  NAO
11. Vocé j& viu alguém ser assassinado? ... S SIM  NAO
Parte 2. Castigo Fisico.Antes dos 18 anos
1. Vocé ja levou um tapa na cara com a Mao aberta? ........eemserersennsennns SIM  NAO
2. Vocé ja se queimou com agua quente, cigarro ou outra coisa? SIM NE\O
3. VOCé ja levou SOcos 0U CRULES? ......ccoccveiiviiiieiereiieseirenns SIM  NAO
4. Vocé ja foi atingido por algum objeto que foi jogado em vocé? .. . SIM  NAO
5. Vocé ja foi empurrado ou empurrado? SIM  NAO
Parte 3. Abuso Emocional.Antes dos 18 anos
1. Vocé foi frequenterente humilhado ou ridicularizado? SIM  NAO
2. Vocé foi frequentemente ignorado ou sentiu QUE N0 CONtAVA? .......vvuoeeerimreseennes SIM  NAO
3. Muitas vezes lhe disseram que vocé ndo prestava? SIM  NAO
4. Na maioria das vezes vocé foi tratado de maneira fria e indiferente ou fez com que se sentisse
como se nao fosse amado? SIM NBO
5. Seus pals ou responsaveis muitas vezes ndo conseguiam entender vocé ou suas necessndades’ SIM  NAO
Parte 4. Eventos Sexuais.Antes dos 18 anos
1. Vocé ja foi tocado em alguma parte intima ou privada do seu corpo (por exemplo, seios, coxas,
6rgdos genitais) de uma forma que o surpreendeu ou o deixou desconfortavel? ....... SIM  NAO
2. Vocé ja viu alguém esfregando os 6rgdos genitais em vocé? SIM  NAO
3. Vocé ja foi forcado ou coagido a tocar outra pessoa em uma parte intima ou
privada do corpo dela? SIM  NAO
4. Alguém ja fez sexo genital com vocé contra sua vontade? ............coeinnnin SIM N.ZKO
5. Vocé ja foi forcado ou coagido a fazer sexo oral em alguém contra sua vontade’ SIM  NAO
6. Vocé ja foi forcado ou coagrdo a beuar aiguern de forma sexual em vez de
AFETUDSAT w.eottirece ettt eae st eer et ettt e SIM  NAO

Se vocé respondeu “SIM” para algum dos eventos acima, responda o seguinte para aquele que teve maior impacto em
sua vida. Ao responder, considere como vocé se sentiu no momento do evento.

1. Vocé sentiu emocodes de intenso medo, horror ou desamparo? NAO
2. Vocé se sentiu fora do corpo ou como se estivesse sonhando?...

Revisade em 09/03
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ANEXO F- ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS E NEGATIVOS DA

ESQUIZOFRENIA- PANSS

3.escalaPANSS.pdf

PDF - 339 KB
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ANEXO G- ESCALA DE ANSIEDADE SOCIAL DE LIEBOWITZ (LSAS)

W 9.AnsiedadeSocial_Liebowitz.pdf

LR

PDF - 42 KB

Escala de Ansiedade Social de Liebowitz (LSAS)

Escala de Ansiedade Social de Liebowitz (LSAS) é um questiondrio, que tem
como objetivo principal avaliar o leque de interagdes sociais e situagdes de
desempenho que os individuos com fobia social temem e/ou evitam.

£ também uma ferramenta popular usada por pesquisas para avaliar a
eficiéncia dos varios tratamentos para ansiedade social, incluindo ensaios
farmacoldgicos.

Existe uma escala de ansiedade social alterada para criangas e adolescentes.

O questionario inclui 24 itens. Cada item é composto por uma situacao, o
grau de ansiedade (0-3 = nenhum, leve, moderada, grave) e o grau de evitacdo (0-
3 = nunca, as vezes, muitas vezes, geralmente)

MEDO OU EVITACAO
ANSIEDADE 0 = Nunca

0 = Nenhum 1 = Ocasionalmente
1 = Leve 2 = Freqlientemente
2 = Moderado 3 = Geralmente

3 = Intenso

1. Telefonar em publico.

. Participar de pequenos grupos.
. Comer em locais publicos.

2
3
4, Beber com outros em locais publicos.

5. Falar com pessoas em posigdo de autoridade.
6

7

. Agir, realizar ou falar em frente a uma audiéncia.
. Ir a uma festa.

8. Trabalhar sendo observada.
9. Escrever sendo observado.

10. Chamar alguém que vocé nao canhece muito bem.

11, Falar com pessoas que vocé ndo conhece muito
bem.

12. Encontrar com estranhos.

13, Urinar em banheiro publico,

14, Entrar em uma sala onde outros ja estdo
sentados.

15. Ser o centro das atengGes.
16. Falar em uma reunido.
17. Fazer uma prova.

18. Expressar uma discordancia ou desaprovacao para
pessoas que vocé ndo conheca bem.

19. Olhar nos olhos de pessoa que vocé ndo conheca
bem.

20. Relatar algo para um grupo.
21. Tentar paquerar alguém,

22, Devolver mercadorias para uma loja.
23, Dar uma festa.

24, Resistir as pressoes de um vendedor,
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ANEXO H- QUESTIONARIO DE RASTREIO DO GPC- VERSAO PORTUGUES

QUESTIONARIO DE RASTREIO PARA O GENOMIC PSYCHIATRIC COHORT
STUDY. VERSAO EM PORTUGUES

“FAMILIA” quer dizer apenas parentes de sangue como mie, pai, irmios e irmis
(incluindo meio-irmdos) e filhos. Para responder as perguntas, nio leve em consideragio
outros parentes. Por favor, responda todas as perguntas. Caso a pergunta ndo se aplique a
vocé, entdo marque NAO.

Data de hoje: / /

Vocé ja participou de um estudo genético?
( )Sim ( ) Niao () Niao tenho certeza

Se vocé ja participou desse estudo, obrigado. Por favor, ndo preencha este questiondrio
novamente.

Sexo?
( )Masculino ( ) Feminino
Vocé foi adotado?
( )Sim ( ) Niao () Nio sel
Vocé se considera brasileiro?
( )Sim () Nao () Nio sei
De qual etnia vocé se considera?
( )Indigena ( ) Negro ( )Pardo ( )Branco ( ) Asiatico
Quantos anos vocé tem?
anos
Qual seu endereco?

Rua/avenida
N° CEP: Tel.:

Em qual ano sua mae nasceu?

Em qual ano seu pai nasceu?

Etnia (marque todas que se | Vocé | Sua | Suaavo | Seuavo | Seu | Sua Seu
apliquem) Mae | Materna | Materno | Pai | avo avo
Paterna | Paterno

Caucasiano (branco)
Afrodescendente (negro)
Asiatico

Indigena

Pardo

Nio sei




