UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL
FACULDADE DE MEDICINA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS: PSIQUIATRIA

Michelle Brugnera Cruz

TRANSTORNO ESPECIFICO DE APRENDIZAGEM EM CRIANCAS
E ADOLESCENTES COM TRANSTORNO BIPOLAR:
PREVALENCIA E CORRELATOS NEUROANATOMICOS

Porto Alegre, 2017



Michelle Brugnera Cruz

TRANSTORNO ESPECIFICO DE APRENDIZAGEM EM CRIANCAS
E ADOLESCENTES COM TRANSTORNO BIPOLAR:
PREVALENCIA E CORRELATOS NEUROANATOMICOS

Dissertacdo para a obtencdo do titulo de
Mestre apresentada a Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Faculdade
de Medicina, Programa de Pés-Graduacgao
em Ciéncias Médicas: Psiquiatria.

Orientador: Dr. Cristian Patrick Zeni

Co-orientador: Dr. Luis Augusto Paim
Rohde

Porto Alegre, 2017



“Tudo que move é sagrado
E remove as montanhas

Com todo cuidado, meu amor
Sim, todo amor é sagrado
E o fruto do trabalho

E mais que sagrado, meu amor.”

Beto Guedes



AGRADECIMENTOS

Agradeco ao meu professor orientador, Dr. Cristian Patrick
Zeni, pelo constante desafio e incentivo a percorrer 0s
caminhos da pesquisa, do estudo e trabalho. Ao meu Co-
orientador, Dr. Luis Augusto Paim Rohde, pelas avaliagdes,
contribuicdes valiosas e por ter possibilitado a conclusédo do

mestrado.

A equipe do ProCAB por possibilitar meu desenvolvimento
em uma area nova. Agradeco ao grupo de pesquisa pela
convivéncia e aprendizados compartilhados. Agradeco
também a Dra. Adriana Corréa Costa pela parceria,
acompanhamento do trabalho e preciosas contribuicbes. As
psicopedagogas Andra de Andrade e Joanne Maluf pela

disponibilidade e apoio.

Ao amado Alexandre, agradeco pelo constante suporte,
incentivo, conversas, risadas e cafés. Vocé tornou esta
caminhada muito mais leve! A minha mae Marinés, pela
presenca constante, pelos almocgos, docinhos, carinhos e por
sempre me incentivar em minhas empreitadas. E por fim, a
minha filha Sofia, minha mais fantastica e bela criacdo. Te

amo!



SIGLAS E ABREVIATURAS

ACD - Apparent Diffusion Coefficient

APA - American Psychiatric Association

CC - Corpo Caloso

DM - Difusividade Média

DTI- Imagem dos Tensores de Difuséo

FA - Fractional Anisotropy

HCPA — Hospital de Clinicas de Porto Alegre

LSLFPT — Left Superior Longitudinal Fasciculus Parietal Terminations
ProCAB — Programa de Criancas e Adolescentes Bipolares
QI — Quoeficiente de Inteligéncia

RM — Ressonancia Magnética

TA — Transtorno de Aprendizagem

TB- Transtorno Bipolar

TEA - Transtorno Especifico de Aprendizagem

TDAH — Transtorno de Déicit de Atencdo e Hiperatividade
TM — Transtorno na Matematica

VBM - Voxel-Based Morphometry



LISTA DE QUADROS E FIGURAS

Quadro 1 — Principais mudancas nos critérios diagnosticos de TEA do DSM-IV
para o DSM-5

Figura 1 — Demonstracgéo tridimensional do corpo caloso (a) comissura anterior
(b) fibras do corpo caloso que conectam os lobos frontal, temporal, parietal e
occipital (Gao et al., 2013).

Figura 2 - Tratos com menor anisotropia fracional na comissura anterior do corpo
caloso. (Gao et al., 2013).

Figura 3 - Regibes cerebrais ativadas na resolucdo de problemas de adicao e
subtracdo em criancas com e sem TEA com déficit na aritmética (Rosenberg-Lee
et al., 2015).

Figura 4 — Vias da substancia branca que perpassam as regides temporoparietal
direita, onde as criancas com TEA com déficit na aritmética apresentaram
alteracOes (Rukhlevskaia et al., 2009).

Figura 5 — Desenho do estudo do processo de intervencdo por meio jogo de
computador (Kucian et al., 2011).

Figura 6 — Ativacéo das regides cerebrais relevantes para o processamento dos
nameros apds o processo de int.ervengcdo com jogo de computador (Kucian et al.,
2011).

Figura 7 — Desenho do estudo de intervengdo pedagdgica com criangcas com TM
(Luculano et al., 2015).

Figura 8 — Alteracfes nas areas cerebrais envolvidas na resolucao de problemas
aritméticos antes e apés o processo de intervencao (Luculano et al.,2015).



RESUMO

Objetivo: A presente pesquisa tem como objetivo estimar a prevaléncia do
Transtorno Especifico de Aprendizagem em criancas e adolescentes atendidos no
Programa de Criancas e Adolescentes Bipolares (ProCAB) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e uma amostra da comunidade, avaliando as mudancas
decorrentes das alteragBes nos sistemas classificatorios vigentes e identificar
diferencas nas estruturas cerebrais de criancas e adolescentes com Transtorno
Bipolar e Transtorno da Matematica comdrbidos Método: Trata-se de um estudo
transversal, em que foram avaliadas criancas e adolescentes (n=100) com idades
entre 6 e 17 anos. Compuseram o grupo de casos criangas e adolescentes (n=60)
com diagndstico de Transtorno Bipolar atendidos no Programa de Criancas e
Adolescentes Bipolares, ambulatério do hospital universitario da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, Brasil. O grupo controle foi composto por crian¢as
e adolescentes (n=40) de escolas publicas e privadas da cidade de Porto Alegre.
Os participantes realizaram avaliacdo psiquiatrica, neuropsicologica e
psicopedagdgica. Os resultados foram primeiramente classificados com os
critérios do DSM-IV e posteriormente os do DSM-5. Os niveis de concordancia
foram calculados. No estudo de neuroimagem funcional, participaram criancas e
adolescentes (n=29) atendidos no Programa de Criancas e Adolescentes
Bipolares. O grupo de casos foi composto por participantes (n=10) que
apresentavam Transtorno Bipolar e Transtorno da Matematica comoérbidos. O
grupo controle foi composto por participantes (n=19) que tinham diagnéstico de
TB apenas. As imagens de ressonancia magnética e DTI foram adquiridas no
scanner de corpo inteiro de 1.5 T Philips Achieva no Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, com uso de bobina de cranio de oito canais para recep¢ao do
sinal.Resultados: Encontramos prevaléncia de 45% de Transtorno Aprendizagem
no grupo com TB e 10% no grupo controle de acordo com a DSM-1V; 58% de
Transtorno Especifico de Aprendizagem no grupo com TB e 13 % no grupo
controle de acordo com o DSM-5. Os resultados indicam um aumento de 28.8%
(p<0,001) na prevaléncia estimada de Transtorno Especifico de Aprendizagem
em criancas e adolescentes com Transtorno Bipolar comparando os critérios
diagnosticos do DSM-IV com os do DSM-5, o resultado foi similar no grupo
controle. Comparando as neuroimagens funcionais entre o grupo com Transtorno
Bipolar e o grupo com Transtorno da Matematica comorbido observou-se
diferenca significativa no volume no giro do cingulo cingulado direito (p = 0,01),
mas ndo na anisotropia fracional (p = 0,75), ndo foi detectada diferenca
significativa nas terminacdes parietais do fasciculo longitudinal superior esquerdo
(p = 0,14), mas foi observada uma tendéncia para sua anisotropia fracional (p =
0,07). Encontramos uma diferenca significativa tanto no volume (p = 0,001)
quanto na anisotropia fracional (p = 0,04) nas termina¢des parietais do fasciculo
longitudinal superior esquerdo. Os individuos com Transtorno Bipolar e
Transtorno da Matematica apresentaram menor volume, e maior anisotropia
facional do que os grupos com Transtorno Bipolar apenas. Conclusdes: As
mudancas nos critérios diagnosticos de Transtorno Especifico de Aprendizagem
propostos no DSM-5 acarretou alteragdes nos critérios de incluséo e exclusdo dos
sujeitos, causando aumento na taxa de prevaléncia de Transtorno Especifico de



Aprendizagem na amostra referida. As neuroimagens funcionais indicaram que 0s
sujeitos com Transtorno Bipolar e Transtorno da Matematica tem volumes
menores e maior anisotropia fracional nas terminacdes parietais do fasciculo
longitudinal superior esquerdo, sugerindo mielinizacdo anormal, déficits
microscopios de estrutura saxonais ou diminuicdo de diametro axonal, densidade
e ramificagao nesses feixes.

Palavras-Chave: Transtorno Especifico de Aprendizagem, Transtorno Bipolar
Pediatrico, Transtorno da Matematica, Ressonancia Magnética, Fasciculo
Longitudinal Superior, Criancas, Adolescentes, Diagndstico



ABSTRACT

Objectives: To assess the changes in the prevalence rates of Specific Learning
Disorders in the transition from DSM-IV to DSM-5 criteria in children and
adolescents with Bipolar Disorder (BD) and controls and to identify differences in
the brain structures of children and adolescents with BD and Comorbid
Mathematical Disorder Methods: Cross-sectional study between children and
adolescents (n=100) diagnosed with BD (n=60) between 6 and 17 years-old and
tipically developing controls (n=40). Subjects underwent psychiatric,
neuropsychological, and learning assessments. Learning difficulties were
classified according to DSM-IV and DSM-5 diagnostic criteria. Concordance rates
were calculated. In the study of functional neuroimaging, children and adolescents
(n = 29) attended the Bipolar Children and Adolescents Program of the Hospital de
Clinicas of Porto Alegre, Brazil. The group of cases was composed of participants
(n = 10) who had comorbid Bipolar Disorder and Mathematics Disorder. The
control group was composed of participants (n = 19) who had BD diagnosis only.
MRI and DTI images were acquired on the Philips Achieva 1.5 T full body scanner
at the Hospital de Clinicas in Porto Alegre, using an eight-channel skull coil for
signal reception. Results: We detected DSM-1V Learning Disorders (LD) in 45% of
children and adolescents with BD, and in 10% of the control subjects. DSM-5
Specific Learning Disorders (SLD) prevalence was 58% in patients with BD, and
13% in the control group. Our results suggest an alarming 28.8% (p<0.001)
increase in the expected prevalence of SLD among children and adolescents with
BD, comparing DSM-IV to DSM-5 criteria, and a similar increase in controls.
Comparing the images between the group with Bipolar Disorder and the group
with comorbid Mathematics Disorder We found no significant difference in the
measures of total CC volumes (p=0.98) between subjects with BD who presented
or not the comorbidity with MD. When we compared the volumes and fractional
anisotropies of different bundles, we did not find any significant difference between
the groups in both volumes and FA of the left and right anterior thalamic radiations
(all p>0.2), left cingulum-cingulate gyrus (p>0.38). We observed a significant
difference between groups in the volume of the right cingulum-cingulate gyrus
(p=0.01), but not in the FA (p=0.75), No significant difference was detected in the
volume of the left superior longitudinal fasciculus-temporal terminations (p=0.14),
but a trend for its FA was observed (p=0.07). We found a significant difference in
both volume (p=0.001) and FA (p=0.04) in the left superior longitudinal fasciculos
parietal terminations. The subjects with BD and Mathematics Disorder presented a
smaller volume, and a higher fractional anisotropy than the groups with BD alone.
Conclusions: High rates of LD are observed in youth with BD, independently of
the comorbidity of with ADHD. The proposed changes in the SLD diagnostic
criteria. with  DSM-5 led to significantly increased SLD prevalence rates.
Assessment of learning disorders should be part of the standardized evaluation of
bipolar disorders in children and adolescents. Functional Neuroimaging indicated
that subjects with Bipolar Disorder and Mathematics Disorder has lower volumes
and higher fractional anisotropy in the left superior longitudinal fasciculus parietal
terminations, suggesting abnormal myelination, microscopic deficits of axonal
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structures or decreases in axonal diameter, packing density, and branching in
these bundles.

Key Words: Specific Learning Disorder, Pediatric Bipolar Disorder,
Mathematics Disorder, Magnetic Resonance, Superior Longitudinal Fascicle,
Children, Adolescents, Diagnosis
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1 INTRODUGCAO

Os transtornos mentais em criancas e adolescentes causam efeitos na
aprendizagem, no convivio social e familiar, e sdo prejudiciais ao funcionamento
académico e posteriormente profissional (Pantano, 2007; 2012; Birmaher et
al., 2009). Nas ultimas décadas, houve um avanco consideravel no numero de
pesquisas dedicadas aos transtornos afetivos na infancia e adolescéncia e suas
consequéncias no desenvolvimento (Geller et al., 2002; 2004; Hazzel et al., 2003;
Birmaher, Axelson, 2006; Birmaher et al., 2009; Chang et al., 2009; Renk et al.,
2014).

Um transtorno com particular relevancia é o Transtorno Bipolar (TB), uma
desordem neuropsiquiatrica grave e crbnica caracterizada por alteragbes de
humor, associada a comportamentos de risco e suicidalidade. Os episddios de
humor, divididos em periodos de mania, hipomania e depressdo causam efeitos
deletérios no desenvolvimento psicossocial e cognitivo. Nesses pacientes,
observa-se alteracdes na atencdo, memoria e funcdes executivas, fundamentais
para o processo de aprendizagem (Birmaher et al., 2009).

Sua prevaléncia é de aproximadamente 0,4% a 1,6% dos adultos (APA,
2013) e entre os estudos epidemiolégicos que tém examinado a prevaléncia deste
transtorno em adolescentes, encontrou-se taxas de 0,6% a 1,9% (Carlson e
Kashami, 1988; Perlis et al., 2004). Biederman et al. (2004) encontrou prevaléncia
de 17% em criangas com menos de 12 anos. Em amostras ambulatoriais, esta
taxa é mais alta. Por exemplo, no ambulatério de psicofarmacologia do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Tramontina et al. (2003) encontrou
prevaléncia de 7,2% de TB em criancas e adolescentes de até 15 anos. Quando

ocorre em criangas e adolescentes, o0 prejuizo no desenvolvimento é ainda mais
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pronunciado, pois pervade a aquisicdo das habilidades sociais e académicas. A
comorbidade com Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH),
cujas taxas sao elevadas (75%) em amostras clinicas de criangas e adolescentes
com TB (Scheffer, 2007; State et al., 2004) também contribui para agravar os
sintomas apresentados.

A vida escolar é permeada por situacdes que exigem habilidades sociais,
controle do comportamento e das emocodes, participagdo ativa na execucdo de
tarefas e projetos, que a podem ocasionar alteracdes de humor e problemas de
aprendizagem em criancas e adolescentes com transtornos afetivos (Birmaher et
al., 2009).

Os prejuizos na aprendizagem podem ser classificados em Dificuldades de
Aprendizagem ou Transtornos Especificos de Aprendizagem (TEA). Dos
problemas relacionados a familia, a escola e a situacdes desfavoraveis a
aprendizagem, sdo originadas as dificuldades de aprendizagem (Moojen e Costa,
2006), que também podem ser secundarias a outras patologias como nas
doencas crbnicas, nas disfuncdes sensoriais, nas patologias neurolégicas e nos
transtornos psiquiatricos (como no caso do TB), que tendem a se agravar quando
associados aos conflitos escolares (Margari et al., 2013). O TEA é uma desordem
neurodesenvolvimental da aquisicdo/uso da leitura, da escrita, ou da matematica.
Os sujeitos com TEA apresentam resultados significativamente abaixo do
esperado para o seu desenvolvimento e escolaridade, persistindo ao longo da
vida. Possuem alta prevaléncia e foram bastante estudados em outras desordens
do neurodesenvolvimento, como o Transtorno de Déficit de Atencdo e
Hiperatividade, e em transtornos afetivos como o Transtornos de Ansiedade,
Depressao (Margari et al., 2013). No entanto, ha escassos estudos das alteracdes
de aprendizagem no TB. Os disturbios de aprendizagem receberam diferentes
defini¢cdes e critérios diagndsticos nos ultimos anos. Com a publicacédo da quinta
edicdo do Manual Estatistico dos Transtornos Mentais, DSM-5 (APA, 2013), em
que passaram a ser denominados de Transtorno Especifico de Aprendizagem
(TEA) e a fazer parte de uma Unica categoria com especificadores distintos para
as areas académicas. Muitos critérios do manual anterior, a quarta edicdo do
Manual Estatistico dos Transtornos Mentais, DSM-IV (APA, 2004), foram
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alterados, acarretando modificac6es importantes no diagnostico dos problemas de
aprendizagem.

As pesquisas dos substratos neurais poderiam auxiliar na compreenséo
dos problemas de regulacdo das emocdes e da aprendizagem. Contudo, o
conhecimento das areas cerebrais associadas ao TEA em criancas e
adolescentes com TB é inexistente. Pesquisas de neuroimagem permitem avaliar
o funcionamento cerebral, promovendo o entendimento da fisiopatologia dos
transtornos mentais. Imagem dos Tensores de Difusdo (Diffusion Tensor Imaging
— DTI) é uma técnica de ressonancia magnética que fornece informacdes sobre
feixes de fibras na substancia branca e possibilita o estudo das conexdes
cerebrais (Huppi et al., 2001; Beaulieu, 2002). Estudos de DTl podem contribuir
para melhor compreender a conectividade entre as redes neurais envolvidas no
TB e TEA.

Estudos de neuroimagem funcional tem apontado o corpo caloso como
regides afetadas em sujeitos com TB (Barnea-Golary et al., 2009; Bellani et al.,
2009; Saxena et al., 2012; Gao et al., 2013). A regido do sulco intraparietal, que
conecta os lobos frontal e parietal, € apontada como uma zona em que déficits no
processamento da informacdo numérica e aritmética em individuos com baixo
desempenho académico em matematica (Roétzer et al., 2008; Rykhlevskaia, 2009;
Mussolin et al.,, 2010 Jolles et al., 2015; Van Beek et al.,, 2015). Estas areas
estariam comprometidas em criancas e adolescenes com TB e TEA com déficit na
aritmética?

A presente pesquisa tem como objetivo estimar a prevaléncia do
Transtorno Especifico de Aprendizagem em criangas e adolescentes atendidos no
Programa de Criancas e Adolescentes Bipolares (ProCAB) do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre e em escolares com desenvolvimento tipico. Busca-se
avaliar as mudancgas na prevaléncia de diagnéstico de TEA utilizando os critérios
do DSM-5 e DSM-1V, os niveis de concordancia e o impacto da comorbidade com
TDAH. O objetivo do estudo de neuroimagem ¢é identificar diferencas nas
estruturas cerebrais de criancas e adolescentes com Transtorno Bipolar (TB) e
Transtorno da Matematica (TM) comoérbidos, sendo o primeiro estudo de

neuroimagem da literatura que faz esta investigacao.
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Hipotetiza-se que os pacientes com TB apresentardo altas taxas de TEA
em comparacao ao grupo controle. O uso dos critérios diagnésticos do DSM-5
promovera maiores taxas de prevaléncia de TEA, comparado aos critérios dos
DSM-IV. Na analise exploratéria, hipotetiza-se que serd encontrada alta taxa de
correlacdo entre comorbidade de TDAH e diagnéstico de TEA. Quando aos
achados das imagens, hipotetiza-se que criangas com TB e TM apresentardo
diferencas nas areas frontal e parietal, areas envolvidas no conhecimento
aritmético quando comparadas criam criancas e adolescentes com TB apenas.
Estimar a frequéncia problemas de aprendizagem associados ao TB é importante
para a identificacdo e tratamento precoce de um transtorno que se nao for tratado
na infancia e adolescéncia pode levar a consequéncias educacionais e

socioecon6micas ao longo da vida dos individuos afetados.



17

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 PROBLEMAS DE APRENDIZAGEM E ALTERACOES
NEUROPSICOLOGICAS EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES COM
TRANSTORNO BIPOLAR

O Transtorno Bipolar (TB) na infancia e adolescéncia ocorre em
aproximadamente 1,8% da populacdo (Van Meter, 2011) e causa efeitos no
funcionamento familiar, interpessoal, académico e posteriormente profissional
(Chang et al., 2009; Renk et al., 2014). Caracteriza-se por periodos de elevacéo e
rebaixamento significativos do humor (Geller et al., 2002; 2004; Hazzel et al.,
2003; Birmaher, Axelson, 2006; Birmaher et al., 2009; Chang et al., 2009; Renk et
al., 2014).

Os episédios de mania afetam o0 comportamento das criancas e
adolescentes, fazendo com que eles apresentem agitacdo motora, fala
incessante, mudando de assuntos sem alguma relacdo entre eles, nao
completando sequéncias de pensamento. Durante este periodo, esses jovens
também apresentam mudancas em suas funcdes neuropsicologicas. Podem se
mostrar mais criativos, porém com dificuldades de concentracdo e organizacao,
prejudicando a realizacdo de tarefas e projetos. Sua autoestima pode ficar
elevada, podendo elaborar crencas irrealistas quanto as suas capacidades.

Podem, por exemplo, sentir-se invenciveis, com fraco juizo critico e impulsividade
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elevada, ocasionando atitudes inadequadas, infracdes, vandalismo, entre outros.
Em casos graves de episddio maniaco com caracteristicas psicoticas podem
ocorrer pensamentos delirantes com ideagBes grandiosas e irrealistas e até
mesmo alucinacdes (Geller et al., 2002; 2004; Hazzel et al., 2003; Birmaher,
Axelson, 2006; Birmaher et al., 2009; Chang et al., 2009; Renk et al., 2014).

Nos episddios de depressao, as criancas e adolescentes podem se sentir
desesperancosos, negativos e pessimistas em relacéo a vida e perder a confianca
sobre si mesmos e em sua capacidade de desempenho. A capacidade de
concentracdo e a criatividade ficam prejudicados e podem apresentar muitas
gueixas somaticas. Podem se sentir exageradamente culpados, podendo
apresentar comportamentos de automutilacdo e ideacdes suicidas. Mostram-se
cansados, quietos e lentos, podem preferir passar parte do dia a cama e se
recusarem a ir a escola (Birmaher, Axelson, 2006; Birmaher et al. 2009; Schenkel
et al., 2012 a, b; Renk et al., 2014;).

Outro aspecto relevante & a comorbidade com Transtorno de Déficit de
Atencédo e Hiperatividade (TDAH), cujas taxas sédo elevadas (75%) em amostras
clinicas de criancas e adolescentes com TB (Scheffer, 2007; State et al., 2004). O
mesmo ocorre em amostras clinicas com TDAH, cujas taxas variam de 10-15% de
comorbidade com TB. Em um estudo realizado no HCPA, identificou-se uma taxa
de 58,3% de TDAH nos pacientes com TB (Tramontina et al., 2003). A
comorbidade com TDAH acarreta prejuizos funcionais, adaptativos e a pior
resposta ao tratamento. (Scheffer, 2007; State et al., 2004).

A escolarizagdo formal exige certo controle dos mecanismos cognitivos,
direcionando a atencdo ao processo de aprendizagem, além de habilidades
sociais e de autorregulacéo das emocdes (Pantano, 2007; 2012). No desempenho
escolar das criancas e adolescentes com TB, é comum que alteracdes cognitivas
sejam identificadas (Kurtz; Gerraty, 2014), contudo, sdo escassas as pesquisas
gue investigam adequadamente as dificuldades no processo da aprendizagem
especificas do transtorno ou de seus estagios. Diversos estudos (Passarotti et al.,
2010, Lera-Miguel et. al, 2011; Adleman et al., 2011; Biederman et al., 2011; Lera-
Miguel et al., 2011; Schenkel et al., 2012; Kim et al., 2012; Karakurt et al., 2013)
avaliam as funcdes neuropsicolégicas no TB, mas nao diretamente a

aprendizagem, mesmo que as mesmas estejam interligadas. Também nao ha na
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literatura estudos da prevaléncia das dificuldades e Transtorno Especifico de
Aprendizagem em escolares com TB. Prejuizos na memdéria tém sido foco de
alguns estudos (Altshuler et. al, 2004; Torrent et al., 2006; Simonsen et al. 2008;
Hsiao et al., 2009; Gruber et. al, 2011; Towsend et. al, 2010; Lera-Miguel et. al,
2011) em pacientes com TB. Foram constatadas falhas na memoria em sujeitos
com TB em um estudo de neuroimagem (Towsend et. al, 2010), em que se
observou uma hipoativacdo no cortex dorsolateral pré-frontal, area atribuida ao
processamento da memdria operacional, usada nos processos de sustentacdo da
atencdo, na recordacdo temporaria de informacdes, no armazenamento de
instrucdes, atribuicdo de sentido as informacBes no contexto em que estédo
inseridos e no raciocinio, sendo fundamental para a aquisicdo de informacdes,
compreensao, resolucado de problemas, processos de leitura, escrita e célculos.
Tais prejuizos, podem causar distratibilidade, desatencdo, falhas nas funcbes
executivas, desorganizacdo, podendo ser associadas as dificuldades de
aprendizagem secundarias ao TB.

O armazenamento e resgate da informacdo também se encontram
deficitarios. Deckeersbach et. al (2005) investigou o uso de estratégias de
armazenamento e recordacdo de informacdes na memodria episodica verbal
durante a leitura de uma lista de palavras com 20 pacientes com TB e 20
controles. Os pesquisadores observaram problemas no uso espontaneo de
estratégias para 0 armazenamento e para 0 resgate dessas informacdes em
pacientes com o transtorno, resultando em escores bastante inferiores aos do
grupo controle. Esses pacientes apresentaram dificuldades de armazenar e
recordar informagdes de maneira contextualizada, dificultando a estruturagéo dos
processos de aprendizagem e a sua expressao linguistica. Tais falhas podem
resultar em insucesso escolar, tornando-se mais grave com as alteracdes de
humor. Nos periodos de depresséo e eutimia, podem apresentar defasagens no
processamento e na compreensédo da linguagem, além da manutencédo do tépico
discursivo (Kumar; Frangou, 2010), na recordacdo semantica explicita e na
organizacao e recordacao de elementos textuais (Altshuler et. al, 2004).

A revisdo de meta-andlise elaborada por Kurtz e Gerraty, (2014), mostram
gue estudos das fun¢des neuropsicoldgicas em criancas e adolescentes com TB

h& alteracdes significativas na atencao (Whitney et al, 2012; Karakurt et al., 2013),
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memoria (Passarotti et al., 2010, Lera-Miguel et. al, 2011.; Schenkel et al., 2012;
Karakurt et al.,, 2013), com prejuizos no processamento das informacdes
(Pavuluri et al., 2011; Wegbreit, et al., 2011; Karakurt et al., 2013; Passarotti et al.,
2013), nas habilidades visuo-espaciais (Doyle et al., 2009; Lera-Miguel et al.,
2011) e nas funcbes executivas (Adleman et al.,, 2011; Biederman et al., 2011;
Lera-Miguel et al., 2011; Kim et al., 2012; Karakurt et al., 2013). Sdo observadas
também lentiddo no tempo de resposta, no raciocinio, nas fungdes de linguagem e
na memoria episddica envolvidas no cumprimento de atividades académicas
(Canhill et al., 2009; Dickstein et al., 2010; Henin et al., 2009; Kurtz; Gerraty, 2009;
Pavuluri et al. 2006a, b). Dificuldades em habilidades aritméticas também foram
apontadas em alguns estudos neuropsicoldgicos (Doyle et al., 2009; Kurtz;
Gerraty, 2009; Dickstein et al., 2010; Kim et al., 2012).

A Teoria da Mente, ou a capacidade de representar e reconhecer
internamente estados mentais de si mesmo e de outros individuos, encontra-se
alterada em criangas e adolescentes com TB, resultando em déficits relativos a
cognicao social e autorregulacao do afeto e do comportamento (Malhi et. al, 2008;
Wolf e Brine 2010; Ibanez et al., 2012; Barrera et al., 2013; Calleti et al., 2013;
Lee et al., 2013; Rowland et al., 2013; Whitney et al., 2013; Meréthi; Kéri, 2014),
0 que pode acarretar problemas de autocontrole e relacionamento interpessoal.

Nos pacientes com TB, seja pelas alteracbes de humor, seja pelo prejuizo
causado pelo transtorno, processos atencionais também se encontram
deficitérios, implicando adicionalmente em falhas nas tarefas perceptivas
cognitivas e motoras, assim como na capacidade de manutencdo da atividade.
Tais prejuizos indicam alterac6es no lobo temporal medial e no cértex pré-frontal
(Lera-Miguel, 2011).

2.2 TRANSTORNO ESPECIFICO DE APRENDIZAGEM: DO DSM-IV AO DSM-5

Os disturbios de aprendizagem receberam diferentes definicbes nos
altimos anos. A quinta edicdo do Manual Estatistico dos Transtornos Mentais,
DSM-5 situa o Transtorno Especifico de Aprendizagem (TEA) na sec¢do 2 do
Manual na categoria dos Transtornos do Neurodesenvolvimento. O TEA é

definido como desordem neurodesenvolvimental da aquisicdo e uso da leitura, da
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escrita. Os principais sintomas englobam imprecisdo ou lentiddo na leitura de
palavras, dificuldades na compreensdo leitora, dificuldades na soletracao,
dificuldades com a expresséo escrita, dificuldades relativas ao senso numeérico,
fatos aritméticos e célculos e dificuldades no raciocinio mateméatico. Manifesta-se
em diferentes linguas, culturas, etnias e condi¢cdes socioecondémicas. Estima-se a
prevaléncia de 5 e 15% nas criancas em idade escolar em diferentes paises e
acomete mais meninos do que meninas, com propor¢des de 2:1 e 3:1. Podem co-
ocorrer com outras desordens, como o TDAH e outros transtornos mentais como
os Transtornos de Ansiedade, Depressao e TB. Essas morbidades ndo excluem o
diagnéstico de TEA, porém, dificultam o seu diagnostico. Sdo definidos quatro

critérios diagndsticos principais:

A. Dificuldades de aprendizagem e do uso das habilidades académicas séo
indicadas pela presenca de um dos seguintes sintomas que tenham
persistido por pelo menos seis meses, apesar de aplicacbes de
intervencgdes especificas para sanar estas dificuldades:

1. Leitura de palavras incorreta ou lenta e com esforco (ex. leitura
incorreta de palavras simples em voz alta, ou devagar e hesitante,
frequente adivinhacdo de palavras, dificuldade de pronunciar as
palavras).

2. Dificuldade para compreender o significado do que foi lido (ex. realiza a
leitura correta de um texto, no entanto, ndo compreende a sequéncia,
as relacdes, nao faz inferéncias e os significados mais profundos do
que foi lido)

3. Dificuldades com o emprego da ortografia (ex. adiciona, omite ou
substitui vogais, ou consoantes).

4. Dificuldades na expressao escrita (por exemplo, comete muitos erros
gramaticais e de pontuagdo dentro de sentencas; pobre organizacdo
dos paragrafos, falta de clareza na expressao de ideias escritas).

5. Dificuldades em dominar o senso numeérico, os fatos aritméticos ou
calculos (ex. pobre compreensdao do conceito de numero, sua
magnitude, e relacionamentos; uso da contagem nos dedos para

adicionar numeros de um unico digito ao invés de recordar o fato
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matematico como seus colegas fazem; se perde no meio da
computacado aritmética, podendo trocar procedimentos).

6. Dificuldades com o raciocinio matematico (ex. Possui dificuldade severa
na aplicagdo de conceitos matematicos, fatos aritméticos ou
procedimentos para resolver problemas quantitativos).

B. As habilidades académicas afetadas estdo consideravelmente abaixo do
esperado para a sua idade e causa interferéncia significativa com a
performance académica ou ocupacional, ou com atividades cotidianas,
confirmadas por avaliacbes padronizadas administradas individualmente e
ampla avaliacdo clinica. Para individuos com 17 anos ou mais, o historico
documentado das dificuldades de aprendizagem pode substituir a
avaliagcdo padronizada.

C. As dificuldades de aprendizagem iniciam durante a idade escolar, mas
podem ndo se manifestar até que a demanda pelas habilidades
académicas afetadas exceda o limite da capacidade do individuo (ex.
Testes cronometrados, leitura ou escrita de relatérios complexos e
extensos com pouco prazo para entrega, excessiva carga de trabalhos
académicos)

D. As dificuldades de aprendizagem ndo séo atribuidas a deficiéncias
intelectuais, acuidade visual ou auditiva ndo corrigida, outras desordens
mentais ou neuroldgicas, adversidade psicologica, falta de proficiéncia na
lingua usada na instrucdo académica ou inadequada instrucéo

educacional.

No DSM-5, O TEA é definido em uma Unica categoria, com descritores
para 0s seguintes dominios académicos: aritmética, expressao escrita e leitura.
Indica-se especificar todos as habilidades em que ha deficiéncia e quando ocorre
em mais de um dominio, cada um devera ser codificado individualmente. Assim,
os critérios diagnosticos sdo gerais, com o0 uso de especificadores do
desempenho para as trés areas do conhecimento.

Segundo o DSM-5, as principais habilidades afetadas na leitura sao
precisdo na leitura de palavras, fluéncia e compreensao leitora. Os descritores

das habilidades escritas englobam a clareza e organizagdo na expressao escrita,
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bem como a precisédo ortogréfica, gramatical e na pontuacdo. No conhecimento
matematico, os especificadores sdo senso numérico, memorizacdo de fatos
aritméticos, fluéncia ou precisdo em célculos, precisdo na resolucdo de problemas
matematicos.

O TEA também pode ser especificado quanto a gravidade. Em quadros
leves, o individuo apresenta algumas dificuldades na aprendizagem de um ou
dois dominios académicos, porém com aptiddo para compensar seu desempenho
quando provido de adaptacdes adequadas, recursos diferenciados ou servigos de
apoio, especialmente durante os anos escolares. A gravidade moderada se refere
a problemas acentuados na aprendizagem de um ou mais dominios académicos,
de tal modo que seja improvavel que o individuo se torne proficiente em uma area
do conhecimento sem alguns intervalos de ensino intenso e especializado ao
longo dos anos escolares. Podem ser necessarias algumas adaptacbes ou
servicos de apoio para que as atividades sejam completadas de maneira eficiente
e precisa. Transtornos de Aprendizagem com grau severo afetam varios dominios
académicos, de modo que seja improvavel que o individuo aprenda sem ensino
especializado, intensivo e individual durante os anos escolares. Mesmo com
adaptacBes apropriadas ou servicos de apoio, o individuo pode nao ser capaz de
completar todas as atividades eficientemente (Margari et al., 2013).

O diagnéstico do TEA é realizado por meio de avaliacbes padronizadas
administradas individualmente e por avaliacdo clinica, com base na sintese da
histéria de desenvolvimento individual (médica, familiar e educacional). Para
individuos com 17 anos ou mais, o histérico documentado dos problemas de
aprendizagem pode substituir a avaliacdo padronizada. O TEA nédo ¢é
diagnosticado em idade pré-escolar. Contudo, alguns sintomas podem se
manifestar precocemente como 0 pouco interesse em jogos de linguagem, como
os de repeticdo de palavras e rimas. Frequentemente essas criangas usam fala
regressiva, tem dificuldades na pronuncia de palavras e problemas para lembrar
nomes, letras, nimeros ou os dias da semana. Deve-se lembrar que o diagnostico
de TEA nao deve ser considerado nos casos de Deficiéncia Intelectual, acuidade
visual ou auditiva ndo corrigida, outras desordens mentais ou neuroldgicas,

adversidade psicologica, falta de proficiéncia na lingua usada na instrucéo
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académica ou da falta de oportunidade para estudar ou inadequada educacédo
escolar.

Na quarta edigcdo revisada do Manual Estatistico dos Transtornos Mentais,
DSM-IV-TR, os Transtornos de Aprendizagem (TA) sdo situados na categoria
Transtornos Geralmente Diagnosticados pela Primeira Vez na Infancia ou
Adolescéncia e sado descritos como desempenho abaixo do esperado em leitura,
matematica e expressdo escrita para sua idade, escolarizacdo e nivel de
inteligéncia. O baixo desempenho é medido por uma discrepancia de mais de dois
desvios-padrdo entre rendimento em testes especificos e Quoeficiente de
Inteligéncia (QI). Os sintomas interferem significativamente no rendimento escolar
ou nas atividades cotidianas em que a habilidade académica especifica é exigida.
Devem ser diferenciados das variacdes esperadas no rendimento escolar, a falta
de oportunidades adequadas de ensino, a fatores culturais, comprometimento
visual ou auditivo e Retardo Mental. S&do definidos quatro subtipos de Transtornos
de Aprendizagem com critérios diagndsticos distintos para cada um deles:
Transtorno da Leitura, Transtorno da Matematica, Transtorno da Expresséo
Escrita e Transtorno da Aprendizagem Sem Outra Especificacdo. Caso sejam
diagnosticados sintomas para mais de um transtorno, todos devem ser
diagnosticados (APA, 2004).

As principais mudangas nos critérios diagnosticos do TEA no DSM-IV para
o DSM-5 sdo o abandono do critério de discrepancia entre o desempenho
académico e Quoeficiente de inteligéncia (Ql) do individuo; o uso de medidas
estandardizadas para os diferentes dominios académicos; a inclusao do critério
de persisténcia dos sintomas, que deve ocorrer por um periodo minimo de seis
meses mesmo com intervencdes adequadas; a idade minima para o diagndstico,
gue indica a possibilidade de diagndstico nos primeiros anos escolares ou quando
as demandas da aprendizagem excedam as capacidades do individuo; falta de
oportunidade de ensino ou ensino inadequado como critério de inclusdo e
exclusdo. Nestas alteracdes, € dada maior énfase aos processos pedagogicos e
a necessidade de adequacdo do ensino as criancas e adolescentes que
apresentam atrasos na aprendizagem, como a oferta de programas de
intervencao precoce (Fuchs, Vaughn, 2012), o que indica o uso da Resposta a
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Intervencdo® (RI) como critério diagndstico de TEA com déficit na aritmética
(Tannock, 2012; Cavendish, 2013; Scalon, 2013; Dorneles et al., 2014). (Quadro
1).

! Resposta a Intervencdo é uma abordagem de identificacdo e intervencdo precoce
direcionada a estudantes com baixo desempenho na aprendizagem. Compreende 0s processos
de triagem, monitoramento do progresso, ensino progressivamente mais intenso e intervencao
suplementar. Foi reconhecido por lei federal dos Estados Unidos da América (Individuals with
Disabilities Education Improvement Act, 2004) como método para a identificacdo do Transtorno
Especifico de Aprendizagem. No Brasil, o decreto (Brasil, 2011) que garante os direitos ao

atendimento educacional especializado a alunos com necessidades especiais ndo inclui a RI, nem

0s sujeitos com TEA.
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DSM-IV

DSM-5

Nomeclatura

Transtornos de Aprendizagem

Transtorno Especifico de Aprendizagem

Subtipos Sdo definidos quatro subtipos de Transtornos de | Sdo definidos em uma Unica categoria, podendo
Aprendizagem com critérios diagnosticos distintos | ser especificadas as deficiéncias em leitura,
para cada um deles: Transtorno da Leitura, | expressdo escrita e matematica. Quando ha
Transtorno da Matemética, Transtorno da | deficiéncia em mais de um dominio, cada um
Expressdo Escrita e Transtorno da Aprendizagem | deverd ser codificado individualmente.

Sem Outra Especificagéo.

Idade inicial Ao final ou apés o segundo ano escolar. Indica a possibilidade de diagnéstico nos
primeiros anos escolares ou quando as
demandas da aprendizagem excederem as
capacidades do individuo.

Ql O baixo desempenho ¢é medido por uma | Ha o abandono do critério de discrepancia entre o

discrepancia de mais de dois desvios-padrdo entre
rendimento em testes especificos e Quoeficiente de
Inteligéncia (QI).

desempenho académico e QI.

Persisténcia dos sintomas

Pode persistir durante o periodo de desenvolvimento
até a idade adulta.

Deve ocorrer por um periodo minimo de seis
meses mesmo com intervencbes adequadas
durante os anos de escolaridade.

Intervencéo

Persisténcia das dificuldades apos intervencdes nao
é critério diagndstico, mas é citada como expressao
dos prejuizos do transtorno.

Critério A para diagnostico de TEA aplicagdes de
intervencdes especificas, focadas nas
dificuldades manifestadas, e que ndo podem ser
explicadas pela auséncia de suportes para
compensa-las, falta de proficiéncia na lingua
usada na instrucdo académica ou inadequada
instrucéo educacional.

Quadro 1 - Principais mudancas nos critérios diagnésticos do TEA do DSM-IV para o DSM-5.
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Fortes e colaboradores (2016), investigaram a prevaléncia de TEA e suas
comorbidades de acordo com os critérios diagnosticos do DSM-5 em uma
amostra de 1.618 criangas e adolescentes de diferentes regides do Brasil. Foram
encontradas taxas de prevaléncia de 7,6% para desordem global, 5.4% para
escrita e 6,0% para aritmética e 7,5% para leitura.

Uma outra diferenca, uma vez determinada as taxas de prevaléncia de TEA
com jovens com TB, seria o impacto da comorbidade de TDAH. Uma recente
meta-analise (Van Meter et al., 2016) mostrou altas taxas de comorbidade de
TDAH em TB pediatrico (36-78%), e a literatura também € abundante em relacao
a co-ocorréncia de TDAH e TEA (APA, 2013; DuPaul, Gormley, Laracy, 2013;
Sexton et al., 2012; Mc Gillivray, Baker, 2009; DuPaul, Volpe, 2009; Capozi et al.,
2008). Ainda que os resultados variem, em torno de 15-45% (DuPaul, Gormley,
Laracy, 2013; Capozi et al., 2008) dos pacientes com TEA apresentam TDAH, e
em torno de 70% dos pacientes com TDAH apresenta TEA (Mayes et al., 2000).
Em um estudo comparativo entre critérios diagnésticos do DSM-IV e DSM-5,
Matte et. al (2015) encontraram 3,55% de prevaléncia de TDAH em 4.000 adultos
com idades entre 18 e 19 anos de acordo com os critérios diagnésticos do DSM-5
e de 2,8% de TDAH de acordo com os critérios diagnésticos do DSM-IV. Os
resultados sugerem um aumento de 27% na prevaléncia esperada de TDAH entre
os jovens adultos comparando DSM-IV para DSM-5. Os autores apontam que 0s
sintomas de desatencdo continuam a ser 0s mais importantes preditores de

dificuldades em adultos.

2.3 ALTERACOES NEUROANATOMICAS NO TRANSTORNO BIPOLAR E
TRANSTORNO ESPECIFICO DE APRENDIZAGEM COM DEFICIT NA
ARITMETICA

Pesquisas de neuroimagem permitem avaliar ndo apenas o cérebro, mas
também seu funcionamento, promovendo o entendimento da fisiopatologia dos
transtornos mentais. Apesar de ja existirem alguns estudos avaliando as
alteracbes cerebrais de criancas e adolescentes com TB, até o momento ndo ha
estudos de correlagcdo entre o TEA e imagem cerebral nos individuos com TB.
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As técnicas de Neuroimagem mais utilizadas sado: (i) a Ressonancia
Magnética Estrutural (RM) — por sua alta resolucéo espacial, seguranca pela ndo
utilizacdo de radiagcbes ionizantes e facil reprodutibilidade (Steffens; Krishnan
1998); (ii) Imagem dos Tensores de Difusdo (DTI); e (iii) Ressonancia Magnética
Funcional sem tarefas neuropsicolégicas (Conectividade Funcional em Repouso:
Resting State Functional Connectivity).

A técnica de VBM (Voxel-Based Morphometry - Morfometria Baseada em
Voxels) permite a investigacdo de diferencas focais na anatomia do cérebro,
utiizando a abordagem estatistica de mapeamento estatistico paramétrico
(Statistical Parametric Mapping - SPM). As analises de neuroimagem utilizando
VBM conseguem comparar os volumes das diversas regides cerebrais de todos
0s sujeitos de estudo ao nivel de cada 1mm cubico. Estudos de neuroimagem
estrutural em pacientes com TB identificaram consistentemente alteracoes
anatdémicas em areas cerebrais ligadas a regulacdo de humor, tais como o coértex
pré-frontal, o tAlamo, a amigdala e o hipocampo (Konarski et al., 2008; Pfeiffer et
al., 2008). Em pacientes com TB, comparados a controles saudaveis, foram
evidenciados menores volumes no giro do cingulo anterior (Kaur et al., 2003;
Wilke et al., 2004) e aumento do putamen (DelBello et al., 2004; Wilke et al.,
2004). Outros estudos em criangcas e adolescentes com TB sugerem
envolvimento da regido frontotemporal (Pfeiffer et al., 2008), e o achado
neuroanatdmico mais consistente € uma diminuicdo do volume da amigdala
nesses pacientes, quando comparados a individuos saudaveis. (Dickstein et al.,
2010).

A Imagem dos Tensores de Difusdo (Diffusion Tensor Imaging — DTI) é
uma técnica de ressonancia magnética que possibilita o estudo das conexdes
cerebrais. Esta técnica fornece volumes e caracteristicas dos feixes de fibras
localizados na substancia branca que conectam diferentes areas do cérebro.
(Huppi et al.,, 2001; Beaulieu, 2002). A substancia branca tem um nivel
extremamente elevado de organizacao estrutural que compartimenta e restringe o
movimento da agua (H,O) e é composta por ax6nios, que por sua conformacéao
em feixes, restringem o movimento das moléculas de H,O em uma direcdo
predominantemente sensivel a difusividade, podendo estabelecer o trajeto de

determinado feixe de axénios (tractografia) ou se calcular sua anisotropia. Nesta
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técnica, a informacdo € medida através de dois parametros: (1) a Anisotropia
Fracional (Fractional Anisotropy — FA), que mede a anisotropia de difusdo
(variando de 0 a 1) e fornece informacdes sobre o grau de organizacao das fibras;
(2) o coeficiente de difusdo aparente (Apparent Diffusion Coefficient - ACD) ou a
difusividade média (DM), que representam a taxa média de difusdo entre as
diferentes direcdes. Essas medidas podem caracterizar transtornos psiquiatricos
que apresentem diminui¢cdo e conectividade de regides cerebrais em decorréncia
de alteracdes da integridade dos feixes de axdnio.

As alteracbes neuroanatbmicas também foram pesquisadas em pacientes
com TB. Quanto ao desenvolvimento da linguagem, Chen et. al (2004)
averiguaram que a substancia branca nos giros temporais superiores era
significativamente reduzida em criancas e adolescentes bipolares em um estudo
de ressonancia magnética. Uma revisao recente dos estudos de DTl em adultos
sugeriu que o corpo caloso (CC) pode desempenhar um papel na patogénese do
TB (Bellani et al., 2009), pois esta envolvido na integracdo de fung¢des sensorio-
motoras, na linguagem, atencdo e memoria de trabalho, frequentemente
comprometidas nesta patologia. O CC € a maior estrutura a substancia branca no
cérebro humano e possui feixes de ligacdo com diferentes partes dos dois
hemisférios cerebrais (Huang et al., 2005). Déficits no desenvolvimento do CC
prejudicam a comunicacdo entre os hemisférios e podem afetar a maturagao
cerebral em pacientes com TB (Bellani et al., 2009). A figura 1 demonstra a
comissura anterior do CC e as fibras que conectam os lobos frontal, temporal,

parietal e occipital. (Figura 1).
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Figura 1 — Demonstracédo tridimensional do corpo caloso (a) comissura anterior (b) fibras
do corpo caloso que conectam os lobos frontal, temporal, parietal e occipital (Gao et al.,
2013).

Estudos de DTI em criancas e adolescentes com TB demonstraram
alteracdes significativas do trato da substancia branca em regiées envolvidas na
regulacdo emocional, comportamental e cognitiva (Frazier et al., 2007), maior
ADC e reduzida conexdo entre as fibras no espléndio (Pavuluri et al., 2009);
baixos valores de FA no CC (Barnea-Golary et al., 2009; Saxena et al., 2012), no
giro do cingulo esquerdo e em fibras que se estendem do talamo ao lobo parietal
e occipital bilateralmente (Barnea-Golary et al., 2009), nas regifes pré-frontais e
no giro do cingulo anterior direito (Gao et al., 2013). A figura 2 ilustra os tratos

com menor anisotropia fracional na comissura anterior do corpo caloso.

Corewhite matter

Regions with statistically significantly smaller FA in participants
with bipolar disorder, p < 0.05

Anterior Commissure Corpus Callosum

Figura 2 - Tratos com menor anisotropia fracional na comissura anterior do corpo
caloso. (Gao et al., 2013).

Estudos de neuroimagem funcional tem investigado as alteracfes
estruturais envolvidas no Transtorno da Matematica (TM). Estudos de
ressonancia magnética apresentaram o sulco intraparietal (Intra-Parietal Sulcus -
IPS) do cértex parietal superior como uma regido responsavel pela nog¢do de

quantidade numeérica (Dahaene et al., 2003). O IPS é um longo e descontinuo
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sulco que liga os lobos frontal e parietal e mostra grande variabilidade anatémica
e funcional. (Rotzer et al., 2008); Rykhlevskaia, 2009). Esta regido é ativada em
tarefas que envolvem a representacdo quantitativa do nimero e se entende para
as habilidades como o conhecimento espacial de componentes seriais, como 0
alfabeto, os dias da semana, meses, etc., e € hipoativada em pacientes com TM
(Price et al., 2007; Mussolin et al., 2010).

Estudos (Menon et al.,, 2000; Rickard et al., 2000; Zago et al., 2001,
Delazer et al., 2003; Grabner et al., 2008; Wu et al., 2009; Rosemberg-Lee, 2009)
apresentaram hipoativacdo de uma rede neural que engloba o IPS, o giro supra-
marginal, a corrente ventral e o giro fusiforme no cortex temporal inferior
responsavel pelo processamento da informacdo matematica. Déficit na resolucao
de problemas de adicdo e subtracdo também foram associados a alteracdes
nestas regidoes em criancas do TM (Rosenberg-Lee, 2011; Rosenberg-Lee et al.,
2015). A figura 3 mostra as regifes ativadas na resolucdo de problemas

aritmeéticos em criangas com e sem TM.

Addition and Subtraction

Figura 3- Regibes cerebrais ativadas na resolucéo de problemas de adi¢céo e
subtracdo em criangcas com e sem TM (Rosenberg-Lee et al., 2015).
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Outras pesquisas apresentaram resultados contraditorios. Price et al.
(2007) averiguaram hipoativacdo do sulco intra-parietal em criancas com TM ao
realizarem tarefas de comparacdo de numeros. No entanto, Simos (2008)
averiguou aumento da atividade neurofisiologica na regido parietal inferior, bem
como no hemisfério direito em criancas com TM. Kesler (2006) verificaram
recursos neurais adicionais nas regides frontal e parietal durante a resolucdo de
operagles aritméticas bésicas em criancas com Sindrome de Turner quando
comparadas aos controles. Em operagbes mais complexas, mostraram menor
ativacdo nas regides frontal, parietal e subcorticais do que os controles. As
discrepancias entre os déficits funcionais das habilidades matematicas
apresentadas por estes estudos, pode ser explicada pelo nivel de dificuldade da
tarefa e da complexidade da operacédo aritmética utilizadas.

A investigacdo sistematica da neuroanatomia destas estruturas em
criancas com TM podem contribuir para a melhor compreensao deste transtorno.
Rotzer et al. (2008) usou a VBM para examinar a massa cinzenta e a integridade
da substancia branca em 12 criancas com 9 anos de idade, com TM e 12 criangas
com desenvolvimento tipico em um estudo caso-controle. Eles encontraram
volume significativamente reduzido de massa cinzenta em regiées do lobo frontal
nas criangas com TM: o cingulo anterior ilateral direito, giro frontal médio
esquerdo e no sulco intraparietam direito.

Estudos de DTI que investigam as bases neuroanatdomicas e estruturais
envolvidas nas habilidades mateméticas indicam tratos na substéancia branca nas
regides parietal inferior, pré-frontal e temporal (Jolles et al., 2015; Matejko; Ansari,
2015; Van Beek et al., 2015). Rukhlevskaia et al. (2009) pesquisaram possiveis
deficiéncias nessas areas, usando as técnicas de VMB, MRI estrutural e DTl em
um estudo caso-controle com criancas de 9 anos. O grupo de casos foi composto
por 23 criancas com TM e 24 criangas com desenvolvimento tipico, que
compuseram o grupo controle. O estudo aponta que o TM é caracterizado por
diversos circuitos disfuncionais decorrentes de déficits na substancia branca do
hemisfério direito na regido temporoparietal. As imagens de VMB mostraram
reducado da substancia cinzenta no lobo parietal bilateral, no giro fusiforme, no giro
hipocampal e no cortex temporal anterior direito em crian¢cas com TM. Os exames

de DTI revelaram reduzida anisotropia fracional na substancia branca do cortex



33

temporoparietal, mostrando deficiéncias macroestruturais no fasciculo longitudinal
inferior, no fasciculo fronto-occipital inferior e nos férceps caudal do hemisfério
direito. As imagens de DTI com tractografia sugerem que as fibras de projecao de
longo alcance, que ligam o giro fusiforme direito com o lobo temporoparietal
mostram-se deficientes em criangas com TEA com déficit na aritmética como

mostra a figura 4.

Inferior fronte-occipital B Anterior thalamic radiation
B Forceps major Inferior longitudinal fasciculus
Corticospinal tract B Superior longitudinal fasciculus

Figura 4 — Vias da substancia branca que perpassam as regides temporoparietal
direita, onde as criangas com TM com déficit na aritmética apresentaram alteragdes
(Rukhlevskaia et al., 2009).

Essas pesquisas indicam que no TM ha diversas alteracfes nas regides
responsaveis pelo processamento numérico, bem como na conectividade entre

diferentes areas cerebrais além do sulco intraparietal unilateral.

2.4 NEUROCIENCIA COGNITIVA E TRANSTORNO ESPECIFICO DE
APRENDIZAGEM NA ARITMETICA: INTERVENCOES EDUCACIONAIS E
DADOS DE NEUROIMAGEM

Pesquisas sobre o TEA com déficit na aritmética tem sido amplamente
desenvolvidas por meio de avaliacbes neuropsicolégicas controladas, que
fornecem dados importantes para a neurociéncia cognitiva, mas suas conexdes

ao contexto educacional e ao ensino de matematica nao sao claras.
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Pesquisas dos efeitos de intervengdes educacionais combinadas com
estudos de neuroimagem funcional e estrutural permite aos pesquisadores
compreender mudancas estruturais no cérebro, o fortalecimento de redes neurais
existentes e a aquisicdo de novas habilidades e conhecimentos, ampliando o
conhecimento sobre o processo de aprendizagem. Tais estudos podem fornecer
uma avaliagdo mais objetiva de como estratégias de aprendizagem utilizadas
pelos alunos e alunas pode ser alterada apés um determinado processo de
intervengdo pedagogica. Isso, por sua vez, poderia implicar sobre as melhores
estratégias para se ensinar determinados conceitos aritméticos aos estudantes
(Ansari; Lyons, 2016).

O uso dos estudos de neuroimagem para estudar os efeitos das
intervencdes educacionais no cérebro também pode ser usado para comparar
diferentes abordagens pedagodgicas para ensinar determinadas habilidades e
conceitos aritméticos.Combinando medidas cognitivas e neuroimagem, pode-se
constrastar diferentes tipos de intervencdes, bem como as diferengas em seus
mecanismos subjacentes que levam a mudancas na aprendizagem dos alunos e
alunas, orneendo dados mais concretos para o ensino de matematica. Até o
momento, ha apenas dois estudos que combinam a investigacdo sobre
intervencdo pedagogica e neuroimagem com criancas com TEA cos déficit na
aritmética (Ansari; Lyons, 2016).

Kucian e colaboradores (2011), avaliaram os efeitos de um programa de
ensino por meio de um jogo de computador que desenvolvia a construcdo e
representacdo mental de numero. Participaram do estudo 16 criancas com TM
com idades entre 8 e 10 anos e 16 criangcas controle pareadas por idade e
género. Todas as criangas jogaram o0 jogo por 15 minutos por dia, durante 5 dias
por semana. A avaliacdo do processo de intervencédo foi realizada por meio de
testes neuropsicologicos e ressonancia magnética funcional durante uma tarefa

de linha numerada (figura 5).



35

‘ Trainin
N=7 = 9 Rest E’
& 7
5 ——\ g
Dyscalculics 3 o o) el
i @ £ £ xr =
N=16 b = = >
© 4 3 = 2
— -— -—
N=9| § 25 g Training S
(=) x5 Rest xs @
ke = O e 0 = -
[e) — »; -S '\
ﬁ 1] @ ——
s, L £
P [7} [T}
2 . ol
&
Controls @—p| 2 Trakning
ne —_—
1 5 weeks I 1 5 weeks |

Figura 5 — Desenho do estudo do processo de intervencéo por meio jogo de computador
(Kucian et al., 2011).

Apbs o processo de intervencdo, as criancas com e sem TM apresentaram
melhor representacédo espacial dos numeros e melhor desempenho na resolucao
de problemas aritméticos. Foi observado, em ambos os grupos, um menor
recrutamento das regibes cerebrais relevantes para o processamento dos
nameros, o que foi atribuido pelos autores a automatizacdo dos processos

cognitivos necessarios para o raciocinio aritmético (figura 6).
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Figura 6 — Ativagao das regides cerebrais relevantes para o processamento dos numeros
apos o processo de int.erven¢cao com jogo de computador (Kucian et al., 2011)

Os resultados apontaram remediacdo parcial das alteracbes na ativacao
das redes neurais envolvidas no processamento da representacdo numérica. Este
foi o primeiro estudo da literatura a avaliar por meio de neuroimagem um
programa de intervencao viltado a criangas com TM.

Luculano et al. (2015) avaliaram a neuroplasticidade nas regides parietal,

pré-frontal e temporo-occipital ventrais, areas associadas a resolucdo de



37

problemas numéricos, antes e apds um programa de tutoria durante oito
semanas. Participaram 15 criangas de 7 a 9 anos com TEAM e 15 criangas com
desenvolvimento tipico, pareados idade, género e Ql. As criangas passaram por
um programa intensivo de tutoria de 1:1 focado em aspectos conceituais do
conhecimento numérico e pratica acelerada de estratégias de contagem e

aprendizado das familias numéricas. Os pesquisadores utilizaram como estratégia

de ensino os jogos pedagdgicos (figura 7).

a 8 weeks of one-to-one math tutoring
L ¢ v
Number families
fMRI, sMRI, 4lessons 2 lessons 16 lessons 2 lessons fMRI, sMRI,
arithmetic tasks arithmetic tasks
b Math Bingo c
‘Find the answer on 6 16[19| 9
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Figura 7 — Desenho do estudo de intervencéo pedagdgica com criangas com TM
(Luculano et al., 2015).
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% Accuracy

Apbés a conclusdo do programa, 0s autores constataram melhorias
significativas na solucdo de problemas aritméticos e maior neuroplasticidade nas
areas cerebrais estudadas, mostrando que este modelo de intervengéo é eficaz
em criancas com TM, e fornecendo novos meios de avaliar as estratégias de

ensino da aritmética (figura 8).
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Figura 8 — Alterac6es nas areas cerebrais envolvidas na resolucéo de problemas
aritméticos antes e ap6s o processo de intervengédo (Luculano et al.,2015).

Estes estudos demonstram o pontencial das pesquisas de neuroimagem
nos processos de intervencdo pedagogica, fornecendo dados que contribuem
para 0 avanco da pratica educativa e reabilitacdo do TEA com déficit na

aritmética.

3 METODO
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3.1 JUSTIFICATIVA

O periodo escolar € um dos tantos momentos significativos para o
desenvolvimento das criangas e adolescentes. Uma boa escolarizagdo e um bom
desempenho académico usualmente conduzem a um bom desempenho
profissional. A pobre interface entre salude e educagdo em nosso pais, a escassez
da literatura, o reduzido investimento em saude mental na infancia e adolescéncia
em um transtorno que é frequente nas escolas e causa prejuizo significativo em
diversas areas do desenvolvimento justificam a relevancia do presente estudo.
Visamos contribuir com os profissionais da area da saude e da educacdo, com
dados relevantes sobre o funcionamento e as alteracdes cerebrais correlatas ao
TEA, avaliando criancas e adolescentes com um grave e deletério transtorno
afetivo, o TB. A compreensédo das caracteristicas do TB e suas implicacdes na

aprendizagem podem favorecer o tratamento e a educacao destes pacientes.

3.2 OBJETIVO GERAL

A presente pesquisa teve como objetivo estimar a prevaléncia do
Transtorno Especifico de Aprendizagem em criancas e adolescentes atendidos no
Programa de Criangcas e Adolescentes Bipolares (ProCAB) de acordo com as
diretrizes da DSM-IV e DSM-5 e identificar diferencas nas estruturas cerebrais de
criancas e adolescentes com Transtorno Bipolar (TB) acompanhado ou ndo do
Transtorno Especifico de Aprendizagem com déficit na aritmética por meio de

ressonancia magnética.

3.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Avaliar criancas e adolescentes com TB e com desenvolvimento tipico
guanto a leitura, escrita, aritmética de acordo com as evidéncias cientificas
disponiveis.

2. Avaliar as mudancas na prevaléncia de diagnostico de TEA utilizando os
critérios do DSM-5 e DSM-V.

3. Analisar os niveis de concordancia e o impacto da comorbidade com
TDAH.
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4. Comparar o volume do corpo caloso e e anisotropia fracional da regido pré-
frontal e parietal em criancas e adolescentes com TB com e sem

transtornos de aprendizagem.

3.4 HIPOTESES

1. Criancas e adolescentes com TB apresentardo taxas mais altas de TEA do
que individuos controle.

2. Em razéo das alteracbes de critérios diagndésticos, hipotetizamos que o
grupo avaliado com os critérios diagnoésticos do DSM-5 apresentara maior
prevaléncia de TEA do que o grupo avaliado com os critérios do DSM-IV.

3. Na andlise exploratéria, hipotetiza-se que sera encontrada alta taxa de
correlagdo entre comorbidade de TDAH e diagndstico de TEA.

4. Na analise das imagens, hipotetiza-se que criangcas com TB com déficit na
aritmética apresentardo diferencas no corpo caloso e nas areas frontal e
parietal- areas envolvidas no conhecimento aritmético, quando comparadas

criam criancas e adolescentes com TB apenas.

3.5 DELINEAMENTO

Estudo transversal caso-controle.

3.6 FATORES EM ESTUDO
Presenca de transtorno bipolar

Transtorno Especifico de Aprendizagem com déficit na aritmética

3.7 DESFECHO

Diagnéstico de Transtorno Especifico de Aprendizagem entre DSM-IV e
DSM-5.

Volume do corpo caloso e anisotropia fracional em feixes da regido preé-
frontal e parietal

3.8 AMOSTRA
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A amostra foi composta por 100 criancas e adolescentes com idades entre
6 e 17 anos. O grupo de casos foi composto por 60 criangas e adolescentes com
diagndstico de TB atendidos no ProCAB, ambulatério do hospital universitario da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Um total de 40 criancas e
adolescentes de escolas publicas e privadas de Porto Alegre compuseram o

grupo controle.

3.9 CALCULO DE TAMANHO DA AMOSTRA

Com base na escassa literatura sobre o tema (Margari et al., 2013),
hipotetiza-se uma prevaléncia de 50% de Transtorno Especifico de
Aprendizagem, considerando um erro alfa de 10% e intervalo de confianca de

95%, a amostra deveria ser composta por 98 participantes.

3.10 CRITERIOS DE INCLUSAO
1. Criancas e adolescentes em idade escolar basica (6 a 17 anos) de ambos
0S géneros;
2. Estarem cursando do 1° ano do ensino fundamental ao 3° ano do ensino
médio;
3. No grupo com Transtorno Bipolar, possuirem diagnéstico de TB de acordo
com os critérios do DSM-5 (APA, 2013) e avaliacao clinica;
4. No grupo controle, auséncia de transtornos mentais e comportamentais na
crianca/adolescente e familiares em primeiro grau;
5. Quoficiente de Inteligéncia (Wechsler, 1991) estimado acima de 75.
Foram excluidos do estudo os pacientes que ndo puderam ser
acompanhados em nivel ambulatorial. No estudo de imagem, foram excluidos os
pacientes e/ou controles que usavam aparelho dentario, ou que se negaram a

realizar o exame.

3.11 PROTOCOLO DE AVALIACAO
Foram utilizados o0s seguintes instrumentos para a avaliacdo clinica:
questionario semi-estruturado (K-SADS-PL, 1997) e avaliagdo clinica com

psiquiatra da infancia e adolescéncia, usando critérios do DSM-5 (APA, 2013).
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A avaliacdo neuropsicoldgica foi aplicada por psicéloga com experiéncia
prévia nos testes. Foi realizada avaliacdo cognitiva para avaliacdo de QI através
do teste WISC-IIl (Wechsler, 2002).

O protocolo de avaliacdo de aprendizagem foi aplicado por uma
psicopedagoga e foi composto por testes que avaliam o0s processos de
decodificacdo de palavras e pseudo-palavras, compreensdo leitora, aritmética,
producdo escrita e vinculo com a aprendizagem através dos seguintes
instrumentos: (i) Ditado de quatro palavras e uma frase (Ferreiro; Teberosky,
1991), aplicado somente em pacientes néo alfabetizados; (i) Principios de
contagem (Dorneles, 1998), aplicado somente em pacientes ndo alfabetizados;
(i) Decodificacdo de Palavras e Pseudo-Palavras (Moojen, n. p.); (iv)
Decodificacdo de Silabas Complexas (Moojen, Costa, 2003); (v) Avaliacdo da
Compreensédo Leitora de Textos Expositivos (Saraiva, Moojen, Munarski, 2005);
(vi) Teste de Desempenho Escolar - Subteste de Aritmética (Stein, 1994); (vii)
Ditado Balanceado (Moojen, 2009); (viii) da Escala de Desenvolvimento Motor -
Subteste de Lateralidade (NETO, 2002). A escolha dos instrumentos seguiu as
evidéncias disponiveis para a avaliacado psicopedagdgica (Moojen, 2004; Moojen,
Costa, 2006), tendo em vista que no Brasil ha auséncia de testes padronizados
para sexo, idade, escolaridade ou diversidade linguistica e cultural (Corso, 2008;
Salles, 2004).

O protocolo de avaliacao da leitura teve como objetivo avaliar a utilizagao
das vias fonoldgica e lexical de leitura e as estratégias de compreenséo textual. O
protocolo de Decodificacdo de Silabas Complexas (Moojen, n. p.) foi utilizado até
o final do 4° ano do ensino fundamental e na avaliagdo de pacientes que
apresentam dificuldade no teste de avaliacdo da compreenséao leitora de textos
expositivos. Inicia-se a aplicacdo explicando ao estudante que serdo mostradas
algumas silabas sem significado para que os leia. Em caso de erro, anota-se no
protocolo a prondncia da silaba realizada pelo paciente. Posteriormente, analisa-
se 0 numero de silabas decodificadas com falhas e também o tipo de erro
cometido, como omissao, acréscimo, substituicdo, dentre outros.

O Teste de Decodificacdo de Palavras e Pseudo-Palavras (Moojen, Costa,
2003) é indicado até o final do 4° ano do ensino fundamental e na avaliacdo de

sujeitos que apresentam dificuldade no teste de avaliagdo da compreenséo leitora
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de textos expositivos, assim como no teste anterior. Inicia-se a aplicacao
solicitando ao paciente que leia em voz alta as palavras e ressalta-se que caso
nao entenda alguma delas, ndo deve se preocupar, pois na listagem ha palavras
reais e também palavras inventadas. Em caso de erro, anota-se no protocolo a
pronuncia da palavra realizada pelo paciente. Por fim, analisa-se o numero de
palavras com falhas e também o tipo de erro cometido.

A Avaliagdo da Compreensao Leitora de Textos Expositivos (Saraiva,
Moojen, Munarski, 2005) é utilizada a partir do 3° ano do ensino fundamental.
Para cada ano escolar, sdo fornecidos dois textos expositivos, que tratam de
temas sobre Ciéncias da Natureza. Os textos sao apresentados em laminas com
dois versos, um deles contém o texto escrito, e no outro ha figuras ilustrativas do
tema tratado. Inicia-se a avaliagdo mostrando ao paciente as duas laminas dos
textos indicados para o seu ano escolar. Nesse momento, as laminas devem
estar com a face que contém as figuras ilustrativas voltada para cima. Solicita-se
gue o paciente escolha um deles para realizar a leitura e questiona-se o que ele
acredita que serd tratado no texto, buscando-se assim, dados acerca de seu
conhecimento prévio sobre o assunto a ser desenvolvido no texto em questao.
Primeiramente é realizada a leitura silenciosa do texto, em seguida, propde-se
gue se realiza a leitura oral. Nesse momento, o aplicador observa as habilidades
de leitura utilizada pelo paciente e as anota no protocolo para posterior andlise.
Apo6s a leitura, pergunta-se o que foi possivel aprender com o texto e quais as
informacBes foram mais relevantes. Em seguida, sdo feitas as perguntas
orientadoras para a compreensdo do texto, que sdo anotadas no protocolo pelo
aplicador. Ao final, analisa-se as habilidades de leitura utilizada pelo paciente e a
ocorréncia de erros cometidos ao longo da leitura e na interpretacdo do texto.

A avaliacdo da escrita tem como objetivo analisar a utilizacdo das regras
ortogréficas. E realizada por meio do Ditado Balanceado (Moojen, 2009),
composto por cinquenta palavras balanceadas por diferentes fonemas e
dificuldades ortograficas. Inicia-se a aplicacdo explicando ao paciente que seréo
ditadas algumas palavras, as quais deverdo ser escritas em uma folha branca
sem pauta. Explica-se que ndo podera utilizar borracha para apagar as palavras
escritas, caso ocorra algum erro, devera escrever a palavra novamente. As

palavras séo ditadas oralmente, em voz alta e clara, sendo repetidas apenas duas
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vezes. Algumas palavras precisam ser contextualizadas para que sejam
reconhecidas pelo paciente, como por exemplo, brincam. A psicopedagoga
aplicadora pode criar frases em que estas palavras aparecem, por exemplo: as
criancas brincam. Ao final do teste, analisa-se o numero de erros cometidos em
cada uma das palavras, pois uma mesma palavra do teste pode ter até cinco
erros ortograficos. Tais erros podem estar relacionados a acréscimo e omissao de
letras, trocas de vogais, trocas entre fonemas sonoros e surdos, nasalizagéo,
acentuagao entre outros.

A avaliacao da area logico-matematica tem como propésito avaliar o senso
numeérico, os procedimentos de contagem e a resolucao de problemas aritméticos
por meio do Subteste de Aritmética (Stein, 1994). Este teste € indicado para o
ensino fundamental, a partir do 2° ano. Primeiramente, aplica-se oralmente as
trés questdes iniciais, anotando no protocolo as respostas dadas pelo paciente e
o procedimento de contagem utilizado. Em seguida, explica-se que o teste foi
elaborado para os estudantes de todas as idades do ensino fundamental, por
esse motivo as questdes iniciais sdo mais simples e gradativamente vao ficando
mais complexas. Sendo assim, ressalta-se ao paciente que devera resolver as
operacdes que tiver conhecimento. Apds, entrega-se o protocolo do subteste ao
paciente e solicita-se que solucione os problemas aritméticos, mencionando-se
que ndo podera usar borracha para corrigir erros nos calculos, quando estes
ocorrerem, devera refazé-los ao lado, sem apagar.

A classificacdo dos TEA seguiu o0s critérios propostos de discrepancia entre
desempenho nos testes psicopedagdgicos e o nivel de escolaridade proposto
pelo DSM-5, e posteriormente os critérios propostos pelo DSM-IV. O ponto de
corte foi de 2 anos de atraso com relagéo ao esperado para o seu ano escolar em
cada um dos dominios académicos avaliados.

O protocolo de imageamento cerebral compreendeu: (i) a Ressonancia
Magnética Estrutural (RM); (ii) imagem dos Tensores de Difusédo (DTI).

As imagens de ressonéncia magnética foram adquiridas no scanner de
corpo inteiro de 1.5 T Philips Achieva no Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
com uso de bobina de cranio de oito canais para recepcdo do sinal. Serdo
adquiridas imagens estruturais baseadas em T1 com a sequéncia SPGRE

(Spoiled Gradient Recalled Echo) que propicia a obtencdo de imagens



45

anatémicas estruturais de cranio-total com resolucdo espacial isotropica de 1mm
cubico num tempo total de exame de 6 minutos e 33 segundos. Essa aquisicao
teve 170 fatias contiguas com uma matriz de imagem de 232x256 (leitura e fase),
além dos seguintes parametros de imagem: TR=8.70; TE=4.0; TI=1000ms; Flip
Angle=8°. Possiveis movimentos da cabeca serdo minimizados com a colocacéo
de almofadas de espuma dentro da bobina de cranio.

As imagens de Tensor de Difusdo (DTI) foram adquiridas no mesmo
scanner com 0S seguintes parametros: sequencia Spin Echo, com fator de
aceleracdo de 1.00; com 15 direcdes de aquisicdo; TE minimo, utilizagcdo de um
Eco; TR=10000ms; FOV (Campo de visdo) =24cm; Espessura de fatia=3cm; sem
espacamento entre fatias; NEX=2.0; auto shim; e valor de difusdo b=800 s/mma2,
As imagens de Tensor de Difuséo foram igualmente convertidas de seu formato
original (DICOM) para o formato NIfTI para serem utilizadas dentro do software
TBSS do pacote de Neuroimagem FSL
(http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/tbss/index.html), para fins de andlises de FA

(Fractional Anisotropy).

3.12 QUESTOES ETICAS

As criancas e os adolescentes e seus responsaveis foram devidamente
orientados sobre o0 objetivo da pesquisa (CEP/HCPA 140616), e podem aceitar ou
ndo o seguimento do protocolo e a utilizacdo dos dados de forma anénima para
futuras publicagcbes. Foi fornecida duas vias do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (Anexo 1) aos responsaveis, convidando-os a autorizarem a
realizacdo da avaliacdo psicopedagogica e 0 uso dos exames de neuroimagem
previamente realizados. Aos responsaveis pelos pacientes que ja haviam
realizado avaliagcdo psicopedagdgica em projetos anteriores do ProCAB, foi
fornecido outro modelo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1)
em duas vias, convidando-os a autorizarem que as criancas e adolescentes
realizem o teste de lateralidade e o0 uso dos resultados dos testes
psicopedagdgicos anteriormente realizados.

Os exames de neuroimagem foram realizados no ProCAB por meio do
projeto de pesquisa Programa de Transtorno Bipolar em Criancas e Adolescentes

(CEP/HCPA 07-641- Anexo Ill). A RM é um procedimento ndo-invasivo e que nao
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envolve radiacdo ionizante, sendo assim 0 risco para os participantes minimo,
respeitando-se as restricbes inerentes a realizacdo deste procedimento (por

exemplo, exclusdo de participantes em uso de proteses metalicas).

3.12 ANALISE DOS DADOS

Diferencas nos dados demograficos e nas caracteristicas clinicas entre os
grupos foram avaliados pelo teste t de Student ou por ANOVA no caso de
distribuicdo normal dos dados. No caso de distribuicdo assimétrica, foi usado o
teste de Kruskal-Walli’s. Para avaliar a distribuicdo dos dados, o teste Shapiro—
Wilk foi utilizado. As diferencas nos resultados de cada teste entre os pacientes
com TB e os controles foram comparadas utilizando o teste t de Student. As
diferencas nas taxas de prevaléncia de TEA entre TB e grupos de controle de
acordo com DSM-IV e DSM-5 foram analisadas utilizando o testes qui-quadrado.
O mesmo teste foi utilizado para o célculo das diferencas entre as taxas de
prevaléncia de TEA de acordo com os critérios do DSM-IV e DSM-5, bem como a
concordancia entre os dois conjuntos de critérios diagnosticos. Realizou-se uma
regressao logistica binaria exploratdria para analisar as alteracbes na taxa de
prevaléncia de TEA no DSM-5 e no DSM-IV, buscando correlacbes entre os
diferentes grupos. Realizou-se uma regressao logistica binaria para analisar a
correlacdo de alteracbes no diagnéstico de TEA nas avaliacdes conforme o0s
critérios do DSM-5, DSM-IV, e os diagnéstico de TB e comorbidade de TDAH,
com as medidas de QIl. As diferencas entre 0s volumes cerebrais e anisotropia
fracional de acordo com o grupo foram avaliadas através de analise de

covariancia. O nivel de significancia foi estabelecido em p < 0,05.
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3 DISCUSSAO E CONCLUSAO

Em um estudo naturalistico de criancas e adolescentes com TB,
encontramos prevaléncia de 45% de TA de acordo com a DSM-IV e 58% de
acordo com o DSM-5. O critério diagnostico que acarretou mais alteracées entre
os grupos foi a discrepancia entre QI e desempenho académico proposto pelo
DSM-IV, substituido pelo critério de desempenho abaixo do esperado para idade
e escolaridade.

As alteracBes propostas pelo DSM-5 para os critérios diagnésticos do TEA
trazem implicacdes para sua avaliacdo e intervencdo, assim como na atuacao dos
profissionais envolvidos no diagnéstico do TEA (Scanhon, 2013). Tais mudancas
sao significativas, especialmente quanto ao abandono do critério de discrepancia
entre Ql e baixo desempenho académico, na énfase a duracdo dos sintomas
mesmo com a oferta de intervencado especifica ou outras ferramentas de auxilio
as dificuldades apresentadas pelo sujeito. A inclusdo critério de resposta do
individuo a intervencbes especificas enfatiza a importancia da adequacéo
pedagdgica e oferta de programas de intervencao precoce, introduzindo um novo
parametro de tratamento para o diagndstico de um transtorno, ausente nos
demais disturbios descritos no manual (Cavendish, 2013; Dorneles et al., 2014;
Scalon, 2013; Tannock, 2012). O uso da Resposta a Intervencdo como critério
diagnostico para o TEA implica na necessidade de os sistemas de ensino
ofertarem adaptagcOes curriculares e atendimento educacional especializado a
estudantes com atrasos na aprendizagem.

O sistema de ensino brasileiro prevé adaptacéo curricular e atendimento

educacional especializado a estudantes com necessidades especiais, contudo 0s
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TEA néo estdo incluidos entre as patologias que tem garantia de intervencdes
pedagogicas especificas na legislacdo educacional, o que implica na exclusao
desses sujeitos nos processos de educacdo especial e acesso a recursos
adequados as suas necessidades. Tal realidade dificulta o uso do critério
diagnéstico de persisténcia dos sintomas por um periodo minimo de seis meses,
apesar da oferta de intervencao especifica, ferramentas, suportes ou servi¢cos
fornecidos para compensacdo das dificuldades apresentadas. Salienta-se
também a dificuldade de satisfazer os critérios de uso de medidas padronizadas
para os diferentes dominios académicos, pois no Brasil ha auséncia de testes
padronizados para a avaliacdo da aprendizagem que considerem a idade, o nivel
de escolaridade, e o contexto cultural e linguistico caracteristicos das diferentes
regides do pais (Salles, 2004; Corso, 2008; Dorneles et al., 2014).

Na andlise exploratéria, também detectou-se uma correlacdo significativa
entre o TB e o diagnostico de TDAH e as taxas de prevaléncia de TEA. A
comorbidade com TDAH também implicou em um aumento na prevaléncia de
TEA, 0 que sinaliza uma correlagdo entre essa doenca e o0 baixo desempenho
académico (APA, 2013; DuPaul, Gormley, Laracy, 2013; Sexton et al., 2012; Mc
Gillivray, Baker, 2009; DuPaul, Volpe, 2009; Capozi et al., 2008). Este € o primeiro
estudo na literatura que avaliou o impacto da comorbidade com o TDAH no TEA.
Transtorns Especificos de Aprendizagem séo altamente prevalentes em criancas
e adolescentes com TDAH. Em nosso estudo, a taxa de comorbidade de TB e
TEA foi de 58%, um resultado acima dos achados do estudo de correlacao entre o
TDAH e TEA, cujas taxas variam de 15,0-25,0% (Capozzi et al., 2008) e 31,0-
45,0% (Du Paul, 2013). TDAH e TEA com déficit na aritmética sdo freqlientes em
transtornos mentais na infancia e adolescéncia (Von Aster, 2007; Shalev et al.,
2007; Fortes et al.,, 2016). Este aspecto deve ser avaliado em pesquisas
posteriores, especialmente devido a alta prevaléncia de TDAH em pacientes com
TB (Zeni et al., 2009). Em nossa amostra, encontramos 31,7% de prevaléncia de
BD e SLD na aritmética, reforcando a conclusao de estudos prévios que avaliaram
o funcionamento neuropsicolégico em criancas e adolescentes com BD.

Comparando as neuroimagens funcionais entre o grupo com TB e 0 grupo
com TM comorbido observou-se diferenca significativa no volume no giro do

cingulo cingulado direito (p = 0,01), mas ndo na anisotropia fracional (p = 0,75),
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nao foi detectada diferenca significativa nas terminagdes parietais do fasciculo
longitudinal superior esquerdo (p = 0,14), mas foi observada uma tendéncia para
sua anisotropia fracional (p = 0,07). Encontramos uma diferenga significativa tanto
no volume (p = 0,001) quanto na anisotropia fracional (p = 0,04) nas terminacdes
parietais do fasciculo longitudinal superior esquerdo. Os individuos com TB e TM
apresentaram menor volume, e maior anisotropia facional do que os grupos com
TB apenas, sugerindo mielinizacdo anormal, déficits microscopios de estrutura
saxonais ou diminuicdo de didmetro axonal, densidade e ramificagdo nesses
feixes. Resultado semelhante ao dos nossos achados também foi encontrado em
pesquisas de volumetria e tractografia em criancas e adolescentes com TM
(Rotzer et al., 2008; Rykhlevskaia, 2009; Jolles et al., 2015; Van Beek et al.,
2015), reforcando a participacao destas areas também nos sujeitos com TB.

A zona fronto-parietal direita, por ligar as regides frontal e parietal também
é identificada nos processos de atencdo e memaria de trabalho, controle interno e
planejamento estratégico (Sestieri et al., 2011; Hustchinson et al., 2014,
Hustchinson et al., 2015). Assim, esses processos podem estar mais prejudicados
em criancas e adolescentes com TB e TM comorbidos do que em criancas e
adolescentes com TB apenas. Prejuizos na memoria em sujeitos com TB e
alteracOes nas regides frontais foram constatadas em sujeitos com TB em um
estudo de neuroimagem (Towsend et. al, 2010), em que se observou uma
hipoativacdo no cortex dorsolateral pré-frontal, area atribuida ao processamento
da memdria operacional, usada nos processos de sustentacdo da atencdo, na
recordacdo temporaria de informagBes, no armazenamento de instrucdes,
atribuicdo de sentido as informac6es no contexto em que estdo inseridos e no
raciocinio, sendo fundamental para a aquisicdo de informacdes, compreensao,
resolucdo de problemas, processos de leitura, escrita e célculos. Tais prejuizos,
podem causar distratibilidade, desatencdo, falhas nas funcdes executivas,
desorganizacdo, podendo ser associadas as dificuldades de aprendizagem
secundarias ao TB.

As limitacdes deste estudo foram a pequena amostra de participantes, o
que impediu uma investigacdo mais abrangente sobre o impacto das alteragfes
dos critérios diagnésticos dos TEA em criancas e adolescentes com TB, bem

como das alteragcbes dos substratos neurais nessas patologias. Salienta-se a
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importancia de replicar estudos como este em pesquisas de maior amplitude, pois
somente um conjunto de evidéncias com amostras maiores podem indicar com
mais precisao os indices de prevaléncia destes transtornos na populacéo.

As frequentes dificuldades causadas pelo TB e pelo TEA causam
sofrimento adicional para criancas e adolescentes. O impacto dessas dificuldades
deve ser avaliado em estudos longitudinais nos quais as areas cerebrais que
encontramos devem ser incluidas. Caso 0s nossos resultados sejam confirmados
por pesquisas posteriores, a inclusdo dessas regides em intervencdes de
reabilitacdo cognitiva nos parece uma pratica desejavel. Assim, nossos achados
favorecem uma aproximacao com maior profundidade de conhecimento entre as
areas da saude mental e educacdo, indicando estratégias baseadas em
evidéncia, que contribuira sobremaneira para uma educacdo inclusiva de

qualidade.
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Anexo | - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PROGRAMA PARA CRIANCAS E ADOLESCENTES COM TRANSTORNO
BIPOLAR — ProCAB
Dificuldades e Transtornos de Aprendizagem em criancas e adolescentes
com transtorno bipolar: prevaléncia e correlatos neuroanatdbmicos

Nome: Data:

Pesquisador Responsavel: Luis Augusto Paim Rohde

Estamos convidando vocé e a crianca ou adolescente pela qual vocé é
responsavel a participar do projeto de pesquisa Dificuldades e Transtornos de
Aprendizagem em Criancas e Adolescentes com Transtorno Bipolar: prevaléncia
e correlatos neuroanatémicos.

Qual é o objetivo desta pesquisa?

Esta € uma pesquisa para avaliar se o Transtorno Bipolar (TB) prejudica a vida
escolar de criancas e adolescentes, e para avaliar algumas estruturas do cérebro
ligadas ao aprendizado através de um exame chamado Ressonancia Magnética.
Vocés ja aceitaram realizar este exame e participar do Programa de Transtorno
Bipolar em Criancas e Adolescentes (CEP/HCPA 07-641). Agora estamos
fazendo um estudo em que vamos relacionar os estudos de neuroimagem e o
aprendizado.

O que acontecera neste estudo?

N&o seréo feitos novos exames de imagem. Estamos solicitando sua autorizagéo
para consultar as imagens ja coletadas na pesquisa anterior. Neste estudo,
realizaremos uma avaliacdo psicopedagdgica, na qual o paciente sera convidado
a resolver testes envolvendo as areas da aprendizagem relativas a leitura, escrita,
raciocinio légico-matematico e vinculo com a aprendizagem especificos para sua
idade e escolaridade, com duracéo de aproximadamente 1 hora.

Quais os beneficios em participar deste estudo?

A participacdo neste estudo podera proporcionar, no ambito pessoal, a
identificacdo de Dificuldades e/ou Transtornos de Aprendizagem que prejudicam
o funcionamento escolar e social da crianca e do adolescente, e no ambito
coletivo, podera ajudar no desenvolvimento de maior conhecimento do Transtorno
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Bipolar e das Dificuldades e Transtornos de Aprendizagem, principalmente em
relacdo as suas causas, como elas funcionam e como evoluem.

Quais séo os direitos dos participantes?

Vocés poderdo ter acesso ao resultado da avaliacao psicopedagogica. Receberéo
encaminhamento para 0s possiveis locais onde poderdo buscar atendimento
psicopedagdgico caso haja necessidade. A participacdo de vocés neste estudo é
voluntaria, de forma que caso vocés decidam nao participar, ou se retirar do
estudo, isto ndo afetara a avaliacdo e o seu encaminhamento.

Quais séo os riscos que envolvem este estudo?

Esta é uma pesquisa que expde 0s pacientes a riscos minimos, apenas 0S
relacionados a avaliacdo da aprendizagem. Seus nomes e seus dados seréo
mantidos em sigilo pelos pesquisadores do Servico de Psiquiatria da Infancia e da
Adolescéncia, sendo estes dados utilizados somente para pesquisa. Caso venha
a ser usado para publicacdo cientifica ou atividades didaticas, ndo serdo
utilizados nomes que possam vir a identifica-los.

N&o estad previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo no estudo e os
participantes ndo terdo nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.

Declaramos que entendemos o0s objetivos, riscos e beneficios de nossa
participacdo na pesquisa, bem como nossos direitos e concordamos em
participar. Em caso de duvida, poderdo ser esclarecidas antes e durante o curso
da pesquisa, atraves de contato com o pesquisador responsavel, Dr. Luis Augusto
Paim Rohde, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, pelo telefone (51) 3359-8094.

O Comité de Etica em Pesquisa podera ser contatado para esclarecimento de
davidas, no 2° andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefone 33597640, das
8h as 17h, de segunda a sexta.

Este documento serd entregue em duas vias, sendo uma via entregue para 0s
participantes e outra mantida pelo grupo de pesquisadores.

Porto Alegre, de de 20 .

Nome do Paciente Assinatura do Paciente

Nome do Representante Legal Assinatura do Representante
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Nome do Pesquisador Assinatura do Pesquisador

Anexo Il - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PROGRAMA PARA CRIANCAS E ADOLESCENTES COM TRANSTORNO
BIPOLAR — ProCAB
Dificuldades e Transtornos de Aprendizagem em criancas e adolescentes
com transtorno bipolar: prevaléncia e correlatos neuroanatémicos

Nome: Data:

Pesquisador Responsavel: Luis Augusto Paim Rohde

Estamos convidando vocé e a crianca ou adolescente pela qual vocé é
responsavel a participar do projeto de pesquisa Dificuldades e Transtornos de
Aprendizagem em Criancgas e Adolescentes com Transtorno Bipolar: prevaléncia
e correlatos neuroanatémicos.

Qual é o objetivo desta pesquisa?

Esta € uma pesquisa para avaliar se o Transtorno Bipolar (TB) prejudica a vida
escolar de criancas e adolescentes, e para avaliar algumas estruturas do cérebro
ligadas ao aprendizado através de um exame chamado Ressonancia Magnética.
Vocés ja aceitaram realizar este exame e participar do Programa de Transtorno
Bipolar em Criancas e Adolescentes (CEP/HCPA 07-641). Também realizaram
avaliacado psicopedagogica ao participarem do projeto A Aprendizagem na
Infancia e Adolescéncia em Pacientes com Transtorno de Humor Bipolar e
Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade: Dificuldades el/ou
Transtornos de Aprendizagem no ambito Escolar (CEP/HCPA 08-679). Agora
estamos fazendo um estudo em que vamos relacionar os estudos de
neuroimagem e o aprendizado.

O que acontecera neste estudo?

N&o seréo feitos novos exames de imagem, nem de avaliacdo da aprendizagem.
Estamos solicitando sua autorizacdo para consultar as imagens e resultados dos
testes psicopedagdgicos ja coletados nas pesquisas anteriores. Neste estudo,
realizaremos a avaliacdo da lateralidade, na qual o paciente sera convidado a
resolver testes motores, com duracdo de aproximadamente 10 minutos.
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Quais os beneficios em participar deste estudo?

A participacdo neste estudo podera proporcionar, no ambito pessoal, a
identificacdo de alteracdes motoras, que prejudicam o processo de aprendizagem
da crianca e do adolescente, e no ambito coletivo, podera ajudar no
desenvolvimento de maior conhecimento da motricidade e suas implicagdes nas
das Dificuldades e Transtornos de Aprendizagem.

Quais séo os direitos dos participantes?

Vocés poderdo ter acesso ao resultado da avaliagdo motora. Caso sejam
avaliadas alteracbes motoras, 0s pacientes serdo adequadamente informados e
sera garantido o encaminhamento para o servico de salde mais adequado para
avaliacdo do achado. A participacao de vocés neste estudo é voluntaria, de forma
gue caso vocés decidam néo participar, ou se retirar do estudo, isto ndo afetara a
avaliacdo e o seu encaminhamento.

Quais sao os riscos que envolvem este estudo?

N&o sdo conhecidos riscos na realizagcdo do estudo. Seus nomes e seus dados
serdo mantidos em sigilo pelos pesquisadores do Servico de Psiquiatria da
Infancia e da Adolescéncia, sendo estes dados utilizados somente para pesquisa.
Caso venha a ser usado para publicacdo cientifica ou atividades didaticas, n&do
serdo utilizados nomes que possam vir a identifica-los.

N&o estd previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo no estudo e os
participantes ndo terdo nenhum custo com respeito aos procedimentos
envolvidos.

Declaramos que entendemos o0s objetivos, riscos e beneficios de nossa
participacdo na pesquisa, bem como nossos direitos e concordamos em
participar. Em caso de duvida, poderdo ser esclarecidas antes e durante o curso
da pesquisa, através de contato com o pesquisador responsavel, Dr. Luis Augusto
Paim Rohde, Hospital de Clinicas de Porto Alegre, pelo telefone (51) 3359-8094.

O Comité de Etica em Pesquisa podera ser contatado para esclarecimento de
davidas, no 2° andar do HCPA, sala 2227, ou através do telefone 33597640, das
8h as 17h, de segunda a sexta.

Este documento serd entregue em duas vias, sendo uma via entregue para 0S
participantes e outra mantida pelo grupo de pesquisadores.

Porto Alegre, de de 20 .

Nome do Paciente Assinatura do Paciente

Nome do Representante Legal Assinatura do Representante
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Nome do Pesquisador Assinatura do Pesquisador

Anexo lll — Carta de Aprovacao Projeto CEP/HCPA 07-641



64

Grupo de Pesquisa e Pos-Graduagdo
COMISSA0 CIENTIFICA E COMISSAD DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

% HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

A Comissdo Cientifica @ a Comissdo de Pesquisa e Etica am Salde, qua é reconhecida pela Comissao
Macional de Etica em Pesguise (COMEPYMS como Comitd de Etica em Pasquisa do HCPA e pelo Office
For Human Resesrch Proteclions (OHRPYUSDHHS, como Inslitucional Review Board (IRBOM0G21)
analigaram o projels:

Projeto: 07-641 Vergho do Projeto:  14M12/2007 Versdio do TCLE:  1&/01/2008

Pesguisadores:

LLIS ALUGLETO PaIM ROHDE

SILZA TRAMONTIRLG,

CRISTIAN FATRICK ZEMI

GARRIEL PHELILA

CamLA RUFFONI KETZER DE S0UZA
ROBERTA PALILA SCHELL COELHD
FERNAMDA VALLE KRIEGER

Titulo: PROGRAMA DE TRANSTORMO BIPOLAR EM CRIANGAS E ADOLESCENTES
[PROCAR)

Esbe projpdo foi Aprovado em seus aspecios Sicos e metodoldgicos, inclusive quanlo a0 Seu Termo de
Consentimenio Livee & Esclarecido, de acordo com &5 Diredrizes & Mormas Internacionais & Macionaes,
aspecialmants &5 Resolugbes 19696 e complemeantares do Conselho Nacienal de Sadde. Os membros do
CERHCRA nio participaram do processo de avaliacdo dos projelos onde constam como pesquisadones,
Toda & qualguer aleracio do Projeln, assim como os evenbos sdversng graved, devariio S Comuncaios
imedisgtamente o CEPHOPA. Sormente poderio ser ullizados os Termos de Consentimento onde congbe
a aprovacan do GPPEHCPA

Porlo Alegre, 18 de janeiro de 2008,

Coordan I;-I! GPPz & CEP-HCPA
I
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