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Mesmo quando tudo parece
desabar, cabe a mim decidir entre
rir ou chorar, ir ou ficar, desistir ou
lutar; porque  descobri, no
caminho incerto da vida, que o
mais importante € o decidir.

Cora Coralina
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RESUMO

Dentre varias questbes comportamentais envolvidas nos transtornos depressivos, 0s
conflitos decisoérios se destacam por afetar diretamente a vida social e profissional. Estudos
de neuroimagem demonstram que os circuitos neurais envolvidos nos processos decisorios
€ na emogao social, sdo os mesmos que se apresentam disfuncionais na depressao. Nosso
objetivo foi verificar o processo de tomada de decisdo em situagcédo de risco/recompensa e
de conflito moral em individuos deprimidos através de métodos neuropsicofisioldgicos.
Métodos: Foram avaliados 40 pacientes, sendo 20 com depressdo e 20 sem depressao.
Aplicou-se questionarios para diagndstico e gravidade da depresséo (SCID-IV e Hamilton)
em todos os voluntarios. Os individuos foram, posteriormente, submetidos as tarefas
envolvendo risco-recompensa, o lowa Gambling Task (IGT), e uma tarefa de conflito moral
(dilemas do Trolley e Footbridge). Durante as tarefas foi registrado o EEG com 21 canais,
para o estudo do indice de Assimetria do Alfa Frontal, e do sSLORETA para identificacdo das
areas corticais. Além disso, realizou-se o registro do Skin Conductance Response (SCR)
para o estudo do despertar emocional. Resultados: No estudo da tomada de decisdo de
risco-recompensa (IGT), o grupo deprimido apresentou um Netscore total menor (p<0,003)
quando comparado com nao deprimidos. Na avaliagdo do Netscore por blocos (5 blocos de
20 jogadas), os nao deprimidos tiveram um escore mais alto nos dois ultimos blocos
caracterizando uma curva de aprendizado normal. O efeito antecipatério do IGT medido
através do SCR revelou uma resposta de aprendizado emocional apenas para os nao
deprimidos (p <0.0,05). No EEG em repouso se observou através do indice de Assimetria
do Alfa Frontal (IAAF) uma maior ativacdo hemisférica frontal direita no grupo de deprimidos
(p<0,05) quando comparado aos nao deprimidos. O estudo de correlagédo entre o IAAF e a
gravidade do quadro depressivo, usando a Escala de Hamilton, revelou uma correlagao
negativa (p <0,001; -,675). O estudo do sLORETA revelou, no grupo de deprimidos, maior
ativagdo cortical no giro frontal inferior (BA10) e médio (BA 11) a direita na frequéncia Beta
3, e no cingulo posterior (BA31) na frequéncia Alfa 2. Durante a analise do conflito moral,
observou-se ativacao no cértex cingulado posterior (BA 31) na frequéncia Alfa 1, insula (BA
13) bilateralmente na frequéncia Alfa 1, cértex cingulado anterior (BA 32) na frequéncia
Beta 3, e giro temporal superior (BA42) na frequéncia Theta. Conclusdées: Os individuos
com depressdo maior apresentam comprometimento na modulag&do do circuito cognitivo e
socio-emocional. Individuos com depressado maior podem apresentar um comprometimento
na fluidez cognitiva para avaliar estratégias e planejamentos executivos que envolve risco-
recompensa ou conflito moral pessoal. Associar o IAAF e o sLORETA contribuiu para
confirmar que ndo apenas as areas corticais, mas também as oscilagbes das frequéncias
cerebrais e a lateralizacdo hemisférica participam da regulagdo do comportamento de
tomada de decisdo em pacientes com depressao maior.

Palavras-chaves: Depressao. Tomada de decisdes. Eletroencefalografia.
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ABSTRACT

From several behavioral questions involved in the mood disorders, decision conflicts stand
out because can affect directly the social and professional capacity. Neuroimage studies
demonstrated that the neural circuits involving in the decision process and social emotion
have been the same circuits involved in major depression. For this reason our objective was
to study the decision making process in risk/reward situation in addition to moral conflict in
depressed patients through neuropsychophysiological methods. Methods: We analyzed 40
patients, 20 with depression and 20 without depression. It was applied a depression
questionnaire to gravity and clinical diagnosis (SCID-IV and Hamilton’s scale). The
volunteers were submit to the moral conflict and risk-reward task (lowa Gambling Task). An
EEG recording was done to measure the Frontal Alpha Asymmetry Index (FAAI) and the
sLORETA to identify cortical areas. Furthermore, it was recording the Skin Conductance
Response (SCR) to study the emotional arousal response Results: In the risk-reward
decision-making task (IGT), the depressed group presented a total Netscore lower (p<0, 03)
than no depressed. Analyzing the Netscore by blocks, no depressed patients had a highest
score in the last two blocks featuring a normal learning curve. The emotional anticipatory
effect measured through the SCR revealed an emotional learning response just for the no
depressed group (p< 0,05).The EEG related to the Frontal Alpha Asymmetry Index (FAAI)
showed high right frontal activation in the depressed group (p<0, 05) compared with no
depressed. The correlation study between FAAI and Hamilton scale showed a negative
correlation (p<0,001; -, 675). The sLORETA study revealed in the depressed group more
right activation in the lower and middle frontal gyrus (BA 10, 11) in the Beta 3 frequency and
in the posterior cingulate gyrus (BA31) in the Alpha 2 frequency. During the moral personal
conflict task, more activation was seen in the right posterior cingulate cortex (BA 31) in the
Alpha 1 frequency; insular cortex (BA13) bilaterally; right anterior cingulate cortex (BA32) in
the Beta 3 frequency and temporal superior gyrus (BA42) in the Theta frequency.
Conclusion: People with major depression have a dysfunction in the circuits, which
modulate the cognitive, emotional and social behavior. Patients with depression may have
an impairment in cognitive fluidity to evaluate strategies for risk-reward or personal moral
conflict. Combined FAAI with sLORETA contribute to confirm that not only cortical areas, but
also the oscillations of brain frequencies participate in the regulation of the decision-making
behavior in patients with major depression.

Keywords: Depression. Decision Making. Electroencephalography.
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1 INTRODUGAO

Os transtornos depressivos afetam cerca de 1/5 da populagdo mundial ao
longo da vida (Gavin et al., 2010; Barger et al., 2014) e podem provocar importantes
comprometimentos nas atividades de vida diaria e no desempenho profissional
(Cusi et al., 2012; Barger et al., 2014). A depressado maior ocupa o quarto lugar no
ranking dos transtornos incapacitantes, podendo atingir o primeiro lugar até 2030
(Barger et al., 2014). Estudos longitudinais revelam que o transtorno depressivo
maior € primariamente uma patologia com elevada taxa de recorréncia e
cronicidade, tornando-se um sério problema de saude publica (Blanco et al., 2010;
Rubio et al., 2011). Estudos epidemioldogicos estimam que nos Estados Unidos da
América (EUA) exista uma prevaléncia do transtorno depressivo maior (DDM) em
torno de 13,2% (Blanco et al., 2010). Acredita-se que a depresséo sera a segunda
maior causa de incapacidade até 2020 para os americanos (Blanco et al., 2010).

A depressao tem consequéncias econbmicas gaves para os americanos. Em
2000, o custo anual para o tratamento nos casos de depressao maior foi estimado
em US$ 83,1 bilhdes de doélares (Mclaughlin, 2011). Trabalhadores americanos
deprimidos perdem por semana 5,6 horas do seu tempo produtivo no trabalho,
comparado com 1,6 horas dos trabalhadores n&o deprimidos (Stewart, Ricci, Chee,
Hahn, et al., 2003; Mclaughlin, 2011).

No Brasil, a prevaléncia do transtorno depressivo € da ordem de 4,1% na
populacao total, segundo dados da Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilio
(PNAD) realizada em 2008. De acordo com dados do Estudo Carga de Doengas da
Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) realizado para o Brasil em 1998, as doengas
neuropsiquiatricas ocuparam a 122 posicao na avaliagao do tempo de afastamento
de atividade laboral. No entanto, mensurando os indicadores de incapacidade, as
doencas neuropsiquiatricas assumem a primeira posi¢cdo. O impacto social da
depressao inclui tanto a incapacidade individual, como a sobrecarga familiar
associado a doenca. Sintomas depressivos e da depressdo maior sao problemas
frequentes e importantes no ambito da saude publica no pais (Silva de Lima, 1999).
No Brasil, os estudos epidemiolégicos tém contribuido para uma maior

15
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compreensao sobre os transtornos mentais e suas eventuais consequéncias sociais,
econdmicas e pessoais (Fleck et al., 2003).

Um dos sintomas menos conhecidos e estudados na depressao, e que causa
0s maiores problemas sociais e econdmicos, € a indecisdo (Radford et al., 1991,
Pizzagalli et al., 2008; Harle et al., 2010; Mclaughlin, 2011). Pessoas com depressao
podem ter problemas para tomar decisdes devido a varios fatores, como a
diminuicdo da concentracdo, a forma negativa como veem as coisas, e a diminuigao
na motivacédo e autoconfianga (Harle et al., 2010; Van Randenborgh et al., 2010;
Zhang et al., 2012).

O humor, seja ele negativo ou positivo, desempenha um papel critico no
comportamento social e interpessoal (Zhang et al., 2012). Sabe-se que os fatos
positivos levam a interpretar situagdes externas de forma mais otimista e com maior
confianga, promovendo maior altruismo e melhor comportamento social. Por outro
lado, a depresséo leva a afetos negativos que promovem um comportamento social
mais pessimista e cético (Mccullough, 2003; Harle et al., 2010; Zhang et al., 2012).
Isto explica por que os estudos tém frequentemente associado depressao com
incapacidade nas fung¢des sociais (Radford et al., 1991; Mccullough, 2003; Van
Randenborgh et al., 2010).

Considerando os aspectos acima relatados, observa-se um crescente
interesse nos estudos dos neurocircuitos envolvidos nos modelos de desordens do
humor (Drevets e Raichle, 1992; Drevets, 1999; 2003; 2007) e nas bases neurais da
cognigao social. Ou seja, existe uma necessidade de se compreender e estudar
mais profundamente a depresséo e sua relagdo com a tomada de deciséo (Costello,
1983; Henriques et al., 1994; Fellows e Farah, 2007; Holmes e Pizzagalli, 2008;
Pizzagalli, 2011; Cusi et al., 2012).

Em individuos saudaveis a base neural da cogni¢cédo social consiste de uma
complexa rede neural envolvida no processamento cognitivo e afetivo (Adolphs,
2009). As areas que contribuem de forma mais importante para a rede neural
envolvida na cogni¢ao social incluem as regides do cortex pré-frontal, tais como: o
cortex ventromedial(CPFVM), envolvido na regulagdo da emogado e avaliagdo de
recompensa; o dorsolateral (CPFDL), implicado nos processos de ordem superior,
entre eles, o controle cognitivo e as fungdes executivas (Adolphs, 2009; Price e
Drevets, 2010; Scheuerecker et al., 2010; Harle e Sanfey, 2012). Vale ressaltar a

importancia do cortex cingulado anterior que monitora conflitos e integra as
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informagdes para motivar o comportamento. Assim como a amigdala é fundamental
para o processamento e a avaliagado dos estimulos emocionais (Drevets, Bogers, et
al., 2002; Price, 2007; Hamilton et al., 2008; Amico et al., 2012; Cusi et al., 2012).

Ressalta-se que o substrato neuroanatémico envolvido no processo de
tomada de decisdo possui varias vias em comum as encontradas nas disfungdes
dos circuitos neurais observadas nos quadros de depressao (Radford et al., 1991,
Fellows e Farah, 2007; Holmes e Pizzagalli, 2008; Takahashi et al., 2008; Harle et
al., 2010).

O processo de tomada de decisdo envolve analise logica em situagcédo de
certeza, analise do tipo custo-beneficio em situacao de incerteza, e analise de valor
em situacdo de conflito moral. Estes processos estdo todos interligados e
apresentam areas ou circuitos que tem como referéncia o coértex pré-frontal. Em
vista disto, o resultado da tomada de decisdo esta relacionado com a ativagao
dessas areas (Greene et al., 2004; Bechara et al., 2005; Takahashi et al., 2008;
Greene e Paxton, 2009; Li et al., 2010; Cui et al., 2013; Beitz et al., 2014; Cotrena et
al., 2014; Steingroever e Wagenmakers, 2014).

Como dito anteriormente, os pacientes deprimidos apresentam grandes
dificuldades na tomada de decis&o, com repercussao no seu desempenho funcional.
Estudos usando o lowa Gambling Task (IGT), um jogo de cartas que avalia a
tomada de decisdo simulando ganhos ou perdas em situagdo de incerteza
(punicdo/recompensa) (Bechara et al., 2005; Jaracz e Borkowska, 2012; Bollon e
Bagneux, 2013), revelaram que pacientes deprimidos e/ou com apatia
apresentavam maior impulsividade e baixo desempenho na execugcdo do mesmo
(Takahashi, Oono et al. 2008). Desta forma, o uso do IGT para avaliar a tomada de
decisdo em situacdo de incerteza, em pacientes deprimidos ou com outros
transtornos neuropsiquiatricos, parece ser um método confiavel, com bom
reconhecimento cientifico e aplicabilidade.

A literatura também aponta que estudos de tomada de decisdo utilizando
paradigmas de dilemas morais (Greene et al., 2004; Greene, 2007; Greene e
Paxton, 2009; Shenhav e Greene, 2010; Paxton et al., 2012) tem revelado aumento
da atividade no cortex pré-frontal medial simultaneamente a regides subcorticais
durante a contemplacédo de tarefas moralmente conflituosas. Este dado demonstra

que as regides do cortex pré-frontal medial participam do circuito envolvido nas
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desordens do humor e desempenham um importante papel no julgamento moral
(Greene et al., 2004; Fumagalli et al., 2011).

A maioria dos estudos envolvidos no conhecimento sobre a rede neural
relacionada a depressdo e a tomada de decisdo, usa técnicas de neuroimagem,
como a Ressonancia Nuclear Magnética Funcional (RNMf) e a Tomografia por
Emiss&o de Pésitrons Livres (PET scan cerebral) (Drevets e Raichle, 1992; Drevets,
1999; 2000a; Supprian et al., 2004; Schoning et al., 2009; Frodl et al., 2010; Dillon e
Pizzagalli, 2013).

Além das técnicas acima mencionadas, deve-se considerar que outros
métodos neurofisioldgicos, especialmente a eletroencefalografia (EEG) através da
andlise do indice de Assimetria do Alfa Frontal (IAAF), o estudo dos potenciais
evocados e a Tomografia Eletromagnética de Baixa Resolugdo (LORETA), também
tém sido utilizados nos estudos de depressdo maior e tomada de decisdo, com
importante reconhecimento cientifico (Henriques e Davidson, 1990; Tomarken et al.,
1990; Henriques e Davidson, 1991; Sutton e Davidson, 2000; Coan e Allen, 2003;
Stewart et al., 2010; Segrave et al., 2011; Stewart, Coan, et al., 2011; Vanderhasselt
et al., 2012; Gold et al., 2013; Stewart et al., 2014).

Este estudo tem como objetivo adquirir uma maior compreensdo dos
achados eletrofisiologicos encontrados nos quadros de depressdo maior e a sua
associagcdo com os circuitos da tomada de decisdo.
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2 REVISAO DA LITERATURA
A seguir sera apresentada uma breve revisdo sobre os principais temas

abordados nesta tese.
2.1 Depressao Maior
2.1.1 Epidemiologia

A depressdao maior, segundo a Organizagdo das Nacgdes Unidas (ONU),
apresenta significante morbimortalidade, afetando individuos, suas habilidades
profissionais, relagbes pessoais e engajamento nas atividades sociais (Kiyohara e
Yoshimasu, 2009). Americanos ja vivenciaram um episodio de depressdo maior,
pelo menos uma vez na vida (Kessler et al., 2003). Segundo o estudo de Kessler e
cols. (2003), as pesquisas epidemiologicas nos EUA vém sendo realizadas desde o
final da segunda grande guerra, porém, somente a partir dos anos 80 foram
desenvolvidos questionarios estruturados para o diagnostico especifico das

desordens mentais.

A principio, foi elaborado o Epidemiologic Catchment Area (ECA), que utilizou
critérios diagndsticos padronizados para definicdo de transtornos psiquiatricos
(Diagnostic Interview Schedule-DIS). No final dos anos 90, surgiu o primeiro estudo
para pesquisa com representatividade nacional, o National Comorbity Survey (NCS),
que consistiu de uma versdo modificada do “Composite International Diagnostic
Interview (CIDI)” baseado nos critérios “Diagnostic and “Statistical Manual of Mental
Disorders, Revised Third Edition” (DSM-III-R) utilizado para diagnostico de
desordens mentais (Kessler et al., 1996; Kessler et al., 2003). Porém, sentindo
necessidade de um novo instrumento, a Associacdo Americana de Psiquiatria (AAP)
introduziu o “Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fourth Edition”
(DSM-IV- SCID) que tinha por objetivo enfatizar a importancia clinica requerida para
o diagnostico de depressao maior, passando a ser amplamente utilizado (Kessler et
al., 2003).

Com a utilizagdo do estudo do ECA foi possivel observar de forma fidedigna
outros dados envolvidos no quadro de depressao maior (Hasin et al., 2005; Kessler,
Akiskal, et al., 2006; Kessler, Haro, et al., 2006).
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Quanto a morbidade e mortalidade, a ONU estima que a cada ano cerca de
877,000 mil pessoas se suicidam. Seus estudos apontam ainda que tentativas de
suicidios sdao 20 vezes mais frequentes do que o proprio ato de suicidio,
especialmente nos portadores de transtorno depressivo, e que este se associa em
mais de 90% com estas tentativas (Simon e Vonkorff, 1998; Woody et al., 1999;
Kessler, Haro, et al., 2006; Zimmerman et al., 2007; Nierenberg, 2008; Kiyohara e
Yoshimasu, 2009; Gavin et al., 2010).

Outro fator de relevancia sao as questdes culturais que podem contribuir para
que alguns individuos camuflem seus sintomas, e outros falem deles abertamente.
Em um estudo que examinou a associacado entre sintomas somaticos e depressao
(Simon et al., 1999) no sistema de saude de 14 paises nos quais cerca de 26,000
pacientes participaram e 69% dos pacientes com depressédo reportavam apenas
sintomas somaticos, com predominancia dos hispanicos, afro-americanos e
asiaticos (Simon e Vonkorff, 1998; Simon et al., 1999; Kessler et al., 2003; Munoz et
al., 2005; Gavin et al., 2010).

Além dos sérios problemas relacionados as questbes de mortalidade e
morbidade que acompanham os episddios de depressdo maior, ndo se pode deixar
de considerar as consequéncias de ordem social e econdmica relacionadas a
depressao (Stewart, Ricci, Chee, Hahn, et al., 2003). Em 2000, o custo anual
relacionado a depresséo foi de US$ 83,1 bilhdes de dolares (Greenberg et al.,
2003). A depresséao provoca a perda de 5.6 horas de tempo produtivo no trabalho
por semana, quando comparado com 1,6 horas nos n&o deprimidos (Stewart, Ricci,
Chee, Hahn, et al., 2003; Stewart, Ricci, Chee e Morganstein, 2003; Mclaughlin,
2011). A perda de tantas horas de trabalho produtivo, ocasiona um déficit
econdmico de mais de 225 milhdes de dias de trabalho, bem como, US$36,6 bilhdes
de perda na produtividade relacionada ao salario por ano (Kessler, Akiskal, et al.,
2006; Mclaughlin, 2011).
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2.1.2 Circuitos Neurais envolvidos na depressao maior

Considerando os estudos de neuroimagem, neurofisiologia e neuropatologia,
a rede neural que modula os aspectos do comportamento emocional, de uma forma
geral, também esta envolvida na fisiopatologia dos transtornos do humor (Drevets e
Raichle, 1992; Drevets, 2000b; Drevets, Price, et al., 2002; Phillips et al., 2003;
Holmes e Pizzagalli, 2008; Price e Drevets, 2010).

Amygdala

t - Value

W EGEIRGEETRTS

Figura 1. Circuitos neurais da depress&o: Areas de atividade fisiolégica anormalmente aumentada na
depressdo maior mostra na imagem do valor de “p” ndo pareado, o qual foi computado usando o
mapeamento estatistico ndo-paramétrico para comparar atividades entre depressivos e controles
(Drevets et 1992, 1997). No lado esquerdo superior o valor de “t” positivo no corte sagital localizado a
17mm da linha média esquerda (X=-17) mostra areas onde o CBF ( fluxo sanguineo cerebral) esta
aumentado nos depressivos versus controles na amigdala e cortex medial e orbital (reproduzido por
Price et col. 1996). O valor positivo de “t” na corte sagital 41 mm da linha média esquerda ( X=-41)
mostra areas com CBF aumentada em deprimidos no coértex ventrolateral (CPFVL), orbitofrontal lateral
C, e insula anterior (reproduzido por Drevets et col. 2004). O valor positivo de “t” no corte coronal
localizado a 19mm para a comissura anteroposterior (Y= -19) mostra uma area onde o CBF esta
aumentada nos depressivos no talamo medial esquerdo (reproduzido por Drevets e Todd, 2005). O
corte coronal inferior esquerdo (3 mm da linha média esquerda; X = -3) mostram voxels com valor de
“t” negativo onde o metabolismo da glicose esta diminuido nos depressivos comparados com controle.
A reducéo na atividade no coértex pré-frontal localizado na no giro cingulado anterior, ventral ao joelho
do corpo caloso (giro cingulado anterior subgenual) é representado por uma correspondente redugéo
no volume cortical. Figura obtida de Drevets et al., 1992
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Os sintomas clinicos que acompanham os episddios de depressao maior estao
diretamente relacionados as disfuncbes de rede neural e circuitos corticais. Estes
circuitos regulam diferentes fungdes, entre elas a regulagdo do humor e da emogéao, o
sistema da recompensa, atencdo, motivacdo, resposta ao estresse, fungdes
neurovegetativas como libido, apetite e energia (Bradley et al., 1995; Phillips et al.,
2003; Canli et al., 2004; Drevets, Price, et al., 2008; Drevets, Savitz, et al., 2008;
Carver et al.,, 2013). Além disso, pacientes que apresentam transtorno do humor,
especialmente depressao maior, mostram importantes anormalidades morfométricas
e morfoldgicas no circuito visceromotor (Drevets, 2003; Drevets, Price, et al., 2008).

Considerando alguns estudos experimentais, os achados tém mostrado que as
principais areas corticais relacionada a depressdo maior incluem principalmente o
cortex pré-frontal érbitomedial (CPFOM), cortex temporal, estriado, talamo e sistema
limbico (Murphy et al., 2003; Price, 2007; Price e Drevets, 2010; 2012). Nestes
pacientes, os estudos revelam importantes alteragdes nos receptores quimicos,
volume de substancia cinzenta, elementos celulares, expressdo génica e atividade
neurofisiolégica (Davidson, Pizzagalli, et al., 2002; Allen et al., 2009; Allen e Cohen,
2010; Price e Drevets, 2010; Scheuerecker et al., 2010; Stewart, Towers, et al., 2011,
Amico et al., 2012; Savitz e Drevets, 2013).

Os principais circuitos envolvidos no comportamento emocional e na
depressdao maior pertencem, principalmente, ao chamado circuito limbico-cortical-
estriatal-palido-talamico (CLCEPT), formado pelas conexdées com o coértex
orbitofrontal (COF), amigdala, hipocampo, subiculum, estriado ventromedial, nucleos
talamicos mediodorsal e medial e palido ventral (Drevets, 2001; Ongur et al., 2003;
Drevets, 2007; Drevets, Price, et al., 2008). Uma das mais importantes conexdes que
existe com o circuito CLCEPT refere-se a sua conectividade com areas cerebrais
responsaveis pelo controle visceral, especialmente o hipotalamo, e a substancia
cinzenta periaqueductal (SCP) (Nauta e Domesick, 1984; Price, 2007). Este sistema
visceromotor esta envolvido diretamente nas fungdes introspectivas como humor e
emocdo, além de todas as reagdes viscerais desencadeadas pelo estimulo
emocional. O conhecimento do envolvimento deste circuito na fisiopatologia da
depressdao ocorreu devido as observagdes feitas relatando que doencgas
degenerativas dos nucleos da base, lesbes do estriado e cortex orbital, aumentavam
o risco de depress&do maior (Drevets, Price, et al., 2008; Price e Drevets, 2012). Um
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segundo circuito visceromotor também foi identificado na fisiopatologia da depressao,
composto pela via cortex cingulado anterior subgenual (CCAsg), amigdala e estriado
ventral. Tal circuito parece ter sua atividade patologica suprimida quando exposto a
tratamentos farmacoloégicos, cirurgicos ou de estimulagao profunda para o tratamento
de depressao maior (Drevets, Bogers, et al., 2002; Drevets, 2003; Drevets, Savitz, et
al., 2008). Nota-se assim, que as manifestagdes clinicas da depressdo maior tem um
amplo espectro de sinais e sintomas que envolvem diferentes disfungdes estruturais

relacionadas com a integracéo entre o cortex pré-frontal, sistema limbico e visceral.

2.1.3 Outras alteragcées biolégicas encontradas na depressao maior

Existe uma variedade e heterogeneidade dentro do que chamamos transtorno
depressivo maior. Fatores genéticos, identificados em estudos com gémeos, indicam
que existe uma associagao com o desenvolvimento de depressdo maior relacionada a
predisposi¢cao genética, especialmente nos casos de inicio precoce (Sullivan et al.,
2000; Drevets, Price, et al., 2008). As pesquisas sugerem que uma complexa
interagdo entre multiplos genes participa da transmissdo do transtorno do humor
(Drevets, Price, et al., 2008).

Outros fatores associados ao aparecimento da depressdo maior incluem
fatores estressores relacionados aos problemas sociais e pessoais, condi¢coes
médicas como disturbios endocrinos, depressao pos-parto, doengas neurologicas e
desordens neurodegenerativas que afetam o sistema dopaminérgico, serotoninérgico
e noradrenérgico (Oliveira et al., 2000; Fleck et al., 2003; Castrioto et al., 2014). E
sabido que o uso de substancias quimicas ou medicamentosas também podem

precipitar o aparecimento de depressao maior (Drevets & Todd, 2005).

Alteragbes metabdlicas e do fluxo sanguineo na depressdo maior

Estudos do metabolismo glicolitico através do estudo de Tomografia por
Emissédo de Pdsitrons com fluordeoxiglicose (PET scan cerebral com 18FDG) e do
fluxo sanguineo cerebral com RNMf, mostram que varias regides relacionadas as
desordens do humor apresentam alteracbées no metabolismo e no fluxo sanguineo,
especialmente as regides envolvidas no circuito visceromotor (Salvadore et al., 2011).

A atividade basal parece estar aumentada na fase depressiva do episddio depressivo
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maior (Drevets, Bogers, et al., 2002; Drevets, Price, et al., 2002; Neumeister et al.,
2005; Northoff et al., 2011). Estudo de imagem funcional nas regiées do chamado
Default Mode Network, em pacientes com depressao maior, aponta existéncia de
uma atividade neural anormal no estado de repouso e uma resposta negativa no
nivel-dependente de oxigénio sanguineo (BOLD) (NBRs), (Grimm et al., 2011; Nakao
et al., 2012).

Estudos volumétricos estruturais revelam que uma das anormalidades mais
importantes na depressdo maior esta relacionada a redugédo da substancia cinzenta
da porgédo ventral do giro do cingulo anterior esquerdo, especificamente da regiao
subgenual (CCAsg) (Botteron et al., 2002; Price e Drevets, 2010). A substancia
cinzenta também se encontra reduzida no cortex orbifrontal, area de Brodmann (BA
11 e 47), no cortex pré-frontal ventrolateral (CPFVL; BA 45), cortex frontal
anterolateral polar/dorsal (BA 9,10), giro parahipocampal e cortex témporo-polar
(Drevets, 1999; Price e Drevets, 2010) (Figura 1).

Em relacdo a reducéo volumétrica do hipocampo na depressdo maior ndo ha
congruéncia nos achados. Foi observado que em pacientes com depressdo maior
recorrente ha reducao hipocampal posterior, quando comparado ao grupo controle
(Neumeister et al., 2005).

Estudos relacionados ao volume da amigdala também se mostram
controversos, alguns relatando aumento e outros, reducao (Drevets, 1999; Savitz e
Drevets, 2009). Um estudo de meta-analise ndo apontou diferenga no volume da
amigdala nos deprimidos ao compara-los com os n&o deprimidos. O mesmo estudo
revelou uma correlagéo positiva entre diferenga no volume da amigdala e deprimidos
em uso de medicagao, sugerindo um fator neurotrofico dos antidepressivos sobre

esta estrutura. (Hamilton et al., 2008)
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Figura.2 Subdivisdo citoarquitetdnica do cortex pré-frontal medial (direito) e orbital
(esquerda), superficies sao distinguidas aqui com sendo predominantemente na rede neural
medial (vermelho) e pré-frontal orbital (amarelo). A area laranja corresponde a parte dorsal do
sistema pré-frontal. Adaptado de Ongur et al., 2003.

2.1.3.2 Alteragoes eletrofisiolégicas na depressao maior
2.1.3.2.1 As bases fisiolégicas da eletroencefalografia:

Em 1924, Hans Berger, um psiquiatra alemao, realizou o primeiro registro
eletroencefalografico (EEG) em humanos. Registrando com um eletrodo colocado na
regidao occipital, Berger descobriu a existéncia de um ritmo oscilante de
aproximadamente 10Hz que ocorria durante o estado de repouso com olhos

fechados, o qual ele dominou de ritmo alfa (Haas, 2003).

A atividade elétrica cerebral é registrada com eletrodos de superficie que
captam as oscilagdes do EEG, supostamente gerados pelas somas dos potenciais
pos-sinapticos excitatérios ou inibitérios, disparados pelos neurdnios piramidais das
terceira e quinta camadas corticais. Sabe-se que a orientacdo dos troncos dendriticos
perpendiculares a superficie cortical permite a somagéo e propagag¢ao em diregdo ao
escalpo (Speckmann e Walden, 1991).
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2.1.3.2.2 Fontes geradoras da atividade elétrica cerebral:

Interagcbes entre a rede neural talamica e cortical parecem assumir um papel
chave na atividade de varios ritmos cerebrais (Steriade, 1993). Em animais evidéncias
neurofisiolégicas tem demonstrado que neurbnios talamicos, corticais e
talamocorticais disparam padrdes oscilatorios ritmicos (Fuentealba et al., 2004). O

talamo em particular, assume grande importancia nestas oscilagdes.

Segundo Steriade (1993), oscilagbes entre 7,5-12,5 Hz sdo, possivelmente,
originadas dos neurbnios corticais. Além disso, as interagbes cortico-corticais e
talamocorticais durante o processamento de uma informacdo desencadeiam as
oscilagbes de alta frequéncia, incluindo a frequéncia beta (13-30Hz). O talamo
também tem sido implicado na geragcdo de ondas delta (1-4Hz) oriundas de fontes
geradoras mais profundas, que aparecem no sono como resultado da agéo inibitoria
do sistema ativador ascendente sobre o talamo. O sistema septohipocampal também
participa da geragéo de oscilagdes na frequéncia theta (Vinogradova, 1995)

2.1.3.2.3 EEG na depressao

Estudos neurofisiolégicos também tem sido utilizados para um melhor
entendimento dos circuitos envolvidos na depressao maior. Bem como técnicas de
neuroimagem funcional, métodos eletrofisiolégicos que também tem sido aplicados
para identificar endofendtipos relacionados ao quadro de depressdo maior (Schaffer
et al., 1983; Davidson et al., 1990; Henriques e Davidson, 1991; Coan et al., 2006;
Pizzagalli et al., 2006; Stewart et al., 2010; Stewart, Coan, et al., 2011). Dentre as
variaveis eletrofisiolégicas para estudar desordens do humor, o estudo do indice de
Assimetria do Alfa Frontal tem se destacado. Sendo considerado como fator preditivo
para depressédo (Schaffer et al., 1983; Henriques e Davidson, 1991; Davidson, 1998;
Stewart et al., 2010; Stewart, Coan, et al., 2011).

A atividade eletroencefalografica, particularmente na banda alfa (8-13Hz), tem
dado suporte a ideia de que as regides do cortex frontal direito e esquerdo estao

26



Laurentino SG Depressdo e tomada de decisdo, 2015

envolvidas nos processos motivacionais e emocionais (Henriques and Davidson
1990). As pesquisas mostram que pacientes deprimidos, ou previamente deprimidos,
tem maior poténcia do alfa no cortex frontal esquerdo, sendo esta inversamente
proporcional a ativacdo cortical. Sendo que maior poténcia do alfa a esquerda,
significa maior ativagédo do cortex frontal a direita. Considera-se que o alfa € um ritmo
de base em repouso ou inatividade (idling). (Henriques e Davidson, 1990; 1991,
Davidson, 1992; Tomarken et al., 1992; Allen e Kline, 2004; Stewart et al., 2010; Zoon
et al., 2013).

Na analise da assimetria frontal do alfa, individuos que apresentam ativacao
cortical frontal anterior esquerda, extrema e estavel, tendem a reportar aumento de
sentimentos ou emocgdes positivas e diminuicdo de sentimentos ou emogdes
negativas. O indice de assimetria reflete um trago o endofendétipo que foi observado
através de estudos de confiabilidade teste-reteste (Tomarken et al.,, 1992; Sutton e
Davidson, 2000).

A principio a assimetria frontal do alfa foi relacionada a dimens&o da valéncia
da emocdo, na qual emogdes negativas, em termos de valéncia, estariam mais
associadas a ativagao cortical frontal direita. Enquanto as emogdes positivas
associam-se a ativagdo do cortex frontal esquerdo. (Tomarken et al., 1990). Desta
forma, o indice de assimetria do alfa parece funcionar como modulador dos processos
afetivos. Davidson (1992) descreveu que ndo apenas a dimensdo emocional da
valéncia (emogdo positivo-negativa), mas a prépria diregdo da dimensao
(aproximagao-aversdo da emogao) estaria na base da assimetria do alfa frontal
(Harmon-Jones e Allen, 1997; 1998; Sutton e Davidson, 2000). No entanto, Coan e
cols. (2006) prop6s um modelo de assimetria do alfa frontal baseado na
personalidade chamado “Capability Model” que infere diferengas individuais para
assimetria do alfa. Entretanto, essas diferengas individuais devem ser melhor
entendidas como uma interacdo entre a demanda emocional de uma situacao
especifica e a habilidade de regulagdo emocional individualizada para determinado
tipo de situagao vivenciada (Coan et al., 20006).

No EEG, para medigao da assimetria anterior do alfa frontal, foi desenvolvido
um meétodo baseado no calculo da poténcia do alfa frontal nos eletrodos frontais
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homologos (F4, F3, F8,F7). Sendo calculada apos a aplicagdo de um método
matematico denominado Transformada Rapida de Fourrier (Fast-Fourrier
Transformation - FFT). O FFT decompde as ondas cerebrais, registradas através do
EEG, em diferentes faixas de frequéncia. Tradicionalmente o calculo da assimetria do
alfa frontal é feito aplicando a FFT para medir a poténcia do alfa, e depois se aplica
um logaritmo natural da poténcia do alfa direito, subtraindo-se do logaritmo natural da
poténcia do alfa esquerdo (LognF4-LognF3; LognF8-LognF7). Como resultado
teremos um escore do indice de alfa no qual a>0 indica maior ativagdo do cortex
frontal esquerdo ou maior poténcia do alfa no hemisfério direito (Davidson, 1988;
Coan e Allen, 2003; Prause et al., 2014).

Mais recentemente, Allen e Cohen (2010) sugeriu uma nova métrica para
caracterizar a assimetria do alfa frontal, oferecendo uma compreensao neurodinamica
mais aprofundada sobre os processos corticais endogenos recorrentes durante o
estado de repouso aperfeicoando o método descrito por Davidson (1992). Esta
métrica assimétrica seria baseada nas chamadas rajadas transitérias de assimetria
(“bursts”), que ocorreria frequentemente no estado de repouso. Além disso, os
“bursts” de assimetria foram caracterizados pela supressao transitoria e lateralizada
do ritmo alfa, que seria altamente consistente em fase, através das rajadas e uma
simultdnea proeminéncia da supressdo do alfa contralateral, que seria menos

fortemente fixada no tempo através dos “bursts”(Allen e Cohen, 2010).

Outros métodos eletrofisiologicos usando EEG de alta resolugdo também tém
sido usados para o estudo da atividade cerebral em transtornos do humor como “Low
Resolution Brain Electromagnetic Tomography - (LORETA”)(Pascual-Marqui et al.,
1994). Esta técnica tem sido uma alternativa para detectar aumento de densidade de
corrente durante tarefas cognitivas (Pizzagalli et al., 2001). O método foi desenvolvido
por Pascual-Marqui e Lehman em 1994 no qual o primeiro trabalho descrevia um
novo modelo para localizagdo de atividades elétricas cerebrais baseadas nos
potenciais elétricos dos multiplos canais de registro do EEG. Através da observacéo
da soma dos diversos disparos neuronais, o LORETA usa o melhor algoritmo que
localiza os geradores corticais e estima a densidade de corrente da fonte em 2394
voxel, o qual sdo 7x7x7 mm?®. A solucdo é restrita a substancia cinzenta e um modelo

esférico da pele, cranio e cortex que é registrado para o atlas de Ressonancia
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Magnética de Talairach e Tournoux (Pascual-Marqui et al., 1994; Pascual-Marqui et
al., 1999). Para analise de dominio de frequéncia o método LORETA é calculado
diretamente da média da matriz cross-spectral e, através do registro da solugao
espacial pelo atlas cerebral, é possivel mapear a atividade elétrica de todas as

estruturas corticais (Congedo et al., 2004).

Um dos estudos usando o método LORETA para analise da atividade elétrica
cerebral em pacientes deprimidos foi realizado por Lubar e cols. (Lubar et al., 2003).
Na analise da assimetria inter-hemisférica, o grupo de deprimidos, comparado com o
grupo controle, exibiu uma densidade de corrente esquerdo-direita na frequéncia
Alfa2z (10-12 Hz) no giro pos-central esquerdo. O padrdo de dominancia
esquerdo/direito incluiu a regido frontal (especialmente medial e giro frontal medial) e
cortex temporal. Na comparagdo entre grupos da analise espectral, observou-se
diminuicdo da atividade no giro meédio temporal direito apenas no grupo de
deprimidos (Lubar et al., 2003).

Uma nova versdo do LORETA, com zero erro de localizagdo, foi
posteriormente desenvolvida e denominada Standardized Low Resolution Brain
Electromagnetic Tomography (sLORETA), apresentando maxima sincronizagdo em
orientagcdo e for¢ca entre a populagdo neuronal vizinha (representada pelos voxels
adjacentes). O modelo do sLORETA foi baseado no modelo esférico da cabega
registrado para o atlas cerebral de Ressonancia Magnética de Talairach, oriundo do
Centro de Imagem do Instituto de Neurologia de Montreal (MNI), tendo sido
considerado apenas 0s voxels que pertenciam a substancia cinzenta e hipocampo.
Um total de 6239 voxels com resolugdo espacial de 5x5x5 mm? foram produzidos,
bem como, a criacdo de coordenadas dos eletrodos do EEG, baseado no modelo

geométrico esférico e realistico da cabega (Pascual-Marqui, 2002).

O sLORETA tem como fundamento ser um software que prioriza a analise
estatistica das imagens e para tanto comporta um pacote estatistico que proporciona
a analise de varios testes nao-paramétricos baseado na teoria de permutacao e
randomizacao de Nichols e Holmes (Holmes et al., 1996; Nichols e Holmes, 2002).
Além disso, para o procedimento de correcdo do teste de multiplas hipdteses, um
teste conhecido como t-max, € oferecido. O t-max tem mostrado forte controle sobre o
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erro estatistico tipo I, e usa-se um nivel de significancia de 0,05. Partindo da chamada
hipotese nula do voxel, se e apenas se, um unico voxel exceder o limite de
significancia do t-max, rejeita-se a hipotese nula, e se declara a existéncia de
diferenca estatistica em uma dada regiao (Holmes et al., 1996; Pizzagalli et al., 2001,
Nichols e Holmes, 2002; Pascual-Marqui, 2002; Pizzagalli et al., 2002; Painold et al.,
2014).

Estudos recentes também usaram o sLORETA para estudar depressao.
Pesquisa com sLORETA revelou que homens deprimidos tinham aumento na
poténcia do alfa frontal e hipoatividade do alfa2 médio-frontal esquerdo. Eles também
exibiram aumento na atividade theta no CCAsg. No mesmo estudo, as mulheres com
depressao apresentaram um aumento na atividade parietal, sugerindo um despertar
emocional. Como resultado, os autores sugeriram que adultos deprimidos
apresentavam baixa ativagao nas regides implicadas nos circuitos ligados a emocgao
positiva/aproximagao, bem como, uma hipoativagdo cortical difusa, e que a
modulagao theta no CCAsg refletiria uma anormalidade na regulagdo do circuito da

emocéo (Jaworska et al., 2012).

2.1.3.3 Implicagdoes dos modelos baseados nos neurocircuitos

envolvidos na depressao maior.

Apos descrever todas as alteragdes identificadas e estudadas através de
diferentes métodos de analise nos transtornos depressivos, torna-se fundamental
resumir as diversas implicagdes dos modelos nos neurocircuitos envolvidos na

depressao maior.

No dominio do transtorno do humor, o que predomina sao anormalidades das
estruturas e fungdes dentro da rede neural visceromotora, o qual, provoca uma
disfuncdo nas redes que modulam as respostas endocrinas, autonémicas,
emocionais e comportamentais para estimulos que promovem comportamentos
aversivos e de recompensa (Ongur et al., 2003). Aumento no metabolismo e fluxo
sanguineo evidentes nas regides do cortex pré-frontal ventrolateral (CPFVL), cortex
orbitofrontal (COF), CCAsg, cortex cingulado anterior pregenual (CCApg), amigdala,
estriado ventral e talamo medial implicam no envolvimento do circuito limbico-cortical-
estriado-palido-talamico na depressdo maior (Drevets e Raichle, 1992; Drevets, 2003;
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Price e Drevets, 2010).

Do ponto de vista neuroquimico, a elevada ativacédo do circuito acima descrito,
realizado em estudos post-mortem de vitimas de suicidio por depressao, revela que o
complexo dos receptores do N-metil-D-aspartato (NMDA) que retrata um aumento da
transmissao glutamatérgica, encontra-se também aumentada no cértex pré-frontal em
pacientes com depresséo (Price e Drevets, 2010). Este estudo coincide com outro
que revela uma diminuigdo na atividade metabdlica nestas regides apos tratamento
com antidepressivo (Drevets, Bogers, et al., 2002; Drevets, 2004). Em resumo,
podemos dizer que o aumento da atividade visto na rede neural pré-frontal medial,
que ocorre nos episédios de depressdao maior, parece refletir uma resposta
compensatéria que modula os sintomas depressivos (Price e Drevets, 2010).

2.2 Tomada de decisao na depressao maior
2.2.1 Entendendo o processo de tomada de decisao

Uma grande questdo que tem sido feita nas ultimas décadas e estudada por
varios cientistas, € a de como o cérebro humano funciona para nos predispor a tomar
certas decisdes e escolhas, enquanto ndo decidimos ou escolhemos outras (Bechara,
Damasio, et al., 2000; Sanfey, 2004; Van Den Bos et al., 2006; Brand et al., 2007;
Burns e Bechara, 2007; Denburg et al., 2007; Sanfey, 2007; Gupta et al., 2011; Levin
et al., 2012; Nakao et al., 2012; Smith et al., 2012; Brevers et al., 2013; Sanfey et al.,
2014).

Sabe-se que diferentes regides do coértex pre-frontal humano estdo envolvidas
em diferentes operagdes cognitivas e comportamentais (Bechara, Damasio, et al.,
2000). As pesquisas tradicionais argumentam que os seres humanos tomam decisdes
baseados na sua racionalidade e o seu principal objetivo na decisdo € maximizar a
utilidade (Kahneman et al., 2011).

Para melhor compreender os processos de tomada de decisdo e os circuitos
envolvidos, e por termos na ultima década um progresso imensuravel nos métodos de
neuroimagem funcional, varios modelos computacionais tém sido implantados. No
entanto, muitos desses modelos aplicam e limitam sua ateng¢ado para a influéncia da

racionalidade nos processos decisorios, sem considerar a influéncia dos fatores
31



Laurentino SG Depressdo e tomada de decisdo, 2015

emocionais inconscientes (Bechara, Tranel, et al., 2000; Damasio et al., 2000).

Mas quando falamos do papel da emocéo influenciando nossas decisoes,
sempre se pensa que a tomada de decisdo sob o efeito de estados afetivos,
provocaria um viés negativo e desvantajoso. Os estudos de Damasio, baseado na
analise comportamental de pacientes com lesdes no cortex pré-frontal ventromedial
ou na amigdala, revelou que a emocgao tem um papel fundamental na tomada de
decisdo adaptativa, e que uma disfungdo neste circuito promoveria tomada de

decisbes desvantajosas (Bechara et al., 1997; Damasio et al., 2000).

Considerando que a tomada de decisédo € processo de preferéncia, selecéo e
execugao de atos e avaliagdo de resultados, varios circuitos cerebrais estao
interligados neste complexo sistema (Levin et al., 2012). Os estudos de neuroimagem
demonstram através da RNMf do encéfalo e PETscan, que as areas envolvidas na
circuitaria da tomada de decisdo envolvem o cortex pré-frontal dorsolateral,
ventromedial, amigdala, cortex parietal, temporal, regi&do parahipocampal e giro
cingulado anterior. (Gupta, Koscik et al. 2011). Ou seja, todas as regiées que,
funcionalmente, estdo envolvidas no comportamento social e na regulagdo da

emocgao.

Sendo assim, torna-se importante compreender os diversos tipos de tomada de
decisdo, e os circuitos relacionados, objetivando ampliar o entendimento sobre as

influéncias da emoc¢ao e da razdo nos N0SSOs processos decisorios.
2.2.2 Tomada de decisao do tipo punicao/recompensa

Os primeiros estudos sobre tomada de decisdo foram realizados por Damasio
e cols. (1994) ao estudar pacientes com lesdo do cortex ventromedial. Pacientes que
apresentavam disfuncdes nesta area cerebral apresentavam perdas funcionais,
financeiras, sociais e familiares, devido a uma severa dificuldade na tomada de
decisdo guiada por fatores racionais e por processos emocionais (Damasio et al.,
1994). Observou-se que estes pacientes se tornavam incapazes de aprender a partir
de erros prévios. Esta dificuldade no aprendizado foi identificada quando se notou
que tais pacientes se engajavam em decisbes que repetidamente levavam a

consequéncias negativas. Por outro lado, estes mesmos pacientes apresentavam
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uma capacidade de resolucdo de problemas e tinham a sua capacidade intelectual
totalmente preservada. Além disso, Damasio observou que estes pacientes
apresentavam uma resposta emocional comprometida e uma incapacidade de reagir
afetivamente aos estimulos com conteudo emocional (Damasio et al., 1994). A
hipétese levantada por Damasio foi a de que, os pacientes com lesdes no coértex pré-
frontal ventromedial tinham um incapacidade de usar a emogao para uma tomada de
decisao apropriada (Damasio et al., 1994). Esta observagao foi fundamental para que
fosse construida a chamada hipotese do marcador somatico. A ideia do marcador
somatico partiria do conceito de que a emocéao constitui-se peca fundamental para
guiar a tomada de decisdo em situagdes em que o resultado de uma escolha, em
termos de punigcédo e recompensa era incerta (Damasio et al., 1994; Bechara, Tranel,
et al., 2000). A esséncia da Hipotese do Marcador Somatico faz convergir a atengéao
para o resultado negativo, no qual uma agdo pode conduzir e atua como alarme
automatico que sinaliza a atenc&o ao perigo decorrente de escolher a agdo que gera
esse resultado. O sinal pode fazer com que se rejeite imediatamente o rumo da acao
negativa, levando o sujeito a escolher alternativas. O sinal automatico protegeria de
prejuizos futuros, sem mais hesitagdes, e depois permitiria escolher entre um numero
menor de alternativas. A analise dos custos/beneficios e a capacidade dedutiva
adequada, ainda teria um lugar, mas s6 depois desse processo automatico reduzir
drasticamente o numero de opgdes (Bechara et al., 1997; Bechara, Tranel, et al.,
2000; Bechara e Van Der Linden, 2005). O grupo de estudo do IGT, posteriormente
definiu regides cerebrais adicionais para a chamada rede neural da Hipdtese do
Marcador Somatico (HMS). Foram postulados duas algas: 1) “Body Loop”; 2) “As-if
Body Loop”. O substrato neural para ambas as algas incluia o cortex pré-frontal
medial, amigdala, cértex insular, cortex somatosensorial e nucleos do tronco cerebral
(Lin et al., 2008). Foi sugerido que estas regides constituiriam a representacao central
do processamento de sinal somatico para gerar tomadas de decisdo vantajosas.
Estudos mais recentes deste grupo passaram a incluir o estriado, giro cingulado
anterior (ACC) e o cortex pré-frontal dorsolateral (DLPFC), como participando do
circuito envolvido na SMH (Lin et al., 2008) (Figura 3).

Para testar a hipétese do marcador somatico, Bechara e Damasio (2005)
desenvolveram um teste baseado em uma simulagdo de uma tomada de decisao na

vida real. Criou-se, assim, um jogo de cartas denominado de lowa Gambling Task
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(IGT). O IGT promoveria durante uma jogada, uma recompensa ou puni¢cdo, de
acordo com a escolha de uma determinada carta, feita por cada participante (Bechara
e Van Der Linden, 2005).

InsulwSII, ST Insulw/SII, SI

Amygdala Amygdala

. Brainstem - * Brainstem
. Sensary and neurotransmitter nuclel

Ol{nulor structures (hypochalamus,
autonomx canters, & PAG)
Body

v ¥— Somatic state

“Body Loop” “As If Body Loop”

Body

Figure 3. Diagrama simples ilustrando o evento da cadeia fisiolégica do “ Body loop” (alga do corpo)
e o “as if loop” (como se fosse alga). Em ambos 0 painel do “ Body loop” e “as if loop”, o cérebro &
representado pelo perimetro preto do topo e o corpo pelo botdo inferior. llustracdo adaptada de
Bechara e Damasio, 2000

2.2.3 lowa Gambling Task

O IGT consiste na realizagdao de uma tarefa informatizada, em forma de um
jogo de cartas, que contempla uma situagado de tomada de decisdo sob condigao de
incerteza, envolvendo escolhas monetarias de curto e de longo prazo. A tarefa
envolve escolhas de cartas de quatro baralhos distintos, ao longo de 100 jogadas
(cinco blocos de vinte jogadas cada). Cada baralho inclui um esquema pré-
determinado de recompensa e punigcdo e, sendo assim, a partir de um processo de
aprendizagem, os participantes ao longo do jogo podem inferir quais baralhos serdo
mais vantajosos ao longo prazo. Assim, é possivel classificar o comportamento do
participante em termos de uma tomada de decisdo adaptativa ou prejudicada (busca
ou aversao ao risco). Os baralhos A e B s&o considerados baralhos de risco porque o

participante pode ganhar muito dinheiro em curto prazo, mas perde mais dinheiro ao
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longo prazo. Ja os baralhos C e D sdo considerados conservadores e mais
adaptativos, ja que os participantes ganham pouco dinheiro em curto prazo, mas
quase nao perdem dinheiro, sendo mais vantajosos ao longo do jogo (Bechara,
Tranel, et al., 2000; Brand et al., 2007; Brevers et al., 2013).

A versédo brasileira do IGT foi testada por Malloy-Diniz em 2008. Foram
testados 75 voluntarios divididos em trés grupos, 25 voluntarios saudaveis, outro
grupo com 25 para voluntarios saudaveis e 25 apresentando transtorno do déficit de
atengdo (TDAH). Apos conclusdo do estudo, observou-se o mesmo padrao de
resposta de trabalhos previamente realizados, sendo validada a versdo para o
portugués (Malloy-Diniz et al., 2008)

2.2.4 Analisando as respostas emocionais do marcador somatico no IGT

2.2.4.1: Resposta eletrodérmica (AED)

O Skin Conductance (SC) ou AED é uma das principais ferramentas para a
analise das respostas emocionais durante a aplicacdo do IGT. Geralmente se faz o
registro usando dois eletrodos, ambos colocados em lugares ativos (registro bipolar),
nao importando em qual dos eletrodos a direcdo da corrente possa fluir. Estas
analises sdo tipicamente originadas da palma da mao, com varios locais aceitaveis
tendo como mais comuns a eminéncia tenar da palma da mé&o e a superficie volar das

falanges medial ou distal do dedo.

Scerbo e cols. (1992) identificaram que o Skin Conductance Response (SCR),
na sua amplitude, o qual corresponderia a resposta evocada a um estimulo, e o Skin
Conductance Level (SCL), o qual, corresponderia a atividade basal em repouso, eram
significativamente maiores nos registros dos locais distais. Esta grande reatividade
estava diretamente relacionada ao grande numero de glandulas sudoriparas/écrinas
nesta regido, sendo assim, as mudancas do SC estariam relacionadas com a
atividade dessas glandulas écrinas, inervadas pelo sistema nervoso simpatico
(Scerbo et al., 1992).
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O termo atividade eletrodérmica (AED) ou condutancia de pele, também
chamada de resposta galvanica da pele, refere-se geralmente, a todos os fenémenos
elétricos na pele (passivo e ativo). Este € um método bastante satisfatorio na medi¢cao
de reagcbes emocionais implicitas, as quais refletem a forma como as pessoas podem
julgar e tomam suas decisdes, ou seja, pode ser um forte indicador do envolvimento
dos processos afetivos e emocionais diante de um julgamento e escolha (Figner and
Murphy, 2012).

Sabe-se que tanto o sistema nervoso simpatico (SNS) quanto o parassimpatico
(SNP), sdo considerados possiveis mediadores da atividade eletrodérmica (AED).
Influéncias excitatérias e inibitdrias do sistema nervoso simpatico sédo distribuidas em
varias partes do cérebro. Pesquisas revelam que existem trés niveis de influéncias
centrais que participam da resposta eletrodérmica. O primeiro tem relagdo com
controle superior, cujo a AED sofre influéncias diretas dos nucleos da base e cortex
contralateral. Uma segunda via excitatoria se origina do cortex pré-motor (BAG), e
uma ultima se origina do cértex frontal, envolvendo agao inibitéria e excitatéria (Figner
and Murphy, 2012).

O segundo nivel tem relacdo com influéncias ipsilaterais do sistema limbico e
hipotalamico, apresentando uma possivel acao excitatéria. Ha ainda uma via mais
subcortical oriunda do tronco cerebral, que inclui, especialmente, a formacao reticular
ativadora ascendente (FRAA) (Figner and Murphy, 2012).

Especificamente, o termo AED refere-se a forma como a pele conduz
eletricidade quando uma corrente externa direta de tensdo constante é aplicada. A
AED é medida em microSiemens (uS) e a resposta pode ser dividida em fenémenos
fasicos e ténicos. As principais diferengas entre esses fendbmenos estido relacionadas
com a escala de tempo e a relagcdo com os estimulos que evocam. Ou seja, uma
resposta tdénica se refere ao estado de base, e pode ser medido através do Skin
Conductance Level, enquanto que a resposta fasica refere-se ao estado de resposta
evocada, ou Skin Conductance Response (Figner and Murphy, 2012).

Em relacdo aos métodos para quantificar a resposta eletrodérmica, devemos
considerar algumas questdes: primeiro, o SCL, que corresponde ao estado basal da
resposta eletrodérmica, varia largamente entre diferentes sujeitos, e dentro do mesmo
sujeito em diferentes estados psicoldgicos. A variagao tipica, no entanto, esta entre 2-
20 uS. E comum para o SCL gradualmente diminuir, enquanto os sujeitos estdo em

36



Laurentino SG Depressdo e tomada de decisdo, 2015

repouso, e rapidamente aumentar quando um novo estimulo € introduzido, e depois
voltar gradualmente a diminuir apds o estimulo ser repetido (Scerbo et al., 1992).

Ja o SCR corresponde apenas a uma pequena fragdo do SCL, e tem sido
ligada a ondas superpostas nas oscilagdes do SCL. Se ocorrer o aparecimento de um
SCR na auséncia de um estimulo identificavel, nos referimos como um SCR
espontaneo, ou nado especifico (NS-SCR). A medida mais usada do NS-SCR ¢ a sua
taxa por minuto, o qual tipicamente se encontra entre 1-3/minutos, com o sujeito em
repouso. No entanto, respostas podem ser deflagradas com respiragdes profundas e
com os movimentos, e isto ndo deve ser confundido com o NS-SCR (Scerbo et al.,
1992).

Diante do aparecimento de um estimulo inesperado, uma onda de SCR
aparecera como sendo relacionada a uma resposta orientada. Os valores minimos
entre 0,01 e 0,05 microSiemens sdo geralmente usados. A laténcia da resposta
também apresenta importante valor. Considera-se geralmente uma laténcia entre 1-5
segundos para que ocorra a onda de SCR (Figner and Murphy, 2012; (Denburg et al.,
2006).

2.2.4.2 IGT e resposta eletrodérmica

Como ja descrito, o IGT envolve um aprendizado probabilistico baseado em
uma recompensa ou punigdo monetaria, onde o desempenho vantajoso da tarefa
exige do voluntario recusar recompensas imediatas de alto valor financeiro, com
pequena recompensa em longo prazo, e evitar grandes perdas (Brevers et al., 2013).
Sabe-se que na vida real, a incerteza implica na possibilidade de ter uma recompensa
ou uma punicdo. Varios estudos confirmam que o IGT € a medida mais precisa para
simular e avaliar uma tomada de decisdo em situagao de incerteza, e a mais usada
nos estudos que envolvem transtornos neuroloégicos e psiquiatricos (Bechara et al.,
2005). Estudos com pacientes que apresentaram lesdes do cortex pré-frontal
ventromedial, demonstraram que esses pacientes escolhiam recompensas imediatas
de curto prazo (recompensa), sem se importar com as grandes perdas (punigdes).
Uma das formas de avaliar a resposta emocional durante o IGT, para confirmar a
hipotese de marcador somatico, foi utilizar a analise da resposta eletrodérmica ou

Skin Conductance Response.
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Segundo Damasio e Bechara (2005), individuos saudaveis geram SCRs
quando recebem uma recompensa ou uma punigdo (Bechara et al., 2005). No
entanto, o mais interessante é que na medida em que esses individuos vao ficando
experientes com o jogo, eles comegcam a gerar SCRs antes da sele¢gdo de qualquer
carta, por exemplo, durante o tempo em que eles estdo ponderando sobre qual carta
irdo escolher (Bechara et al., 2005). Ressaltando-se que no IGT, as cartas A e B sdo
consideradas cartas de risco, e as cartas C e D sdo cartas seguras, observou-se que
as respostas antecipatorias do SCRs eram mais pronunciadas antes da selegcido das
cartas A e B (cartas de risco). Damasio (1994) ao observar que os pacientes com
lesGes no coértex ventromedial e na amigdala ndo apresentavam SCRs antes da
selecdo das cartas, sugeriu que o dano na amigdala fazia com que os pacientes nao
tivessem a consciéncia do quanto doloroso seria sentir que perdeu algum valor
monetario. Isto por sua vez induziria o cortex pré-frontal ventromedial a ndo identificar
o0 quanto doloroso deveria ser se a tomada de decisao resultasse em uma perda
financeira. Incapazes de gerar sinais emocionais para uma tomada de decisao
apropriada, estruturas do circuito emocional n&o passariam a dar suporte a tomada
de decisao racional (Bechara et al., 2005).

2.2.4.3 lowa Gambling Task na depressao maior

Pesquisas avaliando o desempenho do IGT em pacientes com depressao
maior revelaram que em pacientes deprimidos existiam preferéncias por grandes
recompensas sem se preocupar com as consequéncias (Must et al, 2013). O
desempenho de pacientes deprimidos em outras tarefas de tomada de deciséo,
também mostra baixo resultado. Uma das justificativas para esta dificuldade pode ser
as evidéncias de que exista uma dificuldade no aprendizado de recompensa, bem
como, uma dificuldade em integrar mudancas do ambiente e, consequentemente,
uma mudanga nas estratégias pré-estabelecidas dentro das contingéncias de uma
tomada de decisdo. Os estudos também mostraram que quanto maior a gravidade do
quadro depressivo, menor era o desempenho no IGT (Takahashi et al., 2008; Must et
al., 2013).

Como se sabe, o interesse pelo estudo da tomada de decisdo em pacientes

deprimidos tem ganhado cada vez mais interesse, especialmente pelas
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consequéncias sociais e econbmicas que este transtorno provoca. Evidéncias
convergem para um olhar mais amplo sobre como a depressado afeta a tomada de
decisdo. Pesquisas mostram que existem disturbios cognitivos no curso longitudinal
da depressado, sugerindo que certos dominios neuropsicofisiologicos estdo mais
relacionados a estados clinicos do que outros (Porter et al., 2007). Déficit nas fungdes
executivas e atencdo sao considerados como importantes marcadores para
depressao (Porter et al., 2007; Must et al., 2013). Pacientes deprimidos tendem a
mostrar certa dificuldade em modular comportamentos ligados a fungdo de
recompensa, especialmente os pacientes deprimidos que apresentam anedonia, os
quais, sempre tendem a apresentar uma expectativa de perda antecipada (Elliott,
Baker, et al., 1997; Elliott, Sahakian, et al., 1997; Elliott et al., 1998; Must et al., 2013)

A importancia do uso do IGT para investigacdo da tomada de decisdo em
pacientes deprimidos tem relacéo direta com a dificuldade que eles apresentam para
modificar suas estratégias, mesmo sofrendo grandes puni¢des durante a escolha de
cartas. Pesquisas mostram que esses individuos consideram que as perdas serao
inevitaveis e que a puni¢cdo seria mais provavel do que a recompensa (Elliott et al.,
1998). Na versdo adaptada do IGT, observou-se que mesmo com um potencial de
grande ganho futuro, isto n&o superava o sentimento negativo de uma perda no
presente. Ou seja, os pacientes com depressao preferiam selecionar cartas de risco,
mesmo tendo maiores perdas a longo prazo (Elliott, Sahakian, et al., 1997; Elliott et
al., 1998; Must et al., 2013). Estes estudos abriram novos caminhos para o
entendimento dos circuitos envolvidos na tomada de decisdo na depressao, e
ofereceu ferramentas para sua investigacgéo.

Vale salientar, que o estudo sobre tomada de decisdo também envolve, além
da analise de incerteza, as questdes sobre tomada de decisdo diante de conflitos
morais. Mais recentemente, um grande numero de pesquisas sobre tomada de
decisdo, diante de conflitos morais, tem revelado a complexidade dos processos
decisorios e suas conexdes com circuitos emocionais e racionais associados aos
transtornos neuropsiquiatricos (Greene et al., 2004; Greene, 2007; Greene e Paxton,
2009; Shenhav e Greene, 2010).
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2.2.5 Tomada de decisao diante de conflito moral

Essencialmente como um ser social, néds humanos temos a capacidade de
imaginar o outro, suas crengas, pensamentos e sentimentos. Além disso, a grande
facilidade de conviver em grandes grupos sociais nos tornou, do ponto de vista
evolutivo, uma ragca superior e mais adaptada as adversidades ambientais
(Majdandzic et al., 2012). Por outro lado, no extremo oposto da humanizacao,
podemos encontrar comportamentos desumanos e imorais, colocando o outro no
lugar de objeto, sem vinculos de sentimentos ou emogdes.

Nos ultimos anos, varios estudos usando RNMf tém sido aplicados para a
compreensao dos circuitos neurais que participam do processo de tomada de deciséo
diante de conflitos morais. Estudos de neuroimagem revelam que as regides do
cortex cingulado anterior (CCA), cortex pré-frontal ventromedial (CPFVM), cértex
cingulado posterior e temporal, bem como a insula anterior e nucleos da base, sdo de
extrema importéncia para o dominio geral das fungbes de moralidade, incluindo
avaliagdo, processamento afetivo, mentalizagdo, controle cognitivo e cognigao social
(Fumagalli et al., 2011; Fumagalli e Priori, 2012; Majdandzic et al., 2012).

No processo de tomada de decisdo relacionada ao julgamento moral, os
debates tém origem na Grécia antiga, quando filésofos argumentavam se o
julgamento moral seria baseado em uma ac¢do racional ou emocional. Um dos
paradigmas para testar a tomada de decisdo em julgamento moral, é através dos
chamados: dilemas morais, entre eles, o dilema do Trolley e do Footbridge. Esse
dilema foi posto pela primeira vez pelas filésofas Philippa Foot e Judith Jarvis
Thompson (Greene et al., 2004).

Segundo Greene e cols. (2004) os dilemas e julgamentos morais pessoais
seriam aqueles referentes a apropriacdo de violagdbes morais e deveria ser
considerado uma violacdo moral se preenchesse trés critérios: primeiro, a violagcao
deveria causar uma séria agressao fisica; segundo, esta agresséo deveria ser dirigida
a uma pessoa em particular ou um grupo de pessoas; terceiro, a agressao nao
deveria ser resultado de uma deflexdo de uma ameaga existente para diferentes
partes (Greene e Paxton, 2009). Para Greene, estes trés critérios deveriam ser
pensados em termos de “Eu agrido vocé” (“Me hurt you”). O termo “hurt’ preencheria o

critério relacionado ao mais primitivo tipo de violagdo agressiva (como exemplo: um
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assalto); enquanto que o critério “you” significaria que a vitima deveria ser
representada como um individuo. E finalmente, o critério “me”, que teria a nogéo de
agente, exigindo que a ag¢ao tenha um agente direto, e que este deveria ser o autor
do ato, mais do que simplesmente o criador. Os dilemas que nao preencherem estes
trés critérios devem ser classificados como dilemas impessoais (Greene e Paxton,
2009).

Um exemplo classico de um dilema moral impessoal € o conflito do Trolley
(Figura 4). O dilema do Trolley é um teste em que os voluntarios se deparam com
uma cena de um trem em alta velocidade que, caso n&o seja parado, ira passar por
cima de cinco trabalhadores que estao sobre os trilhos. Ao lado da linha férrea havera
a figura de uma pessoa (que representa o voluntario) e que parece olhar a
aproximacao do trem, o qual, se nado for desviado passara por cima dos cinco
trabalhadores. Perto desta pessoa, que observa o trem, existe uma alavanca que
pode ser acionada para desviar o trajeto do trem, porém, neste outro desvio existe,
também, um trabalhador sobre a linha, e o trem passara por cima dele. Assim, o
dilema sera: sendo o voluntario a pessoa que pode mudar o destino do trem, qual
opcgao ele escolheria: € moralmente permissivel puxar a alavanca para desviar o trem

incorrendo no erro de matar um trabalhador para salvar cinco?(Greene et al., 2004).

Figura 4: Dilema do Trolley

41



Laurentino SG Depressdo e tomada de decisdo, 2015

Por outro lado, um exemplo de um dilema moral “Pessoal”, ou mais emocional,
seria o dilema do Footbridge (Figura 5). Neste dilema, um trem passara em alta
velocidade por baixo de uma ponte e havera cinco trabalhadores sobre a linha férrea
um pouco mais a frente. Sobre a ponte havera a figura de uma pessoa que
representa o voluntario, e outra pessoa ao lado, mais forte e alta, que se for
empurrada do alto podera parar o trem e assim evitar a morte dos outros cinco. Neste
dilema a questdo moral é: E moralmente permissivel empurrar a pessoa da ponte, e
incorrer no ato de mata-la, para parar o trem e salvar os cinco trabalhadores?
(Greene et al., 2004).
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Figura 5: Dilema do Footbridge

Para Greene, o0 nosso comportamento moral tem relevante historia
evolucionaria, visto que nossos ancestrais viviam uma intensa vida social moldada
nas interacbes emocionais, empatia, parcerias etc. Para apoiar esta hipotese,
Greene e cols. (2002) se basearam nos estudos de neuroimagem onde areas como o
cortex pré-frontal medial, cértex do cingulo, precuneo, sulco temporal superior e
juncao témporo-parietal, areas relacionadas a solugao de problemas e razdo abstrata,
estariam ativadas enquanto os voluntarios consideravam dilemas pessoais e

impessoais (Greene e Haidt, 2002).
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Outro estudo, medindo a laténcia entre o dilema e a tomada de decisédo,
revelou que o tempo de reacédo (TR) para a tomada de decisdo diante um conflito
moral, encontrava-se aumentado quando os participantes comparavam os dilemas e
julgava apropriadas as violagdes morais (Greene et al., 2004).

O comportamento moral anormal implica em violagbes de regras éticas e
direitos civis que podem resultar em atos criminosos. O comportamento moral, além
das influéncias ambientais e genéticas, também deve ser compreendido sobre o
aspecto do controle cerebral. Por este motivo, faz-se necessario entender o
comportamento de julgamento moral considerando os circuitos neurais envolvidos,
bem como, possiveis disfungcbes corticais encontradas nos transtornos
neuropsiquiatricos, entre elas a depressao maior (Fumagalli e Priori, 2012).

Em resumo, o objetivo deste estudo foi aprofundar os conhecimentos dos
achados eletrofisiolégicos e comportamentais envolvidos na depressdo e no
comportamento de tomada de decisdo. Desta forma, conduzimos este projeto
levantando a seguinte pergunta condutora: Existem diferencas nos padrées
eletrofisioloégicos e comportamentais relacionados a tomada de decisdo em pacientes

com transtorno depressivo maior quando comparado com controles?
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3 HIPOTESE

A depresséo promove prejuizo na tomada de decisdo que envolve situagéo
de risco/recompensa e em situacdo de conflito moral pessoal, bem como, modifica o

seu padrao eletrofisiologico.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral
Verificar o processo de tomada de decisdo em situagao de risco/recompensa e
de conflito moral em individuos deprimidos avaliados por métodos

neuropsicofisiologicos.

4.2 Objetivos Especificos

Em individuos controle e deprimidos:

* Identificar os dados sociodemograficos relacionados ao estudo;

* Analisar a tomada de decisado do conflito moral pessoal e impessoal;

* Analisar o tempo de reacdo para tomada de decisao durante a apresentagao
dos conflitos morais;

* Analisar o desempenho do lowa Gambling Task (IGT) através do Netscore total
e por blocos de 20 jogadas.

* Avaliar o efeito antecipatorio do aprendizado através da resposta eletrodérmica
durante a tarefa do IGT por blocos de 20 jogadas.

 Estudar o IAAF (indice de Assimetria do Alfa Frontal) em repouso.

* Correlacionar o IAAF com a Escala de Hamilton (gravidade dos sintomas).

* Estudar lateralizagdo hemisférica, frequéncias cerebrais dominantes e areas
corticais ativadas durante o estado de repouso usando o sLORETA.

* Estudar quais frequéncias e areas corticais estdo ativadas durante a fase de
julgamento moral e tomada de decisdo na tarefa do conflito moral usando o
sLORETA.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Tipo de Estudo
Estudo experimental com corte transversal comparativo entre o grupo dos

pacientes deprimidos e o grupo dos nao deprimidos.

5.2 Local do Estudo

Os experimentos foram conduzidos no Laboratério de Neurociéncia Aplicada
(Neurolab) localizado em Recife e ligado ao Instituto de Pesquisas Sociais de
Pernambuco (IPESPE) (ANEXO E).O laboratério desenvolve pesquisas cientificas em
parcerias com varios centros de pesquisas e Universidades.

5.3 Populagao do Estudo
A populagdo foi composta por voluntarios entre 20-50 anos, de ambos os
sexos, destros, saudaveis, e encaminhados para o centro de pesquisa através de

consultérios privados.

5.4 Critérios de elegibilidade
5.4.1 Critérios de inclusdo para o grupo de deprimidos:
- Ter 12 anos de escolaridade ou mais;
- Ser destro;
- Nao usar nenhum tipo de antidepressivo no momento da avaliagao;
- Nao apresentar nenhum tipo de lesdo ou disfungdo neurolégica
(traumatismo  cranioencefalico, epilepsia, acidente vascular
encefalico) ou psiquiatrico (transtorno bipolar, esquizofrenia,
ciclotimia).
- Nao fazer uso de alcool ou uso de drogas ilicitas;
- Nao fazer uso de café, cocas, 24 horas antes do experimento;
- Preencher os critérios de depressao do SCID-IV;
- Preencher os critérios de depressao de Montgomery-Asberg;
- Preencher os critérios da escala de Hamilton de 17 itens com escore

minimo de 25 pontos.
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5.4.2 Critérios de inclusdo para o grupo dos ndo deprimidos:
- Ter mais de 12 anos de escolaridade;
- Ser destro;
- Nao usar nenhum tipo de antidepressivo no momento da avaliagao;
- Nao apresentar nenhum tipo de lesdo ou disfungdo neuroldgica
(traumatismo  cranioencefalico, epilepsia, acidente vascular
encefalico) ou psiquiatrico (transtorno bipolar, esquizofrenia,
ciclotimia).
- Nao fazer uso de alcool ou uso de drogas ilicitas;
- Nao preencher os critérios de depressao maior do SCID-1V;

5.4.3 Critérios de exclusdo para ambos 0s grupos
- Apresentar excesso de artefatos quem impeg¢am a leitura adequada
do eletroencefalograma;
- Aparecimento de alteragdes no registro do EEG que sugira algum
tipo de disfungéo patoldgica (surgimento de atividades epileptiformes,
excesso de ondas lentas ou padrdes periodicos);

5.5 Universo e Amostra

O estudo foi conduzido através de uma amostra de conveniéncia com 40
voluntarios, sendo 20 pacientes deprimidos, e 20 controles. Os individuos foram
recrutados através da solicitacdo de uma carta convite feito aos psiquiatras das
clinicas privadas e ambulatérios de psiquiatria da UPE (Universidade de Pernambuco)
e da UFPE (Universidade Federal de Pernambuco).

5.6 Defini¢do das variaveis
5.6.1 Variaveis dependentes
Medidas Comportamentais:

- Tempo de Resposta (TR) para a tomada de decisdo de julgamento
moral usando o Dilema do Trolley e Footbridge.

- Escolha na tomada de decisdo nos dois dilemas.
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- Caélculo do escore total e para cada grupo de 20 jogadas (Netscore 1,
2,3,4,5)n0lIGT

Medidas Fisioldgicas

- Medida da densidade de corrente das areas corticais ativadas durante
os experimentos do Trolley e Footbridge, usando o sLORETA no
dominio de tempo, nas faixas de frequéncia theta, alfal, alfa2, beta1,
beta2, betad.

- Média do valor em microSiemens do Skin Conductance Response

durante a realizac&do dos experimentos do IGT.

5.6.2 Variaveis independentes
- Dilema moral do Trolley e Footbridge.
- IGT (lowa Gambling Task).

5.7 Instrumentos para coleta de dados

5.7.1 Questionério de Identificagdo (APENDICE A)

Foi criada uma ficha para caracterizar o participante contendo nove questbes
sobre dados sociodemograficos, tais como: idade, sexo, estado civil e nivel de
escolaridade. Além desses dados, outros itens investigam: trabalho ativo, profissao,
depressao na familia, avaliagdo psicolégica ou psiquiatrica prévia, tratamento para

depressao e tentativa de suicidio.

5.7.2 SCID IV — Escala de diagnostico de depresséo maior

A entrevista estruturada para o DSM-IV — transtornos do eixo | — versao clinica
(SCID-CV) (ANEXO F) foi desenvolvida para padronizar os procedimentos
diagndsticos entre profissionais psiquiatras. Essa entrevista inicia-se por uma seg¢ao
de revisédo geral, que segue o roteiro de uma entrevista clinica ndo estruturada. Sao
realizadas perguntas sobre idade, escolaridade, estado civil entre outros fatores
relevantes que fazem parte do perfil do paciente. Em seguida, o questionario é
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dividido em modulos que correspondem as categorias diagnosticas de cada
transtorno.

Neste item, o rastreamento de episddio referente a essa patologia € fornecido
por meio de nove perguntas classificadas de A1 até A9 relacionadas a presenca de
sintomas depressivos (tristeza, apatia, perda do interesse, perda de peso, alteragao
do sono, agitagdo, dificuldade de concentragdo, pensamentos negativos,
pensamentos suicidas, quantos episodios de sentir-se deprimido ocorreram e se 0s
sintomas atrapalham as atividades profissionais).

Os voluntarios que foram rastreados com episédio depressivo maior
preencheram pelo menos cinco perguntas de A1 a A9, sendo uma dessas A1 ou A2.
Foi explicado aos voluntarios que seriam feitas perguntas referentes ao seu humor,
nas quais poderiam responder SIM, NAO e NAO SElI RESPONDER. As primeiras
perguntas (A1 e A2) referem-se ao relato de episddio depressivo dos ultimos 30 dias
e sao relacionados a presenca de episddios depressivos e perda de interesse ou
prazer pelas coisas das quais gostava. Os voluntarios que responderam
negativamente as perguntas A1 e A2 e menos de cinco perguntas entre A1 e A9
foram classificados como n&o depressivos.

Faz-se relevante destacar que, para a resposta ser considerada como positiva
€ necessario atender a critérios que estdo inseridos na prépria estrutura do
instrumento. O critério utilizado para a pergunta A1 € humor deprimido na maior
parte do dia, quase todos os dias, sendo indicado por relatos subjetivos ou
observagbes de terceiros. Ja para a pergunta A2, o critério € interesse ou prazer
acentuadamente diminuido por todas ou quase todas as atividades na maior parte do
dia, quase todos os dias, por relato subjetivo ou por relato de terceiros.
Posteriormente, se A1 ou A2 forem respondidos positivamente, segue-se com as
demais perguntas do instrumento seguindo os critérios de cada uma.

Se os critérios essenciais de uma categoria ndo forem preenchidos, existe a
possibilidade de questbes remanescentes serem ignoradas, o que permite o descarte
rapido de diagndsticos irrelevantes (Del-Ben et al., 2001).

No Brasil foi realizado um estudo para verificar a precisdo desse instrumento,
pela metodologia teste-reteste com intervalo minimo de dois dias e no maximo um
més, de uma verséo do instrumento traduzido e adaptado para o portugués (Del-Ben
et al., 2001). Para a presente pesquisa foi utilizada somente o mddulo que diz
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respeito aos transtornos de humor, para confirmag¢ao ou ndo de quadros de episédio
ou Transtorno Depressivo Maior.

5.7.3 Escala de depressdo de Hamilton (HAM-D)

Esta escala foi elaborada para a avaliagdo da gravidade do quadro depressivo
em pacientes portadores de transtornos do humor. Ndo deve ser recomendada para
outro tipo de paciente, nem para pessoas saudaveis e ndo constitui instrumento
diagndstico para identificagado de depressao(Hamilton, 1960).

Desenvolvida por Hamilton em 1960, tem mais de 40 anos, porém ainda é a
mais usada mundialmente. Funciona como escala-padréao para comparacao de novas
escalas que enfatiza os sintomas somaticos, tornando-a sensivel a mudancgas
ocorridas nos pacientes com depressé&o grave (Hamilton, 1960).

Os itens da escala HAM-D sao pontuados de 0 a 2 ou de 0 a 4. Na versao de
17 itens, o escore total varia de 0 a 50. Embora o autor ndo tenha proposto um ponto
de corte padrdo, na pratica, considera-se que escores acima de 25 (ou 28) pontos
identificam pacientes gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24 pontos referem-
se a graus moderados; e escores entre 7 e 17 pontos indicam graus leves de
depressao. Muitos autores consideram escores totais de 7 ou menos pontos como
normais; entre 8 e 13, depressao leve; entre 14 e 18, depressdao moderada; entre 19
e 22, grave; de 23 ou mais, depressdo muito grave (Blacker, 2000).

5.7.4 Analise de tomada de deciséo de julgamento moral (Trolley e Footbridge)

O dilema do Trolley € um teste em que os voluntarios se deparam com uma
cena de um trem em alta velocidade que, caso ndo seja parado, passara por cima de
cinco trabalhadores que se encontram sobre os trilhos. Ao lado da linha férrea, ha a
figura de uma pessoa (que representa o voluntario) e que parece olhar a aproximagao
do trem, o qual, ndo sendo desviado passara por cima dos cinco trabalhadores. Perto
desta pessoa que observa o trem, existe uma alavanca que podera, ou nao, ser
acionada para desviar o trajeto do trem, porém, neste outro desvio, existe também,
um trabalhador sobre a linha, e o trem passara por cima dele. O dilema consiste:
Sendo vocé a pessoa que pode mudar o destino do trem, qual op¢ao escolheria. Ou
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seja, € apropriado deixar o trem passar e matar os cinco trabalhadores, ou desviar o
trem e matar apenas um trabalhador?

No segundo dilema (Footbridge), a foto mostra 0 mesmo trem passando em
alta velocidade por baixo de uma ponte com cinco trabalhadores sobre a linha férrea,
um pouco mais a frente. Sobre a ponte ha a figura de uma pessoa que representa o
voluntario e outra pessoa ao lado, mais forte e alta, que se for empurrada podera
parar o trem, evitando a morte dos outros cinco. Neste dilema a pergunta consiste: E
apropriado empurrar, da ponte, a pessoa que esta ao seu lado, para que o corpo da
mesma pare o trem evitando a morte dos cinco trabalhadores?

Durante o experimento de julgamento moral (Dilema do Trolley e Footbridge)
foi feito a monitorizacdo do tempo através do cronémetro do aparelho do Eye tracker
(equipamento que analisa o movimento dos olhos através do reflexo corneal devido a
projecdo de um feixe de luz infravermelho), o qual marcou o inicio e o fim de cada
experimento, bem como, o tempo de laténcia entre o inicio do estimulo e a resposta

do voluntario.

5.7.5 Analise da tomada de deciséo de incerteza (IGT)

O IGT analisa como um individuo se comporta em um jogo de cartas composto
por quatro cartas do baralho. Ao longo de 100 jogadas, o voluntario deveria escolher
uma carta dentre as quatro. O objetivo € acumular o maximo de dinheiro ou perder o
minimo possivel. Dois blocos de cartas sao vantajosos (C e D) e dois sé&o
desvantajosos (A e B). As cartas C e D resultam em ganhos em longo prazo e baixa
perda monetaria, enquanto que as cartas A e B resultam em ganhos em curto prazo,
porém, com perdas mais frequentes e intensas. O jogo apresenta uma pontuagao e
classificagdo do desempenho do IGT caracterizado pela sele¢ao de cinco blocos de
20 cartas, cada qual com um escore (Netscore 1,2,3,4,5) e um escore total (Netscore
total). O Netscore total foi calculado através da contagem das cartas boas ou
vantajosas, menos a contagem das cartas ruins ou desvantajosas (C + D — A + B).
Um ponto de corte, seguindo o modelo de Bechara e Damasio (Bechara et al., 2005),
foi usado com distribuicdo binomial seguindo o escore para classificagao:
desempenho normal = escore >18; limitrofe = 18 < escore < 18; baixo desempenho =

escore < 18.

51



Laurentino SG Depressdo e tomada de decisdo, 2015

5.7.6 Eletroencefalograma

Para a captacdo da atividade elétrica cerebral, foi realizada a medicdo da
circunferéncia craniana do voluntario, tendo a distancia entre o nasion e inion como
referéncia para a escolha do tamanho da touca. Cada touca continha 21 eletrodos
seguindo o sistema internacional 10-20. Em cada um dos 21 eletrodos foi aplicado um
gel condutor e medido a impedancia que ficou < 5KQ. O registro do EEG foi feito
através de um amplificador do tipo Nexus 32 com 24 eletrodos unipolares, com 512
amostras/segundos com as seguintes localizagbes do sistema 10-20 (Fp1, Fp2, F3,
F4, Fz, F7, F8, C3, C4, Cz, T3, T4, T5, T6, P3, P4, Pz, O1, O2).

5.7.7 Resposta eletrodérmica

Para a captacdo da atividade eletrodérmica sensores de alta resolugao
1/10000 micro-Siemens (Biotrace-Nexus 32) foram colocados nos dedos médios e
indicador da m&o nao dominante de cada voluntario. A resposta tbnica ou “Skin
Conductance Level” foi registrada, bem como a laténcia da resposta fasica, a qual
corresponde ao tempo entre o estimulo ténico e o pico de amplitude da resposta
fasica evocado (Skin Conductance Response). Para cada carta escolhida o tempo de
selecdo das amostras foi divido em duas fases, uma antecipatéria e uma fase de
resposta. Para fase de resposta foi medido os primeiros cinco segundos que
acompanhou a escolha. Para fase antecipatdria foi selecionado uma flutuagcdo de
amplitude que estivesse dentro do ultimo segundo restante que antecedesse a
escolha da proxima carta.

5.7.8 Aspectos éticos

Os procedimentos experimentais do estudo foram elaborados e desenvolvidos
respeitando as diretrizes da resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude e
conduzidos respeitando a Declaracdo de Helsinki de 1964. Adicionalmente os
voluntérios, através do termo de consentimento livre e esclarecido (APENDICE B),

estdo cientes dos riscos e beneficios da sua participacdo e que a qualquer momento
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durante a realizagdo do estudo podem retirar-se do mesmo sem nenhum prejuizo em
sua relagcdo com o pesquisador ou a instituicdo que apoia este estudo. Esta pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da
UFPE com o CAAE n° 03248012.9.0000.5208 (ANEXO J).

5.8 Procedimentos para coleta dos dados

Os dados foram coletados no laboratério de Neurociéncia Aplicada (Neurolab),
sendo os individuos recrutados através da solicitagdo de uma carta convite
encaminhada aos psiquiatras das clinicas privadas e ambulatérios de psiquiatria da
UPE (Universidade de Pernambuco) e da UFPE (Universidade Federal de
Pernambuco).

Apos o preenchimento do termo de consentimento livre e esclarecido
(APENDICE B) todos os voluntarios receberam uma explicacdo prévia detalhada do
tipo de experimento que seria realizado sem, contudo, revelar o conteudo do teste.

Os voluntarios foram convidados a entrar no laboratorio para uma entrevista
com o pesquisador. Neste momento, aplicou-se o questionario de identificacdo e o
modulo de depressdao do SCID-IV, e a escala de Hamilton. Posteriormente, os
voluntarios que preencheram os critérios de inclusdo foram convidados a sentar
confortavelmente em uma cadeira com altura adequada, seguido da colocagao dos
equipamentos eletrofisiologicos. Foram mostrados todos os equipamentos e
explicados a fungédo de cada um, bem como, a sua inocuidade e higienizagao.

Para o registro do EEG foi utilizada a montagem "linked ears" com os eletrodos
A1 e A2 colocados na mastoide. O experimento comegou com o registro em repouso
durante 8 minutos com olhos fechados, intercalados com abertura ocular por 15
segundos a cada 3 minutos para captagédo da atividade elétrica de base. Seguiu-se o
registro de base com olhos abertos por 3 minutos em frente a uma tela cinzenta com
um ponto preto ao centro e finalmente, o registro durante a tarefa cognitiva. Foram
registrados os experimentos de contemplagcdo do dilema do Trolley e Footbridge,
apresentados como figuras colocadas de forma randomizada em 2 ciclos com

duracdo de 10 segundos. As figuras dos dilemas foram expostas aos voluntarios
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através do monitor de eye tracker da Tobii, o qual, foi utilizado para a medigéo precisa
do tempo de reacéo e para registro e gravagao da escolha dos dilemas ( letra A =
sim; B = ndo). A apresentagao das figuras foram intercaladas com 10 figuras neutras,
seguido da apresentagcdo de um texto por 20 segundos, onde era descrito o dilema e
perguntado se seria moralmente permissivel sacrificar a vida de um individuo, ou
acionando uma alavanca (Dilema do Trolley), ou empurrando uma pessoa da ponte
(Dilema do Footbridge), para salvar a vida de cinco trabalhadores. Por fim, era
novamente apresentado a foto do dilema sendo colocado abaixo da foto as letras A =
Sim e a letra B = N&o. Os voluntarios ja com orientagdo prévia, teriam um intervalo de
tempo de 5 segundos para clicar e tomar uma decis&o. Este intervalo de 5 segundos
foi considerado o tempo de tomada de decisao e escolhido para as analises futuras.
Em concomitancia com a captagéo do EEG foi realizado a monitorizag&o e registro da
atividade da resposta eletrodérmica (SCR) através de sensores colocados na falange
distal do dedo médio e indicador da m&ao nao dominante.

5.9 Analises dos dados

5.9.1 Analise de julgamento moral

Para analise da tomada de decisdo com julgamento moral, foi medido a
laténcia entre a apresentacédo do estimulo e a decisdo, e a escolha da resposta: se o
voluntario considerava moralmente permissivel desviar o trem (Trolley) ou empurrar
uma pessoa (Footbridge), para matar um e salvar cinco (clicar na letra A = Sim ou B =
N&o).

5.9.2 Analise de decisdo sob risco (lowa Gambling Task)

Para avaliar o desempenho do IGT foram aplicadas 100 jogadas divididas em 5
blocos de 20 jogadas, e aplicado uma formula para calcular o chamado Netscore.

O calculo do Netscore total foi baseado na soma das quantidades de cartas
escolhidas referente a seguinte formula (C + D — A + B). E, posteriormente,
classificando os voluntarios entre desempenho normal, limitrofe ou como baixo

desempenho. No caso de escores acima de +18 (>+18), os pesquisados tiveram seu
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desempenho considerado nao prejudicado, ja entre (=-18) e (+18), o desempenho foi
classificado como limitrofe e de (<-18) para baixo, como prejudicado.

O segundo critério de analise, comumente mencionado na literatura
(BECHARA, 2007), refere-se ao escore por bloco, obtido em cada um dos cinco
blocos de 20 escolhas (cartas), ao longo das 100 escolhas (jogadas). O calculo
empregado para a obtencdo deste resultado € o mesmo utilizado para o calculo do
escore global [(C+D)-(A+B)], realizado a cada bloco de 20 cartas. A partir deste
escore, é possivel verificar se houve o desenvolvimento de uma curva de

aprendizado durante a execucao da tarefa.
5.9.3 Analise do Eletroencefalograma/sLORETA

Foi utilizado para o registro eletroencefalografico, o software WIinEEG. Os
artefatos musculares, de piscamento, movimento ocular e degluticdo foram
detectados através de inspecao visual auxiliado pela retirada automatica de artefatos
de movimento ocular e piscamento através da aplicacdo de Analise de Componente
Independente (Independent Component Analysis - ICA). Para analise do registro em
repouso foram separadas 8 épocas de 2 segundos por minuto, por voluntario, de um
total de 6 minutos, perfazendo um total de 96 épocas livres de artefatos. Estas
eépocas foram separadas em dois grupos, deprimidos e controles, para posterior
aplicacdo da transformada de Fourier (FFT) e aplicacdo do calculo do indice de
Assimetria do Alfa Frontal.

Para analise da tomada de decisdo dos dilemas morais foram selecionadas
eépocas de 5 segundos por voluntario. Os dados foram exportados do software
WINnEEG, os quais foram armazenados e classificados em quatro grupos: grupo
deprimidos Footbridge; grupo deprimidos Trolley; grupo controle Footbridge; grupo
controle Trolley. Apés limpeza dos artefatos, aplicou-se o método de localizagdo de

fonte do sSLORETA que calcula a densidade de corrente de 6239 voxels na substéncia

cinzenta com 5x5x5 mm?S de resolugcao espacial para cada voxel. O software inclui o
modelo de cabeca esférica registrados pelo atlas cerebral de Talairach, bem como as
coordenadas derivadas a partir do co-registro entre a geometria esférica e realistica
da cabeca (Pascual-Marqui, 2002). Usando o mapa digital de Talairach e o atlas de
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probabilidade do Brain Imaging Centre, Montreal Neurologic Institute (MNI152) foi
computado a densidade de corrente restrita a substéncia cinzenta e do hipocampo
(Pascual-Marqui, 2002). Para cada grupo, selecionou-se 20 épocas dos cinco
segundos para uma analise estatistica pareada entre: 1) Deprimidos Footbridge x
Controle Footbridge; 2) Deprimidos Trolley x Controle Trolley. Primeiro, selecionou-se
as coordenadas dos eletrodos de Talairach usando o sistema 10-20. Posteriormente,
usou-se estas coordenadas para criar a matriz transformada. Para cada sujeito no
estudo, a média das matrizes cross-espectrais foram computadas para as bandas
classicas (9[1.5...6], 6[6.5...8], a4[8.5...10], ao[10.5...12], B4[12.5...18], Bo[18.5...21],

B3[21.5...30], Q[1.5...30) considerando o numero total de eletrodos (NE) =19, o

numero de time frames/época = 512 e taxa de amostragem de 102.4Hz. Para cada
sujeito a matriz espectral usando a Fast Fourier Transformation (FFT) foi computada e
feita a média das épocas dos 5 segundos, resultando em uma matriz cross-spectral
(CRS) para cada sujeito e para cada uma das frequéncias discretas dentro de cada
banda, para as duas condi¢cdes. Finalmente, aplicou-se a transformada de cada
arquivo do CRS para o sLORETA, o qual foi computado para cada sujeito e para cada
banda de frequéncia. Usando o pacote estatistico do sSLORETA, os registros do EEG
foram normalizados (eletrodo/voxel) e depois aplicado um calculo do logaritmo da
relacdo entre as médias (log of ratio of averages) com posterior aplicagdo de 5000
randomizacdes dos dados. Para estudar a densidade de corrente do sLORETA,
optou-se pelo sSLORETA no dominio de tempo onde foi considerado para analise da
tomada de decisdo apenas os valores com significancia que estiveram dentro da
janela dos primeiros 500ms. Para corre¢ado das multiplas comparagdes, foi utilizado o
teste ndo-paramétrico de limiar unico baseado na teoria dos testes de randomizagao
e permutacdo desenvolvidos por Nichols e Holmes para experimentos de
mapeamento funcional(Nichols e Holmes, 2002). O procedimento para corre¢cao para
o teste de multiplas hipoteses é conhecido como t-max teste. O t-max teste tem
exibido um excelente controle sobre o erro tipo |. Os resultados devem ser
considerados significantes com o alfa de 0.05. Foi considerado significante o teste
estatistico bicaudal para o voxel que excedeu o limiar de significancia do t-max.
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5.9.4 Analise da resposta eletrodérmica

Para a analise do Skin Conductance Response (SCR) foi utilizado o software
Biotrace que calculou os picos maximos, minimos e as médias da resposta fasica
durante a apresentacio do estimulo. Foi considerado como auséncia de resposta, um
tempo de laténcia entre a apresentagédo do estimulo e o inicio da resposta fasica > 5
segundos. A média foi calculada considerando a diferenga entre o pico de amplitude
da onda da resposta fasica e a base da onda que corresponde ao nivel tbnico medido

em microsiemens (Figura 6)

LATENCIA 5
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Figura 6: Representacio grafica dos principais componentes
do SCR (Cacciopo, 2007).
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5.10 Anadlise estatistica dos dados

Considerando as inumeras variaveis do estudo, a analise estatistica foi

desenvolvida seguindo os seguintes critérios:

1) Criagcdo do banco de dados no pacote estatistico SPSS (for Windows 7,
Versao 17, EUA)

2) Analise descritiva usando a analise exploratoria dos dados (todas as

variaveis quantitativas e qualitativas/dicotémicas) para: sexo, idade, ficha

de caracterizagao, respostas dos dilemas do Trolley e Footbridge.

3) Todos os dados quantitativos (tempo de reacdo; Skin Conductance

Response; indice de Assimetria do Alfa; Netscore do IGT) de cada grupo

estudado (deprimidos e nao-deprimidos) foram submetidos a teste de

normalidade e homogeneidade de variancia para avaliar o grau de

dispersdo das amostras (para amostras paramétricas foi escolhido

Shapiro-Wilks, e para nao-paramétrica Barket)

4) Estatistica Inferencial:

A.

Calculo da frequéncia das respostas do conflto do Trolley e
Footbridge entre deprimidos e ndo-deprimidos: Usou-se o teste do X?

de Pearson.

. Célculo da média do tempo de reagao (segundos) entre os dilemas:

Teste Mann-Whitney.

Calculo da média do tempo de reacdo entre TR dos dilemas (Trolley
e Footbridge) x (deprimidos e n&o-deprimidos): Teste de Mann-
Whitney.

Calculo das médias do Netscore total comparando deprimidos e
nao-deprimidos: Teste de Mann-Whitney.

Calculo das meédias do Netscore por bloco comparando com
deprimidos e ndao-deprimidos: Kruskal-Waliis com Pos-hoc de Dunn’s
Calculos de comparacdo das meédias do SCR entre as cartas
vantajosas e desvantajosas para deprimidos e nao deprimidos:
Teste de Kruskal-Waliis.com Pos-hoc de Dunn
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F. Teste de comparacdo das médias do IAAF entre deprimidos e nao
deprimidos: Teste de Man-Whitney

Teste de correlagdo entre as médias da escala de Hamilton e as médias

do IAAF: Teste de correlagao Bivariada de Spearman.

G. Teste t-max ANOVA (dentro do pacote estatistico do sLORETA):
Para corregcdo das multiplas comparagdes foi utilizado o teste nao-
paramétrico de limiar unico baseado na teoria dos testes de
randomizagcdo e permutagdo desenvolvidos por Nichols e Holmes
para experimentos de mapeamento funcional. O procedimento para
correcao para o teste de multiplas hipéteses é conhecido como t-max
teste. O t-max teste tem exibido um excelente controle sobre o erro
tipo I. Os resultados devem ser considerados significantes ao nivel
de 0.05. Sera considerado significante o teste estatistico bicaudal

para o voxel que exceder o limiar de significancia do t-max.
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6 RESULTADOS

Dados sociodemograficos da amostra

Para analise dos dados foram avaliados 40 voluntarios, vinte (20) deprimidos e
vinte (20) n&o deprimidos. Dez voluntarios foram excluidos por motivos técnicos e por
nao preencherem os critérios do SCID IV. N&do houve diferenga na idade entre os dois
grupos. Houve predominio do sexo feminino (85%) para o grupo dos deprimidos. Nos
dois grupos, a maioria dos voluntarios (80%) tinha atividades laborais regulares. No
grupo de nao deprimidos houve menos relato de histéria familiar de depresséao (30%),
no entanto, para grupo deprimido esse percentual foi de 55%. A maioria dos
voluntarios (70%), deprimidos e ndo deprimidos, tinham avaliagao psiquiatrica prévia.
Apenas um voluntario deprimido (6,6%) teve historia de tentativa de suicidio (Tabela
1).

Tabela 1. Caracterizacdo da amostra

Grupos
Caracteristicas da amostra L. ~ L.
Deprimido (D) Néao deprimido (ND)

Nuamero (n) 20 20
Idade anos (médiazDP) 33,80 + 10,60 34,45 + 10,53
Sexo (%)

Masculino 3(15%) 11 (55%)

Feminino 17 (85%) 9 (45%)
Estado civil (%)

Solteiro 6 (30%) 11 (55 %)

Casado 10 (50%) 8 (40 %)

Outros 4 (20%) 1(5 %)
Atividade laboral (%)

Sim 16 (80 %) 17 (85 %)

Nao 4 (20 %) 3 (15 %)
Historia familiar (%)

Sim 11 (55 %) 6 (30 %)

Nao 9 (45 %) 14 (70 %)
Avaliagao psiquiatrica prévia (%)

Sim 15 (73,4%) 14 (70 %)

Nao 3(13,3%) 1(5 %)

Sim, mas sem diagnostico 2 (13,3%) 5 (25%)
Tentativa de suicidio (%)

Sim 1(6,66%) 0(0%)

Nao 14(93,3%) 16(100%)
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Diagnéstico de depresséo maior

Para avaliar o diagnodstico e gravidade dos sintomas depressivos, optou-se
pelo uso da escala diagnostica do DSM-1V (SCID-IV) e a escala de Hamilton. A média
da pontuacéo da escala de Hamilton para o grupo com depressao foi de 29,95 + 7,83,
enquanto que a pontuagao para o grupo de ndo deprimidos foi de 0,95 + 1,27.

Tomada de decisao no conflito moral

Na primeira etapa da tarefa comportamental, realizou-se o experimento do
conflito moral usando os dilemas do Trolley e Footbridge. O objetivo foi avaliar a
resposta sobre ser moralmente permissivel acionar uma alavanca para desviar o trem
(dilema impessoal do Trolley), ou empurrar uma pessoa da ponte (dilema pessoal do
Footbridge), para salvar cinco trabalhadores, porém, assumindo a decisédo de
sacrificar a vida de um trabalhador. Observou-se que tanto para deprimidos quanto
nao deprimidos, nao foi constatada diferenca nas respostas aos dois dilemas. Dos 40
voluntarios, com e sem depresséo, 23 (57.5%) responderam Sim para o dilema do
Trolley, 16 (40%) responderam Nao e 1 (2.5%) nao respondeu. Para o dilema do
Footbridge, 5 (12.5%) responderam Sim, 34 (85%) responderam Nao, e apenas 1
(5%) nao respondeu. Buscando observar se houve uma associagéo entre as escolhas
dos dilemas de carater impessoal (Trolley) e pessoal (Footbridge) e o estado de
humor, foi aplicado o teste do X? de Pearson para identificar a existéncia de uma
relagdo entre deprimidos e n&do deprimidos e a escolha das respostas dos dilemas
morais pessoais e impessoais. Constatou-se que tanto para o dilema do Trolley (X* de
Pearson = 1,04 com 2 graus de liberdade e p< 0,59) quanto do Footbridge (X? de
Pearson = 1,31 com 2 graus de liberdade e p< 0,51) ndo houve associagao entre

estar deprimido ou ndo e o tipo de escolha da resposta do dilema (tabela 2)
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Tabela 2. Depressao e respostas aos dilemas morais pessoal e impessoal

Deprimidos Nao Deprimidos
Nao Sim Nao Nao Sim Nao Valor de p
respondeu respondeu
Dilema Trolley (%) 1 (5%) 11 (55%) 8 (40%) 0 12 (60%) 8 (40%) p1<0,59
Dilema do Footbridge (%) 1 (5%) 3(15%) 16 (80%) 0 2(10%) 18(90%) p'<0,51

1,2
X de Pearson

Apesar de apresentar respostas aos dilemas semelhantes ao grupo controle, o
grupo deprimido apresentou maior (p<0,01) laténcia das respostas ao conflito moral
pessoal, Footbridge (D= 15,6£2,9; ND=4,9+2,1), ou o tempo de reagao para a escolha
da letra A (Sim) ou B (N&o). Para o dilema impessoal do Trolley ndo se observou
diferenca entre os grupos estudados (D= 3,8+2,3; ND=4,7+2,6) (Figura 7).

18+
*
16+ I
14+ I N\D
_ [ )
&
& 124
Q
o 10+
©
e
5 8
]
o
5
-
4+ 1
2=
0- T T
Troley Footbridge

Figura 7: Efeito da depressdo maior sobre a laténcia para
responder aos dilemas morais impessoal (Trolley) e pessoal
(Footbridge). Foi contabilizado o tempo de reacdo de cada
individuo para a escolha do SIM ou N&o em resposta aos
dilemas. D Deprimido, ND n&o deprimido **p<0,001, teste de
Mann-Whitney
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Tomada de decisédo de risco-recompensa

No estudo da tomada de decisdo de risco-recompensa, envolvendo o
desempenho no jogo do lowa Gambling Task (IGT), o grupo deprimido (D=-
8,851£16,34, n=20) apresentou um Netscore total, de 5 blocos de 20 jogadas, menor
(p<0,003) quando comparado ao grupo nao deprimido (ND=8,7£11,68, n=20) (Figura
8).

I ND
—1b

IGT score
o
1

-14- *%

Figura 8: Efeito da depressdo maior sobre o
desempenho total no teste IGT. Foi contabilizado o
desempenho total de cinco blocos de vinte jogadas
cada. **p<0,003. Teste de Mann Whitney.

Na analise do desempenho do IGT por blocos (5 blocos de 20 jogadas)
constatou-se que o desempenho para o aprendizado ao longo das 100 jogadas foi
menor (p<0,001) para o grupo deprimido no bloco 4 (D=1+9,1; ND=3,88+7,86) e bloco
5 (D=119,8; ND=719,4) quando comparado ao grupo nao deprimido (Figura 9).
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Figura 9: Desempenho de deprimidos no IGT por blocos. Foi analisado o
desempenho individual dos individuos em cada bloco de vinte jogadas.
*p<0,016, ** p<0,001, Kruskal-Waliis, Pos-hoc de Dunn’s.

Estudo eletrofisiologico
Analise da resposta eletrodérmica

Para avaliar a resposta do marcador somatico (SCR) durante o aprendizado
por blocos de 20 jogadas, entre deprimidos e ndo deprimidos, foi realizado uma
anadlise de comparacdo entre as médias das respostas por bloco e por cartas
vantajosas e desvantajosas, entre os valores do SCR e do bloco de jogada. Para as
cartas vantajosas, observou-se que o valor do SCR no bloco 1 (D=2%1,5;
ND=3,1t1,4) e 2 (D=1,611,6; ND=2,6x1,7) foi maior (p<0,05) para o grupo de né&o
deprimidos. Para as cartas desvantajosas, observou-se que o valor do SCR no bloco
4 (D=1,4+1,1; ND=2,3+1,4) e 5 (D=1,31£0,9; ND=2,3%£1,5) também foi maior (p<0,05)
para o grupo de nao deprimidos. Os resultados demonstram resposta de despertar
emocional e aprendizado (marcador somatico) para o grupo de nao deprimidos

quando comparado aos deprimidos (Tabela 3).
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Tabela 3: Efeito da depressdo maior sobre a resposta do marcador somatico por
blocos de jogadas para cartas vantajosas e desvantajosas

Grupos
Blocos de Cartas Deprimidos Nao deprimidos
jogadas
1 Vantajosa 2+1,5 3,114 *
Desvantajosa 2,4+1,7 3,3+%1,3
2 Vantajosa 1,6+1,6 26+1,7*
Desvantajosa 1,9+1,7 2,5%1,6
3 Vantajosa 1,5+1,4 2,5£1,6
Desvantajosa 1,614 2,3+1,8
4 Vantajosa 1,4+1,2 2,3+1,7
Desvantajosa 1,4+1,1 23+14*
5 Vantajosa 1,5%1,4 2,411,6
Desvantajosa 1,3+0,9 23+15*

* p<0,05, Kruskal-Waliis com Pos-hoc de Dunn’s

Anélise do Indice de assimetria do Alfa Frontal (IAAF)

No estudo eletrofisioldgico foi utilizado o EEG (indice de Assimetria do Alfa
Frontal (IAAF) (LognuV?AlfaFD - LognuV?AlfaFE)) com o objetivo de avaliar as areas
corticais ativadas nos individuos da amostra. Observou-se que o grupo deprimido
quando comparado ao ndo deprimido apresentou maior (p<0,001) ativagdo do cértex
pré-frontal direito (F4 e F8) (Figura 10)
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Figura 10. Efeito da depressdo maior sobre o indice de assimetria do Alfa
Frontal. Foi realizado analise, com EEG, da ativagdo do cértex pré-frontal direito
(F4 e F8) em deprimidos e ndo deprimidos. ** p<0,001, Teste de Mann-Whitney

Visando observar a existéncia de correlacdo entre os valores médios da escala
de Hamilton e os valores médios do IAFF, foi aplicado um teste de correlagao
bivariada de Spearman (Tabela 4). O resultado revelou uma forte correlagado negativa
entre o valor da Escala de gravidade de Hamilton e o valor do IAAF. Quanto mais
elevado o valor da escala de Hamilton, ou seja, quanto mais grave o quadro
depressivo, mais negativo o valor do IAFF (Figura 11). Isto significa que quanto mais
grave for o quadro depressivo, maior sera a ativagao do coértex pré-frontal direito
(F4/F8).
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Tabela 4. Correlagcéo negativa entre a Escala de Hamilton e o IAFF

Escala de indice de
Hamilton Assimetria do Alfa
Frontal
Spearman's Escala de Coeficiente de 1,000 -675**
rho Hamilton correlagao
Sig. Unicaldal ,000
N 40 40
indice de Coeficiente de - B75** 1,000
Assimetria do correlagao
Alfa Frontal g0 Unicaldal 000
N 40 40

** n<0,001
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Figura 11.

Indice de Assimetria do Alfa F8IF7

Correlacdo de valores da escala de

Hamilton com o IAFF para o estudo das regides F4 e
F3, F8 e F7 do cortex frontal direito segundo o sistema
internacional 10-20 em individuos deprimidos.
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Analise de EEG tridimensional (sSLORETA)

Para confirmar os achados do estudo analégico do EEG, onde se identificou
uma maior ativagao do coértex pré-frontal direito nos deprimidos (F4/F8) e identificar as
frequéncias cerebrais e areas corticais relacionadas, optou-se por complementar o
estudo eletrofisiolégico usando uma analise de EEG tridimensional de alta resolug&o
através do estudo de Tomografia Eletromagnética de Baixa Resolugdo (sLORETA).
O estudo de densidade de corrente através do sLORETA em repouso, revelou maior
ativagao na frequéncia beta 3 e beta 1 (p<0,05; T-maxtest) no cortex pre-frontal direito
(BA10,11) e Alfa 2 no cortex cingulado posterior (BA 31) no grupo deprimido (Tabela
5 ; Figura 12).

Tabela 5. Localizacéo de areas corticais com maior ativagao em individuos

deprimidos
) Local da Local das
Area de Banda de Max- coordenadas
Brodman Descrigcao local frequénca estatistica maximas
maxima (x,y,2)
10 giro frontal inferior Beta 1 3,85 35,55,-15
11 giro frontal médio Beta 3 3,11 -35,58,-9
31 cingulo posterior Alfa 2 2,93 -67,25

frequéncias relacionadas com ExtremP bicaudal = 1,56 para a = 0,05
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direito (BA 10) na frequéncia Beta 1; (B) cortex pré-frontal médio direito (BA
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Dilema moral e Ativacao de regibes cerebrais

Ao usar o sLORETA para identificar areas ativadas durante o periodo de
decisao na resposta dos dilemas morais, observou-se durante a deciséo do dilema do
Footbridge para o grupo de deprimidos quando comparado com nao deprimidos, uma
maior ativagdo na regiao do cingulo posterior (BA 31) e insula (BA 13) bilateralmente,
na frequéncia Alfa 1 (p<0,05; T-max teste), ativagdo no cértex pré-frontal direito (BA
32) (p<0,05; T-max-teste) na frequéncia Beta 1 e no cortex temporal superior direito

(BA42) (p<0,05; T-max teste) na frequéncia Theta (tabela e grafico).

Tabela 6. Localizagdo das areas corticais mais ativadas em deprimidos durante
respostas a dilema moral pessoal do Footbridge

Area de Descricdo Tempo Frequéncia Localda Local das

Brodman local ms Max- coordenadas
maxima estatistica

3 Cingulo 5 g9ms Alfa 1 325 7,583
posterior

13 insula 132,5ms Alfa 1 3,09 37,-3,22

32 Cingulo 135 8ms  Beta3 3,09 15,45.10
anterior

42 Giro
temporal  146,2ms Theta 2,89 70:-25,5
superior

Frequéncias relacionadas com Extreme P bicaudal = 1,87 para a = 0,05.
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Figura 13. Efeito da depressdo sobre ativacdo cortical durante dilema moral do
Footbridge. As figuras sdo Grafico sSLORETA revelando maior densidade de corrente em
deprimidos comparado a nao deprimidos em diferentes regides: (A) no cortex cingulado
posterior (BA 31) na frequéncia Alfa 1; (B) no cértex da insula bilateralmente (BA 13) na
frequéncia Alfa 1; (C) no cortex cingulado anterior direito (BA 32) na frequéncia Beta 3;
(D) no cértex temporal superior direito (BA42) na frequéncia Theta. As figuras estdo em
corte transversal, sagital e frontal da esquerda para direita em cada conjunto.
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Na decisdo do dilema do Trolley para o grupo de deprimidos quando

comparado com n&o deprimidos, observou-se maior ativagdo na regiao do precuneus

(BA7) (p<0,05; T-max teste) e giro frontal superior e médio (BA10) (p<0,05; T-max-

teste) nas frequéncias Theta e Beta 1, respectivamente (Grafico 8).

Tabela 7. Localizacdo das areas corticais mais ativadas em deprimidos durante

respostas a dilema moral impessoal do Trolley.

Area de Descricdo Tempo Frequéncia Local da Local das
Brodman local ms Max- coordenadas
maxima estatistica
/ :rew”e“ 42,97ms  Theta 6,15 10,65, 65
10 Giro
Frontal 132,8ms Betal 9,30 -35,50,30
Superior
10 Giro
Frontal 382,8ms Betal 9,88 28,60,15
Médio

Frequéncias relacionadas com Extreme P bicaudal = 4,87 para a = 0,05.
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Figura 14. Efeito da depressdo sobre ativagdo cortical durante dilema moral do
Trolley. As figuras sdo Grafico sSLORETA revelando maior densidade de corrente em
deprimidos comparado a n&o deprimidos em diferentes regibes: (A) no Precuneus
(BA 7) na frequéncia Theta; (B) no cortex frontal superior na frequéncia Beta 1 (BA
10); (C) no cértex frontal medial na frequéncia Beta 1(BA 10); (H). As figuras estao
em corte transversal, sagital e frontal da esquerda para direita em cada conjunto.
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7. DISCUSSAO

Neste estudo ressaltamos, com principal achado, que pacientes com
depressao maior apresentam um comprometimento na modulagédo do circuito sécio-
emocional e cognitivo. Tal disfungcdo altera a fluidez para uma elaboragdo mais
apropriada das estratégias e planejamentos executivos durante uma tomada de
decisao que envolve risco-recompensa e dilema moral pessoal.

Quanto aos achados sdécio-demograficos, observou-se que a faixa etaria no
grupo de deprimidos predominou em pessoas jovens, em pleno periodo de
produtividade, a maioria com emprego fixo e estavel, e do sexo feminino. Estes dados
sdo compativeis com os estudos epidemiolégicos nacionais e internacionais,
(Greenberg et al., 2003; Fleck et al., 2009; Kiyohara e Yoshimasu, 2009; Mclaughlin,
2011; Barger et al., 2014) e confirmam a preocupagao que vem crescendo acerca das
projecdes futuras sobre a depressao passar a ser a principal causa de incapacidade
até 2020 (Blanco et al., 2010).

Considerando que um dos problemas que afeta a capacidade produtiva na
populacdo com depressao € a dificuldade em tomar decisbes devido ao déficit na
concentracgdo, falta de motivagcéo e autoconfianca (Radford et al., 1991; Pizzagalli et
al., 2008; Harle et al., 2010; Van Randenborgh et al., 2010; Mclaughlin, 2011; Zhang
et al., 2012), constatamos através de paradigmas e jogos que avaliam o
comportamento de decisdo, que tal dificuldade relatada através de questionarios
aplicados (Van Randenborgh et al., 2010) sao identificados nos experimentos aqui
apresentados. Esta dificuldade parece ter relacdo direta com disfungdes de circuitos
corticais relacionados ao sistema da emoc&o e da tomada de decisdo (Fellows e
Farah, 2007; Holmes e Pizzagalli, 2008). Vale ressaltar, no entanto, que os achados
encontrados neste estudo avangam na compreensao das disfungbes dos circuitos
neurais da depressao ao se constatar novos resultados e associagbes que serao
descritos ao longo desta discussao.

Depressao e tomada de decisao durante conflitos morais

No presente estudo, ao se analisar as respostas na tomada de decis&do para o

dilema impessoal do Trolley e o dilema pessoal do Footbridge, n&o se observou efeito
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da depressdo. Até o presente ndo ha estudos que tenham avaliado a relacdo entre
tomada de decis&o durante julgamento moral e depressao.

Greene et col., 2004 (Greene et al., 2004) estudaram e levantaram a hipotese
de que alguns julgamentos morais denominados de pessoais (Ex. Dilema do
Footbridge) seriam guiados por respostas soécio-emocionais, enquanto que
julgamentos morais impessoais (Ex. Dilema do Trolley) seriam guiados por circuitos
neurais mais cognitivos e menos sécio-emocionais.

No dilema do Trolley, os voluntarios deprimidos e ndo deprimidos responderam
que seria moralmente permissivel acionar uma alavanca para salvar cinco
trabalhadores incorrendo no ato de matar um trabalhador ao desviar o trem. Este
resultado é compativel com estudos americanos previamente realizados em
individuos normais (Greene et al., 2004). Sabe-se que este dilema é considerado
mais impessoal porque o individuo entende que ele ndo é o agente direto da acéo.
Neste dilema, as respostas sdo guiadas por circuitos mais cognitivos (Greene e Haidt,
2002; Greene et al., 2004; Greene e Paxton, 2009).

Avaliando a escolha da resposta do dilema pessoal do Footbridge para o grupo
de deprimidos e n&o deprimidos, observou-se que os dois grupos optaram por nao
considerar moralmente permissivel empurrar um individuo da ponte. Chama atencao
que incorrendo no mesmo ato de matar alguém, os voluntarios tiveram decisbdes
divergentes entre os dilemas do Trolley e do Footbridge, fato este compativel com
estudos prévios (Greene e Haidt, 2002; Greene, 2007). A tomada de decis&do no
dilema do Trolley aciona circuitos neurais mais cognitivos e o voluntario n&o se coloca
na posigcdo de agente direto do ato (ele aciona uma alavanca que desviara o trem),
enquanto que no dilema do Footbridge, aciona-se circuitos mais emocionais e menos
cognitivos, porque o voluntario se vé como agente direto do ato (ele empurra uma
pessoa da ponte).

Pode-se argumentar com estes achados que pacientes deprimidos n&o
modificam ou alteram suas regras para avaliagdo de violagdes morais, mesmo
quando existem violagcbes sao fortemente emocionais. O comportamento de tomada
de decisdo e julgamento moral, desta forma, deve ser considerado n&o influenciado

pela depressdo maior.
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No entanto, ao avaliar o tempo de reacao ou laténcia para escolha da resposta
ou a tomada de decis&o entre os dilemas, observou-se um resultado extremamente
relevante. A depressdao aumentou o tempo de reacdo, ou laténcia, entre a
apresentacdo do dilema pessoal (Footbridge) e a decisdo na escolha das cartas A
(sim) ou B (ndo).

Em estudo prévios, o aumento no tempo de reagdo durante a tomada de
decisdo deste dilema, em individuos normais, tem sido relacionado a um conflito
associado a competicao entre uma resposta emocional dominante e uma avaliacédo
ligada a razdo abstrata e ao controle cognitivo (Greene e Haidt, 2002; Greene et al.,
2004). Este conflito de avaliagdo poderia levar a maior ativagado do cortex cingulado
anterior, area que monitora conflitos para uma adequada tomada de decisédo (Greene
e Haidt, 2002; Greene et al., 2004).

A maior laténcia para deprimidos observada no presente estudo, pode ser
explicado além da visdao assumida por Greene et col.,, ao estudar este dilema em
voluntarios normais (Greene et al., 2004). Ou seja, pode-se sugerir que a disfungao
no circuito soécio-emocional, cognitivo e de monitorizagdo de conflito, encontrados na
depressao maior, dificultaria o planejamento e a execugdo para uma tomada de
decisao apropriada. Este raciocinio justificaria os achados encontrados demonstrando
uma laténcia excessivamente alargada nos deprimidos durante a avaliagdo do dilema

pessoal do Footbridge.

Depressao e tomada de decisao do tipo risco-recompensa

Na avaliagdo da tomada de decisdo sob uma condicdo de incerteza que
promove uma punigdo ou recompensa, utilizou-se o jogo desenvolvido por Bechara e
Damasio (Bechara et al., 2005).

A depressado maior promoveu, durante o IGT, um menor desempenho quando
avaliado o Netscore total. Para a avaliagcdo do Netscore por blocos de 20 jogadas
para um total de 100 jogadas, observou-se que a depressao reduziu
consideravelmente o Netscore nos blocos 4 e 5, demonstrando uma curva de
aprendizado prejudicada ao longo do jogo. Este resultado demonstra a existéncia de
comprometimento dos circuitos relacionados a emocdo e tomada de decisdo que

altera o comportamento de avaliagédo e julgamento de risco no IGT. Sabe-se que os
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deprimidos tendem a escolher as cartas vantajosas sem se preocupar com as
punigdes (Must et al., 2013). Segundo alguns autores, quanto maior a gravidade do
quadro depressivo, menor é o desempenho no IGT (Takahashi et al., 2008; Cusi et
al., 2012; Must et al., 2013). No nosso estudo, foi evidente a dificuldade que os
pacientes deprimidos apresentaram no desempenho ao longo do jogo do IGT. A
possibilidade de existir uma dificuldade no aprendizado de recompensa e a perda do
efeito antecipatorio dentro das contingéncias de uma tomada de decisdo parece ser
plausivel considerando os resultados obtidos na avaliagado das cartas vantajosas. No
presente estudo, a depresséo alterou as escolhas das cartas vantajosas nos dois
primeiros blocos e desvantajosas nos dois ultimos blocos. Podemos afirmar, desta
forma, que ha uma resposta de efeito antecipatério e de aprendizado (marcador
somatico) para ndo deprimidos quando comparado aos deprimidos. Sabe-se que
déficits nas fungdes executivas e de atencdo sao considerados importantes
marcadores para depressao (Porter et al., 2007; Must et al., 2013).

Pacientes deprimidos tendem a mostrar certa dificuldade em modular o
comportamento ligado a fungdo de recompensa e tendem a apresentar uma
expectativa de perda antecipada (Elliott, Baker, et al., 1997; Elliott, Sahakian, et al.,
1997; Elliott et al., 1998; Must et al., 2013). No presente estudo, tais argumentos
comportamentais ganham confirmagdo e maior esclarecimento quando associamos
os resultados dos testes comportamentais para tomada de decisdo aos achados
neurofisologicos registrados com EEG e sLORETA.

Depresséao, tomada de decisao e analise neurofisiolégica do EEG e sLORETA

O IAAF indicou maior ativagdo do cortex frontal direito (emog&do negativa) em
deprimidos, como descrito em estudos anteriores (Henriques e Davidson, 1991,
1997). Dentre muitos métodos eletrofisioldgicos, o indice de Assimetria do Alfa Frontal
(IAAF), que identifica a maior poténcia do alfa na regido frontal (F4-F3), tem sido
usado nos estudos com depressao. Pode-se afirmar que o IAAF funciona como um
modulador dos processos afetivos (Tomarken et al., 1990; Tomarken et al., 1992).

Quando observamos esta assimetria do IAAF e o baixo desempenho dos
deprimidos no IGT, fica claro que a modulagdo do ritmo alfa frontal, vai além da
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dimens&o da valéncia afetiva (emogao positiva = ativagao frontal esquerda; emocgao
negativa = ativacao frontal direita), mas se inclina para a propria direcdo da dimensé&o
(aproximagao- aversao da emogao) (Harmon-Jones e Allen, 1997).

Ao avaliarmos a correlagdo entre a gravidade de depressédo e o IAAF,
obtivemos resultados relevantes. A gravidade do quadro depressivo, graduado na
escala de Hamilton, esta correlacionada negativamente com o IAAF. Ou seja, quanto
maior a pontuagdo na escala de Hamilton (maior gravidade do quadro depressivo),
menor é o IAAF. Os achados do nosso estudo sugerem que a gravidade do quadro
depressivo pode estar relacionada a uma maior ativagdo do cortex frontal direito e
menor ativacdo do coértex frontal esquerdo, consequentemente, maior inibicdo no

circuito que regula o comportamento emocional.

Depressao, tomada de decisdo e sLORETA

Com a intengao de avancgar na analise neurofisiologica envolvida na tomada de
decisdo na depressio, optou-se por associar ao estudo do IAAF, que avalia a
ativagao regional hemisférica sem descrever os circuitos e areas mais precisas que
possam estar ativadas, com o estudo da densidade de corrente eletromagnética
usando o sLORETA.

Em estado de repouso a depressdo promoveu maior ativagado na frequéncia
beta 3 e beta 1 no cortex pré-frontal direito (BA 10,11) e Alfa 2 no cortex cingulado
posterior (BA 31). Sabe-se que o aparecimento de maior densidade de corrente na
frequéncia beta no cortex pré-frontal direito significa maior ativagao cortical nesta
regido. Este dado é compativel com o achado do IAAF, no entanto, observou-se de
forma mais precisa que as areas ativadas eram especificamente BA 10,11. Estas
areas correspondem ao cortex frontal anterolateral e 6rbito-medial, respectivamente.
Com estes achados, avangcamos na compreensdo dos circuitos envolvidos na
depressao maior e podemos sugerir que uma atividade basal aumentada no cértex
pré-frontal 6rbito-medial e anterolateral direito estdo supostamente envolvidos na
modulagdo da emoc¢ado em individuos deprimidos. Esta ativagdo promove um
comportamento emocional mais negativo, aversivo e, consequentemente, contribui
para uma dificuldade no planejamento estratégico para uma tomada de deciséo

apropriada.
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Além dos achados acima relatados, vale ressaltar que também se detectou
uma ativacédo na frequéncia alfa 2 na regido do cingulo posterior (BA 31). Estudo de
imagem funcional em pacientes com depressdo maior apontam a existéncia de uma
atividade neural anormal no estado de repouso nas regiées do Default Mode Network
(DMN) (Grimm et al., 2011; Nakao et al., 2012). A regi&do do cingulo posterior faz parte
deste circuito e sua ativagao, observada neste estudo na frequéncia alfa, caracteriza
um importante achado, sugerindo que pacientes com depressdo maior parecem ter
alteragcdo na modulagédo do circuito do Default Mode Network. Esta disfungdo pode
comprometer a rede neural que liga o comportamento mais reflexivo e de
introspecg&o com os circuitos pré-frontais mais cognitivos e emocionais, os quais irédo
guiar uma tomada de decisdo mais apropriada.

Na analise do efeito da depresséo sobre as areas ativadas durante a tomada
de decisdo diante de um conflito moral, vale ressaltar alguns achados. Durante o
dilema do Footbridge, a depressdo promoveu maior ativagdo na regidao do cingulo
posterior (BA 31) e insula (BA 13) bilateralmente na frequéncia Alfa 1, ativagdo no
cingulo anterior (BA 32) na frequéncia beta 3 e na frequéncia Theta no cortex
temporal superior direito (BA 42). Nakao et col. em uma meta-analise constatou que o
circuito neural ativado durante tomadas de decisbes internamente guiadas, neste
caso ele inclui a avaliagao de conflitos morais pessoais, estavam relacionadas com o
cortex pré-frontal ventromedial, cértex cingulado anterior na porgao posterior, cortex
cingulado posterior e giro temporal superior (Nakao et al., 2012). Estudo com
sLORETA em deprimidos havia relatado a presenga de aumento da poténcia do alfa
frontal esquerdo e hipoatividade alfa 2 médio-frontal esquerdo. Além disso, houve
relato de aumento na atividade Theta no cortex cingulado anterior subgenual. Como
resultado, os autores sugeriram que adultos deprimidos apresentavam baixa ativagéo
nas regides implicadas nos circuitos ligados a emogao positiva/aproximagao, bem
como, uma hipoativacdo cortical difusa, e que a modulagdo Theta no CCAsg refletiria

uma anormalidade na regulag¢do do circuito da emogao (Jaworska et al., 2012).

Nao existe nenhum estudo com sLORETA avaliando deprimidos diante de uma
tomada de decisdo com conflito moral. Por outro lado, nos ultimos anos, varios
estudos usando RNMf tém sido aplicados para a compreensao dos circuitos neurais
que participam do processo de tomada de decisido diante de conflitos morais. Estudos

de neuroimagem revelam que as regides do cortex cingulado anterior (CCA), cértex
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pré-frontal ventromedial (CPFVM), cértex cingulado posterior e temporal, bem como a
insula anterior e nucleos da base, sdo de extrema importancia para o dominio geral
das funcbes de moralidade, incluindo avaliagdo, processamento afetivo,
mentalizagao, controle cognitivo e cognigéo social (Fumagalli et al., 2011; Fumagalli e
Priori, 2012; Majdandzic et al., 2012). No presente estudo usando o sLORETA,
constatou-se ativagcdo na regido do cingulo posterior (BA 31) e insula (BA 13)
bilateralmente na frequéncia Alfa 1, ativagdo no cortex cingulado anterior (BA32) na

frequéncia Beta 3 e no cértex temporal superior direito (BA42) na frequéncia Theta.

Ressaltamos que oscilagbes de baixa frequéncia na faixa Alfa 1 e Theta nas
regides do cortex cingulado posterior (area ligada ao DMN que faz parte da
mentalizagdo), insula e giro temporal superior, regides que fazem parte das fungdes
da moralidade, associada a oscilagbes de alta frequéncia na frequéncia Beta 3 no
cingulo anterior participam do circuito de avaliagdo de estimulos internamente
guiados. Estes achados sugerem que os circuitos relacionados ao comportamento de
avaliacéo e julgamento moral, ndo somente, encontra-se preservado nos deprimidos,
como parece mais hiperativo. Considerando que o julgamento moral pessoal esta
relacionado a uma avaliagdo de conflito que envolve um conteudo emocional
internamente guiado, e que o tempo de reacdo para esta deciséo é significantemente
prolongada nos deprimidos, pode-se sugerir que os circuitos neurais de avaliagdo da

moralidade estdo aparentemente preservados neste grupo.

Para o dilema impessoal do Trolley, observou-se uma ativagdo na area do
precuneus (BA7) que integra os estimulos sensoriais, bem como, as regides frontais
medial e superior (BA10). Vale ressaltar que os dois sistemas, cognitivo e socio-
emocional, se integram de forma dindmica para que ocorra uma avaliagdo, ou
julgamento, para uma decisao baseada em uma comunicag¢ao entre os processos de
tomada de decisdo guiados externamente e os guiados internamente (Nakao et al.,
2012).
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Avaliar o comportamento da tomada de decisdo, em paciente deprimidos,
usando ferramentas neurofisiologicas, parece algo desafiador. Neste estudo foi
possivel tragar um raciocinio que culminou com uma grande integragdo de conceitos
e ideias que pareciam separadas. No entanto, ao unir os resultados de varios estudos
realizados que demonstravam a associagao entre os circuitos neurais da tomada de
decisdo integrados ao da emocgédo e cogni¢do, uma grande janela se abriu para
avangarmos na compreensdo deste complexo sistema. Podemos considerar,
resumidamente, que os individuos com depressao maior apresentam um
comprometimento na modulagdo dos circuitos sécio-emocional e cognitivos. No
entanto, os deprimidos nao apresentam diferencas nas suas avaliagdes de
julgamento moral, porém apresentam, por conta da disfung&o no circuito da emocéao e
cognigdo, um comprometimento na fluidez para avaliar estratégias e planejamentos
executivos diante de uma tomada de deciséo, tanto no contexto da moralidade mais
pessoal, quanto na tomada de decisdo de risco. Neste estudo fica claro que quanto
mais grave € o quadro depressivo, maior é a assimetria do alfa frontal ou maior é a
ativagao do cortex pré-frontal direito (emog&o negativa). Além disso, observa-se que
as areas corticais ativadas em repouso nos deprimidos encontra-se dentro do circuito
que envolve a regulagdo da emogdo e da tomada de decisdo. Associar o estudo de
imagem do sLORETA com o estudo do EEG (IAAF) contribuiu para entender que, n&o
apenas as areas corticais e a gravidade do quadro depressivo, mas sobretudo as
oscilagbes das frequéncias cerebrais e a lateralizagdo hemisférica tém papéis
fundamentais na regulacdo do comportamento de tomada de decis&do em individuos
com depressado maior. Novos estudos comparando pacientes com depressao maior
em tratamento, comparados com os sem tratamento, servirdo para entender qual tipo
de medicamento antidepressivos, podera contribuir para regular e modular os
circuitos da tomada de decis&o, auxiliando na melhora da capacidade produtiva e no
planejamento estratégico para uma tomada de decisdo mais efetiva.

Desta forma podemos afirmar que o estudo cumpriu sua meta de aprofundar
os conhecimentos neurofisiolégicos sobre o comportamento de tomada de decisao

em individuos com depressao maior.
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APENDICE A
QUESTIONARIO DE IDENTIFICACAO

Data: / / 1 - Sexo: 1( ) Masculino 2( ) Feminino

2- Idade:

3- Curso:

4 - Estado Civil:

1() Solteiro 4( ) Desquitado/ Divorciado

2( ) Casado 5( ) Recasado
3() Viuavo 6( ) Outros:

5- Trabalha atualmente?
1() Nao 2( ) Sim. Qual profissao? :

6 — Alguém da sua familia ja foi diagnosticado com depressio, por psicélogo ou
psiquiatra?

1() Nao 2( ) Sim. Quem?

7 — Voce ja passou por avaliacdo psiquiatrica ou psicologica?

1() Nao 2( ) Sim, com diagnostico de depressao
3() Sim, sem nenhum diagnéstico 4( ) Sim, com outro diagnéstico. Qual?

8 —Atualmente esta passando por tratamento para depressao?

psicoldgico 1( ) Nao 2( ) Sim Ha quanto tempo?

medicamentoso 1( ) Nao 2( ) Sim Ha quanto tempo?

9 — J4 houve alguma tentativa de suicidio? Sim 1( ) Nao 2( )
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APENDICE B
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

CONVIAO O (8) SFa(@).reeeieiiriiieei ittt para participar, como
voluntario (a), da pesquisa: Tomada de Decisdo em pacientes deprimidos: Estudo comparativo. Apos
ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao
final deste documento, que estd em duas vias. Uma delas é sua e a outra & do pesquisador
responsavel. Em caso de recusa vocé n&o sera penalizado (a) de forma alguma. Em caso de duvida
vocé pode procurar o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos da UFPE no
endereco: (Avenida da Engenharia s/n — 1° Andar, Sla 4 - Cidade Universitaria, Recife-PE, CEP:
50740- 600, Tel.: 2126.8588 — e-mail: cepccs@ufpe.br).

INFORMAGOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto: Tomada de decisdo em pacientes deprimidos: Estudo comparativo.

Pesquisador Responsavel: Silvia Gomes Laurentino

Endereco/Telefone/e-mail para contato (inclusive ligagdes a cobrar): Rua das Pernambucanas 407/sala
101. Empresarial Kronos. Derby-Recife. CEP: 52011010.

e-mail: silvialaurentino@gmail.com

Pesquisadores participantes: Prof. Dr. Everton Botelho Sougey (8132315633)
Profa. Dra. Paula Rejane Beserra Diniz (21263903)

O objetivo principal desta pesquisa é estudar o comportamento de tomada de decisdo em
individuos deprimidos, e n&o deprimidos, quando expostos a uma tarefa cognitiva envolvendo uma
tomada de decisdo em um momento de incerteza, ou de julgamento moral. Através do uso de
equipamentos como eletroencefalograma e condutancia eletrodérmica, vamos também, analisar quais
as reagdes emocionais, e as areas, no cérebro, envolvidas nos processos decisoérios de julgamento
moral e de incerteza. Os voluntarios que preencherem os critérios de inclusdo serdo convidados a
sentar confortavelmente em uma cadeira com altura adequada, e depois sera feito a colocagao dos
equipamentos eletrofisiologicos. Serdo mostrados todos os equipamentos e explicados a fungédo de
cada um, bem como, a sua inocuidade e higienizagdo. O experimento tera um tempo de duragéo de 50
minutos, sendo 10 minutos para colocagdo dos equipamentos neurofisiolégicos (EEG
(eletroencefalograma), sensores, toucas, gel condutor, agulha de aplicagdo do gel, monitores), e 40
minutos para a aplicacdo do experimento (dois dilemas morais) e um jogo de cartas (lowa gambling
Task). O registro do EEG sera realizado em repouso por 3 minutos com olhos fechados seguindo-se o
registro de base com olhos abertos, e finalmente, durante a tarefa cognitiva. Serdo registrados os
experimentos do dilema do Trolley e do Footbridge. Por fim, seréa feito a captagdo do EEG durante a
tarefa do jogo de cartas. Havera monitorizagdo simultanea da atividade biométrica através de sensores
colocados na falange distal do dedo médio e indicador da m&o ndo dominante. Os resultados desses
experimentos serdo armazenados por cinco anos no arquivo do laboratério (Neurolab Brasil), ficando
sob minha responsabilidade, e sera preservado o anonimato de todos os voluntarios. Ndo havera

nenhum beneficio financeiro durante a participagdo no estudo. Fica esclarecido que o voluntario pode
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sair do estudo na hora em que quiser, sem nenhum 6nus. Os resultados divulgados estardo de acordo
com os objetivos descritos neste estudo.

Durante os experimentos os voluntarios usardo equipamentos neurofisiolégicos que sé&o
indolores e ndo causam nenhum tipo de agresséo fisica ou psiquica. O estudo pode oferecer risco
minimo a saude dos individuos envolvidos, podendo ocasionar leve desconforto durante a realizagao
do exame de eletroencefalograma e/ou constrangimento ao responder o que lhe for solicitado durante
as avaliagdes sobre a tomada de deciséo.

Os voluntarios serao beneficiados pela oportunidade de serem avaliados por uma médica com
experiéncia na area e por avaliacdo eletroencefalografica através de equipamento de ultima geragéo
de forma gratuita, recebendo um laudo completo do EEG realizado. Além disso, dependendo dos
resultados encontrados, os voluntarios receberdo encaminhamento detalhando os achados dos
exames e encaminhamento para maior investigagéo por parte do médico que o acompanhe. Espera-se
com os resultados desta pesquisa, um maior conhecimento sobre o comportamento de decisdo em
pacientes deprimidos. Este achado podera servir como instrumento de ajuda para os profissionais e
pesquisadores que trabalham com depressao e ciéncia comportamental, bem como, para a sociedade,
visto que a depressao afeta 4,1 % da populacdo ativa do pais.

Nome e Assinatura do pesquisSador: ...

CONSENTIMENTO DA PARTICIPAGCAO DA PESSOA COMO SUJEITO
Eu, , RG/ CPF/ )

abaixo assinado, concordo em participar do estudo: Tomada de decisdo em pacientes deprimidos:

Estudo comparativo.

Como sujeito: Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) pelo(a) pesquisador(a) Silvia Gomes
Laurentino sobre a pesquisa, os procedimentos envolvidos, assim como 0s possiveis riscos e
beneficios decorrentes de minha

participacdo. Foi-me garantido que posso retirar meu consentimento a qualquer

momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou interrup¢cdo de meu acompanhamento/
assisténcia/tratamento.

Local e data: Recife, .......ccoovvveeeiieiicieeeeeeeee e,

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Presenciamos a solicitagao de consentimento, esclarecimentos sobre a
pesquisa e aceite do sujeito em participar.
02 testemunhas (n&o ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome:

Assinatura:

Nome:

Assinatura:
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ANEXO A

Producao Técnica — Publicagao de artigo cientifico

NEUROSCIENCE OF DECISION MAKING T~
Ressarch Article » DOI: 10.2478/ndm-2013-0003 « NDM = 2013 » 18-25 VERSITA

Decision-making in moral conflict:
A brain electrical tomography analysis

Silvia Laurentino'#", Sandra L. Souza'?,
Abstract Antbnio Lavareda?, Paula R. B. Diniz'?,
Background: The study of moral behavior has expanded tc the arsa of  Pablo E. L Oliveira®, Everton B. Sougey'
neuroscience, with an increasing interest in understanding the neuronal
network and anatomical brain structures nvolved in this complex human
behavior. We studied decision-making during moral judgments USING @  'Neuropsyohiatrio and Cognitive Nucleo of Telehsalth, Clinioal Hospital-
philosophical moral dilemma, namely the trolley and footbridge dilemmas. Neuroacienos Post-Graduation Program Federal Univeraity of Pernambuco.
Recent studies have shown that the trolley diemma activates rational - Federal University of Pemambuoo Av. Prof. Morass Rego a/n University
brain areas whersas the footbridge dilemma activates emotional brain  —UFPE. Av. Prof. Moraes Rego a/n Campus -50670-420- Recife-PE-Brazil

areas. Our aim was to compare activation of the emotional network during mmwm7°'°°"m
perscnal moral conflict (footbridge dilsmma) with impersonal moral conflict 3

trolley dilemma) through Standardized Low Resolution ElSQromagnelio  sapoged Neurnacisnos Laboratory-
Tomography (sSLORETA). We detscted a high beta 3 oscillation SOUMC®  Neurol abBrasi, Rua das

located bilaterally in the insular cortex as wel as in the anteror and pernambucanas 407ssla

posteror cingulats gyri. Furthermore, we detected hypoactivation in apha 101- 52011.010-Recife-PE-Brazil

1 oscillation source located in the antsrior and posterior cingulats cortices.
QOur results confirmed the relationship betwsen personal moral decision-
making and the emotional network. We propose that brain slectrical
tomography analysss can make an important contribution towards the
neuroscience of decision-making.

Keywords

Moral judgments * Moral decision-mgking * Standardized Low Resolution _

Elsctromagnetio Tomography (sLORETA) Received 13 April 2013
Accepted 01 August 2013

© 2013 Silvia Laurentino et al., licensee Versita Sp. z 0. 0.

This work is licensed under the Creative i

NoDerivs license (http: o/ Y /3.0, which
means that the text may be used for i provi credit
is given to the author.
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ANEXO B
Carta de Anuéncia do Laboratério de Neurociéncia Aplicada - Neurolab

NGU!’O‘L It

Ao Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncia da Satide

Universidade Federal de Pernambuco (UFPE): Recife- PE

Carta de Anuéncia

Venho através desta, declarar a anuéncia do Laboratorio de Neurociéncia Aplicada —
NEUROLAB Brasil (Rua das Pernambucanas, 407, sala 101) a realizagdo do projeto de
pesquisa intitulado “TOMADA DE DECISAO EM PACIENTES DEPRIMIDOS:
ESTUDO COMPARATIVO” realizado pela doutoranda Silvia Gomes Laurentino sob a

orienta¢do do Prof.Dr. Everton Botelho Sougey.

Atenciosamente,

!

Marcela Montenegro
Diretora executiva do Laboratério de Neurociéncia Aplicada

(NEUROLAB Brasil)

Recife, 07 de julhho de 2012
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ANEXO C

SCID IV - Escala de diagndstico de depressao maior
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ANEXO D

Escala de depressao de Hamilton (HAM-D)

Nome do paciente:
Entrevistador

Data: / /

Introducao:

Gostaria de Ihe fazer algumas perguntas sobre a ultima semana. Como vocé tem se sentido desde a
ultima (dia da semana)? Se paciente ambulatorial: Vocé tem trabalhado? Se néo: Especifique por que
nao?

1. Como tem estado seu humor na ultima semana?

Vocé tem se sentido para baixo ou deprimido?

Triste? Sem esperanga?

Na ultima semana, com que frequéncia vocé se sentiu (utilize a palavra referida pelo paciente)? Todos
os dias? O dia inteiro?

Vocé tem chorado?

Humor depressivo (tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)

0- ausente

1- sentimentos relatados somente se perguntados

2- sentimentos relatados espontaneamente, com palavras

3- comunica os sentimentos ndo com palavras, mas com expressao facial, postura, voz e tendéncia ao
choro

4- o paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu relato verbal como
na comunicagao nao-verbal

Se pontuou de 1 a 4, pergunte: Ha quanto tempo vocé tem se sentido desta maneira?

2. Vocé tem se sentido especialmente autocritico nesta ultima semana, sentindo que fez coisas
erradas ou decepcionou outras pessoas?

SE SIM: quais foram esses pensamentos?

Vocé tem se sentido culpado em relagéo a coisas que fez ou nao fez?

Vocé tem pensado que, de alguma forma, vocé é responsavel pela sua depresséao?

Vocé sente que esta sendo punido ficando doente?

Sentimentos de culpa:

0- ausente

1- auto-recriminagao, acha que decepcionou outras pessoas

2- idéias de culpa ou ruminagdes de erros ou agdes pecaminosas (mas) no passado

3- paciente acha que a doenga atual € uma punigéo (castigo). Delirio de culpa

4- ouve vozes que o0 acusam ou denunciam e/ou tem alucinagdes visuais ameacgadoras

3. Nessa ultima semana, vocé teve pensamentos de que nao vale a pena viver ou que vocé estaria
melhor morto? ou pensamentos de se machucar ou até de se matar?

SE SIM: o que vocé tem pensado sobre isso? Vocé ja se machucou?
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Suicidio:

0- ausente

1- acha que n&o vale a pena viver

2- deseja estar morto ou pensa em uma possivel morte para si
3- idéias ou atitudes suicidas

4- tentativas de suicidio

4. Como tem sido seu sono na ultima semana?

Vocé teve alguma dificuldade em iniciar o sono? Apds se deitar, quanto tempo leva para conseguir
dormir?

Em quantas noites nesta ultima semana vocé teve problemas para iniciar o sono?

Insénia inicial:

0- sem dificuldades para iniciar o sono
1- queixa de dificuldade ocasional para iniciar o sono, ou seja, mais que meia hora
2- queixa de dificuldade para iniciar o sono todas as noites

5. Durante essa ultima semana, vocé tem acordado no meio da noite?
SE SIM: vocé sai da cama? o que vocé faz? (somente vai ao banheiro?)
Quando volta para a cama, vocé volta a dormir logo?

Vocé sente que seu sono é agitado ou perturbado em algumas noites?

Insénia intermediaria:

0- sem dificuldade
1- queixa de agitagao e perturbagdo durante a noite
2- acorda durante a noite — qualquer saida da cama (exceto por motivos de necessidade fisioldgica)

6. A que horas vocé tem acordado pela manhé na ultima semana?
Se cedo: acorda com despertador ou sozinho? A que horas vocé normalmente acordava (ou seja,
antes de ficar deprimido)?

Insénia tardia:

0- sem dificuldade
1- acorda durante a madrugada, mas volta a dormir
2- ndo consegue voltar a dormir se levantar da cama durante a noite

7. Como vocé tem passado seu tempo na ultima semana (quando n&o esta no trabalho)?
Vocé se sente interessado em fazer (essas atividades) ou vocé tem de se forgar?

Vocé parou de fazer atividades que costumava fazer? SE SIM: Por qué?

Ha alguma coisa que vocé aguarda ansiosamente?

(no seguimento): Seu interesse voltou ao normal?

Trabalho e atividades:

0- sem dificuldades

1- pensamentos e sentimentos de incapacidade, fadiga ou fraqueza, relacionados a atividades,
trabalho ou passatempos

2- perda de interesse em atividades, passatempos ou trabalho, quer relatado diretamente pelo
paciente, quer indiretamente por desatencéo, indecisdo ou vacilagéo (sente que precisa se esforgar
para o trabalho ou outras atividades)

3- diminuigdo no tempo gasto em atividades ou queda de produtividade. No hospital, o paciente ocupa-
se por menos de trés horas por dia em atividades (trabalho hospitalar ou passatempos) com excegao
das tarefas rotineiras da enfermaria
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4- parou de trabalhar devido a doenga atual. No hospital, sem atividades, com excecgao das tarefas
rotineiras da enfermaria, ou se ndo consegue realiza-las sem ajuda

8. Avaliagdo baseada na observagéo durante a entrevista:

Retardo (lentificagao do pensamento e da fala, dificuldade de concentracdo, diminuicdo da
atividade motora):

0 pensamentos e fala normais

1 lentificagéo discreta a entrevista

2 lentificag&do dbvia durante a entrevista
3 entrevista dificil

4 estupor completo

9. Avaliacédo baseada na observacéo durante a entrevista:
Agitagéo:

0 nenhuma

1 inquietacéo

2 mexe as maos, cabelos etc.

3 movimenta-se bastante, ndo consegue permanecer sentado durante a entrevista
4 retorce as maos, réi as unhas, puxa os cabelos, morde os labios

10. Vocé tem se sentido especialmente tenso ou irritado nesta ultima semana?
Vocé tem estado preocupado com coisas pouco importantes com as quais normalmente ndo se
preocuparia? SE SIM: Como com o qué, por exemplo?

Ansiedade psiquica:

0 sem dificuldade

1 tenséo e irritabilidade subjetivas

2 preocupa-se com trivialidades

3 atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala
4 paciente expressa medo sem ser perguntado

11. Na Ultima semana, vocé sofreu de alguns dos seguintes sintomas fisicos?
Leia a lista, parando apds cada sintoma para resposta.

O quanto esses sintomas o incomodaram na ultima semana? Quéo intensos foram? Quanto tempo ou
com que frequiéncia os teve?

Nota: ndo considerar se claramente relacionados a medicagéo (por exemplo, boca seca e imipramina)
Ansiedade - somatica:

Concomitantes fisiolégicos da ansiedade, como:

Gl: boca seca, flatuléncia, indigestao, diarréias, colicas, eructagdes
CV: palpitagao, cefaléias

Respiratérios: hiperventilagdo, suspiros

Ter de urinar freqlientemente

Sudorese

0 ausente
1 duvidoso ou trivial: sintomas menores, relatados quando questionados
2 leve: paciente descreve espontaneamente os sintomas, que n&o s&o acentuados ou incapacitantes
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3 moderado: mais do que 2 sintomas e com maior freqiiéncia. Sdo acompanhados de estresse
subjetivo e prejudicam o funcionamento normal

4 grave: numerosos sintomas, persistentes e incapacitantes na maior parte do tempo, ou ataques de
panico quase diariamente

12. Como tem estado seu apetite nesta ultima semana? (Como se compara ao seu apetite habitual?)
Vocé tem tido que se forga a comer?
As outras pessoas tém insistir para vocé comer?

Sintomas gastrointestinais — sométicos:

0 nenhum
1 perda de apetite, mas come sem necessidade de insisténcia
2 dificuldade para comer se nao insistirem

13. Como tem estado sua "energia" nesta ultima semana?

Vocé se sente cansado o tempo todo?

Nesta ultima semana, vocé teve dor nas costas, dor de cabega ou dor muscular?

Nesta ultima semana, vocé tem sentido um peso nos membros, nas costas ou na cabega?

Sintomas somadticos gerais:

0 nenhum

1 peso em membros, costas ou cabeca; dor nas costas, na cabega ou nos musculos. Perda de energia
e fatigabilidade

2 qualquer sintoma bem caracterizado e nitido

14. Como tem estado seu interesse por sexo nesta semana? (ndo estou lhe perguntando sobre seu
desempenho, mas sobre seu interesse por sexo- o quanto vocé tem pensado nisso?

Houve alguma mudanga em seu interesse por sexo (em relagdo a época em que vocé ndo estava
deprimido)?

Isso é algo em que vocé tem pensado muito? Se n&o: isso é pouco habitual para vocé?

Sintomas Genitais — (como perda de libido, distirbios menstruais):

0 ausentes
1 leves ou infrequentes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado
2 6bvio e graves: perda completa do interesse sexual

15. Na Ultima semana, o quanto seus pensamentos tém focalizado na sua saude fisica ou no
funcionamento de seu corpo (comparado ao seu pensamento habitual)

Vocé se queixa muito de sintomas fisicos?

Vocé tem-se deparado com situagdes em que vocé pede ajuda para fazer coisas que poderia fazer
sozinho?

SE SIM: Como o qué, por exemplo? Com que freqliéncia isso tem ocorrido?

Hipocondria:

0 ausente

1 auto-observagdo aumentada (com relagéo ao corpo)
2 preocupagao com a saude

3 queixas freqlientes, pedidos de ajuda etc.

4 delirios hipocondriacos

16. Voceé perdeu algum peso desde que essa (DEPRESSAO) comegou? SE SIM: Quanto?
SE INCERTO: Vocé acha que suas roupas estdo mais folgadas?
No Seguimento: Vocé voltou a ganhar peso?
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Perda de Peso (desde o inicio da doenga ou da ultima avaliagao)

0 sem perda de peso ou perda de peso NAO causada pela doenca atual

1 perda de peso provavelmente causada pela doenca atual. Perda de menos de meio quilo
2 perda de peso definitivamente causada pela doencga atual. Perda de meio quilo ou mais

17. Avaliacdo baseada na observagao

Critica (Conseqiiéncia da doenca):

0 reconhece estar deprimido e doente OU nao estar deprimido no momento

1 reconhece estar, mas atribui a causa a ma alimentacgao, ao clima, ao excesso de trabalho, a um

virus, a necessidade de descanso etc.

2 nega estar doente

Escore total HAM-D — 17 itens

. Humor depressivo
Sentimento de Culpa
Suicidio

Insénia Inicial

L R v S

. Insdnia Intermedidria

o

.Insdnia tardia
. Trabalho e Atividades
.Retardo

o -

9. Agitagdo
10. Ansiedade psiquica

11. Ansiedade somdtica

12. Sintomas Sométicos Gastrointestinais

13. Sintomas Somdticos Gerais

14. Sintomas Genitais
15. Hipocondria

16. Alteragdo de peso
17. Critica (Insight)

18. Variagdo Diurna
19. Despersonalizagio e Desrealizagdo
20. Sintomas Paranéides

21. Sintomas Obsessivos e Compulsivos

0-2
04
0-4
04

04
04
04
0-2
0-2
0-2
04
04
04
04
04
0-2
0-2
0-2
04
0-2
0-2
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ANEXO E
lowa Gambling Task

Orientagdes para a Tarefa IGT

9 You WON RS40
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ANEXO F
Aprovagio no Comité de Etica e Pesquisa do Centro de Ciéncias da Satde da

Plataforma Brasil - Ministério da Satde
Universidade Federal de Pernambuco Centro de Ciéncias da Saude / UFPE-CCS

PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Tomada de decis&o em pacientes deprimidos: Estudo comparativo

Area Tematica:

Pesquisador: Silvia Gomes Laurentino Versao: 2
Instituicdo: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE CAAE:03248012.9.0000.5208

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Numero do Parecer: 76934
Data da Relatoria: 24/07/2012]

UFPE
Apresentacgao do projeto:
O projeto ora apresentado "Tomada de decisdo em pacientes deprimidos: estudo comparativo" reporta
sobre O impacto social da depressao, que inclui tanto a incapacidade individual, como o fardo familiar
associado a doenga. Sintomas depressivos e depressdao maior sdo problemas comuns e importantes
em termos de saude publica (SILVIA DE LIMA, 1999). Um dos sintomas menos conhecidos e
estudados na depresséo € a indecisao.
Pessoas com depressdo podem ter problemas para tomar decisdes devido a varios fatores, entre eles,
a diminui¢do da concentragéo, a forma negativa como veem as coisas e a diminuigdo na motivacédo e
autoconfianga. Portanto, a pesquisa se propde a estudar o processo de tomada de decisdo em
pacientes deprimidos e ndo deprimidos, utilizando experimentos ja reconhecidos cientificamente e que
servem para avaliar o comportamento decisério em situagbes de incerteza e de julgamento moral.
Justificando a importancia
desta pesquisa como uma forma de contribuir para uma melhor avaliagcdo no que diz respeito ao

impacto social desta morbidade.

Objetivo da pesquisa:

Objetivo Primario:

Como se comporta o processo de tomada de deciséo de risco e de julgamento moral em individuos
deprimidos e ndo deprimidos, considerando as caracteristicas culturais do nordeste do Brasil.

Objetivo Secundario:

1- Estudar quais s&o as areas corticais envolvidas nos processos decisorios de julgamento moral e de
incerteza. 2- Testar o método de Low Resolution Electromagnetic Tomography (SLORETA) nos
estudos de tomada de decisdo. 3- Comparar a diferenca entre grupo, dos pacientes deprimidos e néo
deprimidos, no que diz respeito ao comportamento de tomada de decisdo tanto para tarefas
envolvendo incerteza, quanto tarefas com julgamento moral. 4- Relacionar o género com o
desempenho nas tarefas de tomada de decis&o de incerteza e julgamento moral. 5- Analisar a resposta

emocional através do registro psicofisiolégico
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eletrodérmica ou galvanica (Skin Conductance Response) antes e durante a apresentagéo
dos estimulos para tomada de decisdo de julgamento moral (Dilema do Trolley e Footbridge) e de
incerteza (IGT).

Avaliagao dos riscos e beneficios:

Riscos:

O estudo oferece risco minimo a saude dos individuos envolvidos, podendo oferecer leve desconforto
durante a realizagdo do exame de eletroencefalograma e/ou constrangimento ao responder o que |lhe
for solicitado durante as avaliagdes sobre a tomada de deciséo.

Beneficios:

Os voluntarios serdao beneficiados pela oportunidade de serem avaliados por uma
neurologista/neurofisiologista com experiéncia na area, e por avaliagdo eletroencefalografica através
de equipamento de ultima geracao de forma gratuita, recebendo um laudo completo do EEG realizado.
Além disso, dependendo dos resultados encontrados, os voluntarios receberao encaminhamento
detalhando os achados dos exames e encaminhamento para maior investigagédo por parte do médico
que o acompanhe. Espera-se com os resultados

desta pesquisa um maior conhecimento sobre o comportamento de decisdo em pacientes deprimidos.
Este achado podera servir como instrumento de ajuda para os profissionais e pesquisadores que
trabalham com depressdo e ciéncia comportamental, bem como, para a sociedade, visto que a

depressao afeta 4,1 % da populagao ativa do pais.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de um estudo experimental com corte transversal comparativo. Os experimentos serdo
conduzidos no laboratério de Neurociéncia Aplicada (Neurolab-Brasil). A populagao sera composta por
voluntarios entre 20-60 anos, de ambos os sexos, destros, saudaveis, e encaminhados para o centro
de pesquisa através do ambulatério de depressdo da UFPE e de consultérios privados. O estudo sera
conduzido através de uma amostra de conveniéncia com 60 voluntarios, sendo 30 pacientes
deprimidos, e 30 controles. Os Instrumentos para Coleta de Dados: Ficha de Caracterizagao,
Entrevista estruturada desenvolvida para padronizar os procedimentos diagndsticos. O questionario
sera dividido em mdédulos que correspondem as categorias diagndsticas de cada transtorno. Sera
realizado eletroencefalograma e Skin Conductance. Espera-se que nos estudos comportamentais,
possa ser observada diferenca na tomada de deciséo de julgamento moral e do IGT,

entre os pacientes deprimidos e n&do deprimidos, e entre géneros, bem como adquirir um maior
conhecimento

sobre a neurociéncia comportamental nos processos de tomada de decisdo em pacientes deprimidos.
Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O projeto apresenta: Introducéo, objetivos, metodologia, cronograma, orgamento, TCLE, folha de rosto

e o curriculum lattes do pesquisador responsavel e dos demais participantes, de acordo com as
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normas. No entanto, observamos que a carta de anuéncia foi assinada por Silvia Gomes Laurentino —

pesquisadora responsavel pelo projeto.

Recomendagoes:

De acordo com as consideragdes apresentadas recomendamos a aprovagao do estudo.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacgées:

A pendéncia foi atendida.

Situacgao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

Consideragodes finais a critério do CEP:
O Colegiado aprova o parecer do protocolo em questao para inicio da coleta de dados.
Projeto foi avaliado e sua APROVACAO definitiva sera dada, por meio de oficio impresso, apds a

entrega do relatério final ao Comité de Etica em Pesquisa/UFPE.

RECIFE, 18 de Agosto de 2012

Assinado por:
GERALDO BOSCO LINDOSO COUTO
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