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ABREVIATURAS E SIGLAS

BDNF: do inglés, Brain-derived Neurotrophic Factor, Fator Neurotréfico Derivado do
Cérebro

BIS: do inglés, Barrat Impulsiveness Scale, Escala de Impulsividade de Barratt
CPFDL: Cértex pré-frontal dorso-lateral

CPFVM: Cértex pré-frontal ventro-medial

CTQ: do inglés, Childhood Trauma Questionnaire, Questionério sobre Traumas na
Infancia

fMRI: do inglés, functional Magnetic Ressonance Image, Imagem de Ressonancia
Magnética Funcional

HAM-D: do inglés, Hamilton Depression Rating Scale 17 items, Escala de Avaliacao da
Depressdao de Hamilton de 17 itens

OR: do inglés, Odds Ratio, Razao de Chances

SCID-I: do inglés, Structured Clinical Interview for Axis I Disorders, Entrevista clinica
estruturada para transtornos de eixo |

SPSS: do inglés, Statistical Package for Social Sciences, Pacote Estatistico para as
Ciéncias Sociais

TB: Transtorno Bipolar

JU: Jogo do Ultimato

YMRS: do inglés, Young Mania Rating Scale, Escala de Avaliacdo de Mania de Young



RESUMO

Contexto: O Transtorno Bipolar (TB) freqiientemente estd associado a um curso
cronico e altamente incapacitante, com comprometimento das funcdes cognitivas e
sociais. O prejuizo funcional no TB pode estar associado a um prejuizo nos processos
de tomada de decisdao. Ainda que o déficit cognitivo esteja bem documentado no TB, a
avaliacdo de fungdes cognitivas especificas como a tomada de decisdao econdmica e a
punic¢do altruistica ainda nao foram bem estudadas. Nesse contexto, o Jogo do Ultimato
(JU) € um teste tinico na avaliacdo da cognicdo social por compreender a avaliacdo da
punic¢do altruistica, a qual € um importante mecanismo de adaptacdo social, funcional e
do comportamento econdmico.

Objetivos: Avaliar o padrao de respostas ao JU e o comportamento de puni¢do
altruistica em uma amostra de pacientes com TB e em controles sadios, além dos fatores
clinicos e sociodemogréficos associados aos diferentes padrdes de resposta ao jogo.
Métodos: Vinte e oito pacientes com diagnéstico de TB, eutimicos, e vinte e oito
controles sauddveis foram avaliados utilizando o JU em um estudo comparativo. Todos
os participantes do estudo fizeram o papel de respondedores no JU, recebendo ofertas
injustas previamente estabelecidas. Os sintomas depressivos e maniacos foram
avaliados através da Escala de Avaliacdo da Depressao de Hamilton de 17 itens (HAM-
D) e da Escala de Avaliacdo de Mania de Young (YMRS), respectivamente, devendo
ser igual ou menor que 8 pontos. A histéria de traumas na infancia foi avaliada pelo
Questionario de Traumas na Infincia (CTQ), e a impulsividade foi avaliada pela Escala
de Impulsividade de Barratt (BIS).

Resultados: Nao houve diferenca significativa na idade e no género entre os grupos. A

taxa de rejeicao das ofertas injustas do JU foi diferente entre pacientes e controles (53%



nos pacientes e 28% nos controles). A histdria de traumas na infancia estava relacionada
a maior aceitagdo de ofertas injustas em pacientes (p=0,038), mas ndo em controles
(p=0,691). Com o objetivo de avaliar a interacdo entre os dois grupos, o padrio de
resposta no JU e a histéria de traumas na infancia, uma andlise log-linear foi realizada,
mostrando uma interagao estatisticamente significativa entre as trés varidveis (p=0,038).
Conclusao: As maiores taxas de rejeicdo ao JU indicam maior uso do mecanismo de
puni¢do altruistica no TB, quando comparado aos controles. Por outro lado, a
coexisténcia de TB com trauma na infancia estd associado a um menor uso do
comportamento de punicdo altruistica em comparacao ao TB sem trauma na infancia. ,
A flexibilidade de uso da punicdo altruistica parece ser um importante mecanismo
adaptativo segundo estudos prévios em populagdo sauddvel. Dessa forma, os resultados
sugerem que tanto o maior uso da puni¢ao altruistica (maior taxa de rejeicdo no JU) no
TB quanto a inibicdo de seu uso, que parece associado ao trauma, podem explicar em
parte a dificuldade de adaptacdo social destes pacientes e seu comportamento
econdmico.

Descritores: transtorno bipolar, puni¢do altruistica, jogo do ultimato, trauma na infancia,

tomada de decisio



ABSTRACT

Introduction: Bipolar Disorder is frequently associated to cronic and disabling course,
with impairment of social and cognitive functions. Functional impairment can be related
to decision-making process impairment. Although cognitive deficits in Bipolar Disorder
are well documented, assessment of specific cognitive functions such as economic
decision making and altruistic punishment have not been well studied. In this context,
the Ultimatum Game is a unique test in the study of social cognition by the assessment
of altruistic punishment, which is an important mechanism of social adaptation,
functioning and economic behavior.

Objective: To compare Ultimatum Game responses and the altruistic punishment
behavior between individuals with Bipolar Disorder and healthy controls and assess its
associated factors.

Methods: Twenty-eight euthymic Bipolar Disorder patients and an equal number of
healthy controls were evaluated using the Ultimatum Game paradigm in a comparative
design study. The entire sample acted as responders in the Ultimatum Game, receiving
previously fixed unfair offers. Depressive and manic symptoms were determined by
Hamilton Depression Rating Scale - 17 items and the Young Mania Rating Scale,
respectively, and they must be 8 points or lesser. A childhood trauma history was
recorded using Childhood Trauma Questionnaire, and impulsivity was evaluated by the
Barratt Impulsiveness Scale.

Results: There were no significant differences in age and gender between groups. The
rate of rejection of unfair offers in Ultimatum Game was significantly different between
groups (53% in Bipolar Disorder patients and 28% in healthy controls). History of

childhood trauma was correlated with unfair offer acceptance in Bipolar Disorder
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(p=0.038), but not in controls (p=0.691). In order to explore the interaction between the
two groups, the pattern of response in Ultimatum Game and the history of childhood
trauma, a log linear analysis was carried out and showed a statistically significant
interaction (p=0.038).

Conclusion: The highest rates of Ultimatum Game rejections indicate greater use of
altruistic punishment mechanism in Bipolar Disorder compared to controls. Besides,
childhood trauma in Bipolar Disorder is associated with greater acceptance of the
Ultimatum Game offers, indicating less use of altruistic punishment in comparison with
Bipolar Disorder patients without childhood trauma. The appropriate use of altruistic
punishment seems to be an important social adaptive mechanism, as previously reported
by non-clinical population studies. Thus, results suggest that both the greater use of
altruistic punishment (higher rate of Ultimatum Game rejections) in Bipolar Disorder
and the inhibition of its use, which seems related to trauma, may explain in part
difficulties in social adaptation and economic behavior of these patients.

Key words: bipolar disorder, altruistic punishment, ultimatum game, childhood trauma,

decision-making
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APRESENTACAO

A presente Dissertacdo de Mestrado visa investigar e voltar atengdo a um
aspecto da tomada de decisdo no Transtorno Bipolar pouco conhecido e estudado, a
tomada de decisao econdmica. Para o estudo deste aspecto da tomada de decisdo foi
utilizado o Jogo do Ultimato, um instrumento ja bem descrito em outras dreas da ciéncia
desde os anos 80, e somente recentemente estudado em populagdes clinicas. Este
instrumento permite interpretacdes que vao além da economia, passando pela cogni¢ao
social e principalmente pela puni¢ao altruistica, que € a capacidade de o individuo punir
uma atitude socialmente inadequada, mesmo que isto lhe cause perdas importantes. O
trabalho inicia introduzindo os aspectos epidemioldgicos e classificatérios do transtorno
bipolar. Aborda-se componentes fenomenoldgicos do transtorno, além da exposicao dos
diversos prejuizos, principalmente cognitivos, apresentados pelos pacientes e que
influenciam no progressivo deterioro da funcionalidade. Fatores de risco e agravantes
do curso, como as experiéncias traumadticas infantis também sdo abordadas. A partir dai,
apresenta-se os diversos aspectos do campo da neuroeconomia, drea que compreende as
novas aplicacdes de conhecimentos da economia, e da aplicabilidade da teoria dos
jogos. Esta teoria compreende diversas ferramentas importantes para avaliacdo de
caracteristicas comportamentais envolvidas na interacdo entre os seres humanos. Dentre
estas ferramentas estd o jogo do ultimato.

Na parte seguinte, descreve-se, pormenorizadamente, as justificativas para o
desenvolvimento desta pesquisa, seus objetivos principais e secunddrios, € os aspectos
éticos.

ApOs, apresenta-se o artigo resultante deste estudo, avaliando o comportamento

de punig¢do altruistica nos pacientes com TB e em individuos controle sauddveis. Nele,
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sdao abordadas as diferencas sociodemogréficas entre os grupos, e sua influéncia nas
respostas ao jogo do ultimato. Também as varidveis clinicas no grupo dos pacientes sao
abordados. A interac¢do entre a presenca ou auséncia de trauma infantil e o padrdo de
resposta ao jogo do ultimato nos dois grupos (pacientes ou controles) é mais
detalhadamente abordada.

Apé6s a apresentacdo do artigo, s@o feitas consideracdes finais discutindo
achados e perspectivas resultantes deles. Todas as referéncias bibliogréficas utilizadas
para a redagdo desta dissertacdo e os anexos contendo os instrumentos de pesquisa

utilizados concluem este trabalho.
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1. INTRODUCAO

O TB € uma doenca mental complexa, multifatorial, cronica, extremamente
prevalente atualmente. A prevaléncia do TB ao longo da vida € de aproximadamente 1%
para o TB, igualmente entre homens e mulheres (Moreno, DH, Andrade, LH, 2005). O
TB associa-se a elevadas taxas de recorréncia, com remissao incompleta entre os
episddios, e a persisténcia de sintomas ativos em mais da metade da vida dos doentes a
despeito do tratamento, condicionando a um comprometimento importante da
funcionalidade social e da autonomia dos pacientes (Kupfer, DJ, 2005; Videira Dias, V
et al., 2008).

Ao contrario do que se pensava anteriormente, o curso a longo prazo do
transtorno bipolar mostra alto grau de comprometimento para alguns pacientes. A
duracdo dos periodos de eutimia diminui progressivamente, conforme aumenta o
nimero de episédios. Estdgios iniciais, com poucos episédios e/ou anos com o
transtorno, podem apresentar periodos interepisddio completamente assintomadticos e
sem quaisquer prejuizos no funcionamento social. Estigios mais avancados do TB
caracterizam-se por prejuizo da funcionalidade e das capacidades cognitivas, sendo os
pacientes muitas vezes incapazes de trabalhar, de tomarem decisdes ou até de viverem
sozinhos sem um cuidador (Kapczinski, F et al., 2009).

Os prejuizos nas relagdes interpessoais, na vida em sociedade e na capacidade de
tomada de decisdao no TB sdo expressivos, inclusive na apresentacdo clinica da doencga.
Segundo a Associacdo Psiquidtrica Americana, os sintomas devem ser significativos a
ponto de causar prejuizo nas fungdes ocupacionais ou nas relacdes sociais e pessoais do
individuo. Além disso, dentre os critérios diagnosticos de TB € notdvel o ndmero de
sintomas relacionados a comportamentos econdmicos € sociais, como a autoestima

inflada, a distratibilidade, o aumento de atividades dirigidas a um objetivo (seja
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socialmente, no trabalho ou na escola, ou sexualmente), e, principalmente, o
envolvimento excessivo em atividades com um alto potencial para conseqii€éncias
negativas (por exemplo, compras compulsivas ou investimentos financeiros tolos)
(APA, 1994).

Evidéncias de que processos emocionais, bem como cognitivos, podem
contribuir para a tomada de decisdao econdmica tém sido levantadas pelos estudos em
neuroeconomia (van 't Wout, M et al., 2006). Um dos instrumentos da neuroeconomia, a
Teoria dos Jogos, compreende uma ampla gama de jogos de interagdo socioecondmica,
que sdo utilizados para examinar estratégias de tomada de decisdo em popula¢des nao
clinicas. Dentre estes jogos, um dos mais conhecidos e mais utilizados é o Jogo do
Ultimato (JU). Este jogo foi descrito pela primeira vez na década de 80 por economistas
(Giith, W et al., 1982), e tem sido cada vez mais estudado e extrapolado das ciéncias
econOmicas para a neurociéncia. Nele, dois jogadores devem dividir uma quantidade de
dinheiro, sendo que um deles deve fazer uma proposta de divisdo ao outro, que pode
aceitar ou recusar. Eles s6 ganham o dinheiro se a oferta inicial for aceita. A
simplicidade deste jogo contrasta com a complexidade dos achados neurofuncionais
relacionados com o procedimento, que evidenciam um amplo envolvimento de dreas do
cortex pré-frontal ventromedial (CPFVM), do cértex pré-frontal dorsolateral (CPFDL),
do estriado, e da insula anterior, implicando na interacdo de dreas de processamento
emocional e racional (de Quervain, DJ et al., 2004). Interessantemente, no TB areas
semelhantes estdo sabidamente comprometidas, como € o caso da funcdo do CPFVM
prejudicada tanto nos sintomas maniacos quanto depressivos (Rubinsztein, JS et al.,
2001), a diminui¢do volumétrica de estruturas do sistema limbico, como o estriado
(Lyoo, IK et al., 2006), e anormalidades da amidala no TB, devido ao seu papel no

processamento emocional (Kauer-Sant'anna, M et al., 2008; Rocca, CC et al., 2009).
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Devido as suas propriedades de avaliar o comportamento interpessoal, a tomada de
decisdao econdmica e de medir o comportamento de puni¢do altruistica, o JU tem-se
mostrado uma ferramenta ttil e promissora também em pacientes com transtornos
psiquidtricos. Nesse sentido, o JU ja foi capaz de demonstrar que pacientes com
esquizofrenia (Csukly, G et al., 2010) ou com tragos esquizotipicos (van 't Wout, M,
Sanfey, AG, 2010) aceitam mais frequentemente ofertas injustas em relagdo aos
controles. Ja o polimorfismo do exon 3 do receptor dopaminérgico D4 (Zhong, S et al.,
2010) e a deplecdo aguda de serotonina (Crockett, MJ et al., 2008; Crockett, MJ et al.,
2010a) estao relacionados a maior rejeicao a ofertas injustas no JU. Nao obstante, outras

areas da psiquiatria ainda carecem de estudos em neuroeconomia.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1. Prejuizo cognitivo no TB

Pacientes com TB apresentam prejuizo cognitivo tanto durante a fase aguda da
doenca quanto em remissdo, o que parece piorar com o acimulo de episddios. O
principal prejuizo foi demonstrado para fung¢des executivas, enquanto déficits
moderados foram observados em outros testes cognitivos, como memoria verbal,
inibicdo de resposta, atencdo sustentada, velocidade psicomotora, abstragao e mudanca
de contexto (Martinez-Aran, A et al., 2004; Robinson, LJ, Ferrier, IN, 2006). Déficits
em fungdes executivas e memoria verbal sugerem danos nos cortices pré-frontal
(CPFVM e CPFDL) e temporal medial, respectivamente. Algumas medidas da fun¢ao
executiva frontal (teste de Stroop, Teste Wisconsin de Classificacdo de Cartas e o
subteste de digitos ao contrério), assim como tarefas de aprendizado e memoria (como o
Teste de Aprendizado Verbal da Califérnia) estiveram associadas com pior resultado
funcional. Dificuldades ao lembrar informacdes de longo-prazo estdo associadas a um
pior funcionamento ocupacional no transtorno bipolar, e funcionamento cognitivo
inferior € um dos principais fatores que explicam as altas taxas de incapacidade e 6nus

associados ao transtorno bipolar (Torrent, C et al., 2006; Martinez-Aran, A et al., 2007).

2.2. Prejuizo cognitivo e trauma infantil no TB
Além do prejuizo cognitivo associado ao proprio TB, o trauma na infancia soma-
se ao diagndstico do TB ampliando o risco de desenvolvimento e a gravidade da
disfuncdo cognitiva, e mesmo dos sintomas de humor. Assim, contribui para
comportamento desadaptativo presente nos mecanismos de tomada de decisdo.
Pacientes adultos eutimicos experimentam traumas mais freqiientes e mais

severos, tanto na infancia como na vida adulta, quando comparados a controles. Estas
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experiéncias traumadticas estdo diretamente relacionadas a uma evolucdo negativa do
curso do TB, sendo este subtipo de paciente mais propenso a ter sintomas depressivos,
evolucdo mais rdpida para mania grave, ciclagem mais rdpida dos sintomas, mais
tentativas de suicidio, inicio da doenca mais precocemente, mais comorbidades com
transtornos de ansiedade e com transtornos de uso de substincias (Leverich, GS et al.,
2002; Kauer-Sant'Anna, M et al., 2007; Etain, B et al., 2010). Os déficits cognitivos em
varios dominios, ja consistentemente demonstrados no TB, estdo relacionados a maior
gravidade da doenga, como a presenga de sintomas psicéticos, maior dura¢do da doenca
e 0 maior nimero de episdédios maniacos (Martinez-Aran, A et al., 2007; Kapczinski, F
et al., 2008; Bonnin, CM et al., 2010). Processos de cogni¢do social e de tomada de
decisdo econdmica no TB, mesmo sendo menos estudados, mostraram-se com 0 mesmo
padrao deficitario de pacientes com lesdo de CPFVM em testes de tomada de decisdo
econdmica como o lowa Gambling Task. Tais prejuizos podem formar a base da falta
de insight e dos prejuizos funcionais associados aos sintomas maniacos do TB (Adida,

M et al., 2008).

2.3. O estudo da tomada de decisao

Para se escolher e delimitar a variavel — ou as variaveis — a serem estudadas, o
primeiro passo deve ser o de identificar o fendmeno econdmico de interesse. Depois,
sintetizd-lo em um formato utilizdvel para a pesquisa em neurociéncia. Apds isso,
escolher uma ou mais varidveis que module as decisdes e, finalmente, identificar os
aspectos do funcionamento cerebral que marcam as mudancgas nestas varidveis (Smith,
DV, Huettel, SA, 2010). O prejuizo e o empobrecimento da capacidade de tomada de
decisado é um dos marcos de muitos transtornos psiquidtricos, da adiccdo a

esquizofrenia. O objetivo principal na Neurociéncia da Decisdo tem sido pesquisar e
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identificar os mecanismos neurais e bioldgicos que modulam os fatores
comportamentais individuais da capacidade de escolha (Smith, DV, Huettel, SA, 2010).

Recentes estudos em neuroeconomia — o estudo dos mecanismos neurais
responsaveis pelas tomadas de decisdo na recompensa € puni¢do — e em neurociéncias
do comportamento social visam entender o ‘“cérebro social” e as emoc¢des morais
associadas. Assim, acabaram gerando evidéncias de que processos emocionais e
cognitivos podem contribuir nas tomadas de decis@o em economia (de Quervain, DJ et
al., 2004; van 't Wout, M et al., 2006; Crockett, MJ, 2009). Modelos econdmicos
tradicionais consideram a tomada de decisdo como um processo tipicamente racional e
cognitivo, e que tal pensamento deliberadamente controlado estaria livre de vieses
(Wischniewski, J et al., 2009). Porém, abordagens mais contemporaneas observaram
que o comportamento humano nao € l6gico quando se refere a distribuicao de recursos
entre individuos, grupos ou nacdes. Assim, incorporaram a idéia de que as emocgdes,
seus componentes fisioldgicos e seus processos de sinalizacdo biorregulatéria podem
desempenhar um importante papel nas tomadas de decisdo (van 't Wout, M et al., 2006;

Wischniewski, J et al., 2009).

2.4. O Jogo do Ultimato

O Jogo do Ultimato (JU) € um teste interativo de tomada de decisdo que envolve
um comportamento direcionado a objetivo, utilizando habilidades cognitivas como a
memoria de trabalho, o processo de mentalizagdo, e a funcdo executiva, como por
exemplo, planejar adiante antecipando conseqiiéncias futuras. E derivado da Teoria dos
Jogos (Agay, N et al., 2008), e, destes, ¢ o mais utilizado nas ciéncias sociais para

demonstrar a existéncia de preferéncias que ndo sdo estritamente relacionadas ao
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préprio individuo, como a aversdo a desigualdade e a reciprocidade (Yamagishi, T et
al., 2009).

No JU, dois jogadores t€ém que dividir uma determinada quantia em dinheiro. O
primeiro jogador, ou proponente, recebe a incumbéncia de fazer uma proposta de
divis@o do dinheiro, da maneira que ele desejar. O segundo jogador, ou respondedor,
tem a opcdo de aceitar ou recusar a oferta. Se o respondedor aceitar a proposta, o
dinheiro serd dividido entre os dois de acordo com a oferta feita pelo primeiro jogador.
Entretanto, se o segundo jogador recusar a oferta feita pelo proponente, eles nao
receberdo nada (Nowak, MA et al., 2000; Sanfey, AG et al., 2003; van 't Wout, M et al.,
2006; Wallace, B et al., 2007; Agay, N et al., 2008; Wischniewski, J et al., 2009).
Portanto, o desfecho de uma rejeicdo a qualquer proposta acima de zero € negativo nao
s6 ao primeiro jogador, mas também ao segundo. E por isso que o paradigma deste jogo
recai sobre uma forma simples de punicao altruistica. A puni¢do altruistica acontece na
medida em que um individuo pune um comportamento de ndo cooperacdo humana,
mesmo que o ato punitivo implique em uma grande perda (Fehr, E, Gachter, S, 2002).
Sabe-se que, independente da quantia a ser dividida, a média das ofertas em uma
primeira rodada do jogo é de 40% do valor, e que ofertas de 20% do valor a ser dividido
tém uma chance de serem aceitas de aproximadamente 50% (Wischniewski, J et al.,
2009). Um estudo com quase 700 individuos sugere que o gatilho de aceitacdo da oferta
seria de aproximadamente 33% do valor total (Wallace, B et al., 2007).

Em um pensamento racional, um respondedor deveria aceitar qualquer oferta
que lhe dé dinheiro, independente de quio pequena ela seja, e o proponente deveria
oferecer um minimo valor acima de zero. Entretanto, os resultados de estudos utilizando
o JU geralmente ndo amparam esses preceitos (Yamagishi, T et al., 2009). Evidéncias

experimentais sugerem que muitas pessoas estdo dispostas a deixarem de lado

20



estratégias economicamente vantajosas para si no intuito de punir o comportamento
injusto dos outros (Wallace, B et al., 2007). Apesar de pouco se saber sobre as origens
deste comportamento em relacdo a justica, sugere-se que ele tem ramos evoluciondrios
profundos e que € crucial para o entendimento e a manutengdo da cooperacdo entre
desconhecidos (Wallace, B et al., 2007). No JU, respondedores experimentam um
estado emocional desprazeiroso quando recebem uma proposta injusta, € como
conseqiiéncia, punem os proponentes, rejeitando a oferta e privando o oponente de
receber a maior parte do dinheiro (Nowak, MA et al., 2000). Por outro lado, em jogos
semelhantes, porém sem a possibilidade de o respondedor punir o proponente por uma
oferta injusta, as taxas de rejei¢do as ofertas caem vertiginosamente (Yamagishi, T et
al., 2009). E interessante ressaltar que os achados do JU nio ocorrem somente quando
sao utilizados pequenos valores monetdrios, mas se confirmam com grandes e
significativas quantidades de dinheiro (Yamagishi, T et al., 2009).

No planejamento do JU, algumas fungdes e habilidades cognitivas sao
empregadas por ambos participantes, como, por exemplo, a mentalizacdo (Agay, N et
al., 2008). Mentalizacdo, pormenorizada através da Teoria da Mente, € um termo que se
refere ao processo no qual fazemos inferéncias sobre estados mentais. Na maioria das
vezes esse processo se dd automaticamente, sem o uso do pensamento consciente, e tem
o objetivo de “ler a mente” do outro para, assim, prever sua proxima acdo (Frith, CD,
Frith, U, 2006). Para maximizar o lucro, o proponente deve utilizar sua capacidade de
mentalizagdo. J4 o respondedor poderd encarar um conflito entre o pensamento racional
de aumentar seu lucro e a excitacdo emocional relativa as normas sociais, como O
sentimento de ter sido insultado ou o da necessidade de punicdo frente a uma oferta

injusta (Agay, N et al., 2008).
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2.5. Bases biolégicas da punicio altruistica

Um estudo genético aplicando o JU em gémeos monozigdticos e dizigdticos
mostrou que os indices de concordancia nas respostas sdo altos nos gémeos
monozigdticos e baixos nos dizigdticos, evidenciando a existéncia de um componente
genético no padrao de comportamento de resposta no JU (Wallace, B et al., 2007).

Estudos de neuroimagem mostraram que uma regido primdria envolvida na
regulagdo emocional e cognicdo social é o cortex prefrontal (Wischniewski, J et al.,
2009). Sanfey demonstrou através de Ressonancia Magnética Funcional (fMRI) que a
ativacdo da insula anterior, regido relacionada a emogdes adversas e processamento
emocional, estava relacionada ao desempenho no JU, mostrando predizer a tomada de
decisao no jogo (Sanfey, AG et al.,, 2003; van 't Wout, M et al., 2006).
Interessantemente, a magnitude da ativacdo da insula anterior pode predizer a
probabilidade de um individuo reverter um comportamento de risco para um mais
seguro apos a ocorréncia de puni¢do, o que acontece particularmente no JU (Feinstein,
JS et al., 2006). Takahashi utilizou cigarros ao invés de dinheiro no JU, e fumantes
tenderam a aceitar ofertas mais injustas quando estas foram feitas com cigarros
comparado a ofertas de dinheiro. Este resultado € pertinente, j& que a abstinéncia a
nicotina também é capaz de ativar o cértex insular anterior (Takahashi, T, 2007).

Uma outra regido crucialmente envolvida em relacdes sociais de cambio é o
cortex medial frontal. Esta regido contribui na tomada de decisdo em sociedade e
predizendo desfechos comportamentais, como de recompensa e punicao (Wischniewski,
J et al., 2009). Koenigs e Tranel encontraram que pacientes com lesdes no CPFVM
demonstram menores taxas de aceitacdo a ofertas injustas no JU em relagc@o a controles

e a pacientes com lesdes em outras regides cerebrais (Koenigs, M, Tranel, D, 2007).
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Em relacdo aos marcadores bioldgicos, sabe-se que baixos niveis séricos de
acidos graxos ricos em 0mega-3 mostraram-se preditores de agressividade em pacientes
psiquidtricos, e que 4acidos graxos pobres em Omega-3 podem prejudicar a
neurotransmissao serotoninérgica (Garland, MR, Hallahan, B, 2006). Um recente estudo
sobre o JU demonstrou que os &acidos graxos estavam significativamente reduzidos
naquelas pessoas que rejeitaram ofertas injustas, comparado com as que aceitaram.
Houve também uma correlacdo positiva entre os niveis destes acidos e de serotonina
plaquetaria (Emanuele, E et al., 2009). Este mesmo grupo ja havia demonstrado que
sujeitos que rejeitam baixos valores no JU tém niveis de serotonina plaquetdria
reduzidos quando comparados com aqueles que aceitam (Emanuele, E et al., 2008).

Mais recentemente, um elegante ensaio duplo-cego, controlado por placebo,
utilizando a deplec@o aguda de triptofano em voluntérios sadios, como meio de rebaixar
temporariamente os niveis de serotonina, demonstrou que esse procedimento foi capaz
de aumentar as taxas de rejeicao no JU, quando comparado ao placebo (Crockett, MJ et
al., 2008). Entre homens, existe uma correlacdo positiva entre niveis séricos de
Testosterona e o comportamento agressivo. No JU, altos niveis de testosterona estdo
relacionados a uma maior rejeicdo a ofertas pequenas (Burnham, TC, 2007). Em
complemento a isso, um estudo recente relatou uma relacdo positiva entre a maior
exposicao a andrégenos intra-utero e a tendéncia a rejeicdo de ofertas pequenas no JU
(Van den Bergh, B, Dewitte, S, 2006). J4 individuos expostos a um estimulo emocional
externo tendem a apresentar modificacdes na sua capacidade empatica, refletindo-se em
um comportamento de generosidade tanto na posi¢cdo de proponentes quanto na de
respondedores no JU. Este comportamento, como demonstrado por Barraza e Zak, esté
acompanhado de um incremento nos niveis séricos de ocitocina (Barraza, JA, Zak, PJ,

2009).
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2.6. Tomada de decisao e a neurobiologia do TB

Diferentes linhas de pesquisa convergem ao apontar as neurotrofinas como
importantes contribuintes as mudancas plasticas no transtorno bipolar, dentre as
principais o Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF). Os niveis séricos de
BDNF estiveram diminuidos durante epis6dios maniacos ou depressivos, retornando
aos niveis normais na eutimia (Cunha, AB et al., 2006). Ainda, fatores que afetam o
curso da doenca negativamente, como estresse e trauma, demonstraram-se associados
a reducdo nos niveis de BDNF nesta populagcao (Kauer-Sant'Anna, M et al., 2007).
Tratamentos efetivos para o transtorno bipolar, como litio e divalproato, previnem
atrofia celular, possuem propriedades antiapoptéticas e aumentam os niveis séricos
de BDNF (Frey, BN et al., 2006). E plausivel que déficits cognitivos, mediados por
mudancas nas neurotrofinas (BDNF) e estresse, contribuam a um ciclo vicioso,
levando a piores desfechos aqueles com transtorno bipolar.

No modelo neuroanatdomico do TB, tanto sintomas maniacos quanto depressivos
estdo relacionados a uma fun¢do do CPFVM prejudicada, incluindo o coértex
orbitofrontal e o cingulado anterior (Rubinsztein, JS et al., 2001). A ateng¢dao no TB
também estd ligada a funcdo das regides orbital, medial e lateral do cortex prefrontal
(Kronhaus, DM et al., 2006). Além disso, segundo Lyoo, estruturas do sistema limbico,
como o estriado, e as regides orbitofrontal e do cingulado anterior encontram-se
volumetricamente diminuidas no TB (Lyoo, IK et al., 2006). Outros estudos ressaltam
as anormalidades da amidala no TB, devido ao seu papel no processamento emocional.
Assim, pacientes bipolares submetidos a testes de reconhecimento de faces,
sabidamente relacionados a ativacdo da amidala, mostram-se menos capazes que
controles a reconhecer sentimentos de medo, tristeza e nojo, por exemplo (Kauer-

Sant'anna, M et al., 2008; Rocca, CC et al., 2009).
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E sabido que os pacientes bipolares tendem a fazer opgdes associadas a uma
recompensa imediata, sem considerar suas conseqii€ncias negativas a longo prazo. Este
¢ o mesmo padrao de comportamento de pacientes com lesdo cerebral adquirida na
regidlo do CPFVM (Adida, M et al., 2008). Além disso, de Quervain, utilizando
tomografia por emissdo de pdsitrons em individuos saudédveis, encontrou que a ativagao
dos nucleos caudado e estriado dorsal — implicados no processamento de recompensas
de ac¢des direcionadas a objetivos — estava relacionada ao comportamento punitivo. Ou
seja, nesse estudo os sujeitos mostraram satisfacdo ao punir violacdes a normas, e a
ativacdo desses nucleos reflete a satisfacao antecipada a essa puni¢cao (de Quervain, DJ
et al.,, 2004). Individuos que se sentem em uma situacdo de abundancia de recursos
estdo mais provavelmente propensos a dividir seus bens com outros. Em contraste,
individuos que se sentem ameagados tem muito menos probabilidade de cooperar com
outras pessoas (Wischniewski, J et al., 2009). Nao € por acaso que ambas as situacdes
sdo comumente encontradas entre os sintomas mais evidentes do TB (Adida, M et al.,
2008). Outra caracteristica central do TB, a impulsividade, pode afetar as tomadas de
decisdo, e, além disso, poderia estar envolvida na rejeicdo aquelas ofertas injustas,
porém remunerativas (Emanuele, E et al., 2009).

Tais evidéncias sugerem que o comportamento econdmico das pessoas pode
estar sob influéncia de vérios fatores biolégicos, como fatores hormonais, anatdmicos,
neurofisiolégicos e genéticos, podendo, inclusive, variar conforme a gama de

sintomatologia emocional envolvida.
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3. JUSTIFICATIVA

Até entdao, nenhum estudo havia avaliado as variagdes da tomada de decisdo
através do JU no TB. A avaliacdo do relacionamento interpessoal e das habilidades
sociais através do comportamento de puni¢ao altruistica no TB também ainda ndo havia
sido relatada pela literatura. Alguns estudos sobre tomada de decisao econdmica no TB
ja foram realizados, mas utilizando instrumentos mais especificos, como o lowa
Gambling Task (Adida, M et al., 2008), que ndo podem ser extrapolados para as dreas
da cognic¢do social ou da puni¢do altruistica. Tais estudos sugerem um prejuizo na
tomada de decisdo semelhante aqueles pacientes com lesdes de CPFVM, e que tais
déficits podem estar relacionados a falta de insight e aos sintomas maniacos. Portanto, a
perspectiva de tal incremento da interface entre a neuroeconomia e o estudo do TB
mostra-se promissora, podendo ser tutil como uma nova faceta do evidente prejuizo

funcional e do deterioro caracteristicos deste transtorno.

26



4.0BJETIVOS

4.1 Objetivo Geral
Avaliar o padrio de respostas a ofertas injustas do JU em pacientes
ambulatoriais eutimicos com TB e compara-lo ao padrido de respostas em individuos

controles saudaveis.

4.2. Objetivos Especificos

4.2.1. Avaliar se o padriao de respostas ao JU estd relacionado com a
sintomatologia do TB.

4.2.2. Avaliar se o padrao de respostas ao JU estd relacionado com varidveis
sociodemogréficas em pacientes com TB e em controles saudéveis.

4.2.3. Avaliar se a impulsividade exerce influéncia sobre o padrio de
respostas ao JU em pacientes com TB e em controles saudéveis.

4.2.4. Avaliar se a histéria de experiéncias traumadticas na infincia exerce
influéncia sobre o padrao de respostas ao JU em pacientes com TB e em controles

saudaveis.
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5. ASPECTOS ETICOS

Todos os participantes foram capazes de entender os instrumentos de pesquisa, €
também de entender e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido, previamente
a entrada no estudo. Também tinham a possibilidade de retirar o consentimento a
qualquer momento. A identidade dos participantes foi mantida em sigilo durante todas
as etapas do estudo, e houve a garantia de que as informagdes coletadas seriam
utilizadas exclusivamente com finalidades cientificas. Apesar de o estudo envolver uma
questdo econdmica, nenhum pagamento em dinheiro foi feito aos participantes. A
sensacao desprazeirosa eventualmente experimentada por eles ao receber uma oferta
injusta no JU foi imediatamente compensada por uma segunda oferta justa. Os
princibios bioéticos de autonomia, beneficéncia, ndo maleficéncia, veracidade e
confidencialidade foram seguidos. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre através de um projeto especifico, e

registrado sob o nimero 09-524.
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ABSTRACT

Background: The Ultimatum Game (UG) paradigm is a promising tool in assessing
social cognition, being useful in evaluation of microeconomic behavior and social
functioning. Bipolar Disorder (BD) has been showed to course with cognitive and
functional impairment in many areas, with childhood trauma being considered an
important factor associated with a deteriorating course in BD.

Objective: To compare altruistic punishment behavior between individuals with BD
and healthy controls using UG and assess its associated factors.

Methods: Twenty-eight euthymic BD patients and an equal number of healthy controls
were evaluated using the UG paradigm. The entire sample acted as responders,
receiving previously fixed unfair offers. Depressive and manic symptoms were
determined by Hamilton Depression Rating Scale - 17 items and the Young Mania
Rating Scale, respectively. A childhood trauma history was recorded using Childhood
Trauma Questionnaire, and impulsivity was evaluated by the Barratt Impulsiveness
Scale.

Results: There were no significant differences in age and gender between groups. The
rate of rejection of unfair offers in UG was significantly different between groups (53%
in BD patients and 28% in healthy controls). History of childhood trauma was
correlated with unfair offer acceptance in BD (p=0.038), but not in controls (p=0.691).
In order to explore the interaction between the two groups, the pattern of response in
UG and the history of childhood trauma, a log linear analysis was carried out and
showed a statistically significant interaction (p=0.038).

Discussion: The findings indicate a negative effect of childhood trauma as well as the

illness per se in decision-making process in individuals with BD.
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INTRODUCTION

Socioeconomic games have been widely used to examine decision-making
strategies in non-clinical individuals. Only recently they were recognized as a useful
tool in investigation of social decision-making of individuals with psychiatric diseases
(Csukly, G et al., 2010), offering the advantage of allow observing subjects directly
engaged in interpersonal decision-making situations (Csukly, G et al., 2010). The
ultimatum game (UQG), first described in 80's by economists (Giith, W et al., 1982), has
became more and more studied and extrapolated from economy to neuroscience. In the
classic version of the UG, two subjects interact to decide how to share an amount of
money. The first player, or the proponent, is responsible for making the proposal, the
way he wishes, in a onetime offer. The second player, or the responder, has the
opportunity to either accept or reject this offer. If the responder accepts the offer, they
get the money as proposed, but if the responder rejects it, both get nothing. They are not
allowed to negotiate during the game, and there is just one chance to answer. In healthy
players offers of 20% or less of the total amount have a chance of being rejected in half
of the times (Bolton, GE, Zwick, R, 1995). This behavior happens because the emotion
resulting from an unfair offer is normally disgusting and promotes the willing to punish.
This is called “altruistic punishment”, and translates a social behavior of punishing non-
cooperators despite the personal losses (Yamagishi, T et al., 2009; Crockett, MJ et al.,
2010b).

Neural circuits underlying the social decision-making have been investigated
using different techniques. Neuroimaging studies showed that a primary region involved
in emotional regulation and social cognition is the prefrontal cortex (Koenigs, M,

Tranel, D, 2007; Halko, ML et al., 2009; Wischniewski, J et al., 2009). Patients with
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acquired ventromedial prefrontal cortex (VMPFC) damage show increased rates of
rejection to unfair offers in the UG (Koenigs, M, Tranel, D, 2007), being more
impulsive and unable to take rational choices. Amygdala also plays a role in the reward
processing, along with ventral tegmental area, ventral striatum and the VMPFC (Smith,
DV, Huettel, SA, 2010). A functional magnetic resonance (fMRI) study also showed
that, the activation of anterior dorsal striatum, a region associated with anticipated
rewards, plays a critical role in the neural basis of altruistic punishment (de Quervain,
DJ et al.,, 2004). Anterior insula, related to aversive emotions, and dorsolateral
prefrontal cortex (DLPFC), related to cognitive processes, are also involved in the
response patterns in UG paradigm. Interestingly, the anterior insula is more strongly
activated comparing to the DLPFC after the responder’s negative emotional response to
an unfair offer (Sanfey, AG et al., 2003).

Cognitive deficits have been consistently demonstrated in Bipolar Disorder (BD)
occurring in different domains, including verbal memory and executive functioning
(Bonnin, CM et al., 2010). Social cognition and decision-making process have received
less attention, despite there is some evidence that the illness is associated with the same
poor performance pattern than the observed in patients with VMPEC lesion in decision-
making tests (i.e. lowa Gambling Task). These impairments are supposed to be the base
of the lack of insight as well the compromise in functioning produced by manic
symptoms (Adida, M et al., 2008). Structural base of cognitive impairment in BD has
been provided by neuroimaging studies. Cortical thinning of prefrontal cortices has
been well documented, and it is functionally related to impair in executive functioning
observed in BD (Lyoo, IK et al., 2006). Also, previous data evidenced abnormalities in
amygdala circuitry in bipolar patients was associated with the evident dysfunctional

emotional processing in this disorder. Besides that, amygdala is critically involved in
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modulating emotional memory, attention and perception (Kauer-Sant'anna, M et al.,
2008).

A patient with BD across his lifespan will experience long periods of negative
feelings and depressed mood, but also involvement in a range of risky behaviors,
delusional and paranoid behavior and impulsive spent of money (Adida, M et al., 2008;
Kapczinski, F et al., 2009). As dysfunction in decision-making process can lead to
problematic behaviors with potentially devastating consequences, the investigation of
social cognition and decision-making in BD is crucial. Few studies have approached the
decision-making processes using standardized economic experimental tasks in
individuals with BD. In addition, their results are not clear about possible differences
between bipolar and healthy individuals (Yechiam, E et al., 2008; Martino, DJ et al.,
2010). Possible moderators or mediators of the patterns of response have not been
systematically evaluated. This is the first study to evaluate altruistic punishment in BD
using the UG as well as factors related to BD course that could interfere in UG
responses, such as a history of childhood trauma and high levels of impulsivity. The
objective of this study was to compare altruistic punishment behavior between

individuals with BD and healthy controls using UG and assess its associated factors.
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METHODS

Fifty-six individuals were tested with the UG in a comparative study, twenty-
eight euthymic patients with bipolar I or II disorder and an equal number of healthy
controls. Patients were selected from the Bipolar Disorder Program of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Porto Alegre,
Brazil. They were all capable to sign the informed consent, and did not have significant
general medical comorbidities or cognitive disabilities. Healthy controls did not have
current psychiatric morbidity, lifetime mood disorder, history of psychiatric treatments,
family history of mental illness, drug misuse or major health problems. Diagnoses were
carried out using the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I (SCID-I).
Depressive and manic symptoms were assessed by the Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D) (Hamilton, M, 1960) and the Young Mania Rating Scale (YMRS)
(Young, RC et al., 1978), respectively. Euthymia was defined as not fulfill criteria for
current mood episode and keep scores below 8 in HAM-D and YMRS for at least one
month. A history of childhood trauma was assessed with the validated Portuguese
version of the Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) (Grassi-Oliveira, R et al., 2006).
CTQ is a self-report instrument that evaluates history of physical abuse, sexual abuse,
physical neglect and emotional neglect. Impulsivity and other domains of impulsiveness
were evaluated through the Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11), Brazilian Portuguese
version (von Diemen, L et al., 2007). The research protocol was approved by the local
Ethics Committee and all participants provided written informed consent before their
inclusion in the study.

Before their participation in UG paradigm, a preliminary evaluation was

conducted in order to assess organizational and basic arithmetic abilities and to ascertain
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that the participants understood the game. In this step, all the subjects had to explain
the UG rules, and successfully choose 2 cards from a deck to form the number 11
(Agay, N et al., 2008). In the experiment procedure, players had to share 10 fake
chocolate R$1.00 coins (Brazilian Real, 0.60 dollars/each) in a defined offer of 8 coins
for the proposer and 2 coins for the responder, an unfair offer of 20% of the total
amount. One trial for each participant with just a take-it-or-leave-it option was done,
reinforcing that there was no possibility to negotiate. Each chocolate coin have a real
value of R$ 0.40. After this first UG round, a second round with fair offers of 50% was
made. Participants were unaware of the second round in order to not influence the first
round responses.

To enhance social interaction features, the game was performed with an
unknown real person, who made the role of proposer with all the 56 individuals. This
was important taking into account that previous studies showed that the answers to the
game are divergent between human and computer offers due to the different emotions
aroused (van 't Wout, M et al., 2006; Dunn, BD et al., 2010). All the participants acted
as responders, and participated in the UG prior to the research protocol and evaluating
scales, since there was a possibility of evoking emotional feelings that could interfere in
the experiment. Two male patients and one female patient were excluded during the
procedure because they already knew the researcher in the proponent role.

Statistical analyses were performed using the Statistical Package for Social
Sciences version 17.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Normality of
the distributions was tested using the Kolmogorov-Smirnov test. Because most data
were not strictly normally distributed and some groups had unequal variances,
nonparametric tests were used for the evaluation of continuous variables. Dichotomous

variables were tested using chi-square tests. All tests were two-tailed with an alpha set

36



in 0.05. The total score of the CTQ scale was analyzed as a continuous variable, but cut
point based on population percentiles were also used (Bernstein, DP et al., 2003) to
categorize trauma into a dichotomous variable (i.e. presence or absence of childhood
trauma). As an exploratory analysis to examine more complex arrangements, we ran a
log linear analysis, as a chi-square regression model with the objective to assess a
possible interaction between the groups, childhood trauma and UG response. Effect size

of this model was also expressed in Odds Ratio (OR).
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RESULTS

Patients with BD and healthy controls groups were similar in the majority of
examined variables, as described in Table 1. The groups differed regarding occupational
status and years of education, but not in level of education. All patients were euthymic
and in current psychopharmacological treatment. The treatment regimen included mood
stabilizers (lithium n=15, valproate n=12, carbamazepine n=2), first or second
generation antipsychotics (risperidone n=12, chlorpromazine n=5, haloperidol n=3,
olanzapine n=2, sulpiride n=1, clozapine n=1) and other types of medications
(fluoxetine n=1, clonazepam n=5, diazepam=1). All individuals accepted the second
50%-50% offer, made after the unfair offer, reinforcing the understanding and the intact

mathematical rationality.

Association between UG response and clinical and demographic variables

Years of education and level of education were not related to the UG responses
in patients (p=0.075, Mann Whitney U; p=0.420, chi square, respectively) as well as in
controls (p=0.759 Mann Whitney U; p=0.274, chi square, respectively). Occupational
status, even being different in groups, was not related to UG response pattern in patients
(p=0.113, chi-square) as well as in controls (p=1.0, chi-square). Symptoms of BD,
assessed with HAM-D and YMRS, were not associated with the pattern of UG
responses (p=0.772 for HAM-D and p=0.319 for YMRS, Mann Whitney U test). When
the two possibilities of response in UG were used to divide the sample in two groups
(accepters and rejecters), there was no observed difference in duration of illness in the
individuals that accept and individuals that reject unfair offer in UG (p=0.908, Mann
Whitney U test). Duration of euthymia also did not differ between the two groups of

responders in UG (p=0.850, Mann Whitney U test).
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There was no significant association between any drug or class of medication
and the UG (mood stabilizers: p=0.201, antipsychotics: p=0.153, antidepressants:

p=0.462, benzodiazepines: p=0.170, all medications: p=0.211; chi-square test).

Comparison between BD patients and healthy controls in response in UG

Clinical variables and the pattern of response to UG were described in Table 2.
Patients rejected unfair offers more frequently than controls (rejection rate of 53% in the
patient group and 28% in the control group), but uncontrolled analysis of data did not
show statistically significant difference in UG responses between groups (p=0.057, chi-
square). As there was an observed difference between BD and healthy control groups
regarding level of education this variable was included in analysis as a covariate. After
that, there was a significant difference in percentages of types of responses to UG

between patients and controls (p=0.042, log linear analysis).

Association between impulsivity and UG response

There was also a difference between patients and controls regarding overall
impulsivity. In the BD group, mean BIS total score was 65.1 (SD=11.5) and in the
healthy control group the mean score was 54.7 (SD=9.02) respectively (p=0.001, Mann-
Whitney U test). As expected for non-clinical populations, impulsiveness seems to be
involved in the responses in UG in healthy controls. There was an association between
rejection to unfair offers in the control group and higher scores in the non-planning
domain of the BIS (p=0.007, Mann-Whitney U test). On the other hand, motor and
attentional domains of impulsiveness did not differ in the acceptance and rejection
subgroups of the control group (p=0.443 and p=0.409, Mann-Whitney U test,

respectively). In the same way, the BIS total score did not differ between controls that
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accept and reject unfair offers (p=0.088, Mann-Whitney U test). Nevertheless, in BD
group, there was no difference in impulsivity scores between those patients who
accepted or rejected the unfair offer in the UG (non-planning, motor, attentional and
total impulsiveness; p=0.711, p=0.254, p=0.473 and p=0.695, Mann-Whitney U test,
respectively). In controls, impulsivity was related to the presence of childhood trauma.
Higher impulsivity in the BIS motor and non-planning domains was present among
controls with history of childhood trauma (p=0.042 and p=0.016 Mann-Whitney U test,
respectively). Overall impulsivity was also higher in controls reporting childhood
trauma (p=0.023, Mann-Whitney U test). However, this trauma-impulsivity relation was
not present in the BD group (non-planning, motor, attentional and total impulsiveness;
p=0.145, p=0.589, p=0.168 and p=0.169, respectively, Mann-Whitney U test), and does
not seem to exert impact in the results, since a colinearity appears to be present in the

trauma-impulsivity interaction.

Association between childhood trauma and UG response

When the history of childhood trauma was examined, a different pattern of UG
responses was seen in individuals that report a history of maltreatment when compared
with those did not. A history of childhood trauma in the BD group was significantly
associated with higher acceptance rates in the UG (p=0.038, chi square), but these
influence was not observed in the control group (p=0.691, chi square). In order to
further explore the interaction between the two groups, the responses in the UG and the
history of childhood trauma, a log linear analysis was carried out assessing these three
variables. Log linear showed a statistically significant interaction (chi-square=4.294,
p=0.038) and the effect size of this interaction was expressed in odds ratio. Analysis

showed that, if a subject has a history of childhood trauma, the odds of accepting the

40



unfair offer is 0.667 (95% CI 0.128-3.470) if is a control and 10.5 (95% CI 1.076-
102.478) if is from the BD group. In other words, controls with a history of traumatic
experiences in childhood are less likely to accept unfair offers whereas if a patient with
BD has a history of childhood trauma the odds of accepting unfair offers in UG is 10.5

times the odds of rejecting them.
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DISCUSSION

This is the first study to evaluate altruistic punishment in BD and its correlates.
In the present research, individuals with BD showing higher levels of altruistic
punishment, as indicated by a tendency of reject unfair offers more frequently than
controls (rejection rate of 53% in the BD group and 28% in the control group), a
difference that reached significance after controlling for education. When patients and
controls were evaluated regarding the impact of trauma in UG response, those reporting
traumatic childhood experiences showed decreasing in rejection of unfair offers.

Although altruistic punishment is a behavior of inflicting social norm violations,
where people are willing to accept their own losses to maintain the justice, it seems not
to be a self controlled act in order to maintain social rules, resisting in accept the money.
Rather, it seems to be an impulsive act driven by the emotional reaction secondary to
the aversive feeling of injustice (de Quervain, DJ et al., 2004; Koenigs, M, Tranel, D,
2007; Crockett, MJ et al., 2010b), with gratifying reward feelings. Trait positivity, or
positive affect, is related to greater rejection rates of unfair offers in the UG (Dunn, BD
et al., 2010). In contrast, higher rejection rates in UG relate to state negative emotions
(Harle, KM, Sanfey, AG, 2007) and has been postulated as associated with acute
depletion of serotonin (Crockett, MJ et al., 2008).

Decisions also can be understood as the interaction between two neural
contributors: an emotional system that processes information automatically and
superficially, emphasizing affective elements of decision making; and a rational system
that processes information more slowly, consciously and deeply, minimizing emotional
content (Smith, DV, Huettel, SA, 2010). In this context, functional imaging studies in

emotional processing among BD propose abnormally increased activity in subcortical
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limbic emotion-processing regions, like amygdala and striatum, and decreased activity
in dorsal an lateral prefrontal cortical emotion-regulation regions. In addition, people
with BD are less able to accurately recognize emotions and to retrieve emotionally
bound memories (Kauer-Sant'anna, M et al., 2008). These findings indicate an
oversensitive but dysfunctional neural system for identification of emotional
significance and production of affective states, and an impaired system for the effortful
regulation of the subsequent emotional behavior (Phillips, ML et al., 2003). In line with
this model, we hypothesized that this dysfunctional circuitry in BD usually expose
individuals to high emotional impact experiences without an adequate processing,
which can give to subjects difficulties in balance individual and social benefits and
detriments.

In the studied sample, it was observed a high prevalence of childhood trauma,
with 71% of the patients presenting positive scoring in at least one domain of the CTQ
scale. This finding is in line with the literature, which reports a higher prevalence of
childhood maltreatment in BD than general population (Leverich, GS et al., 2002;
Kauer-Sant'Anna, M et al., 2007; Etain, B et al., 2010). Traumatic events during
childhood has been also related to a deleterious impact in the course of illness (Kauer-
Sant'Anna, M et al., 2007). The subgroup of BD patients with history of childhood
maltreatment has propensity to have more depressive symptoms, increased progression
to severe manic symptoms, more rapid cycling, more suicide attempts, earlier onset of
disease and more comorbidities. (Leverich, GS et al., 2002; Kauer-Sant'Anna, M et al.,
2007). Peripheral biomarkers related to neuroprotection, like brain derived neurotrophic
factor, are also reduced in BD with history of trauma (Kauer-Sant'Anna, M et al., 2007).
Here, we found another facet of the influence of childhood trauma in BD course,

indicating that maltreatment interfere in the ability of judging social interaction rules,

43



punishing non-cooperators, as well as in the physiological response of emotional
arousal that usually follows an unfair offer (van 't Wout, M et al., 2006). In addition to
this, the impact of trauma in the altruistic punishment domain of cognition does not
seem to be explained by depression symptoms, duration of illness, shorter period of
euthymia and psychopharmacological treatment. Moreover, responses to UG in the BD
with trauma subgroup was very similar to those observed in populations with well
recognized interpersonal and social cognition disabilities, like those with schizophrenia
(Csukly, G et al., 2010), schizotypal traits (van 't Wout, M, Sanfey, AG, 2010) or low
trait positivity and self esteem (Dunn, BD et al., 2010). Interestingly, in the control
group, childhood trauma does not show the same tendency to increase the acceptance of
unfair offers (p=0.691, chi-square), indicating that the trauma per se is not enough to
cause a change in the response patterns of UG paradigm.

Impulsiveness has been considered a core feature of BD psychopathology, even
in interepisodic phases, and, accordingly with previous report, an important difference
between patients and controls regarding overall impulsivity was found. In individuals
with BD, the absence of difference in BIS scores between those who accepted or
rejected the unfair offer in the UG suggest that impulsivity alone does not explain the
tendency to acceptation observed in BD patients.

The results of this study must be interpreted in light of its limitations. One of
them is the reduced number of subjects in each group, what certainly reduced the power
of the study. Larger sample size would allow comparisons between subgroups,
clarifying the factors associated to the altruistic punishment in BD. In addition, there
were some differences between the BD and the control group, regarding years of
education and occupational status. As there is a well established association between

deterioration of cognitive skills in BD and these two variables, it is possible that BD
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patients were globally deteriorated. For the purpose of this study, we considered these
differences in analysis in order to certify ourselves that the results were not influenced
by them. Regarding occupational status, the existing difference was also expected to
exist, but it did not interfere in the UG responses in patients neither in controls, as
explained before. Although original, the results of this study must be considered as
preliminary evidence that must be target by more detailed investigations with larger
sample sizes. Association with other tools like structural and functional imaging could
offer information about neural substrate implicated in abnormalities in decision making
process. It was not the aim of the present research to investigate BD patients in the role
of proposer, but it is possible that UG have a role to assess their capacity of making fair
and unfair offers, what would probably enhance the knowledge in BD pro-social
behavior and strategic reasoning.

Even considering its limitations, the results of this study provides a potentially
significant contribution to the field, including the elucidation of pathophysiology and
cognition in BD. In addition, if its results was confirmed by subsequent studies,
decision-making processes in social interactions may be converted in a target of
psychossocial interventions in BD, aimed to reduce the deleterious consequences of the

successive unadaptative decisions made by individuals suffering with the illness.
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Table 1. Socio-demographic characteristics of patients and controls.

Variable Patients (n=28) Controls (n=28) p-value
Age, years: mean (s.d.) 44.04 (12.03) 41.18 (12.1) 0.290°
Education, years: mean (s.d.) 9.7 (3.4) 13.1 (4.6) 0.004°
Level of education, Elementary:Secondary:Higher ratio 8:9:11 2:5:21 0.063"
Gender, men: % 21.5 28.6 0.537*
Marital Status, married: % 39.2 57.1 0.276*
With Ocupation: % 42.8 92.8 <0.001*

a. Chi-square test

b. Mann-Whitney U test
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Table 2. Clinical and study variables in BD and healthy subjects.

Variable Patients (n=28) Controls (n=28) p-value
Rejection to unfair offer: % 53.5 28.5 0.042¢
History of childhood trauma: % 71.4 42.8 0.031*
Impulsiveness, BIS total score: mean (s.d.) 65.1 (11.5) 54.7 (9.02) 0.001°
HAM-D: mean (s.d.) 2.26 (2.39) -

YMRS: mean (s.d.) 1.0 (1.26) -

Lengh of illness, years: mean (s.d.) 17 (13.6) -

Lengh of euthymia, months: mean (s.d.) 17.6 (18.9) -

a. Chi-square test
b. Mann-Whitney U test

c. Log linear Analysis (level of education as covariate)
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Figure 1. Proportion of rejection and acceptance of unfair offers in the UG (x-axis) in
patients and controls regarding childhood trauma (y-axis). Noteworthy is the difference
between patients with and without history of childhood trauma, what is not seen in the

control group. BD = Bipolar Disorder. UG = Ultimatum game. * p=0.038, chi square.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

A existéncia de prejuizos em diferentes dominios do funcionamento existente no
TB nao € um assunto novo. Deterioracdo de funcdes cognitivas como em testes de
memoria verbal e de funcionamento executivo ja foram consistentemente demontradas.
Prejuizos em outras dreas do funcionamento, como nas relacdes familiares e
interpessoais também fazem parte das deficiéncias centrais tanto das fases sintométicas
do transtorno, como também como nos periodos interepisddio. Alguns sintomas comuns
no TB podem apresentar-se como sendo residuais — ou até como tragos — e influenciar
na piora da adaptagdo social e das habilidades interpessoais destes pacientes. Um destes
sintomas € a impulsividade, que é uma caracteristica central do TB, e estd aumentada
em todas as fases do transtorno. Fatores de risco, como histéria de experi€ncias
traumadticas na infancia, abuso e dependéncia de substancias quimicas e outras
comorbidades clinicas e psiquidtricas estdo relacionados ao desenvolvimento e ao curso
deteriorante do TB, e com isso, também relacionados ao prejuizo ccognitivo. Com a
ampliacao da investigacao das dificuldades de adaptacdo dos pacientes com TB, estudos
vem demonstrando prejuizos de inter-relagdo social, como é o caso do reconhecimento
de faces, onde pacientes mostram-se menos capazes que controles a reconhecer
sentimentos de medo, tristeza e nojo, por exemplo (Kauer-Sant'anna, M et al., 2008;
Rocca, CC et al., 2009). Mesmo com o constante desenvolvimento de pesquisas na drea,
temas como a cogni¢do social e os processos de tomada de decisdo tém recebido menos
atencdo. Os poucos estudos de tomada de decisdo econdmica no TB evidenciam o
mesmo padrdo deficitario encontrado em pacientes neurologicos com lesdes estruturais
de CPFVM, e estdo relacionados aos sintomas de mania e de falta de insight

(Rubinsztein, JS et al., 2001; Adida, M et al., 2008).
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Formas de investigacdo da tomada de decisdo econdmica tém sido extrapoladas
da 4rea das ciéncias econdmicas para a neuroeconomia, € entdo, para as neurociéncias.
Interessantemente, estas novas ferramentas de investigacdo conseguem estimar ainda
além do comportamento racional da economia, e t€m utilidade no estudo da cogni¢ao
social, do comportamento de punicdo e recompensa, e até do altruismo. Destas
ferramentas, a mais conhecida e estudada € o JU, onde duas pessoas interagem para
dividir uma quantidade de dinheiro. O jogador que faz a oferta deve usar capacidades de
mentalizacdo para predizer qual oferta combina um lucro satisfatério e uma
possibilidade real de aceitagdo pelo segundo jogador. O segundo jogador, que podera
aceitar ou recusar a oferta, deverd combinar capacidades de cogni¢do e justica social,
mediadas por processos mentais emocionais, com a racionalidade de aceitar uma
eventual oferta pequena para ndo ‘“‘sair de maos vazias’. Estudos utilizando diferentes
técnicas para investigar os circuitos neuroanatdmicos por tras das tomadas de decisdo no
JU acabaram mostrando alteracdes nas rejeicdes ‘‘irracionais” muito semelhantes
aquelas encontradas nos pacientes com TB (Sanfey, AG et al., 2003; de Quervain, DJ et
al., 2004; Lyoo, IK et al., 2006; Smith, DV, Huettel, SA, 2010).

Os achados aqui apresentados apontam que fatores como o tipo de tratamento, a
idade, o género, o estado civil, a duragdo da doenga, o tempo de eutimia, ou até o nivel
de escolaridade provavelmente nao sdo determinantes para a tomada de decisdo
econdmica e o comportamento de punicdo altruistica em pacientes eutimicos com TB.
Da mesma forma, os sintomas sublimiares de depressao e de mania, quando em eutimia,
também parecem ndo estar relacionados a esse comportamento.

A impulsividade, aspecto preponderante através de todas as fases do TB, esta
comprovadamente aumentada neste quando comparada a individuos sadios. No JU, a

impulsividade também € um aspecto essencial na tomada de decisdo e no
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comportamento punitivo. Nossa populacdo de pacientes rejeitou mais frequentemente
ofertas injustas no JU que a populagdo controle, tendo um comportamento mais punitivo
frente a situacdes injustas. Ao mesmo tempo, apresentou niveis de impulsividade, em
todos os dominios, mais elevados que os controles. Isso vai ao encontro dos achados
extraidos da literatura que reforcam a associagdo da impulsividade com o
comportamento de punig¢do altruistica (Crockett, MJ et al., 2010b).

Entretanto, o resultado mais importante trazido a tona € a possibilidade de que as
experiéncias traumdticas vividas na infancia dos pacientes com TB possam exercer
influéncia na sua capacidade atual de tomar decisdes. Ou seja, uma das possibilidades é
que pacientes com TB e histéria de trauma infantil apresentam um prejuizo na avaliacao
e na percepcdo de situagdes socialmente desiguais ou injustas. Consequentemente,
podem apresentam uma capacidade diminuida de punir aqueles que cometem injusticas,
aceitando mais facilmente situag¢des de desigualdade.

Interessantemente, nesta amostra ndo foi possivel detectar diferencas entre os
pacientes com histéria de trauma e os controles. Assim, esse resultado deve ser
interpretado levando-se em conta o pequeno tamanho amostral, ndo sendo possivel
considerar que o trauma, um fator sabidamente complicador da evolucao do TB, possa
minimizar os efeitos deletérios da impulsividade.

Duvidas e questionamentos surgem com os dados levantados: a esséncia de um
comportamento socialmente adequado de repressdo e punicdo em relacdo aqueles que
cometem desigualdades estaria relacionado a um componente psicopatologico
fundamental de um transtorno mental tdo devastador, como € a impulsividade no TB? E
fatores agravantes do curso do TB, como a histéria de experiéncias traumadticas vividas

na infincia, poderiam influenciar esta alteracdo comportamental? Estas dividas ainda
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ndo foram devidamente esclarecidas e continuam como motivadores de novas
investigacdes na drea, tanto no TB quanto em outras populagdes.

Os resultados deste estudo devem ser interpretados a luz de suas limitagdes.
Uma delas € o reduzido nimero de individuos em cada grupo, o que certamente reduziu
o poder do estudo de detectar tamanhos de efeito menores. O incremento no tamanho da
amostra poderd esclarecer mais fatores associados a punicdo altruistica no TB. Além
disso, existiam algumas diferencas entre os pacientes e os controles quanto a
escolaridade e a ocupacdo. Como nao hd uma associacdo bem estabelecida entre a
deterioracdo cognitiva no TB e essas duas varidveis, € possivel que os pacientes com TB
sejam globalmente deteriorados. Considerou-se estas diferencas na andlise dos dados,
certificando-se de que os resultados nao foram influenciados por eles. Em relacdo a
ocupacdo, a diferencga existente ja era esperada, e além disso ndo interferiu nas respostas
ao JU em nenhum dos grupos. Apesar de originais, os resultados deste estudo devem ser
considerados preliminares, e portanto, investigacdes mais detalhadas com maior
tamanho amostral sdo essenciais. A complementacdo com estudos de neuroimagem
estrutural e funcional, por exemplo, poderia oferecer informacdes sobre o substrato
neural implicado nas alteracdes no processo decisorio.

Nao foi o objetivo da presente pesquisa investigar os pacientes com TB no papel
de proponente do JU, mas € possivel que incluir esta avaliacio seja util para estudar a
sua capacidade de fazer ofertas justas e injustas, o que, provavelmente, aperfeicoaria o
conhecimento sobre o comportamento pré-social e o raciocinio estratégico.

Mesmo considerando essas limitagdes, os resultados deste estudo fornecem uma
contribuicdo potencialmente significativa para o campo, e, se esses resultados
confirmarem-se em estudos subseqiientes, os processos decisorios nas interagdes sociais

podem ser convertidas em um alvo de intervencgdes psicossociais no TB, com o objetivo
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de reduzir as conseqiiéncias negativas das decisdes tomadas por pessoas que sofrem
com o TB.

O estudo apresentado nesta dissertacdo estd inserido em um processo constante
de busca de potenciais fatores que exercem influencia no entendimento da fisiopatologia
do TB, nos determinantes do curso do TB, e no progndstico do transtorno. Novos
projetos da mesma linha de pesquisa ampliardo o conhecimento tanto em relagdo aos
marcadores bioldgicos quanto as alteracdes neuroanatomicas e neurofuncionais

envolvidas neste tipo particular de tomada de decisao.
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ANEXO I:
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PARA PACIENTES

Nome do Paciente:

Data de Nascimento: Cdd. de Ident. do Paciente:

Médico Supervisor:

Pesquisadores responsaveis: Prof. Dr. Flavio Kapczinski, Profa. Dr. Marcia Kauer-

Sant’ Anna e Dr. Pedro Domingues Goi

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento
do que ele envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dividas que vocé possa
ter. Vocé pode receber mais informagdes ou respostas as suas perguntas sobre o estudo
com o Dr. Pedro Goi pelo telefone 55-99096092 ou Dr. Flavio Kapczinski pelo telefone
51-21018845.

Qual o objetivo desta pesquisa?

Esta pesquisa tem como objetivo ampliar os conhecimentos cientificos sobre o
Transtorno do Humor Bipolar (THB). O objetivo principal é determinar se a capacidade
de tomar decisdes através de um determinado jogo (Jogo do Ultimato) € diferente nas
pessoas com THB. Outro objetivo € avaliar se uma proteina neural chamada Fator
Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) estd associada a essa capacidade de tomar
decisdes dos pacientes com THB. Para ingressar neste estudo, vocé deverd ter o

diagnostico de THB e ter capacidade de entender corretamente as regras desse jogo.

O que acontecera neste estudo?

Inicialmente, um psiquiatra da equipe fard perguntas acerca de seu histdrico
médico, aplicard questiondrios para avaliar seus sintomas psiquidtricos. Se voce tiver as
caracteristicas para ingressar neste estudo, serd coletada uma amostra de sangue (SmL).
Entao, as regras do Jogo do Ultimato serdo explicadas e vocé participard do jogo em um

computador. O tempo total de sua participa¢do no estudo ndo excederd 20 minutos.
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Quais sao as responsabilidades dos participantes?

Vocé serd solicitado a responder as perguntas do psiquiatra, fornecer uma
amostra de sangue e, apds, participar do jogo. O estudo durard somente o tempo
necessario para responder os questiondrios, fazer o exame de sangue e participar do

jogo, tudo no mesmo dia.

Quais os efeitos indesejaveis que poderiao ocorrer durante a participacio no

estudo?
A coleta do sangue pode provocar um pequeno hematoma no local, que

geralmente desaparece em poucos dias.

Quais sio os beneficios em participar do estudo?

A possibilidade de ter uma avalia¢do psiquidtrica completa e, se vocé tiver as
caracteristicas para participar do estudo, de poder auxiliar os pesquisadores em
aumentar o conhecimento sobre a sua doenca e, assim, ajudar as pessoas que também

tem o THB.

Quais sao os direitos dos participantes?

Os pesquisadores deste estudo podem precisar examinar os seus registros, a fim
de verificar as informacdes para o objetivo deste estudo. No entanto, os seus registros
médicos serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados deste estudo poderdo
ser enviados para publicacio em um jornal cientifico, mas vocé ndo sera identificado
pelo seu nome. Sua participacao no estudo € voluntdria, de forma que, caso vocé decida
ndo participar, isto ndo afetard o tratamento normal ao qual vocé tem direito. Nao
haverd remuneragdo associada ao estudo. Voc€ ndo receberd o dinheiro envolvido no
jogo, por se tratar de uma simulagdo de ganho financeiro. Porém, vocé podera ser

ressarcido com eventuais gastos de transporte e alimentagao.

Declaro que:

1. Recebi uma explicagdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos
envolvidos e o que se espera de minha pessoa. O médico me explicou os possiveis

problemas que podem surgir em conseqiiéncia da minha participacao neste estudo.
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2. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e
que esta desisténcia ndo ird, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administracdao

médica futura na instituicao.

3. Estou ciente de que a informacdo nos meus registros médicos € essencial para a
avaliacdo dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacdo sob o
entendimento de que ela serd tratada confidencialmente, ou seja, ndo serei referido por
nome em qualquer relatério relacionado a este estudo. Da minha parte, nao devo

restringir, de forma alguma, o uso dos resultados que possam surgir deste estudo.

4. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Assinatura do Paciente Assinatura do Médico Supervisor
Data: Data:

Assinatura do Familiar Responsével pelo Paciente
Data:
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ANEXO II:
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA
CONTROLES

Nome do Paciente:

Data de Nascimento: Cdd. de Ident. do Paciente:

Médico Supervisor:

Pesquisadores responsaveis: Prof. Dr. Flavio Kapczinski, Profa. Dr. Marcia Kauer-

Sant’ Anna e Dr. Pedro Domingues Goi

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento
do que ele envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos sobre dividas que vocé possa
ter. Vocé pode receber mais informagdes ou respostas as suas perguntas sobre o estudo
com o Dr. Pedro Goi pelo telefone 55-99096092 ou Dr. Flavio Kapczinski pelo telefone
51-21018845.

Qual o objetivo desta pesquisa?

Esta pesquisa tem como objetivo ampliar os conhecimentos cientificos sobre o
Transtorno do Humor Bipolar (THB). O objetivo principal é determinar se a capacidade
de tomar decisdes através de um determinado jogo (Jogo do Ultimato) no THB ¢é
diferente em pessoas com THB. Outro objetivo € avaliar se uma proteina neural
chamada Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF) esti associada a essa
capacidade de tomar decisdes. Para isso precisamos comparar as caracteristicas de
pacientes bipolares com as de voluntdrios sauddveis, que ndo possuam qualquer

diagndstico psiquidtrico.

O gque acontecera neste estudo?

Inicialmente, um psiquiatra da equipe fard perguntas acerca de seu histdrico
médico, aplicard questiondrios para avaliar seus sintomas psiquidtricos. Se voce tiver as
caracteristicas para ingressar neste estudo, serd coletada uma amostra de sangue (SmL).
Entao, as regras do Jogo do Ultimato serdo explicadas e vocé participard do jogo em um

computador. O tempo total de sua participa¢do no estudo ndo excederd 20 minutos.
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Quais sao as responsabilidades dos participantes?

Vocé serd solicitado a responder as perguntas do psiquiatra, fornecer uma
amostra de sangue e, apds, participar do jogo. O estudo durard somente o tempo
necessario para responder os questiondrios, fazer o exame de sangue e participar do

jogo, tudo no mesmo dia.

Quais os efeitos indesejaveis que poderiao ocorrer durante a participacio no

estudo?
A coleta do sangue pode provocar um pequeno hematoma no local, que

geralmente desaparece em poucos dias.

Quais sio os beneficios em participar do estudo?

A possibilidade de ter uma avaliagdo psiquidtrica completa. Nao havera
remuneracao associada ao estudo. Vocé ndo receberd o dinheiro envolvido no jogo, por
se tratar de uma simulag@o de ganho financeiro. Porém, vocé podera ser ressarcido com

eventuais gastos de transporte e alimentacgao.

Quais sao os direitos dos participantes?

Os pesquisadores deste estudo podem precisar examinar os seus registros, a fim
de verificar as informacdes para o objetivo deste estudo. No entanto, os seus registros
médicos serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados deste estudo poderdo
ser enviados para publicacio em um jornal cientifico, mas vocé ndo sera identificado

pelo seu nome.

Sua participagdo no estudo € voluntdria, de forma que, caso vocé decida ndo
participar, isto ndo afetard o tratamento normal ao qual vocé tem direito. Vocé podera
deixar o estudo a qualquer momento. Vocé€ poderd ser solicitado a ndo participar do
estudo se a equipe médica julgar que vocé precisa de algum tipo de tratamento, lhe

encaminhando para tal da forma mais adequada.

Declaro que:
1. Recebi uma explicagdo completa do objetivo do estudo, dos procedimentos
envolvidos e o que se espera de minha pessoa. O médico me explicou os possiveis

problemas que podem surgir em conseqiiéncia da minha participagdo neste estudo.
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2. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e
que esta desisténcia ndo ird, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administracdao

médica futura na instituicao.

3. Estou ciente de que a informacdo nos meus registros médicos € essencial para a
avaliacdo dos resultados do estudo. Concordo em liberar esta informacdo sob o
entendimento de que ela serd tratada confidencialmente, ou seja, ndo serei referido por
nome em qualquer relatério relacionado a este estudo. Da minha parte, nao devo

restringir, de forma alguma, o uso dos resultados que possam surgir deste estudo.

4. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo.

Assinatura do Participante Assinatura do Médico Supervisor
Data: Data:
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ANEXO III: ) )
ESCALA DE HAMILTON PARA AVALIACAO DE DEPRESSAO
Hamilton Rating Scale for Depression (Hamilton, 1960)

ESCALA HAMILTON - DEPRESSAO

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o numero apropriado. Notar que as
perguntas se referem ao periodo compreendido durante as ultimas duas semanas.

1. Humor deprimido (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- o0 paciente comunica quase que exclusivamente esses sentimentos, tanto em seu relato
verbal como na comunicag¢ao nao-verbal

2. Sentimentos de culpa:

0- ausente

1- auto-recriminagdo, acha que decepcionou outras pessoas

2- idéias de culpa ou ruminagdes de erros ou agbes pecaminosas (mas) no passado
3- paciente acha que a doenca atual € uma punigao (castigo). Delirio de culpa

4- ouve vozes que 0 acusam ou denunciam e/ou tem alucinag¢des visuais ameacadoras

3. Suicidio:

0- ausente

1- acha que nao 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. 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. Insénia intermediaria:
0- sem dificuldade
1- queixa de agitagao e perturbagéo durante a noite

2- acorda durante a noite — qualquer saida da cama (exceto por motivos de necessidade
fisiologica)
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6. Insonia 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. 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 desatencao, indecisdo ou vacilagao (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 excecao das tarefas rotineiras da enfermaria

4- parou de trabalhar devido a doenca atual. No hospital, sem atividades, com excecéo das
tarefas rotineiras da enfermaria, ou se ndo consegue realiza-las sem ajuda

8. Retardo (lentificacdo do pensamento e da fala, dificuldade de concentracao,
diminuicao da atividade motora):

0 pensamentos e fala normais

1 lentificacdo discreta a entrevista

2 lentificacao Obvia durante a entrevista
3 entrevista dificil

4 estupor completo

9. Agitacao:

0 nenhuma

1 inquietagéo

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. Ansiedade psiquica:

0 sem dificuldade

1 tensdo e irritabilidade subjetivas

2 preocupa-se com trivialidades

3 atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala

4 paciente expressa medo sem ser perguntado
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11. Ansiedade - somatica:

Concomitantes fisiologicos da ansiedade, como:

Gl: boca seca, flatuléncia, indigestao, diarréias, colicas, eructacoes
CV: palpitacao, cefaléias

Respiratoérios: hiperventilagao, suspiros

Ter de urinar freqiientemente

Sudorese

0 ausente
1 duvidoso ou trivial: sintomas menores, relatados quando questionados

2 leve: paciente descreve espontaneamente os sintomas, que ndo s&o acentuados ou
incapacitantes

3 moderado: mais do que 2 sintomas e com maior freqliéncia. 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. Sintomas gastrointestinais — somaticos:
0 nenhum
1 perda de apetite, mas come sem necessidade de insisténcia

2 dificuldade para comer se nao insistirem

13. Sintomas somaticos gerais:
0 nenhum

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

2 qualquer sintoma bem caracterizado e nitido

14. Sintomas Genitais — (como perda de libido, disturbios menstruais):
0 ausentes
1 leves ou infrequientes: perda de libido, desempenho sexual prejudicado

2 6bvio e graves: perda completa do interesse sexual

15. Hipocondria:

0 ausente

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

3 queixas freqlentes, pedidos de ajuda etc.

4 delirios hipocondriacos
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16. Perda de Peso (desde o inicio da doenca ou da ultima avaliacao - marcar A ou B)

A. Quando avaliada pela histéria clinica

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 doenga atual. Perda de meio quilo ou mais

3 ndo avaliada

B. Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sdo medidas alteragdes reais
de peso

0 menos de 0,5kg de perda por semana
1 mais de 0,5kg de perda por semana
2 mais de 1kg de perda por semana

3 ndo avaliada

17. Critica (Conseqiiéncia da doenca):
0 reconhece estar deprimido e doente OU n&o estar deprimido no momento

1 reconhece estar, mas atribui a causa a ma alimentagao, ao clima, ao excesso de trabalho, a
um virus, a necessidade de descanso etc.

2 nega estar doente

SOMAR OS PONTOS OBTIDOS EM TODOS OS ITENS

Escore total HAM-D — 17 itens:

69



ANEXO1V:
ESCALA DE MANIA DE YOUNG
Young Mania Rating Scale (Young, 1978)

ESCALA DE MANIA DE YOUNG

Todos os itens devem ser preenchidos. Assinalar o niumero apropriado. Avalie a
gravidade dos sintomas no periodo dos ultimos sete dias. Se o paciente se sentiu
melhor nos ultimos trés dias, considere os 4 dias anteriores e pontue considerando a
média da intesidade e da frequencia dos sintomas durante toda a semana.

01. Humor e afeto elevados

Este item compreende uma sensacdao difusa e prolongada, subjetivamente
experimentada e relatada pelo individuo, caracterizada por sensacao de bem-estar,
alegria, otimismo, confianca e animo. Pode haver um afeto expansivo, ou seja, uma
expressdo dos sentimentos exagerada ou sem limites, associada a intensa relagdo com
sentimentos de grandeza (euforia). O humor pode ou ndo ser congruente ao contetido
do pensamento.

(0) Auséncia de elevagao do humor ou afeto
(1) Humor ou afeto discreta ou possivelmente aumentados, quando questionado.

)

)
(2) Relato subjetivo de elevacao clara do humor; mostra-se otimista, autoconfiante, alegre;
afeto apropriado ao contetdo do pensamento.
)
)

(3) Afeto elevado ou inapropriado ao conteudo do pensamento; jocoso.
(4) Eufdrico; risos inadequados, cantando.
(

X) Nao avaliado

02. Atividade motora - energia aumentada

Este item compreende a psicomotricidade - e expressao corporal - apresentada pelo
paciente, incluindo a sua capacidade em controla-la, variando desde um grau de
normalidade, até um estado de agitacao, com atividade motora sem finalidade, nao
influenciada por estimulos externos. O item compreende ainda o relato subjetivo do
paciente, quanto a sensacao de energia, ou seja, capacidade de produzir e agir.

0) Ausente

1) Relato subjetivo de aumento da energia ou atividade motora

)
)

2) Apresenta-se animado ou com gestos aumentados

3) Energia excessiva; as vezes hiperativo; inquieto (mas pode ser acalmado).
)

4) Excitagdo motora; hiperatividade continua (ndo pode ser acalmado).

(
(
(
(
(
(

X) Nao avaliado
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03. Interesse sexual

Este item compreende idéias e/ou impulsos persistentes relacionados a questoes
sexuais, incluindo a capacidade do paciente em controld-los. O interesse sexual pode
restringir-se a pensamentos e desejos ndo concretizados, em geral verbalizados apenas
apos solicitacdo, podendo chegar até a um comportamento sexual frenético e
desenfreado, sem qualquer controle ou critica quanto a riscos e normas morais.

(0) Normal; sem aumento.
(1
(2

(3) Conteldo sexual espontaneo; discurso centrado em questdes sexuais; auto-relato de
hipersexualidade.
)

) Discreta ou possivelmente aumentado
)

Descreve aumento subjetivo, quando questionado.

(4) Relato confirmado ou observagao direta de comportamento explicitamente sexualizado,
pelo entrevistador ou outras pessoas.
(

X) Nao avaliado

04. Sono

Este item inclui a reducao ou falta da capacidade de dormir, e/ou a reducéo ou falta de
necessidade de dormir, para sentir-se bem-disposto e ativo.

0) Nao relata diminuicdo do sono
1) Dorme menos que a quantidade normal, cerca de 1 hora a menos do que o seu habitual.

)
)
2) Dorme menos que a quantidade normal, mais que 1 hora a menos do que o seu habitual.
3) Relata diminui¢éo da necessidade de sono

)

4) Nega necessidade de sono

(
(
(
(
(
(X) Nao avaliado

05. Irritabilidade

Este item revela a predisposicao afetiva para sentimentos/emog¢cées como raiva ou mau-
humor apresentados pelo paciente frente a

estimulos externos. Inclui baixo-limiar a frustracao, com reacées de ira exagerada,
podendo chegar a um estado constante de comportamento desafiador, querelante e
hostil.

(0) Ausente
(2) Subjetivamente aumentada
)

(4) Irritavel em alguns momentos durante a entrevista; episédios recentes (nas ultimas 24
horas) de ira ou irritagdo na enfermaria

(6
(8
(

X) Nao avaliado

) Irritavel durante a maior parte da entrevista; rispido e laconico o tempo todo.
)

Hostil; ndo cooperativo; entrevista impossivel.
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06. Fala (velocidade e quantidade)

Este item compreende a velocidade e quantidade do discurso verbal apresentado pelo
paciente. Inclui sua capacidade de percebé-lo e controla-lo, por exemplo, frente a
solicitacoes para que permaneca em siléncio ou permita que o entrevistador fale.

0) Sem aumento
2) Percebe-se mais falante do que o seu habitual

4) Aumento da velocidade ou quantidade da fala em alguns momentos; verborréico, as vezes
com solicitagdo, consegue-se interromper a fala).
a

(
(
(
(
(6) Quantidade e velocidade constantemente aumentadas; dificuldade para ser interrompido
(ndo atende a solicitagdes; fala junto com o entrevistador).

(8) Fala pressionada, ininterruptivel, continua (ignora a solicitagao do entrevistador).

(

X) Nao avaliado

07. Linguagem - Disturbio do pensamento

Este item refere-se a alteracoes da forma do pensamento, avaliado pelas construcoes
verbais emitidas pelo paciente. O pensamento pode estar mais ou menos
desorganizado, de acordo com a gravidade das alteracées formais do pensamento,
descritas a seguir:

- Circunstancialidade: fala indireta que demora para atingir o ponto desejado, mas
eventualmente vai desde o ponto de origem até o

objetivo final, a despeito da superinclusao de detalhes;

- Tangencialidade: incapacidade para manter associacées do pensamento dirigidas ao
objetivo - o paciente nunca chega do

ponto inicial ao objetivo final desejado;

- Fuga de idéias: verbalizacoes rapidas e continuas, ou jogos de palavras que produzem
uma constante mudanca de uma idéia para outra; as idéias tendem a estar conectadas
e, mesmo em formas menos graves, podem ser dificeis de ser acompanhadas pelo
ouvinte;

- Ecolalia consonante: repeticdo automatica de palavras ou frases, com entonacao e
forma que produzem efeito sonoro de rima;

- Incoeréncia: fala ou pensamento essencialmente incompreensiveis aos outros, porque
as palavras ou frases sdo reunidas sem uma conexao com logica e significado.

(0) Sem alteracoes
(1) Circunstancial; pensamentos rapidos.
(

2) Perde objetivos do pensamento; muda de assuntos freqiientemente; pensamentos muito
acelerados

(3) Fuga de idéias; tangencialidade; dificuldade para acompanhar o pensamento; ecolalia
consonante

(4) Incoeréncia; comunicagéo impossivel.

(X) Nao avaliado
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08. Conteudo

Este item compreende idéias e crencas apresentadas pelo paciente, variando, de acordo
com a intensidade, de idéias novas e/ou incomuns ao paciente, ideacao supervalorizada

(ou seja, crenca falsa, intensamente arraigada, porém susceptivel a argumentacdo
racional), a delirios (crencas falsas, baseadas em inferéncias incorretas sobre a

realidade, inconsistentes com a inteligéncia e antecedentes culturais do paciente, e que
ndo podem ser corrigidas pela argumentacao). Conteudos comumente encontrados no

paciente maniaco, incluem:
- Idéias misticas: de conteudo religioso;
- Idéias parandides: crenca de estar sendo molestado ou perseguido;

- Idéias de grandeza: concepcao exagerada da propria importancia, poder ou identidade,

incluindo posses materiais, qualidades incomuns e relacionamentos especiais com

personalidades famosas ou entidades misticas;

- Idéias de referéncia: crenca de que o comportamento dos outros tem relacdo consigo

proprio ou de que eventos, objetos ou outras pessoas possuem um significado
particular e incomum para si.

(0) Normal

(2) Novos interesses e planos compativeis com a condigcao sécio-cultural do paciente, mas

guestionaveis.

(4) Projetos especiais totalmente incompativeis com a condigao sécio-econdmica do paciente;

hiper-religioso.
(6) ldéias supervalorizadas
(8) Delirios

(X) Nao avaliado

09. Comportamento disruptivo agressivo

Este item compreende a atitude e as respostas do paciente ao entrevistador e a
situacdo da entrevista. O paciente pode apresentar-se desconfiado ou irénico e
sarcastico, mas ainda assim respondendo aos questionamentos, ou entdo nao
cooperativo e francamente agressivo, inviabilizando a entrevista.

(0) Ausente, cooperativo.
(2) Sarcastico; barulhento, as vezes, desconfiado.

(4) Ameaca o entrevistador; gritando; entrevista dificultada.
(6) Agressivo; destrutivo; entrevista impossivel.

(

X) Nao avaliado
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10. Aparéncia

Este item compreende a apresentacao fisica do paciente, incluindo aspectos de higiene,
asseio e modo de vestir-se.

0) Arrumado e vestido apropriadamente
1) Descuidado minimamente; adornos ou roupas minimamente inadequados ou exagerados.

)
)
2) Precariamente asseado; despenteado moderadamente; vestido com exagero.
3) Desgrenhado; vestido parcialmente; maquiagem extravagante.

)

4) Completamente descuidado; com muitos adornos e aderegos; roupas bizarras.

(
(
(
(
(
(X) Nao avaliado

11. Insight (discernimento)

Este item refere-se ao grau de consciéncia e compreensao do paciente quanto ao fato
de estar doente. Varia de um entendimento adequado (afetivo e intelectual) quanto a
presenca da doenca, passando por concordancia apenas frente a argumentacéao,
chegando a uma negacéao total de sua enfermidade, referindo estar em seu
comportamento normal e ndo necessitando de qualquer tratamento.

(0) Insight presente: espontaneamente refere estar doente e concorda com a necessidade de
tratamento

(1) Insight duvidoso: com argumentagao, admite possivel doenga e necessidade de
tratamento.

(2) Insight prejudicado: espontaneamente admite alteracdo comportamental, mas néo a
relaciona com a doenca, ou discorda da necessidade de tratamento.

(3) Insight ausente: com argumentacao, admite de forma vaga alteragdo comportamental, mas
nao a relaciona com a doenca e discorda da necessidade de tratamento.

(4) Insight ausente: nega a doenca, qualquer alteracao comportamental e necessidade de
tratamento.

(X) Nao avaliado

Escore total YMRS:
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ANEXO V:
Escala de Impulsividade de Barrat

Instrugdes: As pessoas séo diferentes quanto a maneira como se comportam e pensam em situagdes distintas. Este é
um questionario para medir algumas formas como vocé age e pensa, nao existe resposta certa ou errada. Marque
apenas uma alternativa para cada questdo. Nao pense em nenhuma das questdes. Responda rapida e honestamente.

Raramente/
nunca

As vezes
Freqiientemente

Eu planejo minhas atividades com cuidado

Eu faco as coisas sem pensar

Eu sou despreocupado, “cuca fresca”

Meus pensamentos séo rapidos

Eu planejo minhas saidas ou passeios com antecedéncia

Eu sou uma pessoa controlada

Eu me concentro com facilidade

Q| NO Ol Wi~

Eu tenho facilidade para economizar dinheiro

9. Eu acho dificil ficar sentado por muito tempo

10. Eu costumo pensar com cuidado em tudo

11. Eu quero ter um trabalho fixo para poder pagar minhas
despesas

12. Eu falo as coisas sem pensar

13. Eu gosto de ficar pensando sobre problemas complicados

14. Eu troco de trabalho freqlientemente ou néo fico muito
tempo com a mesma atividade (cursos, esportes)

15. Eu fago as coisas no impulso

16. Eu me canso com facilidade tentando resolver problemas
mentalmente, de cabeca

17. Eu me cuido para néo ficar doente

18. Eu fago as coisas no momento em que penso

19. Eu tento pensar em todas as possibilidades antes de tomar
uma decisdo

20. Eu troco de casa com freqgliéncia ou ndo gosto de viver no
mesmo lugar por muito tempo.

21. Eu compro coisas impulsivamente, sem pensar

22. Eu termino o0 que comego

23. Eu caminho e me movimento rapido

24.Eu resolvo os problemas com tentativa e erro

25. Eu gasto mais do que ganho ou do que posso

26. Eu falo rapido

27. Enquanto estou pensando um uma coisa, € comum que
outras idéias me venham a cabeca ao mesmo tempo.

28. Eu me interesso mais pelo presente do que pelo futuro

29. Eu me sinto inquieto em aulas ou palestras

30. Eu fago planos para o futuro
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ANEXO VI:

Questionario sobre Traumas na Infancia (CTQ)

As afirmagées abaixo se referem a algumas experiéncias de quando vocé era crianga ou adolescente.
Embora estas afirmagdes sejam de natureza pessoal, por favor, responda o mais sinceramente possivel.

Para cada afirmacéo, circule a resposta que melhor descreve o que vocé acha que ocorreu enquanto crescia.
Se vocé desejar mudar sua resposta, coloque um X na antiga e circule a nova escolha.

1. Eu nao tive o suficiente para comer.
2. Eu soube que havia alguém para me cuidar e proteger.

3. As pessoas da minha familia me chamaram de coisas do tipo “estipido

»

(a)”, “preguigoso (a)” ou “feio (a)”.
4. Meus pais estiveram muito bébados ou drogados para poder cuidar da
familia.

5. Houve alguém na minha familia que ajudou a me sentir especial ou
importante.

6. Eu tive que usar roupas sujas.
7. Eu me senti amado (a).

8. Eu achei que meus pais preferiam que eu nunca tivesse nascido.
9. Eu apanhei tanto de alguém da minha familia que tive de ir ao hospital
ou consultar um médico.

10. Nao houve nada que eu quisesse mudar na minha familia.
11. Alguém da minha familia me bateu tanto que me deixou com
machucados roxos.

12. Eu apanhei com cinto, vara, corda ou outras coisas que machucaram.

13. As pessoas da minha familia cuidavam umas das outras.
14. Pessoas da minha familia disseram coisas que me machucaram ou me
ofenderam.

15. Eu acredito que fui maltratado (a) fisicamente.

16. Eu tive uma 6tima inféncia.

17. Eu apanhei tanto que um professor, vizinho ou médico chegou a notar.
18. Eu senti que alguém da minha familia me odiava.

19. As pessoas da minha familia se sentiam unidas.

20. Tentaram me tocar ou me fizeram tocar de uma maneira sexual.
21. Ameagaram me machucar ou contar mentiras sobre mim se eu nio
fizesse algo sexual.

22. Eu tive a melhor familia do mundo.

23. Tentaram me forgar a fazer algo sexual ou assistir coisas sobre sexo.
24. Alguém me molestou.

25. Eu acredito que fui maltratado (a) emocionalmente.

26. Houve alguém para me levar ao médico quando eu precisei.

27. Eu acredito que fui abusado (a) sexualmente.

28. Minha familia foi uma fonte de forca e apoio.

Poucas As Muitas
Nunca Sempre
Vezes Vezes Vezes
. . . . .
. ° ° ° °
. ° ° ° °
. ° ° ° °
. ° ° ° °
. ° ° ° °
. ° ° ° °
. ° ° ° °
. . . . .
. ° ° ° °
. ° . . .
. ° ° ° °
. ° . . .
. ° ° ° °
. . . . .
. ° ° ° °
. . . . .
. ° ° ° °
. . . . .
. ° ° ° °
. ° ° ° °
. ° ° ° °
. ° . ° .
. ° ° ° °
. ° . ° .
. ° ° ° °
. ° . ° .
. ° ° ° °
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ANEXO VII:

PROTOCOLO DE PESQUISA
Identificacao
Registro Hospitalar:
Nome Completo:
Sexo: 1- masculino 2- feminino
Data de nascimento: / /
Idade: anos
Etnia: 1- branco 2- ndo-branco
Situagao Conjugal:  1- solteiro 2- casado ou companheiro fixo

3- separado ou divorciado 4- vilvo
Ocupacao: 1- estudante 2- com ocupacao (remunerada):

3- sem ocupacéao (nao aposentado) 4- dona de casa
5- em auxilio-doenca 6- aposentado por invalidez

7- aposentado por tempo servigco

Escolaridade: _ Grau 1-Completo 2- Incompleto
(___ anos de estudo completos)

Repeténcia escolar: anos repetidos

Sabe ler e escrever? (1) Sim (2) Nao

Hist6ria Familiar de Transtorno Bipolar em parentes de 1° Grau: (1)Sim (2)Nao

Endereco :

Cidade: CEP: -
Telefone para contato: 1-
2 -

Familiar / Responsavel:

Nome:
Telefone:
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ANEXO VIII:
Teste do Somatorio de Cartas:

Instrugdes: Disponha as 13 cartas do baralho de um naipe qualquer, em ordem numeérica, a
frente do paciente e pega a ele que escolha 2 cartas cujo somatorio seja o ndmero 11. E
considerada resposta aceitavel qualquer combinagado numérica = 11. Por exemplo: As+10, 2+9,
3+8, 4+7 e 5+6. Apds, marque as cartas escolhidas e passe para o proximo teste se a resposta

for aceitavel.

Escolha DUAS cartas quaisquer das abaixo cujo somatorio seja igual a 11.

& T & 5 4 3 2 4
3 b b ol il e R R S R
KOS OCHERACE IR B . &
R P T T Y I R Y I Y I '
(=] 2 L =) 5 d £ Z ¥

O OO0 OO0 OO0 O0OO0OO0OO0O O0O0

Resposta Aceitavel: () Sim ( ) Nao
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