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RESUMO

Introducao: a esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico grave, de etiologia
multifatorial, atingindo cerca de 1% da populacdo. Numerosos aspectos dos
sintomas esquizofrénicos, incluindo as alteracées cognitivas e o empobrecimento
ocupacional e social, mostram grande similaridade com a hipofrontalidade
decorrente de lesbes do cortex frontal. Estudos de neuroimagem tém revelado
hipometabolismo no cértex pré-frontal, no tdlamo e nos nucleos da base e uma
correlacao positiva com a gravidade do quadro clinico dos pacientes esquizofrénicos.
Entretanto, poucos estudos tém analisado a associagao entre metabolismo cerebral
e prejuizo no funcionamento ocupacional e social destes pacientes.

Objetivos: Correlacionar as alteracdes metabdlicas do cértex pré-frontal dorsolateral
(CFDL), tdlamo, e estriado (putamen e ndcleo caudado), bilateralmente, mensurados
a ressonancia magnética espectroscopica protonica (‘H-ERM) com o grau de

alteracdes e ocupacionais e sociais em pacientes com esquizofrenia e controles.

Materiais e Métodos: Participaram do estudo 25 pacientes com critérios da DSM-IV
para esquizofrenia e 12 controles de voluntarios sadios sem diagndstico psiquiatrico
de doencas graves, avaliados por 'H-ERM e por medidas de desfecho funcional
(EAFSO, AGF, EAS) cognitivo (WCST) e sintomatolégico (BPRS). Foram utilizados
métodos de determinacdo de diferencas entre 2 grupos de médias e medianas, por
teste t de Student e Mann-withney, com confirmacdo através de analise de
covariancia (Ancova), nos modelos lineares(GLM), do software SPSS 10.0. Com

medida de covariancia: idade, sexo, educagao, inicio, tempo e gravidade de doenca.

Resultados: Houve diferenca significativa de metabolismo cerebral entre
esquizofrénicos e controles em relacdo a diferentes parametros. Foi evidenciada
reducdo de metabolismo no grupo de esquizofrénicos, quando comparados com
controles, em CFDL direito em relacao as razées metabdlicas NAA/Cr (p=0,009),
NAA/Co(p=0,001), e NAA/(Cr+Co) (p=0,001), e em putdmen esquerdo nas razdes
metabdlicas NAA/Co (p= 0,020) e NAA/(Cr+Co) (p= 0,046), e aumento de
metabolismo em talamo esquerdo, na razdo Co/Cr (p=0,013). Dentro do grupo dos
esquizofrénicos, foi detectada associacao positiva no CFDL direito, entre os niveis
de N-Acetilaspartato, em suas razées NAA/Co (p= 0,009) e NAA/Cr+Co (p= 0,026),e



funcionamento ocupacional e social, medido pela escala EAFSO e na AGF em suas
razbes metabdlicas NAA/Co (p= 0,005) e NAA/Cr+Co (p= 0,020) Uma associagao
negativa da razdo NAA/Co (p= 0,026) e sintomatologia psiquiatrica, medida pelo
BPRS e associacédo negativa da razao NAA/Cr (p=0,050) em talamo direito e uma
associagao positiva para a razao NAA/Co (p=0,050) em CFDL direito e o0 nimero de

categorias completadas no WCST.

Conclusao: O estudo fornece quatro evidéncias adicionadas a estudos anteriores, e
uma evidéncia original. O apoio encontrado aos dados da literatura é de (i)
diminuicdo significativa de metabolismo de NAA (medido pelas razées NAA/Cr e
NAA/Co) em relacao a controles normais, (ii) associacado entre metabolismo de NAA
e prejuizo funcional, medido pela EAFSO e a AGF, (iii) prejuizo cognitivo medido por
WCST e (iv) associacdao negativa entre alteragdes dos niveis de NAA no CFDL e
sintomas psiquiatricos definidos pelo BPRS. A evidéncia original (v) foi de que
portadores de esquizofrenia possuem menor metabolismo no cértex pré-frontal
dorsolateral direito, sendo que maior prejuizo nesta area esta associado a maior
prejuizo de funcionamento ocupacional e social. Ao confirmar as diferencas de
metabolismo cerebral em circuitos fronto-talamo-estriatais nos pacientes com
esquizofrenia comparados com controles, corroborando no maior entendimento da
fisiopatogenia desta doenca. Tomadas em conjunto, estas alteragdes metabdlicas e
funcionais, indicam que existe uma possibilidade de que a esquizofrenia se
apresente como resultado de uma disfungéo ou perda de neurénios, que antecedem,
provavelmente, ao inicio da doencga, causando nesses pacientes um maior prejuizo

de adaptacdo as demandas da vida cotidiana.

Palavras-chaves: ressondncia magnética espectroscépica; esquizofrenia;
neuroimagem; circuitos fronto-tdlamo-estriatais; BPRS, WOCST, escalas de

avaliacGes das alteragdes ocupacionais.



ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is displays a 1% worldwide prevalence in different
countries and cultures. The clinical picture includes positive symptoms, such as
delusions and hallucinations, negative symptoms, like the lack of spontaneity, and
cognitive, like working memory. The last two groups of symptoms are associated to
decreased pre-frontal, basal ganglia and thalamus metabolism. Despite the studied
association with brain metabolism and clinical picture, there are almost no studies
about brain metabolism and occupational and social handicaps.

Objectives: Assessment of the association among cortico-talamic-striatal pathway
metabolism by Proton Magnetic Resonance Imaging ('H-MRI) (dorsolateral prefrontal
cortex (DLPFC), thalamus and striatum (putamen and caudate nucleus), with
occupational handicaps in schizophrenics.

Methods: 25 subjects with DSM-IV schizophrenia and 12 healthy controls were
assessed by 'H-ERM and by selected Scales of Functional Outcomes (EAFSO-
SOFAS -Social and Occupational Functioning Assessment Scale), GAF-GAS -
Global Assessment Scale), EAS- SAS -Social Adjustment Scale). Differences
among groups were assessed by Student t test for differences in means, and Mann
Whitney for medians, confirmed by Analysis of Covariance (ANCOVA). Covariance
factors were age, sex education, age at onset, illness severity, and working memory.

Results: There was a significant difference in metabolism among schizophrenics and
controls regarding several parameters. Schizophrenics displayed lower Right DLPFC
metabolism in NAA/Cr (p=0,009), NAA/Co (p=0,001), and NAA/(Cr+Co) (p=0,001)
ratios, and lower Right Putamen NAA/Co (p= 0,020) and NAA/(Cr+Co) (p= 0,046)
ratios, and higher Left Thalamus Co/Cr (p=0,013) ratio. Among schizophrenics Right
DLPFC NAA/Co (p= 0,009) and NAA/Cr+Co ratios (p= 0,026) was associated to
occupational and social handicap in EAFSO and NAA/Co (p= 0,005) and
NAA/Cr+Co (p= 0,020) in GAF. NAA/Co (p= 0,026) ratios were negatively associated
to symptom severity (BPRS) and NAA/Cr (p=0,050) ratios were negatively associated
to Right Thalamus. DLPFC NAA/Co ratios were negatively associated (p=0,050) to
WCST number of completed categories.

Discussion: The study provides new evidence and four additional findings about
brain metabolism in schizophrenia. The new finding is that lower Right DLPFC



metabolism is associated to lower occupational and social functioning in
schizophrenia. The additional evidences are (i) lower NAA metabolism (measured by
NAA/Cr and NAA/Co ratios) in schizophrenics compared to normal controls, (ii) lower
NAA metabolism and functional handicap (measured by EAFSO and GAF, (iii)
cognitive deficit (measured by WCST) and (iv) negative association among DLPFC
NAA and symptom severity (measured by BPRS). The confirmation of Fronto-
talamic-striatal metabolic deficits in schizophrenics compared to normal controls
provides further insight about physiopathology of the illness. This study of functional
and metabolic deficits in schizophrenia, if confirmed by additional studies in high risk
population will strengthen that understanding of neuronal dysfunction and/or neuronal
loss probably anteceding schizophrenia onset. Increased brain dysfunction after
illness onset would result in decreased coping ability to daily life demands and lower

occupational outcomes in schizophrenia.

Keywords: MRI; neuroimaging; fronto-talamo-striatal circuits; BPRS, WCST,
Occupational deficit.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia € uma das principais causas psiquiatricas de perturbacao nas
relacdes sociais, familiares, académicas e laborais, e responde por 10% das
disfungdes ocupacionais e sociais (DOS) crbnicas, resultando, freqiientemente, em
embotamento afetivo, isolamento social e déficits cognitivos (MUESER; McGURK,
2004). Essa disfuncao sécio-ocupacional apresenta-se como uma limitacdo para o
desempenho de atividades normais e cotidianas, de forma independente. Assim, a
busca da reducdo da DOS em esquizofrenia passa pela andlise dos fatores
neurofisiolégicos associados (BUCHAIM et al., 2003; HANSEN; ATCHINSON, 2000).

O quadro clinico da esquizofrenia é composto por significativas alteragdes da
senso-percepcao (ilusdes, alucinacdes e agitacdes) e da cognicéo (dificuldades de
atencdo e de memorizagcao), assim como do comportamento (limitacdo nas relagdes
interpessoais e ocupacionais), com impacto negativo na qualidade de vida. O
transtorno pode envolver falta de motivacdo, embotamento afetivo, isolamento
social, baixo senso de responsabilidade, falta de juizo critico e impulsividade,
caracterizando uma perda de funcdo. (BRANDAO ; GRAEFF, 1999 ; METZ et al.,
1994 ; TELLEZ-VARGAS ; MAT, 2001). Pelo menos em parte, a origem da
sintomatologia da esquizofrenia tem sido associada a diminuicdo de atividade do
lobo frontal, caracterizando uma hipofrontalidade. (ANDREASEN, 1992; BARON,
1998, 2001; BERTOLINO et al., 2000a; BROOCKS, 1998; CALLICOTT et al., 2000;
DEICKEN et al.,, 1997; DELAMILLIEURE et al., 2000b; PANTELIS et al., 1999;
SIGMUNDSSON et al., 2003). Esses prejuizos configuram uma disfuncao executiva
(DE) (MESULAM, 2000), que freqlientemente incapacita os pacientes com
esquizofrenia pela dificuldade dos mesmos em eleger e manter prioridades, iniciativa
e persisténcia na execucao de atividades dirigidas a metas. Na pratica, a DOS é
decorrente da disfuncao executiva.

Embora nas ultimas duas décadas tenha havido um crescente numero de
estudos sobre a neurobiologia da DOS em pacientes com esquizofrenia (BUCHAIM
et al,, 2003; GRIEVE, 2005; GUNBY, 1990; ISHIGE; HAYASHI, 2005; LEON-
ANDRADE, 2001; LIBERMAN et al., 1998; NAKANO et al., 2004; OKA et al., 2004;
PANTELIS et al., 1999; SHIRAKAWA, 1992), ainda nao existe um consenso sobre 0
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tipo de alteracbes metabdlicas e estruturais correlacionadas com este tipo de
disfuncdo. Esse campo de investigacdo segue aberto a estudos com metodologia
adequada de selecao de casos e controles, de parametros técnicos de aquisicao e
processamento de imagem e de métodos estatisticos adequados.

Este estudo lancara mao de escalas de avaliacido de DOS na esquizofrenia, e
de exames de imagem cerebral por ressonancia magnética espectroscopica para
estudar as relagdes entre alteragdes nas mensuracées de metabdlitos em distintas

estruturas cerebrais e 0 impacto ocupacional e social da doenca.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Visao Geral da Esquizofrenia

2.1.1 Epidemiologia

A esquizofrenia afeta em torno de 1% da populacdo mundial. Essa
prevaléncia € semelhante em diversos paises, independente das diferentes etnias,
culturas ou niveis educacionais, e atingem igualmente ambos os sexos. As mulheres
apresentam o inicio da doenga um pouco mais tardio, um curso mais benigno e um
menor numero de internagdes psiquiatricas (MAJ; SARTORIUS, 2005).
Possivelmente isso se deva a uma melhor adaptagédo psicossocial anterior ao inicio
da doenca (MUESER; McGURK, 2004). De um modo geral, os problemas nas
relagbes interpessoais e ocupacionais levam a um retraimento social e a
dependéncia de cuidadores, o que diminui as chances destes individuos de casar,
manter seu casamento e cuidar de filhos (LAMPERT; KINSLEY, 2006). Além disso,
o ambiente também pode aumentar o risco da doencga, através de efeitos adversos
sobre a gestacao, parto e desenvolvimento infantil (ABREU; GIL, 2003).

Estudos desenvolvidos no Brasil mostram que pacientes com esquizofrenia
ocupam 30% dos leitos psiquiatricos hospitalares, cerca de 100 mil dos leitos-dia, e
correspondem ao segundo motivo mais freqliente para as primeiras consultas
psiquiatricas ambulatoriais. Além disso, a esquizofrenia ocupa a quinta posicao entre
as causas mais freqlentes de concessao de auxilio-doenca pelo Instituto Nacional
de Seguridade Social - INSS (LARA; GAMA; ABREU, 2004). Esse panorama €
agravado, também, pelas condi¢cdes socio-econémicas desfavoraveis, que dificultam
a busca precoce do tratamento ou a aderéncia ao mesmo. Acrescenta-se a isso a
constante necessidade de cuidados especiais destes pacientes ao longo da vida,
acarretando uma gama enorme de dificuldades para seus familiares e um grande
custo para a sociedade. Todos estes fatores costumam resultar em um alto grau de

incapacitacéo, e, para muitos destes pacientes, em uma vida de soliddo; um em
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cada quatro tentara suicidio, e um em cada dez morrera na tentativa (BARON,
2001).

2.1.2 Curso

Os sintomas costumam aparecer pela primeira vez no final da adolescéncia
ou no inicio da vida adulta, e o curso e as conseqiéncias da doenga variam entre 0os
pacientes. Alguns evoluem de forma progressiva para a cronicidade, enquanto
outros podem apresentar exacerbagdes e remissées durante o curso da doenca
(APA - DSM-1V, 1994; TAMMINGA; THAKER; MEDOFF, 2006). Na maioria dos
pacientes, o inicio é insidioso e caracteriza-se por uma mudanga no padrao social e
afetivo, porém, ocasionalmente, o inicio é abrupto e com sintomas psicoticos
proeminentes (LARA; GAMA; ABREU, 2004).

2.1.3 Sintomatologia

Os sintomas caracteristicos da esquizofrenia sdo geralmente classificados
segundo a DSM-IV (Manual de Diagnéstico e Estatistica de Transtornos Mentais)
(APA, 1995), em positivos, negativos e desorganizados. Os sintomas positivos
incluem as alucinacées, delirios, agitacbes psico-motoras e desconfiancas. Os
sintomas negativos referem-se ao embotamento afetivo, isolacionismo, descuido na
higiene pessoal, apragmatismo, falta de iniciativa, falta de prazer e discurso
empobrecido, além da desorganizacdo. Os sintomas de desorganizacdo incluem o
comportamento e/ou pensamento bizarros e afeto inapropriado. Maior
detalhadamente sobre a sintomatologia pode ser encontrada no Anexo A.
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2.1.4 Critérios diagndsticos

Os principais sistemas de classificacao dos transtornos mentais sao a CID-10
(OMS, 1993) e a DSM-IV (APA, 1994). A CID (Classificagdo Internacional das
Doencas) é mais abrangente, ndo exigindo deterioracdo apds a doenca, enquanto a
DSM-IV exige esta ocorréncia. Ambas as classificacbes requerem a exclusdo de
doencas clinicas que poderiam apresentar-se com sintomas psicéticos, abuso de
substancias psicoativas e transtornos graves do humor (CURRAN; KEATING, 2006;
LARA; GAMA; ABREU, 2004). O critério diagnéstico usado em nosso estudo foi o
DSM-IV (Anexo B).

2.1.5 Etiologia

Estudos recentes sugerem uma etiologia multifatorial para a esquizofrenia,
englobando alteragcbes de desenvolvimento cerebral, alteragdes genéticas e
influéncias ambientais precoces, especialmente sofrimento perinatal. As causas
fundamentais, entretanto, ainda sao desconhecidas, e & possivel que esta seja uma
enfermidade efetivamente heterogénea (BUSATTO; KERVIN, 1998; HANSEN;
ATCHINSON, 2000; KASAI et al., 2002).

2.1.6 Neurofisiologia

As alteracbes em circuitos e estruturas corticais e subcorticais, incluindo
ventriculos laterais e terceiro ventriculo como conseqiiéncia de menor volume
dessas estruturas, demonstraram tratar-se de uma doencga mental que cursa com
graves alteragdes organicas (GAZZANIGA; IVRY; MANGUN, 2006; HURLEY;
HAYMAN; TABER, 2006; JOHNSTONE et al.,, 1976; KASAI et al., 2002; LEWIS;
GONZALEZ-BURGOS, 2000; VARGAS, 2004; WRIGHT et al., 2000; e ZYPURSKY

et al., 1992). Entretanto, estas alteracdes estruturais requerem complementacao
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com estudos funcionais para melhor definicdo da biologia da doenga (MUESER,;
McGURK, 2004). Neste aspecto, diversos estudos evidenciam hipometabolismo em
cortex pré-frontal (KASAI et al., 2002), alteracbes na neurotransmissao
(dopaminérgica, glutamatérgica, serotoninérgica e colinérgica) e no metabolismo
cerebral, em especial do N-acetilaspartato (BERTOLINO et al., 1998a, 2000a;
BUSTILLO et al., 2001, 2002b; CALLICOTT et al., 2000; DELAMILLIEURE et al.,
2000a; MAH; ARNOLD; GRAFMAN, 2005; STEEN, HAMER; LIEBERMAN, 2005).
Tomados em conjunto, estes estudos genéticos, clinicos, bioquimicos, estruturais e
funcionais convergem para o entendimento da esquizofrenia como uma patologia de
desenvolvimento cerebral, envolvendo regides e circuitos pré-frontais, estriatais e
talamicos (ANDREASEN, 1992; LARA; GAMA; ABREU, 2004; MESULAM, 2000).
Estas alteragcOes interagiriam com as anormalidades da neurotransmissédo, dos

receptores e também com os perfis metabdlicos intracelulares.

Varias técnicas de imagem funcional e metabdlica tém sido aplicadas ao
estudo de pacientes com esquizofrenia (BUSATTO; KERWIN, 1998). Em uma secéo
subsequente sera discutida, especificamente, a aplicagdo de espectroscopia por
ressonancia magnética para avancos no entendimento da biologia e impacto sobre o

funcionamento de portadores de esquizofrenia.

2.2. Neuroimagem

2.2.1. Imagem estrutural

A compreensdo dos mecanismos biolégicos da esquizofrenia avancou de
forma significativa nos ultimos anos, pelo menos em parte, gracas aos estudos de
imagem cerebral, inicialmente com tomografia cerebral, e depois substituida por
ressonancia magnética estrutural, por apresentar uma melhor resolucdo de imagens.
Progressivamente, com estes dois métodos, detectaram-se no cérebro destes
pacientes, as alteragcdes morfolégicas anteriormente citadas: diminuicado do volume
total, e conseqlente aumento do tamanho dos ventriculos cerebrais. (ABREU ;
BARON, 1996; BUSATTO ; GARRIDO ; CRIPPA, 2004; ELKIS, 2000; GOLDBERG,
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2002; JERNIGAN et al.,, 1991; MESULAM, 2000; PLISZKA, 2004; WARD et al.,
1996; ZYPURSKY et al., 1992). A ressonancia magnética estrutural (RMI) permitiu a
deteccao destas diferencas estruturais em areas frontais, estriatais, talamicas e
hipocampais. Particularmente, o lobo frontal apresentava uma tendéncia a ser menor
que o dos controles (BERTOLINO et al., 1996; ELKIS, 2000; GILBERT; KESHAVAN,
2001; HENDREN et al., 2000; JOHNSTONE et al., 1976), reforcando a hip6tese de
alteragdo no desenvolvimento cerebral. Um estudo de revisdo e meta-analise
desenvolvido por Wright e cols. (2000), também confirmou grande parte desses
achados. Da mesma forma, diversos estudos demonstraram que os ganglios da
base (GB) e também o tadlamo estdo afetados nesta patologia (ANDO et al., 2002;
BERTOLINO et al.,, 2000a; BUSATTO; KERWIN, 1998; BUSTILLO et al., 2001,
2002b; DEICKEN et al., 2000; DELAMILLIEURE et al., 2000b; ENDE et al., 2003;
HECKERS et al., 2001; OHARA et al., 2000; OMORI et al., 2000; TAMMINGA;
THAKER; MEDOFF, 2006). A maior parte dos estudos envolveu amostras pequenas,
via de regra analisando somente uma regido cerebral de interesse, e sem ajuste
para diferentes fatores de interacdo ou de confusdo, como distintos tipos de
esquizofrenias, escolaridade, sexo, idade, tempo de doenca, e uso de farmacos.
Alguns poucos estudos abordaram isoladamente estas questbes (BARRE et al.,
2001; CHAKOS et al., 1994; JERNIGAN et al., 1991; LEWIS; GONZALEZ-BURGOS,
2000; MESULAM 2000; O'NEILL et al., 2004; PLISZKA, 2004; YUDOFSKY; HALES,
2006).

2.2.2 Imagem funcional

Em psiquiatria, os métodos de avaliacdo por neuroimagem funcionais sao: o
PET (Tomografia de Emisséao de Positron), o SPECT (Tomografia Computadorizada
de Emissdo de Unico Féton), a RMf (Ressonancia Magnética Funcional) e a ERM

(espectroscopia por ressonancia magnética).

O PET e o SPECT sao, essencialmente, tecnologias paralelas, e mostram
achados similares nestes pacientes: reducao do fluxo sangiiineo e do metabolismo
regional do cértex pré-frontal, correlacionando-o com os sintomas negativos.
(BARON, 2001; BRANDAO; DOMINGUES, 2002; VELAKOULIS, 1996). Com o
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emprego da RMf foi confirmado um quadro de hipofrontalidade em pacientes
esquizofrénicos durante tarefas que demandavam flexibilidade mental ou geracao
espontdnea de palavras, ou durante a execucado de tarefas de memdria, atencao,
linguagem e outras operacdes mentais (BUSATTO; GARRIDO; CRIPPA, 2004;
PLISZKA, 2004; POZO; MARTINOT-LUYO, 2001). Como consequéncia destes
estudos, também se confirma a hip6tese das conexdes corticais pré-frontais com
outras areas cerebrais; a isso se denomina circuito neural em paralelo. Na
esquizofrenia pode estar ocorrendo uma desregulagédo da alca desses circuitos que
compreendem o coértex pré-frontal-estriato-talamo-cértex pré-frontal, alterando,
finalmente, algumas das fun¢des cognitivas do lobo frontal (DELAMILLIEURE et al.,
2000b; GIMENEZ et al., 2003; OHARA et al., 2000; MESULAM, 2000; TAMMINGA;
THAKER; MEDOFF, 2006). Tais alteracbes correlacionam-se a um quadro
sintomatolégico deficitario, que costuma estar presente nestes casos, e tém levado
diversos autores a registrarem achados distintos, ndo havendo um consenso quanto

as areas cerebrais envolvidas neste processo.

Além das técnicas acima, estudos recentes tém empregado a espectroscopia
proténica_por ressonancia magnética ("H-ERM). Esse foi o instrumento empregado
neste estudo, sendo esse método explanado a seguir, para familiarizar o leitor.

2.2.3 Avaliagdo por espectroscopia protdnica por ressonancia magnética ('H-ERM)

A espectroscopia protonica por ressonancia magnética ('H-EMR) é um
método diagnédstico que permite a avaliacdo metabdlica qualitativa e quantitativa de
regibes cerebrais consideradas de interesse. Muitos nucleos atdémicos tém a
propriedade conhecida como ‘momento magnético’ e podem ser utilizados para a
realizacdo da espectroscopia: o ntcleo do préton ('H), do carbono (**C), do fésforo
C'P) (NOVOTNY et al, 1998). Por diversas razdes, a espectroscopia por
ressonancia magnética (ERM) tem se mostrado promissora em pesquisas nos
circuitos fronto-estriatais. Entre outros aspectos, a ERM permite que se aprofundem
as investigacoes sobre a influéncia de componentes biolégicos na etiologia de
doencas neuropsiquiatricas como a esquizofrenia (BERTOLINO et al., 1998a;
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LAFER ; AMARAL, 2000, MALHI et al., 2002; STANLEY, 2002; THEBERGE et al.,
2004; VANCE et al., 2000).

Os estudos mais recentes passaram a empregar a espectroscopia por
ressonancia magnética proténica de hidrogénio ('H ERM). Trata-se de um método
seguro, nao invasivo, ndao envolvendo radiacdo ionizante, podendo ser usado,

inclusive, em pacientes pediatricos (SILVA, 2004).

O emprego da 'H ERM tem trés vantagens fundamentais: 1) a abundancia
dos prétons em forma natural, que evita a necessidade da utilizacdo de substancias
radioativas; 2) o fato de poder ser efetuada na maioria das maquinas de ressonéancia
magnética utilizadas para a avaliagao clinica de pacientes, sem a necessidade de
modificacdes significativas no hardware; 3) o de ser altamente sensivel devido ao
grande limite giromagnético dos prétons naturais (CASTILLO et al., 2002).

As técnicas de ressonancia magnética baseiam-se no principio de que os
atomos, que em estado normal giram com spins de forma randémica, alinham-se
sob a acdao de um campo magnético. Se a esses nucleos assim alinhados for
aplicado um pulso de radiofreqiiéncia, eles passam a absorvé-los e emitem uma
quantidade de energia, cuja frequéncia de ressonancia depende das proprias

caracteristicas do nucleo e do campo magnético.

Quando o cérebro é submetido a um campo magnético ao qual uma
freqUéncia de radio € superimposta, seus tecidos emitem freqiiéncias diferentes por
terem constituicao fisico-quimica distintas. Por outro lado, os nucleos de alguns
isétopos do hidrogénio, do fosforo, do carbono e de alguns outros elementos tém
propriedades quénticas que os fazem comportar-se de uma maneira analoga aos

imas comuns.

Assim, ao criar-se um campo magnético com a freqiéncia de H, recebe-se
um sinal que representa, principalmente, a agua na qual a concentracao do H é de
110 M. E esse sinal que se emprega para a aquisicio de imagens clinicas
convencionais da ressonancia (RMI). J& em estudos bioquimicos, utiliza-se outra
fonte da enorme poténcia da ressonancia: a espectroscopia ("H ERM). O que torna
isso possivel é o fato de que cada composto quimico detectado no cérebro humano
tem uma distribuicdo diferente de freqUéncia e, pelas variacbes locais, obtém-se
essa informacao (MASON et al., 2001; PROVENCHER, 1993).
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A RMI e 'H ERM sdo métodos que usam os mesmos principios fisicos, mas
diferem na forma com que os dados sdo processados e apresentados. Na 'H-MRI,
em vez de imagens, obtemos graficos de amplitude x freqtiéncia em “partes por
milhdao” (ppm), que separam e identificam os metabdlitos cerebrais invisiveis a RMI.
Esses metabdlitos aparecem no espectro porque (i) possuem prétons de hidrogénio,
(i) estdo a uma concentragédo = 0,5 mmol/l e (iii) ressonam em diferentes freqiéncias
ao longo do “chemical shif axis’ (eixo horizontal de freqiiéncia). (BRANDAO;
DOMINGUES, 2002).

Particularmente, neste tipo de grafico (Figura 1), a posicdo dos metabdlitos |é-
se da direita para a esquerda, identificados no eixo horizontal em “partes por milhao”
(ppm), e sua concentragao é indicada pela altura do pico ou, mais precisamente,
pela area da curva do mesmo. Ainda que nao seja importante o processamento de
imagens para as aquisicdes espectroscédpicas (como ocorre na ressonancia
magnética por imagens-RMI), €& necessario um hardware e um software
(equipamento e programa), especificos para visualizarem-se os espectros, calcular-
se a freqliéncia de ‘chemical shifts’ (eixo horizontal de freqiiéncia) e para medirem-
se as areas sob os picos metabélicos (BRANDAO; DOMINGUES, 2002; CASTILLO
et al., 2002). Outra razdo para a visualizacao prévia aos espectros de imagens
estruturais se deve a necessidade de deteccdes de possiveis alteracdes anatbmicas

e a localizacao do voxil nas regides de interesse.

Integ.

Figura 1 - Distribuicdo dos metabdlitos na espectroscopia por ressonancia magnética.
N-acetyl-aspartato (NAA) ; creatina(Cr) ; colina (Co) ( glutamato, glutamina e o GABA) Glx; mio-inositol (ml).
Fonte: O autor (2006).
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Um fator importante é o tipo de ‘eco’ que ird ser empregado na aquisicao das
espectroscopias, que depende do tempo de relaxamento (TR) e do tempo de eco
(TE) utilizados, ja que os metabdlitos cerebrais possuem diferentes tempos de
relaxamento T,. Quanto ao tempo de eco, este pode ser subdividido em eco longo
(acima de 35 ms), empregado neste estudo, apropriado para adquirir concentragdes
dos metabolitos N-acetilaspartato (NAA), creatina (Cr) e colina (Co), ou eco curto
(menor do que 35 ms), necessario para a aquisicdo das concentragbes do
glutamato, glutamina, e acido gama-amino-butirico (GABA) (STANLEY, 2002).
(Figura 2 —imagem ilustrativa do aparelho de ressonancia magnética).

Figura 2 - Aparelho de ressonancia magnética.

2.2.3.1. Avaliagdo dos metabolitos

A ERM possibilita medir moléculas contendo N-acetilaspartato (NAA),
Creatina (Cr) e Colina (Co), glutamato (Glu), glutamina, lactato (Lact), Lipideos (lip),
mio-inositol (ml) e GABA. Neste estudo utilizaram-se os metabélitos NAA, Cr e Co,
na sua relagdo com a creatina (Cr), este ultimo por ser considerado o metabdlito
mais estavel (BRANDAO; DOMINGUES, 2002). O N-acetilaspartato (NAA) torna-se

mais preciso, enquanto marcador de integridade neuronal, quando relacionado com
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colina (Co) e/ou creatina (AUER et al., 2001; BERTOLINO et al., 1998b; CALLICOTT
et al., 2000; ENDE et al., 2001; FUKUSAKO et al., 1999; POZO; MARTINOT-LUYO,
2001; SEKOVSKA, 2001; STAFFEN et al., 2005, THEBERGE et al., 2004). Este
argumento ndo é compartilhado por autores como Deicken et al., (1997), O'Neill et
al., (2004) e Sassi et al.,, (2005), que defendem o emprego das quantificacdes
absolutas deste metabdlito, alegando que a creatina nem sempre € um metabdlito
estavel. De qualquer forma, limitacbes de software fizeram com que se decidisse
pelo emprego das razdes entre os metabdlitos.

2.2.3.1.1 N-Acetilaspartato (NAA)

O N-Acetilaspartato € um aminoéacido intraneuronal que se constitui no maior
pico do espectro metabdlico, situando-se a 2,0 ppm. O NAA apresenta uma
concentragdo similar nas substancias branca e cinzenta. Devido a sua abundancia, o
NAA pode ser medido com grande precisdo (STANLEY, 2002), sendo um marcador
de densidade e viabilidade neuronal e axonal (CASTILLO et al., 2002; THEBERGE
et al., 2004), ausente na maioria das linhas de células gliais (OHARA et al., 2000;
POZO; MARTINOT-LUYO, 2001; YUDOFSKY; HALES, 2006; STEEN, HAMER,;
LIEBERMAN, 2005). Este dado torna-se relevante, uma vez que o foco deste estudo

é centrado na atividade metabdlica exclusivamente neuronal.

O crescente interesse no emprego de mensuracdes do NAA por 'H-ERM
deve-se ao fato de que sua concentragdo esta diminuida em diferentes tipos de
comprometimento cerebral, incluindo acidentes vasculo-cerebrais e tumores, assim
como em doencas psiquiatricas como a esquizofrenia (YUDOFSKY; HALES, 2006;
CURVOISIE et al., 2004; BRANDAO; DOMINGUES, 2002; MALHI et al., 2002;
MOFFET et al, 2006).

O NAA age através do NMDA (receptor glutamatérgico N-metil-D-acido
aspartico), elevando o calcio intracelular, e suas concentracées reduzidas podem
associar-se a interferéncias com o metabolismo energético mitocondrial e a

processos patoldgicos, afetando a integridade ou funcionalidade neuronal
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(BERTOLINO et al., 2000b). Assim, o NAA parece estar diretamente envolvido no
metabolismo energético neuronal, através da via do ciclo do acido citrico (MOFFET
et al., 2006), fato este que pode esclarecer alguns dos sintomas deficitarios da
esquizofrenia. Alinhados com a hipétese que correlaciona os baixos niveis de NAA
com disfungdo mitocondrial, potencialmente reversivel, estdo recentes estudos
demonstrando que os niveis de NAA no estriato de ratos sadios aumentam apos
prolongada administracdo de haloperidol, um classico bloqueador de receptores de
dopamina (HARTE et al., 2005). Essa disfuncéo parece estar associada a conhecida
elevacao sinaptica da dopamina, e hipoglutamatérgica, que caracterizam um dos
paradigmas neuroquimicos desta doenca. Tomados em conjunto, os altos niveis
extracelulares de dopamina induzindo a reducdo do glutamato reduziriam as
concentragdes intracelulares de NAA, causando interferéncias no metabolismo
energético mitocondrial e, consequentemente, disfuncao neuronal (WROBLEWSKA,
2006). Desta forma, as concentragdes de NAA vém freqientemente sendo
correlacionadas e servindo como preditor de variacdes individuais no desempenho
de fungdes cognitivas superiores (YEO; BROOK; YUNG, 2006). Particularmente em
situacdes clinicas, como na evolugdo do quadro sintomatolégico da esquizofrenia,
segundo Harris e cols., (2006) pode estar ocorrendo uma alteracdo na sintese do
NAA, como parte de um processo metabdlico adaptativo do tipo “protetor” contra
processos neurodegenerativos. Isto explica, pelo menos em parte, a razdo de, em

algumas doencas, haver elevacao deste metabdlico e em outras, diminuicao.

2.2.3.1.2 Creatina (Cr)

A Creatina, cujo pico situa-se em 3.03 ppm do espectro, constitui-se em um
bom parametro para a relacdo com outros metabdlitos, por sua ja citada, ainda que
controversa, estabilidade. Desempenha, ao lado do NAA, um papel importante na
manutencado dos sistemas neuronais dependentes de energia, além de ser utilizada
como reserva dos fosfatos de alta energia (CASTILLO et al., 2002). A concentracao
€ um pouco maior na substancia cinzenta do que na branca. O sinal da Cr
representa a creatina e a fosfocreatina, metabdlitos envolvidos no metabolismo da
energia celular (OHARA et al., 2000; POZO; MARTINOT-LUYO, 2001).
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2.2.3.1.3 Colina (Co)

A colina, cujo pico se localiza em 3,2 ppm do espectro, concentra-se
majoritariamente na substancia branca, sendo um constituinte do metabolismo
fosfolipidico da membrana celular, precursor da acetilcolina e da fosfatidicolina.
Niveis de colina associam-se ao turnover da membrana, refletem a densidade ou
proliferacdo celular e estdo associados a formacédo das sinapses (ENDE et al.,
2001). A sintese da acetilcolina ocorre somente nos neur6nios colinérgicos, ainda
que todas as demais células utilizem a colina para sintetizarem a fosfatidicolina, um
importante componente da membrana celular (POZO; MARTINOT-LUYO, 2001). A
colina também esta relacionada com segundos mensageiros € neurotransmissores,
participando do metabolismo energético neuronal (BRANDAQO; DOMINGUES, 2002;
MALHI et al., 2002). Sua concentracao, mensurada pela espectroscopia, torna-se
alterada quando ha degradacdo da membrana celular (ANDO et al., 2002), ou

desmielinizagdo das zonas terminais do neurénio ou em glioses.

2.2.4 Estudos a 'H-ERM na esquizofrenia

Os estudos empregando a 'H-ERM tém identificado alteracées neuroquimicas
em diversas regides cerebrais, principalmente aquelas que compdéem o0s circuitos
fronto-talamico-estriatais (BUSSATTO et al, 2004; MALHI et al., 2002; O'NEILL et
al., 2004). No entanto, o preciso papel dessas disfungcdes na esquizofrenia
permanece um enigma, com varios neurotransmissores e metabdlicos implicados,
sem, entretanto, uma explicacdo satisfatéria para a patofisiologia desta psicose
(MALHI et al., 2002; STANLEY, 2002). Com isso, € o transtorno mais estudado em
psiquiatria por meio da ERM.

A seguir, uma revisdo das alteracées neuroquimicas nos lobos frontais,

talamos e nos ganglios da base de pacientes com esquizofrenia.
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2.24.1 'H-ERM e o cdrtex pré-frontal dorsolateral (CFDL) em pacientes com

esquizofrenia

Nos diversos estudos espectroscopicos do CFDL desses pacientes, duas
razoes metabdlicas diminuidas tém sido relacionadas, uma delas € o NAA/Cr, a
outra o NAA/Co.

O decréscimo do pico da razdo do NAA/Cr, em diversos estudos é indexado a
um possivel transtorno neuronal presente nesta patologia (AUER et al., 2001;
BERTOLINO et al.,, 1996, 1998a, 1998b, 2000b; DEICKEN et al., 1997;
DELAMILLIEURE et al., 2000b, 2004; PAE et al., 2004; SANCHES et al., 2004).
Estudos mais recentes de Bertolino e cols., (2000a, 2003) evidenciam os picos da
razdo NAA/Cr diminuidos bilateralmente no CFDL, presentes ja no inicio da doenca,
gue segundo estes autores podem estar relacionados com alteracdes na ativacédo da

rede cortical da meméria de trabalho.

Da mesma forma que a razdo NAA/Cr, a diminuicdo da razao do pico do
NAA/Co nesta regiao cerebral também tem apontado para alteracdo neuronal, ao
relacionar a elevacao da colina (resultando na diminuicdo da razdo NAA/Co), a
quebra de mielina e gliose reativa. Essas alteragdes da colina acabam apoiando a
hipbétese de transtorno da membrana na esquizofrenia, nos remetendo a um
transtorno no desenvolvimento neuronal (AUER et al.,, 2001; BERTOLINO et al.,
1996, 1998b, 2000b; DEICKEN et al., 1997; O'NEILL et al., 2004). As alteracdes do
NAA e da colina, presentes ja no primeiro surto da doenca, podem ser o reflexo de
uma falha na migragdo neuronal em decorréncia dos niveis anormais de dopamina,
que sao 0s responsaveis por tais movimentos migratérios, causando um transtorno
precoce no desenvolvimento embrionario que, possivelmente, predisponha para a
doenca (BERTOLINO et al., 1996, 1998a; DELAMILLIEURE et al., 2000b;
MESULAM, 2000; STEEL et al., 2001).

Outra causa para a elevacdo da atividade colinérgica, e consequente

diminuicdo do pico NAA/Co, pode ser decorrente do aumento da atividade
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glutamatérgica, responsavel pela elevacao dos niveis da dopamina nestes pacientes
(REYNOLDS et al.,, 2005; THEBERGE et al., 2004). Por sinal, esse mesmo
mecanismo glutamatérgico elevado, através do aumento excessivo da dopamina
extracelular, tanto eleva intracelularmente a colina quanto diminui o NAA. Isto
justifica a acdo dos neurolépticos no tratamento da sintomatologia desta psicose. Ao
diminuirem a atividade dopaminérgica, bloqueando os receptores dopaminérgicos
pds-sinapticos na fenda, acabam provocando, através de uma cascata
neuroquimica, a diminui¢cdo da atividade colinérgica, melhorando a sintomatologia do

paciente.

Essas alteracdes das razdes do NAA/Cr e do NAA/Co apdiam, portanto, a
hipétese atual do modelo desenvolvimental da esquizofrenia, sugerindo que
neurdnios do cortex frontal falhariam no seu desenvolvimento ou seriam eliminados,
através de um mecanismo de apoptose celular (DEICKEN et al., 1997), podendo
esclarecer, pelo menos em parte, a diminuicdo do volume cortical e subcortical
observada nestes pacientes ja no inicio da doenca. Uma explicacdo alternativa a
perda neuronal nos é dada por Lim e cols., (1998), ao encontrarem um volume
normal da substancia branca cortical nestes pacientes, mas com a intensidade do
sinal do NAA diminuida, apontando para uma alteracao da conectividade axonal.
Essa anormalidade de “conectividade” e a reducdo sutii de NAA (10-15%) em
relacdo aos controles, nesta regido cerebral, pode estar refletindo alteracées da
funcdo de estruturas neuronais intactas (DEICKEN et al., 1997; LEWIS; GONZALEZ-
BURGOS, 2000; O'NEILL et al., 2004; STEEL et al., 2001).

Outros estudos recentes mostram a diminuicdo do NAA relacionada a uma
disfungéo reversivel da atividade energética da mitocéndria neuronal, via ciclo do
acido citrico (MADHAVARAO; NAMBOODIRI, 2006). Ainda que a razdo da
diminuicado do NAA nao esteja devidamente esclarecida, uma hipétese defendida por
Harte e cols., (2005), relaciona a baixa do NAA com a elevacdo da dopamina, de
acordo com o paradigma dopaminérgico deste transtorno. Em experimento animal,
esses autores demonstraram que os niveis cerebrais de NAA se elevaram em ratos
sadios depois de prolongada administracao de haloperidol (um classico bloqueador

de receptores dopaminérgicos).



33

Tomados em conjunto, tais achados nos remetem a conclusdo de que a
excessiva disponibilidade de dopamina, que ocorre nestes pacientes com
esquizofrenia, diminui o NAA, o qual, por sua vez, ao interferir na atividade
mitocondrial do neurdnio, diminui a producao energética, causando, pelo menos em
parte, uma sutil disfuncdo neuronal, sem que haja, forcosamente, uma lesdo ou

destruicao celular. (Os principias estudos podem ser observados na Tabela 1).

Nos ultimos anos diversos estudos tém tentado estabelecer qual padrao de
alteragbes metabdlicas estdo associados com a sintomatologia de determinados
subtipos de esquizofrenia, particularmente aqueles onde predomina os sintomas
negativos. Estes estudos correlacionam o grau de desajuste ocupacional e social
com alteracbes metabdlicas em CFDL dos pacientes (BERTOLINO et al., 1996,
1998a, 2001; BROOCKS, 1998; CALLICOTT et al., 2000; DEICKEN et al., 1997;
MESULAM, 2000; MOLINA et al., 2005; PANTELIS et al., 1999; SEKOVSKA, 2001;
SIGMUNDSSON et al., 2003; VOLZ, 1998). Recentemente, dois estudos de meta-
andlise (MOLINA et al., 2005, STEEN, HAMER; LIEBERMAN, 2005), confirmaram
estes achados.

Um aprofundamento para a compreensao do papel do CFDL na formacgéo dos
sintomas negativos foi dado pelo estudo do grupo coordenado por Sigmundsson
(2008), onde foi constatada uma correlagao significativa entre a diminuicdo do NAA
nesta regido cerebral e a disfuncdo ocupacional e social destes pacientes quando
avaliados pela escala GAS (Global Assessment Scale) e por RME. O estudo de
Callicott e cols., (2000) mostrou, também, uma correlacdo negativa entre gravidade
de sintomas negativos, medidos pelas escalas SANS e PANNS, e diminuicdo da
razdo NAA/Cr no CFDL, bilateralmente. Os mesmos autores sugerem que o NAA
intraneural diminuido interfere na fisiopatologia, predizendo sintomas negativos mais
graves. Estudos em pacientes que sofreram AVC (acidentes vasculo-cerebral) em
CFDL evidenciam também a reducdo do N-acetilaspartato de forma semelhante a
encontrada em pacientes com esquizofrenia, com predominéncia de sintomas
negativos, reforcando a hipétese da participacdo desta area cerebral neste tipo de
sintomatologia (GLODZIK-SOBANSKA et al., 2005). O estudo de Steel e cols.,
(2001), apesar de ter encontrado a mesma associagdo negativa entre sintomas
negativos e NAA/Cr no cértex pré-frontal, ndo efetivou ajustes das variaveis: idade,

inicio ou tempo de evolugdo da doencga. O conjunto destes estudos sugere prejuizo
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neuronal no subtipo negativo, que ja estaria presente no inicio da doenca. De
alguma maneira, estes achados de Steel e seu grupo (2001) se alinham com os de
Bertolino e colaboradores (1996), com significativas reducdes bilaterais no NAA/Cr e
também do NAA/Co no cortex pré-frontal dorsolateral, sem correlagdes significantes
em relacdo a idade, educacdo, escores de sintomas da BPRS, numero de
hospitalizagdes, tipo de inicio da doenca, dose e tempo de exposicdo a

neurolépticos.

Tabela 1 - Estudos a 'THMRI na esquizofrenia — Lobo Frontal

Autor/ano Metabdlitos Achados Pac Cont Med/ldade
Bertolino et al, 1996 NAA/Cr| CFDL (B) 10 10 37.4 £ 8.6 anos
NAA/Co |
Deicken et al, 1997 NAA | LF (E) 24 15 35.7+12.2
Bertolino et al, 1998a NAA/Co| CFDL 12 12 39.6+11.8
NAA/Cr|
Bertolino et al, 1998b NAA/Cr| CFDL (B) 10 10 348+ 5.8
NAA/Co|
Bertolino et al, 1998¢c NAA/Cr| CFDL (B) 14 14 16,4 +1.7
Broocks, 1998 NAA/Cr| LF (E) 16 12 132 meses
Lim et al, 1998 NAA/Co | LF 10 9 43.6 5.9
Volz, 1998 NAA| LF 26 23 41 anos
Bertolino et al, 2000a NAA/Cr| CFDL 13 13 35.0 +8.6
Bertolino et al, 2000b NAA/Cr| CFDL 9 7 401 £8.7
NAA/Co|
Calliott et al, 2000 NAA/Cr| CFD (B) 36 73 34+8,0
Delamillieure et al, 2000b NAA/Cr| CPF (B) 22 21 -
Bertolino et al, 2001 NAA 1t CPFDL 23 23 36.9 *8.1
Bustillo et al, 2001 NAA| LF (E) 38 21 40675
Steel et al , 2001 NAA| CPF (B) 10 10 34 +14
Bustillo et al., 2002a NAA ns LF (E) 10 10 27.2+81
Bertolino et al, 2003 NAA/Cr| CFDL (B) 24 24 23.7+ 6.1
Sigmundsson et al, 2003 NAA ns CPFDL (B) 25 26 34.9+8.0
Pae et al, 2004 NAA/Cr| LF (B) 24 20 31+6.1
Delamillieure et al, 2004 NAA/Cr| CPF (D) 22 21 31.4+£9.32
O'Neill et al, 2004 11 20 12.3+3.8
Molina et al, 2005 NAA/Cr| CFDL (E) 35 20 33.7+6.9

NAA (N acetil aspartato); Cr (creatina); Co (colina); LF (lobo frontal); CFDL (cortex pré-frontal dorsolateral); CPF (cértex pré-
frontal) | (diminuido); 1 (aumentado); ns (ndo houve diferenga); D (direito); E (esquerdo); B (bilateral)
Fonte: O autor (2006).

2.2.4.2 "H-ERM e o tdlamo em pacientes com esquizofrenia

Sao crescentes as evidéncias de que o talamo possa ser uma das areas
cerebrais que apresente anormalidades estruturais e funcionais, participando na
expressao clinica da esquizofrenia, uma vez que desempenha um importante papel

enquanto relé sensorial, interferindo nas fungbes executivas do CFDL através das
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conexdes coértico-taldmicas (DEICKEIN et al.,, 2000; ENDE et al.,, 2003),
principalmente através de seus nucleos de associacbes, que conectam-se as areas
do cértex pré-frontal. Esses diversos nucleos que compdem o talamo ainda nao
foram devidamente estudados quanto ao seu papel na sintomatologia deficitaria da
esquizofrenia. Um dos motivos refere-se a complexa distribuicdo espacial,
tridimensional, dos diversos nucleos talamicos que o compdem, associado a divisao
anatdmica e funcional ainda imprecisa. Os escassos dados que a literatura fornece
relacionam o nucleo dorsomedial, o lateral dorsal e o lateral posterior com funcdes
cognitivas do CFDL (CARPENTER, 1995). A funcédo cognitiva de estado de alerta,
isto é, a capacidade de concentrar e manter a atencdo em um foco, deriva,
provavelmente, das conexdes dos nucleos intralaminares com o sistema de ativacao
reticular ascendente (SARA). Este sistema (SARA) é de particular importancia para a
atencao mantida, que estd na origem das alteracdes das fungdes executivas nesta
doenca. Por sua vez, o SARA se conecta intimamente com o nucleo reticular
talamico, com as mesmas seletivas fungdes atencionais, e tem origem nos nucleos
basais de Meynert, no nucleo peddnculo-pontino € no nucleo tegmentar dorsal
lateral, as trés maiores colecbes de neurbnios colinérgicos do sistema nervoso
central (CARPENTER, 1995). O glutamato e o aspartato parecem ser os principais
neurotransmissores no sistema de transmissdo corticotalamico. A exceg¢do € o
pulvinar, que integra somente as conexdes relacionadas a sensibilidade somatica.
Um empecilho para que se estude isoladamente as fungdes taldmicas sobre a
cognicao alta se deve a estas superposicdes anatbmicas e funcionais desta
pequena e complexa regido cerebral. Ao colocarmos um voOxil nos estudos do
mesmo a ERM, poderemos estar mensurando atividades metabdlicas de duas ou
mais regides intratalamicas com distintas funcdées. Uma justificativa que pode
permitir que se afirme, com certa segurancga, que estamos mensurando metabolismo
relacionado a atividade cognitiva advém da existéncia de uma fina camada neuronal
que recobre quase toda a estrutura talamica, e que possui atividade similar a SARA,
isto é, atividade relacionada aos processos seletivos atencionais. De qualquer
maneira, impde-se que prossigam os estudos do talamo, devido a relevancia do
mesmo enquanto filtro sensorial, ja evidenciado alterado em pacientes com
esquizofrenia. Segundo Carpenter (1995), o tdlamo é a chave para a compreensao
da integracdo dos sistemas neurais. A seguir, uma revisdo dos estudos a RME
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sobre alteracées metabdlicas talamicas envolvidas na sintomatologia do processo

esquizofrénico.

Um dos pioneiros sobre a investigacdo metabdlica desta regidao cerebral foi
Delamillieure e cols., (2000a), que ndo detectaram alteracbes no metabolismo, nas
mensuragdes do NAA/Cr ou NAA absoluto no talamo destes pacientes, quando
comparados a controles. Uma das possiveis explicacbes para estes achados
negativos iniciais pode residir na metodologia utilizada por estes autores, na nao
segmentacao da regiao talamica. No entanto, o grupo coordenado por Omori (2000)
encontrou significativa reducao de NAA/Cr e Co/Cr no talamo esquerdo dos
pacientes esquizofrénicos, quando comparados com o0s controles, nao
correlacionada com: idade, educacgéo, uso e dose de medicacdo, duracao da doenca
e com os escores da BPRS e a PANSS. Resultados semelhantes foram encontrados
por Deickein e cols., (2000), Théberge e cols., (2004), e O'Neill e cols., (2004). Este
ultimo estudo encontrou indices baixos de NAA absoluto e da relacdo da razao
NAA/Co, no talamo esquerdo. Ende e cols. (2001) auxiliam no esclarecimento do
papel da colina (se esta se eleva e com isto diminui a razdo NAA/Co, ou se ambos
metabdlicos estdo diminuidos). Esses autores, ao mensurarem o NAA e a Co
absolutos, detectaram que ambos estavam diminuidos nos dois tdlamos, sugerindo
que o decréscimo na colina destes pacientes relacionava-se com menor atividade
sintética da mielina, apoiando a ocorréncia de um transtorno generalizado da

membrana ou menor atividade glial. (Tabela 2).

Outros estudos recentes passaram a diferenciar areas talamicas mais
especificas para fungdes cognitivas altas, e evidenciaram reducao de NAA absoluto
nos nucleos médio-dorsal e anterior bilateral (DEICKEN et al., 2000; ENDE et al.,
2001; JAKARY et al., 2005). No entanto, ndo especificaram qual o tipo de tecido
mensurado, se substancia branca ou cinzenta que, segundo Bustillo e cols. (2002a),
e Lim e cols. (1998) apresentam concentracdes diferentes de NAA.

Somente um estudo aplicou o véxil em volumes parciais do talamo para
avaliar o metabdlito NAA, que estava baixo nessas regides (AUER et al., 2001).
Adicionalmente, Jakary e cols. (2005) também relatou as dificuldades em analisar-
se em separado as diferentes parte dos nucleos talamicos para estudos a ERM. (Os

principias estudos podem ser observados na Tabela 2).
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Tabela 2 - Estudos '"HMRI na esquizofrenia — Talamo

Autor/ano Metabodlitos  Achados Pac Cont Med/ldade

Deicken et al, 2000 NAA| T(B) 17 10 35.7+£9.3

Delamillieure et al, 2000a ns T(B) 27 24 307

Omori et al, 2000 NAA/Cr | T(E) 20 16 26.3+4.2
Co/Cr |

Auer et al, 2001 NAA| T(E) 32 17 33.9
Co?

Ende et al, 2001 NAA | T(B) 15 15 33.0+7.0
Co |

Deicken et al, 2003 NAA | T(B) 17 10 35.7+£9.3

Ende et al, 2003 NAA | T(B) 13 15 33.0+£7.0
Co |

Théberge et al, 2004 NAA | T(E) 19 - 25+8
Co|

O’Neill et al, 2004 NAA| T 11 20 12.3 £ 3.8

Jakary et al, 2005 NAA| T(B) 22 22 345+94

NAA (N acetilaspartato); Cr (creatina); Co (colina); T (tdlamo); D (direito); E (esquerdo); B (bilateral) | (diminuido); 1
(aumentado); ns (n&o houve diferenga)
Fonte: O autor (2006).

2.2.4.3 "H-ERM e os ganglios da base em pacientes com esquizofrenia

Funcionalmente, os ganglios da base (GB) estdao implicados na modulacado
das atividades ou comportamentos motores e cognitivos. Suas conexbes com o
CFDL ocorrem através de circuitos dopaminérgicos e glutamatérgicos (BERTOLINO
et al., 2000Db).

Os estudos do metabolismo dos GB em pacientes com esquizofrenia mostram
resultados conflitantes, com razdes metabdlicas diferentes (NAA/Co, NAA/Cr,
NAA/Co+Cr) e regides estriatais distintas (alguns estudaram o caudado, outros o
putdmen e alguns nao diferenciaram a localizacdo do voéxil, se em caudado ou

putdmen).

A maioria dos estudos encontrou alteracado metabdlica da colina tanto na sua
mensuragao absoluta elevada (BUSTILLO et al., 2001 e 2002b), quanto na sua
razdo NAA/Co, que estava diminuida nos estudos de Fujimoto e cols. (1996), e
elevada no de Gimenez e cols., (2003). Uma possivel explicagdo dada por Gimenez
e cols. (2003) para estes achados discrepantes dos de Fujimoto e seu grupo, foi a
localizagdo do voxil, o qual, por ser grande, incluiu o tdlamo, que apresenta um

metabolismo colinérgico diferente em relagdo ao do putdmen, que estava em estudo.
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Outra causa apontada para esta discordancia de achados refere-se a caracteristica
da amostra, que era pequena, composta de pacientes no primeiro episddio de

doenca e virgens de tratamento com antipsicético.

Por outro lado, reforcando os achados de Fujimoto e cols. (1996), que
registraram baixa da razdo NAA/Co, estao os de Bustillo e cols. (2001 e 2002b), que
encontraram a mensuracdo das medidas absolutas de Co elevadas no nucleo
caudado. Ora, se 0 NAA/Co estava baixo provavelmente era as custas da elevacao
da Co no primeiro estudo. Corroborando com a elevagdo da Co encontramos 0s
resultados de Ando e cols. (2002), e os do préprio Fujimoto, além dos estudos de
O’Neill e colegas (2004). Os principais achados desses autores foram nos ganglios
da base: uma reducdo bilateral do NAA/Co, e reducdo a esquerda de Co/Cr e
NAA/(Cr+Co) nos esquizofrénicos, comparados com controles, onde a razdo Co/Cr

também estava elevada no putamen dos pacientes.

Outros autores nao encontraram nenhuma significAncia nas mensuragdes
metabdlicas dos GB (ENDE et al., 2003; OHARA et al., 2000).

Segundo varios autores (FUJIMOTO et al.,1996; OHARA et al., 2000) o sinal
da colina reflete a armazenagem deste metabdlico no cérebro, com contribuicées
importantes do glicerofosfocolina e do fosfocolina. A mudanca da colina nos GB
pode ser especifica para o desenvolvimento da discinesia tardia (ANDO et al., 2002).
Altas concentracdes de colina também podem refletir anormalidades na formacao da
membrana fosfolipidica e diminuicdo do metabolismo da glucose ou
neurotransmissé@o da acetilcolina maior do que o normal (BUSTILLO et al., 2002b).
(Os principais estudos podem ser observados na Tabela 3).
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Tabela 3 - Estudos a 'THMRI na esquizofrenia — Ganglios da Base

Autor/ano Metabdlitos  Achados Pac Cont Med/Idade
Fujimoto et al, 1996 NAA/Co | GB (B) 14 12 39+5.6
Co/Cr t GB (E)
NAA/(Cr+Co) | GB(E)
Ohara et al, 2000 Co/Cr ns NL 10 10 27.1+£2.73
NAA/Cr ns
NAA/Co ns
Bustillo et al, 2001 NAA | NC 38 21 40675
Ando et al, 2002 Co/Crt NL(E ) 14 7 29.7+134
Bustillo et al, 2002b Co? NC 11 11 26.0£9.2
Giménez et al, 2003 NAA/Co? GB 11 11 22.18 +4.09
O’Neill et al, 2004 NAA/Co | NC 11 20 12.3+3.8

Naa (N acetil aspartato); Cr (creatina); Co (colina); GB (ganglios da base); NL(nlcleo lentiforme); NC (nucleo caudado); |
(diminuido); 1 (aumentado); ns (ndo houve diferenga); D (direito); E (esquerdo); B (bilateral)
Fonte: O autor (2006).

2.2.4.4 "H-ERM e a acéo de antipsicéticos em pacientes com esquizofrenia

Diversos estudos, nos ultimos anos, tém se dedicado a verificar estas
possiveis interferéncias de medicacdo no metabolismo neuronal das vias estriato-
talamo-frontais (BERTOLINO et al., 2001; BUCHSBAUM et al., 1999; BUSTILLO et
al., 2001, 2002a; DEICKEN et al., 2000; HENDREN et al., 2000; OHARA et al., 2000;
O'NEILL et al., 2004; PAE et al., 2004; VANCE et al., 2000).

A maior parte dos estudos ndo detecta mudancas nas mensuracoes
metabdlicas & 'H-ERM, induzidas por antipsicéticos: Andreasen (1992); Auer e cols.
(2001); Bertolino e cols. (1998a, 1998b), Buchsbaum e cols. (1999); Deicken e cols.
(1997, 2000); Giménez e cols. (2003); Glodzik-Sobanska e cols. (2005); Hendren e
cols. (2000); Malhi e cols. (2002); Omori e cols. (2000); O’Neill e cols. (2004); Pae e
cols. (2004); Théberget e cols. (2004); e Vance e cols. (2000). Entretanto, alguns
autores encontraram mudangas em 'H-ERM, associados ao uso de neurolépticos:
Ando e cols. (2002); Bustillo e cols. (2002b); e Fujimoto e cols., (1996).
Particularmente, Bertolino e cols. (2001) e Ende e cols. (2003) sugerem que,
dependendo do tipo do antipsicoticos, tanto pode aumentar, quanto diminuir os
niveis de NAA no lobo frontal e suas conexdes envolvidas.

Fujimoto e cols. (1996) encontraram o NAA/Co reduzido em GB de pacientes

medicados, mas ndo naqueles ndo medicados. Entretanto, este estudo pode conter



40

um viés metodoldgico, uma vez que os autores desconheciam os niveis destes
metabolitos antes do inicio do tratamento farmacol6gico, impossibilitando tais
extrapolagdes. Além disso, ndo consideraram que diversos estudos também
encontraram niveis do NAA baixo em pacientes ndo medicados, ja no primeiro surto
da psicose, como em Bertolino et al. (1996) e Steel et al. (2001), entre outros
anteriormente citados. Ende e cols. (2003), também detectaram importante reducao
do NAA em GB, mas somente nos pacientes tratados com antipsicoticos tipicos,
quando comparados com o0s controles. Adicionalmente, tem sido evidenciada
associacao desigual com antipsicoticos, dependendo da regido onde se localizou o
voxil. No cértex pré-frontal dorsolateral se observa aumento de NAA/Cr apés
tratamento com antipsicoticos, sendo o aumento mais pronunciado apds uso de
neurolépticos atipicos (BERTOLINO et al., 2001; BUSTILLO et al., 2001). Alguns
autores também tém correlacionado a discinesia tardia (DT) com alteracdes
metabdlicas em GB, particularmente a elevacao da razao Co/Cr no nucleo lenticular.
Entretanto, sdo necessarios mais estudos, uma vez que as alteragcbes da razao
Co/Cr costumam estar presente ja no inicio da enfermidade, em pacientes ainda nao
medicados (ANDO et al., 2002).

A seguir abordam-se os transtornos da cognicdo e do comportamento em

pacientes com esquizofrenia.

2.3 Neuropsicologia da Esquizofrenia

2.3.1 Alteragbes cognitivas na esquizofrenia

Os transtornos cognitivos na esquizofrenia tém desafiado as estratégias
terapéuticas convencionais (ANDREASEN et al., 1992; BERTOLINO et al., 1998a,
2000a, 2000b; DELAMILLIEURE et al., 2000b; NUECHTERLEIN et al., 2004;
SEKOVSKA, 2001; WOODRUFF et al., 1997), e somente um aprofundamento de
seu entendimento possibilitara estabelecer melhores preditores de resposta
terapéutica (BELL et al., 2001; LIBERMAN et al., 1998; SPAULDING et al., 1999;



41

VOLLEMA; GEURTSEN; VAN VOORST, 1995; WILDER-WILLIS et al., 2002).
Apenas a melhora dos sintomas positivos ndo leva a uma recuperacao social e
funcional significativa, em funcao do impacto de déficits de aprendizado, memoéria,
vigilancia, funcdes executivas, atencado e processamento de informacado (WILDER-
WILLIS et al., 2002). Em funcédo disto, a maioria dos pacientes com esquizofrenia
demonstram desempenho insatisfatério em testes neuropsicolégicos (BERTOLINO
et al., 2003; GIMENEZ et al., 2003; MAJ; SARTORIUS, 2005; SIGMUNDSSON et
al., 2003), situacao que é acentuada por elementos como 0 inicio precoce da
doenca, histérico de varias hospitalizacbes e o uso prolongado de neurolépticos
(BERTOLINO et al., 1998c; BUSTILLO et al.,, 2002a; O'NEILL et al., 2004;
THEBERGE et al., 2004).

A seguir, a revisdo de algumas bases neurobiolégicas da sintomatologia da
esquizofrenia, a partir de subdivisbes anatébmicas e suas funcdes cognitivas e
comportamentais especificas. Naturalmente, deve-se frisar que o funcionamento

psiquico é mais complexo e depende de multiplas interacées nestas redes neurais.

2.3.2 Disfungbes pre-frontais

Os lobos frontais, em especial suas regides mais anteriores ou pré-frontais,
estabelecem conexdes reciprocas para as areas corticais associativas, o talamo, os
ganglios da base, o cerebelo, a amigdala, o hipocampo e o tronco encefalico (ENDE
et al., 2003; LENT, 2001). Este arcabouco anatomo-funcional possibilita as regides
pré-frontais um controle sobre o fluxo de informagbes sensoriais, afetivas e de
memoéria, e faz com que estas areas sejam responsaveis pelo planejamento,
controle e monitoramento da resposta comportamental aos estimulos, ou 0 que se
denomina de fungdes executivas. Esta capacidade executiva possibilita o controle
das habilidades humanas mais complexas, como o planejamento de acgdes
sequenciais, a padronizacdo de comportamentos sociais € motores, parte do
comportamento automatico emocional e da memdria de trabalho (GOLDBERG,
2002; LENT, 2001). Consequentemente, diversos autores afirmam que o cortex pré-

frontal esta intimamente relacionado com a producao tanto dos sintomas positivos,
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quanto dos negativos da esquizofrenia, estes ultimos responsaveis pelos graves
transtornos cognitivos e socio-ocupacionais (CALLICOTT et al., 2000; GILBERT et
al., 2000).

Esta associacdo de transtornos do cértex pré-frontal com a esquizofrenia
apresenta-se clinicamente como desmotivacdo, anedonia, perda do senso de
responsabilidade e de juizo critico. Além disto, o cértex pré-frontal também exerce
um importante papel na regulacdo das emocgdes, que também estdo claramente
perturbadas na esquizofrenia. Desta maneira, o cortex pré-frontal, em especial seu
compartimento dorsolateral (CFDL), origina grande parte da sintomatologia da
esquizofrenia, principalmente os sintomas negativos (BERTOLINO et al., 2000b;
MESULAM, 2000).

Na mesma linha de raciocinio clinico e neuropsicolégico acima, estudos de
imagem cerebral por PET, SPECT e RM espectroscépica (RME) e funcional (RMf),
tém revelado déficits no funcionamento e metabolismo de estruturas pré-frontais em
pacientes com esquizofrenia, principalmente durante a execucao de tarefas que
demandam ativacdo dessa regido, como por exemplo, a atencdo seletiva
(BRANDAO; GRAEFF, 1999). A esse quadro de alteracdes cognitivas e
neuropsicolégicas associadas a alteracbes de imagem nas regides pré-frontais
denomina-se hipofrontalidade, constituindo-se na base da disfungcdo executiva em
pacientes com esquizofrenia (MESULAM, 2000; PLISZKA, 2004), que sera
detalhada a seguir.

2.3.2.1 Sindrome de disfuncdo executiva

As funcdes executivas englobam diversos processos associados a geragao
de respostas que organizam o comportamento, visando a atingir objetivos definidos
no futuro. De uma forma pratica, as fungcbes executivas tracam uma ‘rota de
comportamentos’, objetivando levar o individuo a um ponto almejado no futuro. Ao
longo dessa ‘rota’, uma série de decisbes devera ser tomada e uma série de
impulsos tera de ser inibida para que o individuo permaneca na ‘rota’ planejada e

chegue ao destino final com sucesso.
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Portanto, as funcbes executivas envolvem a intengéo, a selecéo, a inibicao, a
facilitacdo e o monitoramento de comportamentos, permitindo processos cognitivos
mais complexos, como o planejamento, a resolucdo de problemas e a tomada de
decis6es. Como mencionado acima, o controle executivo é dependente dos circuitos
pré-frontais e suas conexdes subcorticais. Esses circuitos permitem a manutencao
da atencgéo seletiva ao reduzirem a probabilidade de respostas a estimulos nao-alvo
(inibicao), e ao aumentarem a probabilidade de respostas a alvos prioritarios a cada

instante.

Além disso, o controle executivo depende da capacidade de mudar, com
eficiéncia, de uma alternativa de respostas para outra, de acordo com a alteracao
das demandas ambientais, através de um constante papel de monitoramento do
ambiente e da performance do individuo (YUDOFSKY; HALES, 2006). Como a
manutencao de uma ‘rota’ depende da idéia clara do ponto aonde se quer chegar, é
importante entender que os substratos anatémicos pré-frontais que comandam as
funcbes executivas, ndo por acaso, Sd0 0S mesmos em que concebemos as
representacdes de futuro. E somente através da representacdo de cenarios futuros
hipotéticos (conseqliéncias das decisdes) que podemos eleger qual cenario sera o
mais adaptativo, seleciona-lo (decidir por ele) e tracar uma ‘rota’ para atingi-lo no

futuro.

A concepcgao da esquizofrenia como uma forma de sindrome de disfuncdo
executiva (SDE), antes conhecida como sindrome de disfungéo dos lobos frontais,
leva em conta o fato de que os sintomas cardinais expressam dificuldades de atentar
para objetivos e consequiéncias no futuro. A dificuldade com a representacao de
cenarios futuros, segundo essa hipétese, seria responsavel pelas dificuldades de se
motivar para alcancar metas futuras, ativar-se para tarefas, sustentar a atencao,
inibir comportamentos impulsivos, aprender com o0s erros (problemas com o

monitoramento), corrigir a ‘rota’ e, com isto, atingir objetivos (PALMINI, 2002).

Pacientes com SDE mostram-se apaticos, inflexiveis e sem iniciativa. Por
outro lado, exibem momentos de impulsividade, distratibilidade excessiva e perda do
controle sobre o préprio comportamento. Além disto, estes pacientes enfrentam
dificuldades para entender o sentido global daquilo que esta ocorrendo ao seu redor.

Eles podem trabalhar de forma rotineira, mas ndo conseguem lidar com situacoes
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novas. Nuechterlein e colaboradores (2004) propuseram uma subdivisdo das
funcdes executivas em sete fatores cognitivos que, alterados, representam a real
dimensao dos déficits cognitivos da esquizofrenia: 1) Processamento da fala; 2)
Atencdo e vigilia; 3) Memdéria de trabalho ou “Working Memory’; 4) Memoria e
Aprendizado; 5) Memoria e Aprendizado Visual; 6) Resolucdo de Problemas; e 7)
Compreenséao Verbal. Segundo esses autores, haveria um oitavo dominio que seria
a Cognicao Social, igualmente relevante no processo esquizofrénico, no que se
refere as habilidades sociais e ocupacionais.

Além das funcbes executivas, o cortex pré-frontal dorsolateral (CFDL)
codifica, também, outras importantes funcdes relacionadas aos aspectos temporais
do comportamento; com isto proporciona a capacidade de refletir sobre os eventos
passados (retrospeccdo), e de antecipar os possiveis resultados de acdes atuais
refletindo-se no futuro, também denominada de fungdo prospectiva (PLISZKA,
2004). Metaforicamente, comecar a comer o alimento que se encontra no prato nao
€ a mesma coisa que preparar uma refeicdo quando se esta com fome; isso exige
planejamento e previsibilidade. Por sua vez, para ser eficaz, o planejamento
necessita incluir uma estratégia ou rotina a ser seguida, e uma capacidade de ser
flexivel para mudar a tatica da execugado da tarefa, caso mudem as circunstancias
ambientais que a cercam, assim como a capacidade para manter e finalizar esta
atividade ao alcangar o objetivo. No caso da SDE, existe uma interrup¢do, um
truncamento, em algum momento desta seqiiéncia temporal da execucdo de um
propésito. Isto decorre das dificuldades no gerenciamento de uma tarefa, levando
em conta a nocado do tempo necessario para conclui-la. Além disto, observa-se que
mesmo quando estes pacientes sao advertidos de que houve uma falha na
execucao de uma tarefa, seguem perseverando neste erro, em decorréncia de uma
falha no controle inibitério. Este tipo de paciente fica preso ao estimulo, revelando-se
incapaz de passar para uma resposta diferente, diante da mudanca das condicdes

externas.

Os problemas funcionais devidos a SDE em pacientes com esquizofrenia
costumam ser menos Obvios durante a permanéncia no hospital ou no centro de
reabilitacdo, onde os dias sdo estruturados e a necessidade de desenvolver
iniciativas ou de assumir responsabilidades € menor. A situagdo muda com a alta

hospitalar. No dia a dia, sem a rotina estruturante, os pacientes tendem a
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desorganizagdo, como decorréncia da deficiéncia na memoria operativa (DMO), na
atencao e na flexibilidade mental para solucionar problemas.

2.3.2.1.1 Deficiéncia na memodria operativa (DMO)

A memdria operativa ou de trabalho (em inglés, working memory) pode ser
entendida como a funcao executiva que da utilidade as nossas memdrias, ou seja, €
a funcao executiva que seleciona as memdarias apropriadas para orientar as nossas
tomadas de decisdes, a cada momento de nossas vidas. E baseado nas memodrias
que vamos acumulando das multiplas experiéncias ao longo da vida, que tomamos
decisbes, visando o futuro. E a memdéria operativa € a funcao pela qual o cérebro
revive as memoarias que se relacionam com os estimulos especificos que recebemos
a cada momento, e sobre os quais devemos agir. Ou seja, € a funcao que traz para
0 presente, por periodos brevissimos de tempo, um conjunto de memdrias que estao
dispersas cérebro afora, mas que tém em comum o fato de aplicarem-se a decisao
que temos de tomar, em resposta a um estimulo (idéia, vontade) especifico. Além
disto, na medida em que revivemos experiéncias passadas que se aplicam
especificamente ao estimulo em questao, podemos ter uma idéia dos cenarios de
resultados (consequiéncias) possiveis no futuro. Assim, a memoéria operativa permite
que o cérebro reviva brevemente o que ja aconteceu e organize um comportamento
de resposta voltado para um resultado futuro favoravel. Em suma, sem a ‘working
memory o cérebro ndo tem como juntar, em um mesmo ‘tempo’, as experiéncias
passadas relacionadas a um determinado estimulo recebido no presente, cuja
resposta levara a uma consequéncia no futuro, conseqiéncia esta que deve ser
antecipada agora, com base nas representacoes de eventos semelhantes

vivenciados no passado.

Agora, para entender como funciona a meméria operativa, deve-se
mentalizar um ‘quadro negro mental’ junto a um apagador. A ‘working memory’ traz
para o presente apenas o conjunto de memoérias que serdo relevantes para a
decisdo em questdo. Tomada a decisdo, estas memaorias ndo sao mais necessarias

naquele momento, e sao entdo ‘apagadas’ — voltam para onde estavam
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armazenadas - dando lugar a outras memdérias, que serdo necessarias para a
préxima decisdo, e assim por diante. Se pensarmos bem, € uma fungao fascinante,
pois instrumentaliza 0 nosso cérebro com os componentes basicos da equacao da
tomada de decisdes. E claro que a maioria destas memérias ndo sdo revividas de
forma consciente, mas sim como representacdes cerebrais, que, mesmo nao
atingindo a consciéncia, ja pré-selecionam cenarios possiveis de respostas ao
estimulo especifico, baseados no elenco de cenarios favoraveis e desfavoraveis

possiveis.

Assim, a memdria de trabalho deve ter acesso rapido as memorias
preexistentes no individuo, e sua disfuncao esta na origem de varios transtornos
sécio-ocupacionais, em especial na esquizofrenia. A alteracdo da memodria operativa
€ responsavel pelas dificuldades para permanecer por um tempo mais longo na
execucao de uma tarefa e, nas formas mais graves, pela prépria desagregacao do
pensamento. Os pacientes esquizofrénicos relatam que, freqientemente, sentem-se
como sendo submetidos a um bombardeio excessivo de informagbes, o que lhes
deixa confusos, e impede que executem uma tarefa necessaria ou solicitada.

Podemos, dessa maneira, integrar as fungdes frontais da seguinte forma: o
talamo filtra informacgdes sensoriais irrelevantes que se dirigem aos lobos frontais
que, através de suas conexdes com estruturas limbicas, discrimina e prioriza o
essencial para a execucao da tarefa prioritaria para cada momento da vida (juizo
critico, concentracdo da atencdo e memoria de trabalho). Quando este processo
falha, o paciente ndo consegue discriminar entre estimulos relevantes ou
irrelevantes, e sente-se aturdido. Os déficits nesse dmbito podem explicar também o
deterioro funcional, presente nos pacientes com esquizofrenia, assim como a
incapacidade de reter informagdo on line, fundamental para a organizagdo do
pensamento e de acdes futuras, baseadas no contexto de um passado recente
(IZQUIERDO, 2002; YUDOFSKY; HALES, 2006).
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2.3.2.1.2 Disturbios da atencao seletiva

A relevancia das funcdes atencionais decorre da inescapavel limitacdo da
mente humana para processar, simultaneamente, todos os estimulos que recebe do
ambiente e do meio interno. Para um funcionamento psiquico adequado sao
necessarios processos capazes de selecionar, filtrar e organizar os estimulos
conforme a sua relevancia. Dessa forma, operacionalmente, o termo atencéo refere-
se a fungao cognitiva que permite ao individuo concentrar-se em alguns estimulos
sensoriais ou idéias, enquanto afasta da consciéncia outros estimulos
inevitavelmente concomitantes, porém irrelevantes para as prioridades do momento
e, assim, perturbadores. Naturalmente os mecanismos atencionais interagem com
processos senso-perceptivos e de memdria operativa, permitindo um monitoramento
da relevancia dos estimulos. Esse processo seletivo € visto por alguns autores
(VELLINGAN; BOW-THOMAS, 1999) como a ligacado entre processos atencionais e

a prépria definicao de consciéncia.

Como qualquer funcao cognitiva, a atencdo pode ser dividida em diversos
subcomponentes. Uma sintese pratica desses subcomponentes foi recentemente
aplicada por Ratey (2002), ao colocar que a desatencao deve ser entendida como (i)
uma dificuldade de reagir aos estimulos relevantes do meio e/ou (ii) de sustentar o
foco da consciéncia nesses estimulos, visando atingir um determinado objetivo. A
isto se soma (iii) uma limitacdo para filtrar estimulos simultdneos irrelevantes e

também (iv) uma reduzida flexibilidade para atentar a novos estimulos significativos.

O déficit de controle atencional (DCA), tanto auditivo, quanto visual, se
constitui em um dos problemas centrais que dara origem a disfuncdo executiva,
frequentemente presente na esquizofrenia (MATO; BOULLOSA, 1998; VARGAS,
2004; VELLINGAN; BOW-THOMAS, 1999). Em realidade, alteracbes em processos
atencionais parecem estar no cerne da fenomenologia do paciente com
esquizofrenia. Isto se deve as implicacdes da atencdo nos processos cognitivos,
uma vez que essa toma parte na execugao de quase todos os atos que constituem o
comportamento em humanos. No entanto, este déficit ndo explica, suficientemente,

todas as dificuldades no processamento da informacao observada nessa doenca.
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A atencdo consiste em direcionar o processamento basico das percepcoes
procedentes de todas as modalidades sensoriais que nos chegam do meio
ambiente. Os disturbios da atengéo representam, muitas vezes, um grave problema
na reabilitacdo de pacientes com esquizofrenia. Uma das causas deve-se ao fato de
os déficits atencionais estarem na origem de sintomas de desorganizacao, presentes
em todo o curso da doenca (VELLINGAN & BOW-THOMAS, 1999). As tarefas que
normalmente sado realizadas de forma automatica passam a exigir esforco, e o

paciente encontra dificuldades para responder a situa¢cdes novas.

A atencado controla o processamento dos impulsos viso-espaciais e das
informacdes verbais que dao entrada na memoria recente, além de participar da
codificacao e da recuperagao da meméria de longo prazo. Esta relacao estrita entre
a memodria e a atencao significa que alguns problemas evidentes da memaoria podem
ser devidos a um problema com a ateng&o. O déficit no controle atencional (DCA)
interfere com o processamento automatico de conteudos, saturando os recursos ja
limitados de pacientes com esquizofrenia. Além disto, o DCA predispde a déficits
secundarios em outras fungdes cognitivas, como a linguagem, a percepcao e a
funcéo executiva, que se associam as demais manifestagdes sintomatologicas dessa
doenca (VARGAS, 2004). E esta saturacdo sensorial piora os transtornos do
pensamento. O que ocorre, resumidamente, é: a) um déficit das fungdes seletivas e
inibitérias, conduzindo a uma primitivacdo do processo perceptivo, b) uma difusao
dos canais sensoriais, ¢) uma alteracao no controle e direcionamento da mobilidade
ou acado voluntaria e d) uma diminuicdo da concentracdao atencional e um

progressivo transtorno do pensamento (VARGAS, 2004).

Os pacientes com esquizofrenia sdo capazes de exercer as tarefas de rotina
dentro de um ambiente que lhes é familiar, mas ndo conseguem responder as
modificagdes da tarefa ou do ambiente, sendo incapazes de suprimir o

comportamento automatico.
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2.3.2.1.3 Flexibilidade mental na solugc&do de problemas

Flexibilidade mental é a capacidade de adaptar as escolhas as contingéncias
do dia-a-dia. Para a solugcdo de problemas, a atencdo é fundamental, e a
flexibilidade mental depende da capacidade de desviar a atencdo. O processamento
da memodria inclui a disputa entre roteiros, que se encontram guardados na meméria
retrospectiva. Os planos armazenados na meméria prospectiva contribuem para que
os atos sejam realizados no momento oportuno (GRIEVE, 2005). Para serem
eficazes, o planejamento e a organizagdo dependem da atividade de estratégia ou
rotinas de selecionar e orientar o processamento das informacdes que chegam do
ambiente. As condicdes podem sofrer mudancas durante a execucao de tarefas,
exigindo a escolha de estratégias diferentes até que se consiga o objetivo. Isso
envolve varias etapas: identificacdo do problema; elaboragdo e organizacdo de um
plano; execucao controlada desse plano e a avaliacao do resultado. Se o objetivo
nao foi alcancado, terd que modificar o plano (GIL, 2002). Os pacientes com
esquizofrenia apresentam deficiéncias executivas nas situagbes da vida real,
enfrentam dificuldades para entender o sentido global de muitas coisas. Eles
apresentam dificuldades em decidir quais informagdes sédo relevantes e qual a
decisdo é mais eficaz para solucionar problemas. A isto se denomina de reduzida
flexibilidade mental para lidar com situagdes novas.

2.3.3 Disfungées talamicas

O talamo é uma estrutura diencefalica que se situa medialmente ao ndcleo

caudado e ao putamen, e lateralmente ao terceiro ventriculo.

Dentre as estruturas que compdem os circuitos paralelos cértico-estriato-
talamo-corticais, o tadlamo tem estado em crescente escrutinio, dada a sua
importancia na integragdo e no desenvolvimento de processos sensoriais e
cognitivos, intimamente relacionados com a sintomatologia da esquizofrenia. Isso

tem incentivado varios pesquisadores a investigarem sub-regides especificas, como
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0 nucleo anterior e o mediodorsal do talamo e suas conexoes com CFDL e com o
sistema limbico (AUER et al., 2001; CASTRO-ALAMANCO, 2003; MESULAM, 2000;
O'NEILL et al., 2004; SANCHES et al., 2004).

Uma das caracteristicas do talamo é se portar como um filtro sensorial, ao
receber as informacoes e transmiti-las ao cértex pré-frontal. Estas funcdes talamicas
interdependem, por sua vez, do cerebelo, que coordena a cogni¢éo, a linguagem e
as habilidades motoras e que, por sua vez, também esta intimamente interligado
com o cortex pré-frontal (ANDREASEN, 1992; BEAR et al.,, 2002; CASTRO-
ALAMANCO, 2003; GOLDBERG, 2002). Esta caracteristica torna o seu estudo de
particular interesse na esquizofrenia, e esclarece, pelo menos em parte, a razédo
destes pacientes, frequentemente, apresentarem dificuldade em processar a
informacao apropriadamente, e de conduzirem-se adequadamente na esfera socio-
ocupacional. Esse sistema de feedback disfuncional nas vias fronto-talamo-estriatais
tem sido denominado de “dismetria cognitiva” (ANDREASEN, 1992) e,
possivelmente, seja a base dos sintomas esquizofrénicos negativos (cognitivos e
afetivos). A participacéo talamica na origem de alguns desses sintomas negativos da
esquizofrenia é reforcada através da constatacdo de que alguns tipos de lesao nesta
estrutura costumam determinar sintomas que podem ser confundidos com
hipofrontalidade (YUDOFSKY; HALES, 2006). Provavelmente estas alteragdes nas
funcdes talamicas participem ativamente na origem da disfuncao executiva, que se
caracteriza por uma apatia significativa e dificuldades com a memodria operativa,
além de alteracbes em outras dimensdes da mesma, como linguagem, aprendizado
verbal, visual, fala, e atencdo (NUECHTERLEIN et al., 2004). Isto sugere que o
funcionamento do coértex pré-frontal dorsolateral, responsavel pela memdria
operativa, depende de suas interconexdes talamicas, que fornecem informacdes
importantes no processo de selecdo de memorias a serem evocadas na tomada de
decisdo (PALMINI, 2002). Além das fungbes cognitivas, o talamo também
desempenha um papel no controle do comportamento emocional, através da
interface cortico-subcortical, promovida pelas radiacbes talamicas dos nucleos
anteriores, situados no pélo anterior do talamo (AUER et al., 2001). Segundo esses
ultimos autores, o disfuncionamento destes nucleos talamicos anteriores originaria
um dos sintomas mais freqlentes na psicose esquizofrénica, que é a nao

discriminagdao do que é interno (pensamento ou sentimento) e do que é realidade
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externa, assim como a inadequacao do comportamento emocional. Dessa maneira,
pacientes com esquizofrenia freqientemente tém dificuldade em processar a
informacgao apropriadamente e, como resultado, podem acabar com uma sobrecarga
nestas areas cerebrais, gerando um estado de confusdao mental e uma auséncia de
pragmatismo ou iniciativa para a solucao de tarefas do seu cotidiano.

Além disso, o talamo participa de outras fungdes, como o despertar (arousal)
e a manutencgéao de um nivel de vigilia. O que é importante para o presente estudo €
que essas perdas de interconectividade cognitiva podem explicar, pelo menos em
parte, o espectro de anormalidades psicolégicas encontrado nos pacientes com
esquizofrenia. Logo, mais do que uma alteracao isolada do talamo, o que existe é
uma disfuncao dos circuitos cerebrais. Circuitos estes dos quais também participam

0s ganglios da base, conforme breve revisao, a seqguir.

2.3.4 Disfungées dos ganglios da base

Os ganglios da base (GB) sao um grupo de nucleos subcorticais pequenos,
interligados, situados profundamente na substancia branca ao redor do talamo e
hipotalamo, e no mesencéfalo. Esses nucleos, segundo Yudofsky e Hales (2006),
exercem um papel-chave como sitio anatbmico da interligacdo entre diversas
fungdes cognitivas como: memoéria, atencdo, emocgdes, funcdo executiva e

motivacao, além de controlarem a interface com as respostas motoras.

Segundo Mesulam (2000), as projecdes do cortex pré-frontal para o estriado
dorsal compdem o sistema de gratificacdo cerebral, e lesdes nesta regidao cerebral
favorecem o surgimento de uma forma da sindrome de lobo frontal, acompanhada
de uma severa falta de motivagdo. Novamente, estes sdo um dos principais
sintomas do tipo negativo da esquizofrenia. Cinco conceitos sdo fundamentais para
a compreensao anatémica e funcional dos GB na esquizofrenia: a) suas alteracoes
resultam em disfuncdo dos movimentos e também podem causar déficits cognitivos
e de percepcao, resultando em transtorno do aprendizado; b) anatbémica e
funcionalmente, sdo agrupados em circuitos que processam diferentes tipos de

informacdo; c) funcionam primariamente através de desinibigdes; d) suas patologias
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podem resultar de disfuncbes das interagcbes neuroquimicas entre 0s seus
componentes e dependem ndo apenas de neurotransmissores, mas também de
receptores, da localizacdo das sinapses e de outros fatores que atuam nos seus
neurénios; e) integram circuitos paralelos que seguem o trajeto cortex cerebral-
ganglios da base-talamo-cdrtex cerebral (ENDE et al., 2003; GIMENEZ et al., 2003;
KANDEL, 2000). Isso faz com que os ganglios basais estejam sob controle dos lobos

frontais, e trabalhem em colaboragéo com eles (GOLDBERG, 2002).

Os estudos de neuroimagem e testes cognitivos através da aplicacao do teste
“Torre de Handi” (Tower of Handi), em pacientes livres de medicacdes antipsicoticas
(que poderiam alterar a cognicao pelos efeitos sobre a memoria e a atengao, por
acao anti-colinérgica, por exemplo), encontraram uma associacao entre aumento da
relacdo NAA/Co em putamen e transtorno no aprendizado (GIMENEZ et al., 2003).
As analises das variaveis mostraram uma correlacao negativa entre as mensuracoes
de NAA/Co no estriado esquerdo e o niumero de execugao e o tempo gasto para a
realizacdo desta tarefa, respectivamente, demonstrando que pacientes
esquizofrénicos tém dificuldades de aprendizado relacionado com alteragcdes do
metabolismo dos géanglios basais. Podemos inferir que, provavelmente, estes
achados confirmem a estreita relagdo dos lobos frontais com os ganglios basais.
Maiores esclarecimentos dessa relacdo, no que se refere ao aprendizado, nos sao
dados através do estudo de Ekman e colegas (2000), que decodificam as alteracdes
do comportamento emocional de esquizofrénicos nos seguintes subtipos: a) hipo-
exploracédo, b) dificuldade de alternar comportamento num leque de opgdes, c)
aumento da laténcia para iniciar respostas motoras, d) dificuldade na discriminacao
espacial, e) dificuldade em reverter habitos previamente aprendidos. Esses autores
também reafirmam a estreita relacéo de alteracées em ganglios da base e disturbios
das fungdes motoras e de outras fungdes cognitivas, tais como: memoria para

localizagdo dos objetos, além da motivacao para a execugédo de uma atividade.

Em resumo, os GB integram e modulam informagdes corticais através de
multiplos circuitos paralelos que influenciam os movimentos e a cognig¢éo, através do

feedback com o cértex cerebral, ou com os centros subcorticais.
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2.3.5 Metodologia de avaliacdo das fungbes executivas

Inimeros estudos sdo unanimes em relacionar os principais aspectos
neuropsicolégicos avaliados em pacientes esquizofrénicos como sendo a
consequéncia de alteragdes das funcdes do lobo frontal. Existem varios testes para
avaliar essas funcgdes, sendo que um dos mais citados na literatura é o Teste
Wisconsin de Classificacao de Cartas (Wisconsin Card Sort Test -WCST), que foi
validado na sua adaptacao e padronizacao brasileira, por Cunha et al., (2005). Este
teste visa a avaliacao dessas fungdes frontais: tomada de decisdes e solucdo de
problemas (HEATON et al., 2005; PAOLO et al., 1995; ROMINE et al., 2004). Avalia,
também, a capacidade de raciocinio abstrato e mudancas das estratégias cognitivas
em resposta as contingéncias mutaveis, a fim de atingir uma meta futura. Desta
maneira, o WCST pode ser considerado uma medida da “funcdo executiva”
(BERTOLINO et al., 1998a; HEATON et al., 2005; MESULAM, 2000; NAGAHAMA et
al., 2005; NUECHTERLEIN et al., 2004; PLISZKA, 2004).

Uma das caracteristicas da esquizofrenia é justamente a sindrome de
disfuncao executiva (SDE), cujos sintomas cardinais expressam dificuldades de
atentar para objetivos e conseqiéncias futuras. Esta dificuldade com a
representacdo de cendrios futuros, segundo esta hipbtese, seria responsavel pelas
dificuldades de motivar-se para alcancar metas futuras, ativar-se para tarefas,
sustentar a atencdo, inibir comportamentos impulsivos, aprender com 0s erros

(problemas com o monitoramento), corrigir a ‘rota’ e, com isto, atingir objetivos.

Devido a estas caracteristicas, o WCST tem sido utilizado amplamente para
avaliar a SDE e, particularmente, as fungbes da memoria operativa (working
memory), em estudos de pacientes com esquizofrenia. Esse teste tem demonstrado
que existe uma correlagdo entre os seus resultados e alteracbes de funcgdes
cognitivas, como a atencdo e/ou memoéria, comprometidas nestes pacientes.
(BELLACK et al., 1990; BELLINO et al., 2004 ; McGURK et al., 2004; NAKANO et
al., 2004; PANTELIS et al.,, 1999; VOLZ, 1998; WILDER-WILLIS et al., 2002;
WYKES et al., 1999).
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Esse teste pode ser utilizado em sujeitos de ambos os sexos, uma vez que o
impacto do género sobre os resultados do WCST é irrelevante, mesmo levando em
conta que as pacientes femininas com esquizofrenia tendem a apresentar uma
sintomatologia mais branda e com inicio tardio (GOLDBERG et al., 1995; HEATON,
2005; PAOLO et al., 1995).

Na execucdo desse teste o sujeito deve separar cartas que variam em
relagdo a cor, numero e forma dos simbolos. O individuo comega por escolher as
cartas de acordo com determinada regra, por exemplo, pelas cruzes vermelhas. Se a
regra € a cor vermelha, o mesmo tera que relaciona-la com outra carta que
apresente a mesma cor, independente de ser estrela, tridngulo ou circulo, assim
como ndo deve levar em consideragdo o numero de figuras. Depois de algumas
tentativas, aleatoriamente, a regra é modificada, passando-se para um estimulo
diferente, como por exemplo, para a forma (que pode ser estrela, triangulo ou
circulo). O paciente que sofre de SDE continua a separar as cartas de acordo com a
primeira regra, mesmo quando se lhe diz que esté errado, demonstrando um defeito
na formagédo de conceitos (abstracédo), tanto quanto na sua aplicacao (flexibilidade
cognitiva), evidenciadas pela limitada capacidade de resolucdo na classificacao da
carta corretamente relacionada. Estes pacientes também apresentam um grande
namero de erros perseverativos, quando comparado com o desempenho do grupo
controle (VELLINGAN; BOW-THOMAS, 1999). Os portadores de lesdo no cértex
pré-frontal dorsolateral (CFDL), ou pacientes com esquizofrenia, quando a regra
muda, continuam a classificar o cartdo pela regra anterior, muito embora o
examinador diga-lhes que esta errada (GLODZIK-SOBANSKA et al.,, 2005;
PLISZKA, 2004; STRATTA et al.,, 1997). Na vida cotidiana de pacientes com
esquizofrenia isto se manifesta pela incapacidade de adaptar-se a situagcdes
diferentes, ou passar de uma tarefa para outra (GRIEVE, 2005).

A variavel com maior peso no WCST é o numero de categorias completadas,
que reflete a capacidade de resolucao de problemas e sua conceitualizacdo, que
nao é afetada pela acdo de neurolépticos (PAOLO et al., 1995). A dificuldade nestes
pacientes reside na auséncia de um automonitoramento e uma inabilidade para
regular a auto-iniciativa comportamental (GOLDMAN, ALEXROD; TOMPKINS,
1992).
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2.4 Prejuizo Ocupacional e Social em Esquizofrenia

A esquizofrenia costuma interromper a capacidade do sujeito de cuidar de si,
de administrar sua vida e de manter um contato com a realidade, diminuindo a
autonomia para ajustamentos pessoais e profissionais. Observa-se um
empobrecimento cognitivo com graves repercussdées na vida relacional. Essas
dificuldades sdo complexas e multidimensionais, envolvendo as concepcbes do
individuo em relagdo a si mesmo, ao mundo externo, e as suas redes ambientais e
sociais. Ocorre um prejuizo na vida diaria, nas atividades corriqueiras como
cuidados com a higiene, realizar compras, manter um didlogo com alguém, ou
realizar uma tarefa doméstica. Na grande maioria dos casos, mesmo com a melhora
dos sintomas clinicos, estas dificuldades ocupacionais e sociais persistem, de uma
forma significativa. Isto € preocupante, uma vez que uma das capacidades mais
valorizadas no ser humano é a de cuidar de si e dos seus semelhantes, aliada a
uma capacidade de desenvolver alguma atividade que Ihe proporcione algum ganho.
As tentativas de reverter ou minimizar essas limitacdes impostas por esta
enfermidade tém se tornado um desafio nas distintas modalidades terapéuticas

empregadas.

Diversos estudos evidenciam que a sintomatologia da esquizofrenia, tanto a
positiva quanto a negativa, pode ser modificada pela agdo dos psicofarmacos sobre
0s neurotransmissores e receptores das vias que interligam o cértex pré-frontal com
estruturas cerebrais mesolimbicas (CALLICOTT et al., 2000; GILBERT et al., 2000;
MESULAM, 2000; SIGMUNDSSON et al., 2003). Estudos do metabolismo cerebral
evidenciaram correlacdo entre metabolismo e prejuizo funcional, com déficit
cognitivo, ocupacional e social na esquizofrenia (BELL et al., 2001; BELLINO et al.,
2004; NAKANO et al., 2004; VARGAS, 2004; WYKES et al., 2003). A maior parte
dos estudos evidencia alteracées do lobo frontal, mais precisamente do cértex pré-
frontal dorsolateral (MAH; ARNOLD; GRAFMAN, 2005; PINKHAM et al., 2003),
associados a prejuizos na memoria, linguagem, movimentos, capacidade para
resolver problemas, dificuldade para alcancar metas e incapacidade de organizar
sua proépria vida (GRIEVE, 2005).
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Entretanto, ndo existem estudos correlacionando diretamente metabolismo cerebral
e prejuizo no funcionamento ocupacional e social. A grande maioria dos estudos

correlaciona metabolismo cerebral com sintomas.

2.4.1 Metodologia de avaliagcdo de prejuizo social e ocupacional

Cada vez mais tem sido reconhecida a importancia de avaliar-se o impacto de
um transtorno mental da magnitude da esquizofrenia sobre o funcionamento
ocupacional e social, (GORENSTEIN et al., 2002; LYSAKER; DAVIS, 2004;
MOJTABAI; NICHOLSON; CARPENTER, 1998; VAZQUEZ-BARQUERO et al.,
2000; WONG et al., 1999).

As escalas que avaliam o prejuizo funcional, ocupacional e social consistem
em inquirir sobre o desempenho nas atividades relevantes da vida diaria. No
entanto, até onde se sabe, nado existem estudos relacionando a disfuncao
ocupacional e social, através do emprego de escalas especificas, com alteracdes
metabdlicas cerebrais em pacientes com esquizofrenia, proposta deste presente
estudo. A seguir descreve-se, resumidamente, algumas das escalas.

1) Avaliagao Global do Funcionamento (AGF)

A escala AGF que compde o Quinto Eixo do sistema multiaxial da DSM-IV
avalia e permite indicar seu julgamento sobre o paciente do ponto de vista
psicossocial e ocupacional, medindo o nivel global de funcionamento do individuo.
Essas informacdes sao Uteis para o planejamento do tratamento e para a
mensuragao de seu impacto, bem como na predi¢cdo do resultado (BENGTSSON-
TOPS; HANSSON, 2003; CHANPATTANA; KRAMER, 2003; APA - DSM-IV, 1994;
PARKER et al., 2002; YAMAUCHI et al., 2001).

Segundo estudo de Shirakawa (1992), com relacao a AGF, quase a totalidade
dos pacientes da amostra apresentaram escores baixos e médios, mostrando o
comprometimento psicossocial causado pela doenga, e somente 9,1% mostraram
escore alto, correspondente a boa adaptacao psicossocial. Com relagdo ao estado
civil, a maioria era de solteiros (79,5%). Isso demonstra a dificuldade no

estabelecimento de um vinculo afetivo. Com relagao a escolaridade, 68,1% haviam



57

estudado por mais de nove anos, sendo 34,1% de instrugdo superior, e 68,2% nao
recebiam qualquer forma de salarios. No estudo de O’Donnell e cols. (2003), a
média da AGF encontrada também foi baixa (média do escore de 33) para estes
pacientes, independentes de estarem ou ndo em tratamento. Também no estudo de
Yamauchi e cols. (2001), os resultados da aplicacdo dessa escala mostraram que a
média era igualmente baixa: 42. Escores similares (35.7 £ 9.1) foram encontrados

por Spaulding e cols. (1999), em pacientes no inicio do tratamento.

Ainda que a escala AGF, por ser de facil compreensdo, esteja sendo
largamente utilizada em estudos de pesquisa e avaliacao de servicos médicos, uma
limitagdo desta deve-se ao fato de que o nivel de funcionamento social e a
gravidade dos sintomas psiquiatricos sdo combinados para produzirem um uUnico
escore (YAMAUCHI et al., 2001). Isto nao ocorre em relagcao a EAFSO e a EAS, que
se diferenciam da AGF, por ndo serem diretamente influenciadas pela gravidade dos
sintomas psiquiatricos. Permitem, dessa maneira, uma avaliagdo especialmente

focada nos aspectos ligados as fungdes sociais e ocupacionais do paciente.
2) Escala de Avaliacao do Funcionamento Social e Ocupacional (EAFSO)

A escala EAFSO avalia o nivel de funcionamento social e ocupacional do
individuo, que difere da AGF por nao ser diretamente influenciada pela gravidade
dos sintomas. Esta escala € indicada para avaliar mudangas no ajustamento social e
relacdes interpessoais durante programas de tratamento (APA - DSM-IV, 1994;
FASSINO et al., 2003; HILSENROTH et al., 2000).

Em um estudo desenvolvido por Chanpattana e Kramer (2003), as mudancas
na qualidade de vida de 46 pacientes com esquizofrenia refrataria foram avaliadas
pelo emprego de varias escalas, incluindo a EAFSO, que se mostrou sensivel a
deteccdo de mudancas na qualidade de vida. Em outro estudo desenvolvido por
Fassino et al. (2003), esta escala foi sensivel para medir habilidades sociais nos

pacientes com esquizofrenia.
3) Escala de Adequacéao Social (EAS)

A escala EAS é considerada o instrumento mais cuidadosamente
desenvolvido para avaliar ajustes psico-sociais, e demonstra os maiores indices de
confiabilidade e validade (GORENSTEIN et al.,, 2002). Essa escala avalia o
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desempenho instrumental e afetivo em varias areas, incluindo aspectos mais finos
das relacbes interpessoais, atrito com os outros, sentimentos intimos e insatisfacao

nos papéis sociais.

Um recente avanco foi a validade, para o portugués, da Escala de
Ajustamento Social (Self-Report Social Adjustment Scale —SAS-SR), desenvolvida
por Gorenstein e colaboradores (2002). Essa escala mostrou ser um instrumento util
para detectar diferencas entre pacientes psiquiatricos € normais, e para a avaliacao
da eficacia do tratamento.

De um modo geral, todas estas escalas buscam avaliar quais fatores
interferem no comportamento do individuo perante as situagdes da vida cotidiana, e
medem o impacto da doenca no funcionamento ocupacional e social, bem como na

qualidade de vida dos pacientes com esquizofrenia.

2.5 Psicopatologia: Avaliacao da Escala BPRS

As escalas de avaliacdes psiquiatricas foram introduzidas em diferentes tipos
de pesquisa na area de saude mental, devido as dificuldades em mensurar,
objetivamente, as diversas psicopatologias existentes. Nos estudos da
esquizofrenia, uma das mais utilizadas € a Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica
(BPRS -Brief Psychiatric Rating Scale). A traducao e validacao para o portugués da
BPRS, desenvolvida por Romano e Elkis (1996), foi baseada na versao ancorada
de Woerner e colaboradores (1988) (ELKIS et al., 2000). Na BPRS-A (Escala Breve
de Avaliagdo Psiquiatrica-Ancorada) (Anexo C), existe uma distingdo entre sintomas
objetivos e subjetivos. Os objetivos sao derivados da observagcdo do
comportamento do paciente, e 0s subjetivos sdo avaliados a partir do relato verbal.

A BPRS é composta por quatro subescalas: uma positiva, outra negativa,
além das relacionadas aos topicos desorganizacdo-desorientacdo e depressao-
ansiedade. A positiva é aquela formada por fatores denominados produtivos, tais
como desconfianga, conduta alucinatéria, delirios; e a negativa, por sintomas de

retraimento emocional e o embotamento afetivo. A desorganizagdo-desorientagdo é
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representada por sintomas como desorganizagao conceitual e desorientacéo, e a de
depressao-ansiedade é representada pelo humor depressivo e pela ansiedade.

A BPRS tem sido empregada para avaliar a efichcia de tratamentos
psiquiatricos, incluindo psicofarmacologia, psicoterapia e intervengbes de
reabilitacdo em varios estudos controlados, com escores mais altos no grupo dos
esquizofrénicos em relacdo aos controles (BENGTSSON-TOPS; HANSSON, 2003;
CHANPATTANA; KRAMER, 2003; FASSINO et al.,, 2003; GREEN, 1996;
HOGARTY et al., 2004; KERNS et al., 2005; LIBERMAN et al., 1998; O'DONNELL
et al., 2003; PERKINS et al., 2005; WYKES et al., 2003; YOUNG; FREYSLINGER,;
SCAFFOLDED, 1995).
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Os achados atuais indicam a influéncia de componentes biol6gicos na
etiologia da esquizofrenia, que se traduz em alteracbes no metabolismo
intraneuronal desses pacientes e, consequientemente, graves transtornos cognitivos
e comportamentais. No entanto, ndo foram identificados estudos correlacionados
com metabolismo regional cerebral e comprometimento ocupacional e social.
Tampouco existe uma associacao estabelecida entre quais areas cerebrais afetadas
pela esquizofrenia estdo mais relacionadas com estes déficits ocupacionais e sociais
especificos. Somente um estudo desenvolvido por Sigmundsson e cols. (2003),
correlacionou alteragbes do metabolismo do CFDL avaliados por RME e
psicopatologia, particularmente os sintomas negativos da esquizofrenia disfuncao
geral determinada pela AGF.

Assim, este estudo aplicou uma técnica de avaliagcdo "in vivo” de funcao
cerebral — espectroscopia por ressonancia magnética (*H-ERM) - em pacientes com
esquizofrenia e suas associacées com disfuncédo ocupacional e social, empregando,
além da AGF, outras escalas de avaliagdes ocupacionais e sociais (EAFSO, EAS), e
o teste para avaliar disfuncado executiva (WCST) e o BPRS, para mensuragcdo do
grau de psicopatologia destes pacientes.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Correlacionar alteracbes metabdlicas nos circuitos fronto-talamo-estriatais,
mensurados por 'H Ressonancia Magnética Espectroscopica ("HMRI), com o

prejuizo ocupacional e social em pacientes com esquizofrenia.

4.2 Objetivos Especificos

a) Analisar e comparar as variaveis metabdlicas (i) NAA/Cr, (i) NAA/Co, (iii)
Co/Cr, (iv) NAA/(Cr+Co) a 'H ERM em estruturas dos circuitos fronto-talamo-

estriatais, em pacientes com esquizofrenia e controles normais.

b) Correlacionar alteragbes metabdlicas & (‘HMRI) em pacientes com

esquizofrenia e controles normais, com os escores das seguintes escalas:
b.1 - Escala de Avaliacdo do Funcionamento Social e Ocupacional (EAFSO);
b.2 — Escala de Adequacao Social ( EAS);
b.3 - Escala de Avaliacao Global (AGF);
b.4 - Escala Breve de Avaliagao Psiquiatrica (BPRS).

c) Correlacionar alteracdes metabdlicas & (‘HMRI) em pacientes com

esquizofrenia e controles normais, com os resultados do WCST.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo transversal, cego simples, sendo que o radiologista € o
fisico do Centro de Diagnéstico por Imagem (CDI) do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS, quando avaliaram as imagens espectroscopicas, desconheciam o status do
sujeito: pacientes com esquizofrenia ou individuo controle. Participaram da pesquisa
individuos de ambos os sexos, que preencheram os critérios diagnoésticos para
esquizofrenia, e que tinham entre 18 e 60 anos. Eles foram comparados com um
grupo de individuos sem histéria de doenca mental grave. Posteriormente, foram

comparados entre si de acordo com o prejuizo funcional.

5.2 Tamanho Amostral

Fixando-se um «a=0,05 e um p=0,20, com poder de 80% para detectar um
coeficiente de correlagéo de Pearson r> 0,60, entre metabolismo cerebral e prejuizo

funcional. Estimou-se um tamanho amostral minimo de 19 pacientes.

5.3 Sujeitos e Amostra

5.3.1 Caracterizacdo e recrutamento da amostra

Em um primeiro momento, foram feitos contatos com varios psiquiatras
clinicos, questionando sobre sua disponibilidade para encaminhar pacientes que
preenchessem os critérios da DSM-IV para esquizofrenia. Além disso, foi definido
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que poderiam participar do estudo aqueles que estivessem fazendo uso de
antipsicaéticos.

Esses psiquiatras deveriam averiguar junto aos possiveis sujeitos ou seus
responsaveis se aceitariam participar de um estudo com as caracteristicas que serao
descritas a seguir. Uma vez aceito o convite, deveriam entrar em contato com o

pesquisador responsavel.

Portanto, entre outubro de 2004 e dezembro de 2005, foram selecionados
para o estudo, vinte e oito pacientes, avaliados por cinco psiquiatras clinicos, com

clinica privada, e tempo de formacao de 7 a 30 anos pos-residéncia medica.

Dos vinte e oito pacientes originalmente encaminhados, trés foram excluidos
(dois por se negarem a completar as escalas, € um por ter apresentado alteracdes
anatdbmicas ao exame de imagem estrutural por ressondncia magnética,

impossibilitando a aquisicao e analise da espectroscopia).

Para o grupo controle, vinte e dois individuos foram encaminhados:
estudantes da Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) e
funcionarios do Hospital S&do Lucas da PUCRS, que foram inicialmente contatados,
segundo um critério aproximativo quanto as caracteristicas demograficas dos
pacientes, mas apenas nove efetivamente concluiram o estudo. Dos outros treze,
quatro nao fizeram a ERM por motivo de claustrofobia, outros quatro por
apresentarem artefatos metalicos na boca, trés por apresentarem transtorno mental
e fazerem uso de medicacao psiquiatrica, um por apresentar doenga cardiovascular
grave e um ultimo pelo receio de que o exame pudesse revelar algum problema e o
prejudicasse profissionalmente. Por fim, foram adicionados aos nove controles que
completaram o estudo, trés outros individuos que preenchiam todos os critérios de
inclusdo (ver figura 3), e ndo diferiam dos demais controles quanto a idade e
escolaridade. Estes trés ultimos controles faziam parte do banco de dados do CDI-
HSL-PUCRS, e foram contatados pelo pesquisador principal e, ap6s o aceite em
participar do estudo, foram avaliados por um dos psiquiatras, incluindo nesta
entrevista clinica os critérios de inclusdo e exclusdo. Apés, foram avaliados pelas
escalas AGF, EAFSO, EAS, além de se submeterem ao teste para avaliar funcéo

executiva (WCST) e ao BPRS aplicado por 2 psiquiatras e pelo pesquisador
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responsavel pelo estudo, com treinamento prévio. A figura 3 ilustra o fluxograma de

inclusao de pacientes e controles.

Pacientes Controles
28 pacientes foram encaminhados por 22 sujeitos foram selecionados sem
psiquiatras com diagnéstico de diagnostico de doenga mental
esquizofrenia pela DSM-1V

l 13 excluidos: l
- 4-claustrofobia
3 excluidos: 1- nedou
convite 1-alteragdo anatémica 4 9 f Jli convite
—» | 2-ndo completaram escalas - artefatos metalicos <+
3- doenga mental

l 1- pressao Arterial alta l
25 pacientes 9 controles + 3 banco de dados CDI
Exame de ERM 12 controles
BPRS aplicado por 2 Exame de ERM

psiquiatras e pelo

pesquisador responsavel

| l

AGF, EAFSO, EAS, WSCT BPRS aplicado por 2 psiquiatras
aplicado pelo pesquisador e pelo pesquisador responsavel
responsavel

|

AGF, EAFSO, EAS, WSCT aplicado
pelo pesquisador responsavel

Figura 3 - Fluxograma da participacao dos pacientes e controles no estudo.
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5.3.2 Pacientes com esquizofrenia

5.3.2.1 Critérios de inclusao

1- preenchimento dos critérios da DSM-1V para esquizofrenia;

2- dominancia manual direita;

3- idade entre 18 e 60 anos;

4- ambos 0S sSexos;

5- nao possuir diagnéstico de abuso de alcool e/ou drogas, nos ultimos seis
meses;

6- ser alfabetizado.

5.3.2.2 Critérios de exclusao

1- presenca de artefatos metalicos no corpo;
2- portadores de diagnéstico de abuso de alcool ou drogas;
3- portadores de deficiéncia mental e/ou deficiéncia visual ou auditiva graves;

4- dominancia manual esquerda.

5.3.3 Controles normais

5.3.3.1 Critérios de inclusao

1- nado ter transtorno mental grave (transtorno afetivo bipolar, obsessivo-
compulsivo, esquizofrenia, deficiéncia mental), conforme entrevista clinica;
2- dominancia manual direita;

3- idade entre 18 e 60 anos;
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4- ambos 0s sexos;
5- ndo possuir diagnéstico de abuso de alcool e/ou drogas, nos ultimos
seis meses;

6- ser alfabetizado.

5.3.3.2 Critérios de exclusao

1- ter doenca mental grave, conforme entrevista clinica e escores da
Escala de Severidade de Sintomas Psiquiatricos;

2- artefatos metalicos no corpo;

3- diagndstico de abuso de alcool ou drogas;

4- deficiéncia mental e/ou deficiéncia visual ou auditiva graves;

5- dominancia manual esquerda;

6- ser analfabeto.

5.4 Métodos de Avaliacao

As informacdes sobre os dados demograficos foram coletadas pelos
psiquiatras e pelo pesquisador responsavel pelo estudo no momento da primeira
entrevista, junto aos pacientes, seus responsaveis, e aos individuos controles. O
estudo comparou os pacientes e os controles, enfocando a disfungdo ocupacional e
a social, relacionando estas disfungdes com os estudos de imagem metabdlica das
vias fronto-talamo-estriatais. A seguir, serdo descritos 0s procedimentos de
aplicacdo de escalas, aquisicao de imagens metabdlicas e os testes estatisticos,

para comparagoes entre 0s grupos e correlagdes entre variaveis.
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5.4.1 Instrumentos

Foram realizadas cinco avaliagdes, tanto nos pacientes quanto nos controles,
prévias a realizacdo dos exames de imagem por ERM (exceto nos trés individuos
controles citados acima, e que ja haviam realizado a ERM, nos quais estas

avaliagdes clinicas e funcionais foram realizadas a posteriore):

a) uma entrevista semi-estruturada para avaliar os critérios de inclusdo da

DSM-IV (Anexo B), para confirmar o diagndstico de esquizofrenia;

b) uma entrevista clinica por dois psiquiatras experientes, para diagnosticar

ou excluir doenga mental;

c) a aplicagdo da Escala Breve de Avaliagao Psiquiatrica (BPRS) pelos dois
psiquiatras e o pesquisador responsavel, com treinamento prévio, visando tanto
confirmar a impressao clinica de auséncia de doenca mental, quanto de avaliar a

gravidade dos sintomas da esquizofrenia. (Anexo C);

d) a aplicacdo das escalas AGF, EAFSO e EAS pelo pesquisador
responsavel, com treinamento prévio (Anexos D, E e F), para avaliar os prejuizos

sécio-ocupacionais;

e) a aplicacdo computadorizada do WCST (Programa Allen Y. Tien, versao
para a lingua portuguesa por Paulo Abreu. Médulo completo -Tarefa Controle com
uso de teclado), foi realizada pelo pesquisador responsavel, com treinamento prévio.

5.4.1.1 Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica: BPRS

Esta escala é conhecida pelo seu formato de 18 itens ou sintomas, cada item
possuindo 7 niveis de gravidade (ndo relatado, muito leve, leve, moderado,
moderadamente grave, grave, muito grave), geralmente correspondendo aos valores
de 0 a 6. Na BPRS-A (Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica-Ancorada) (Anexo C),

existe uma distincdo entre sintomas objetivos e subjetivos. Os objetivos sao
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derivados da observacdo do comportamento do paciente e os subjetivos sao
avaliados a partir do relato verbal. Um alto escore nesta escala indica uma maior

severidade da psicopatologia.

5.4.1.1.1 Administracdo da BPRS

Todos os pacientes e os controles foram submetidos a entrevista clinica
estruturada da BPRS por dois psiquiatras experientes e pelo pesquisador
responsavel, com treinamento prévio. Antes do inicio do estudo, os trés avaliadores
foram submetidos a um treinamento prévio para a aplicacdo desta escala. A
confiabilidade interavaliador do coeficiente de correlacdo intraclasse kappa foi de
0,9528 (p=0,0001).

5.4.1.2 Escalas ocupacionais e sociais: AGF, EAFSO e EAS

5.4.1.2.1 Escala de Avaliacdo Global do Funcionamento (AGF) (Anexo D)

A escala AGF compde o Quinto Eixo do sistema multiaxial da DSM-1V. Avalia
e permite indicar seu julgamento sobre o paciente do ponto de vista psicossocial e
ocupacional, mede o nivel global de funcionamento do individuo. Essas informacdes
sao Uteis para o planejamento do tratamento e para a mensuracédo de seu impacto,
bem como na predicdo do resultado. Deve ser pontuada com respeito apenas ao
funcionamento psicolégico, social e ocupacional. Avalia a sintomatologia e
funcionamento social com base no ultimo més, em uma escala continua de 0 a 100,
onde os escores mais altos indicam melhor funcionamento e menos sintomas. Nao
inclui piora do funcionamento devido a problemas organicos ou ambientais
(BENGTSSON-TOPS; HANSSON, 2003; CHANPATTANA; KRAMER, 2003; APA -
DSM-1V, 1994; PARKER et al., 2002, YAMAUCHI et al., 2001).
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5.4.1.2.1.1 Administracdo da AGF

A escala foi administrada pelo pesquisador responsavel, de forma

ambulatorial, através da entrevista clinica com o paciente e seu responsavel.

5.4.1.2.2 Escala de Avaliagdo do Funcionamento Social e Ocupacional (EAFSO)
(Anexo E)

A escala EAFSO avalia o nivel de funcionamento social e ocupacional do
individuo. Difere da AGF por ndo ser diretamente influenciada pela gravidade dos
sintomas. Em uma escala continua que vai de 0 a 100, avalia o individuo quanto as
condigbes para realizar suas atividades diarias, onde o escore mais alto indica um
melhor funcionamento. Esta escala é indicada para avaliar mudancas no
ajustamento social e relagdes interpessoais durante programas de tratamento (APA -
DSM-IV, 1994; FASSINO et al., 2003; HILSENROTH et al., 2000).

5.4.1.2.2.1 Administragdo da EAFSO

A escala foi administrada pelo pesquisador responsavel, de forma

ambulatorial, através da entrevista clinica com o paciente e seu responsavel.

5.4.1.2.3 Escala de Adequacéao Social (EAS) (Anexo F)

A escala EAS é auto-aplicavel, e avalia o grau de adaptagdo socio
ocupacional. E composta por 54 questdes que avaliam o individuo em sete sub-
escalas especificas: trabalho fora de casa; trabalho em casa; vida estudantil; vida

social e lazer; relagdo com a familia — incluindo pais, irmaos, cunhados e outros



70

membros da familia que ndo moram na mesma casa; relacao marital; relacdo com
os filhos; vida doméstica; situacao financeira. Para o presente trabalho utilizou-se
apenas trés sub-escalas: trabalho em casa, lazer e relacées com a familia. Esses
itens avaliam o individuo perante as situacbes da vida cotidiana quanto a:
relacionamento familiar (atritos, discérdias, decepcdes, discussdes, culpa), solidao,
desconforto, aborrecimento, expressao de sentimentos, realizacao de tarefas em
casa, amizade, administragcdo do dinheiro e atividades de lazer. Os itens avaliam
aspectos do desempenho, a qualidade das relacbes interpessociais e 0s
sentimentos e satisfacées pessoais, em relacao as duas ultimas semanas. Obtém-se
o escore total da escala pela soma dos escores de todos os itens, dividido pelo
namero de itens realmente completados. Cada item é avaliado de 0 a 6, com o0s
escores mais altos para a maior capacitacdo. (GORENSTEIN et al., 2000).

A escala EAS é considerada o instrumento mais cuidadosamente
desenvolvido para avaliar ajustes psico-sociais, € que evidencia os maiores indices
de confiabilidade e validade (GORENSTEIN et al., 2002). Essa escala avalia o
desempenho instrumental e afetivo em varias areas, incluindo aspectos mais finos
das relacdes interpessoais, atrito com os outros, sentimentos intimos e insatisfacao
nos papéis sociais. As sub-escalas trabalho fora de casa, estudantes, filhos e
situacao financeira ndao foram avaliadas, devido as limitacdes inerentes a patologia

esquizofrénica.

5.4.1.2.3.1 Administracéo da EAS

Essa escala tem formato de auto-avaliacdo, sendo de facil aplicabilidade, e

com tempo de duracéo aproximado de vinte minutos para o seu preenchimento.

5.4.1.2.4 WCST

O WCST avalia as fungdes executivas, em especial a modulagdo de
respostas impulsivas, o direcionamento do comportamento, e as habilidades em

desenvolver, manter e flexibilizar estratégias na solu¢do de problemas.
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5.4.1.2.4.1 Administragdo do WCST

Neste estudo aplicamos o WCST na sua apresentacdao adaptada para um
modelo informatizado, no qual a selecdo de cada carta era feita pelo sujeito ao
pressionar uma de quatro teclas (1, 2, 3 e 4) que correspondiam, respectivamente, a
cada uma das quatro cartas-‘indice’ (fixas). Antes do inicio do teste, os individuos
foram treinados pelo pesquisador responsavel para o manejo das 4 teclas. O
individuo via cada nova carta que aparecia seqlencialmente no monitor, e decidia
com qual das quatro cartas-indice, permanentemente dispostas no topo da tela, a
nova carta ‘combinava’. Como revisado anteriormente, as cartas-indice sao: (i) um
tridangulo vermelho, (ii) duas estrelas verdes, (iii) trés cruzes amarelas e (iv) quatro
circulos azuis. Apds cada escolha do sujeito, aparecia no monitor apenas se cada

resposta estava correta ou errada.
Objetivamente, no inicio do teste aparecia no monitor a seguinte explicagéo:

“Este é um teste um pouco diferente, portanto, eu ndo posso lhe dizer muito a
respeito do que fazer. Vocé vai ser solicitado a associar cada uma das cartas
(figuras) com uma das quatro figuras Respostas-chave, com a qual vocé acha que
pode combina-la. Eu ndo posso lhe dizer como combinar as figuras, mas aparecera
na tela do computador, cada vez que vocé esta correto ou errado. Se vocé esta
errado, tente outra combinacdo. Ndo ha limite de tempo neste teste. Esta pronto?

Vamos comecgar”.

Para a quantificacdo do desempenho no WCST foi analisada,
automaticamente pelo sistema informatizado, o numero total de categorias

completadas pelo suijeito.

O teste empregado permitia que até dez categorias fossem completadas pelo
sujeito. Como revisado previamente, cada categoria era completada sempre que o
sujeito conseguia combinar seqlencialmente, sem erros intervenientes, 10 cartas
corretas. Deve ser entendido, entdo, que o minimo de cartas que o individuo usaria
para completar as 10 categorias seria de 100 (10 x 10), mais aproximadamente 18
cartas, correspondendo as trocas de estratégia que deveriam ser descobertas. (O

namero de 18 cartas leva em conta uma carta por definicao “errada” a cada uma das
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9 trocas de estratégia e mais uma carta, no minimo, de experimentacdo, para
descobrir a nova ‘regra’ ou ‘estratégia’). O protocolo de registro do WCST mostra o

desempenho do sujeito e calcula os escores do WCST, conforme Anexo G.

5.4.1.3 Espectroscopia por ressonancia magnética (ERM)

Pacientes e controles foram encaminhados para o CDI do HSL-PUCRS, para
realizar exame de Espectroscopia por Ressonancia Magnética (ERM).

As imagens foram adquiridas em um equipamento Siemens, modelo
Magneton Vision Plus, 1,5 tesla, com uma bobina de encéfalo de quadratura. Os
pacientes foram posicionados com o auxilio de um laser em forma de cruz,
alinhando paralelamente a linha dorso lateral do paciente com o laser. Apds o
posicionamento do paciente foram realizadas trés aquisicbes ponderadas em T1
(tempo de relaxamento-TR 200ms; tempo de eco-TE 4,7ms; matriz 128*254; FOV
260*260; 16 cortes; 5 mm de espessura; 1,5 mm de espagcamento) nos planos

sagital, coronal e axial.

A espectroscopia de voxel Unico foi realizada no plano axial, posicionada
sobre o lobo frontal até os nucleos da base com 7 cm de comprimento, 6 cm de
largura e 2 cm de espessura. A matriz do voxel consistiu de 16 passos de
codificacdo de fase nas dimensdes do comprimento e da largura, totalizando 6
minutos e meio de aquisicdo. Durante a aquisicao foi garantida uma homogeneidade
inferior a 7 Hz, facilitando a supressao de agua.

Para todos os espectros adquiridos foi aplicada filtragem gaussiana de
192ms, ajustada ao sinal do espectro para supressdo de agua, correcao de fase,
correcao da linha de base e ajuste do espectro para medir os valores relativos de
cada metabdlito do seu respectivo voxel. No total foram avaliados 8 voxels para cada
paciente: lobos frontais direito e esquerdo, cabe¢a dos nucleos caudados direito e
esquerdo, putdmen direito e esquerdo, e talamos direito e esquerdo. Foram
mensuradas as relacoes NAA/Cr (N-acetil-aspartato/creatina), NAA/Co (N-acetil-

aspartato/colina), Co/Cr (Colina/creatina) e NAA/Cr+Co (N-acetil-aspartato/creatina +
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colina). Por limitacdo de software, concentracdes absolutas dos metabdlitos néo

foram mensuradas.

5.4.1.3.1 Administragdo da ERM

Antes da realizagdo da ERM, os sujeitos respondiam a um questionario onde
era perguntado se possuiam algum artefato metalico intracraniano, aparelho
ortodéntico ou préteses metalicas, marca-passo cardiaco ou claustrofobia. A seguir,
era explicado como seria 0 exame, as limitacbes de movimento e os ruidos durante
as aquisicoes. Nao houve nenhuma intercorréncia durante os exames. Somente um
paciente necessitou ser anestesiado, devido aos movimentos involuntarios causados

pela presenca de discinesia tardia.

5.4.2 Aspectos Eticos

O estudo apresenta riscos minimos para a saude, por tratar-se da aplicacao
de um método nao-invasivo, descrito de forma clara e sucinta em folha informativa
ao paciente e responsavel. Todas as informagdes e esclarecimentos foram
prestados antes da assinatura do termo de consentimento informado, formulado para
o estudo e aprovado pela Comissido de Etica do Hospital Sdo0 Lucas da PUCRS, sob
o cep: 03/01518 (Anexo H). O estudo abrangeu os principios bioéticos de

autonomia, beneficéncia, ndo-maleficéncia, veracidade e confidencialidade.

Todos os individuos controles, pacientes e responsaveis, mesmo assinando o
termo de consentimento, estavam livres para decidir, em qualquer momento, sobre a

continuidade de sua participacédo no estudo.
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5.4.3 Anélise Estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas através de média e desvio padrao
para as variaveis com distribuicdo simétrica ou mediana, e percentis 25-75 para
aquelas com distribuicdo assimétrica. As varidveis qualitativas foram descritas

através de freqiiéncias absolutas e relativas.

Para comparar os grupos em relacdo as caracteristicas socio-demograficas,
escalas e quantificacbes das razbes dos neurometabolitos foi utilizado o teste t-
Student para amostras independentes para as variaveis de distribuicdo normal. O
teste Exato de Fisher para variaveis categoricas. Foi também aplicado o teste nao-
paramétrico de Mann-Whitney para as variaveis com distribuicdo assimétrica.

Foi efetuada a Analise de Covariancia (ANCOVA) para controlar efeitos de
confusdo das variaveis: idade, escolaridade e sexo, na relacdo entre os

neurometabdlitos e diagnostico.

Para avaliar a associacao entre as variaveis quantitativas, foram aplicadas as

correlagdes lineares de Pearson ou Spearman.

O nivel de significancia adotado foi de 5%, e as analises foram realizadas no
programa SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) versao 10.0.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas Gerais

A amostra foi composta por 37 individuos, todos de origem caucasiana. Vinte
e cinco sujeitos preencheram os critérios diagnésticos da DSM-IV para esquizofrenia
(16 masculinos, média de idade 34,4 anos, e DP=12,3), e 12 eram controles sem
diagnéstico psiquiatrico (7 masculinos, média de idade 36,3 anos, DP=11,9;
p=0,674). Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos
quanto a idade, sexo e tabagismo (p >0,050). Os grupos diferiam quanto ao estado
civil (p= 0,001) e escolaridade (p=0,050), (os pacientes com esquizofrenia
apresentavam menor escolaridade e menor taxa de casamento). (Tabela 4).

Tabela 4 — Caracterizacao da Amostra

Grupo
Caracteristicas Esquizofrénicos Controle P
(n=25) (n=1 2)
Idade — Média = DP 34,4+12,3 36,3+ 11,9 0,674*
Sexo — n(%)
Masculino 16 (64,0) 7 (58,3) 1,000**
Feminino 9 (36,0) 5(41,7)
Nivel de instrucao — n(%)
Fundamental 6 (24,0) 0 (0,0) 0,050
Médio 16 (64,0) 7 (58,3)
Superior 3(12,0) 5 (41,7)
Estado civil — n(%)
Solteiro 23 (92,0) 5(41,7) 0,001**
Casado 1(4,0) 6 (50,0)
Separado 1(4,0) 1(8,3)
Tabagismo — n(%) 6 (24,0) 2 (16,7) 1,000**

* Valor obtido pelo teste t-student
** Valor obtido pelo teste Exato de Fisher



76

6.2 Caracteristicas Clinicas Gerais do Grupo com Esquizofrenia

A idade de inicio da doenca, sua evolucdo e o numero de internagcdes foi
similar em homens e mulheres com esquizofrenia. Por outro lado, a razdo entre o
namero de internacbes e os anos de doenca foi significativamente maior nos
homens, evidenciando que estes, relativamente ao tempo de doenca, internaram
mais vezes em menos tempo do que as mulheres (p=0,014). Além disto, os
pacientes masculinos utilizavam neurolépticos atipicos em freqtiéncia muito maior do

que as pacientes mulheres. (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracteristicas Clinicas do Grupo de Esquizofrénicos

Caracteristicas - Sexo — P
Masculino Feminino
Uso de medicacdo — n(%)
Nenhuma 0 (0,0) 2(22,2) 0,018**
#Atipica 15 (93,8) 4 (44,4)
#Atipica/ eTipica 1(6,3) 3(33,3)
Idade de inicio da doenca (em anos) — .
Média + DP 20,3+7,8 178+ 24 0,355
Evolucao da doencga (em anos) — .
Média + DP 12,8+ 11,3 19,3+ 14,6 0,221
N de internagdes — Mediana (P25 — P75) 2,0(1,0-6,3) 1,0 (0,0 —3,5) 0,357***

Razao n? internagdes/evolucao da doenca -
Mediana (P25 — P75)

* Valor obtido pelo teste t-student

** Valor obtido pelo Teste Exato de Fisher

*** Valor obtido pelo Teste de Mann-Whitney
#atipicos (clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, amisulprida); e Tipica
(haloperidol, clorpromazina, levopromazina, pimoside).

0,31 (0,10-0,49) 0,07 (0,00-0,16) 0,014***

6.3 Comparacdao dos Grupos em Relacao as Escalas Ocupacionais/Sociais,
BPRS e WCST

6.3.1 Comparacéao dos Grupos em Relacdo as Escalas Ocupacionais e Sociais

Como esperado, houve diferenca significativa entre os grupos em relagdo aos
diferentes desfechos funcionais, e esta diferenga foi sempre na dire¢cdo de escores
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mostrando maior disfungdo nos pacientes esquizofrénicos em comparagdo com 0s
controles. Nas escalas AGF, e EAFSO, isto significou escores mais baixos nos
pacientes, enquanto que nas escalas EAS total, trabalho em casa, lazer e relagdes
familiares os pacientes tiveram escores mais elevados (p<0,001). (Tabela 6).

Tabela 6 - Comparacao dos Grupos em Relacao as Escalas Socio-
Ocupacionais

Grupo
Escalas Esquizofrénicos Controle P
(n=25) (n=12)
AGF 39,4+ 14,0 89,8+4,0 <0,001*
EAFSO 412+124 89,3+4,8 <0,001*
EAS geral 26+0,8 1,4+0,2 <0,001*
Trabalho em casa 25+0,9 1,4+0,2 <0,001*
Lazer 3,1+11 1,5+0,4 <0,001*
Relagdes familiares 2,6+0,9 1,3+£0,2 <0,001*

* Valor obtido pelo teste t-student
** Valor obtido pelo teste de Mann-Whitney

6.3.2 Comparacao dos Grupos em Relacao a Escala Breve de Avaliacao Psiquiatrica
(BPRS )

Como era esperado, nao houve diferenca significativa entre os grupos nos
itens referentes a “idéias de grandeza”, “humor depressivo” e “desorientacdo” da
escala BPRS. Em todos os outros itens os pacientes com esquizofrenia

apresentaram escores significativamente superiores aos controles. (Tabela 7).
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Tabela 7 - Comparacao dos Grupos em Relacao a Escala Breve de Avaliacao

Psiquiatrica (BPRS)
Grupo
Escalas Esquizofrénicos Controle P
(n=25) (n=1 2)
BPRS total 32,4+ 15,2 1,6+1,1 <0,001*
1- Preocupacgao Somatica 3,0 (1,0-3,5) O 0 (O, O 0 ,8)  <0,001**
2- Ansiedade 3 0(2,0-3,5) 5(,-1,00 <0,001**
3- Retraimento afetivo 0(1,0-4,0) 0 (0, O 0 O) <0,001**
4- Desorganizacao conceitual 2 O (0,0-3,0) 0(0,0-0,00 <0,001**
5- Sentimento de culpa 1,0 (0,0 - 2,0) 0(0,0-0,0) 0,003**
6- Tenséao 1,0 (0,0 - 3,0) 0(,0-0,00 0,001*
7- Maneirismo e postura 1,0 (0,0 - 2,0) 0(0,0-0,0) 0,006**
8- Idéias de grandeza 0,0 (0,0-0,0) 0 (0, O 0 ,0)  0,344*
9- Humor depressivo 1,0 (0,0 -2,5) 0(,0-1,00 0,215*
10- Hostilidade 2,0(0,0-2,0) 0 (0, O 0 O) 0,001**
11- Desconfianca 3,0 (1,0-4,0) 0(0,0-0,00 <0,001*
12- Alucinagdes 2,0 (0,0 -3,5) 0(0,0-0,00 0,003**
13- Retardamento motor 1,0 (0,0 -3,0) 0(0,0-0,00 0,001*
14- Falta de cooperagao 1,0 (0,0 — 2,0) 0(,0-0,00 0,006**
15- Delirios 4,0(1,0-4,5) 0(0,0-0,00 <0,001**
16- Afeto embotado 2,0(1,5-4,0) 0(0,0-0,0) <0,001**
17- Excitagao 0,0 (0,0 -2,0) 0(,0-0,00 0,019*
18- Desorientacao 0,0 (0,0-1,0) 0(0,0-0,00 0,124*

* Valor obtido pelo teste t-student
** Valor obtido pelo teste de Mann-Whitney

6.3.3 Comparacao dos Grupos em Relacdo ao Desempenho no WCST

Também como era esperado, os pacientes com esquizofrenia apresentaram
um desempenho significativamente inferior aos controles no WCST. Apesar de
disporem de 128 ‘cartas’, os pacientes, em média, completaram apenas 3 de 10
categorias possiveis (ver métodos), contrastando com os controles, cuja média foi de
aproximadamente 9 categorias completadas (p<0,001). (Tabela 8).

Tabela 8 - Comparacao dos Grupos em Relacao ao Teste Neuropsicolégico

Grupo
Escalas Esquizofrénicos Controle P
(n=25) (n=12)
WSCT
Categorias 3,2+3,4 8,8+ 1,1 <0,001*

* Valor obtido pelo teste t-student
** Valor obtido pelo teste de Mann-Whiney
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6.4 Comparacoes dos Perfis Metabdlicos entre os Pacientes com Esquizofrenia

e os Controles

6.4.1 Comparacdo dos perfis metabdlicos & 'H ERM da regido do cértex pré-frontal

dorsolateral nos pacientes com esquizofrenia e nos controles.

Houve diferenca significativa entre os grupos no CFDL direito em relagdo as
razdes metabolicas NAA/Cr (p=0,009), NAA/Co(p=0,001), e NAA/(Cr+Co) (p=0,001),
que estavam diminuidas no grupo de esquizofrénicos. Quando ajustados para idade,
escolaridade e sexo, essas diferengas permaneceram significativas. (Tabela 9).

Tabela 9 - Comparacao dos Grupos em Relacdo aos Metabdlitos-CFDL

Grupo
Areas cerebrais Metabolitos Esqu;ac;f;g;n Icos C&llt1rg)le P* P**
Média + DP Média + DP
CFDLD NAA/Cr 1,46 + 0,25 1,68+0,34 0,032 0,009
NAA/Co 1,29 + 0,20 1,58+0,27 0,001 0,001
Co/Cr 1,13+ 0,15 1,07+0,17 0,282 0,467
NAA/(Cr + Co) 0,68 + 0,10 0,81+0,13 0,003 0,001
CFDLE NAA/Cr 1,47 +0,32 1,63+0,27 0,162 0,134
NAA/Co 1,36+ 0,32 1,42+0,30 0,548 0,588
Co/Cr 1,10+ 0,15 1,16+0,16 0,255 0,176
NAA/(Cr + Co) 0,70 + 0,15 0,76 £0,13 0,316 0,317

* Valor obtido pelo teste t-student

** Valor obtido pela Analise de Covariancia (ANCOVA) ajustado para idade, escolaridade e sexo.




Figura 4 - llustragdo da localizagdo do espectro metabdlico & '"H ERM do CFDL & direita.

Integ.

Integ.

Figura 6 - llustragdo do espectro metabdlico & '"H ERM do CFDL direito de paciente com
esquizofrenia.
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6.4.2 Comparagdo dos perfis metabdlicos a 'H ERM nos nicleos caudado e

putdmen nos pacientes com esquizofrenia e nos controles

Quando ajustados para idade, escolaridade e género, diferencas significativas
foram obtidas no putamen esquerdo nas razées metabdlicas NAA/Co (p= 0,020) e
NAA/(Cr+Co) (p= 0,046), que
esquizofrénicos (Tabela 10).

também estavam diminuidas no grupo de

Tabela 10 - Comparacao dos Grupos em Relacao aos Metabdlitos- GB

Grupo
Areas cerebrais Metabolitos Fnsfzus')z ofrénicos ((':10=r:t2r;> le P* P**
Média + DP Média + DP
NCD NAA/Cr 1,41 £ 0,27 1,41+0,17 0,998 0,569
NAA/Co 1,31 £0,20 1,32+0,13 0,956 0,550
Co/Cr 1,08 £0,16 1,06 £0,09 0,660 0,673
NAA/(Cr + Co) 0,68+ 0,10 0,68+0,07 0910 0,565
NCE NAA/Cr 1,32 +0,23 1,39+0,26 0,399 0,172
NAA/Co 1,25+ 0,24 1,28+0,23 0,737 0,339
Co/Cr 1,06 + 0,12 1,07 £ 0,21 0,923 0,987
NAA/(Cr + Co) 0,64 + 0,11 0,66 +0,10 0,569 0,228
putamen NAA/Cr 1,52 + 0,23 155+0,20 0,742 0,562
NAA/Co 1,59+ 0,24 1,71+£0,35 0,207 0,073
Co/Cr 0,97+0,13 0,93+0,16 0,410 0,299
NAA/(Cr + Co) 0,77 +0,10 0,81 +0,11 0,330 0,151
putadmen NAA/Cr 1,34+ 0,25 1,43+0,24 0,340 0,116
NAA/Co 1,35+ 0,26 1,56 +0,37 0,064 0,020
Co/Cr 1,00+ 0,12 0,95+0,20 0,435 0,600
NAA/(Cr + Co) 0,37+0,12 0,73+ 0,11 0,150 0,046

* Valor obtido pelo teste t-student

** Valor obtido pela Analise de Covariancia (ANCOVA) ajustado para idade, escolaridade e sexo. NCD (nlcleo caudado

direito); NCE (nucleo caudado esquerdo)

Figura 7 - llustragdo da localizagdo do espectro metabélico & 'H ERM do putamen a esquerda.
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Integ.

Figura 8 - llustragdo do espectro metabdlico & 'H ERM de ganglios da base (putdmen) a esquerda de
individuo controle.
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Figura 9 - llustragdo do espectro metabdlico & 'H ERM de ganglios da base (putdmen) a esquerda de
paciente com esquizofrenia.

6.4.3 Comparacéo dos perfis metabdlicos a '"H ERM nos talamos (T) nos pacientes

com esquizofrenia e nos controles

Ja nos tadlamos, a unica diferencga significativa encontrada foi que, no talamo
esquerdo (TE), a razdo Co/Cr estava elevada (p=0,013) nos pacientes com

esquizofrenia. (Tabela 11).



Tabela 11 - Comparacao dos Grupos em Relacao aos Metabdlitos- T
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Grupo
Areas cerebrais Metabdlitos Esqu;zc;fzrg)n IcoS C(c:‘llt1rg)le P* P**
Média =+ DP Média + DP

TD NAA/Cr 1,82+ 0,32 1,67 £ 0,28 0,188 0,234
NAA/Co 1,58 £ 0,23 1,49+ 0,18 0,260 0,156

Co/Cr 1,15+ 0,11 1,13+ 0,17 0,613 0,923

NAA/(Cr + Co) 0,84+0,13 0,78+ 0,10 0,175 0,154

TE NAA/Cr 1,82 + 0,21 1,69 + 0,31 0,155 0,391
NAA/Co 1,58 + 0,22 1,61+ 0,36 0,768 0,318

Co/Cr 1,19+ 0,20 1,08 £ 0,19 0,097 0,013

NAA/(Cr + Co) 0,84 + 0,10 0,81 £0,12 0,455 0,996

* Valor obtido pelo teste t-student

** Valor obtido pela Analise de Covariancia (ANCOVA) ajustado para idade, escolaridade e sexo.

Figura 10 - llustragdo da localizagdo do espectro metabolico a 'H ERM do talamo & esquerdo.
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Figura 12 - llustracdo do espectro metabdlico & 'H ERM do talamo a esquerda de paciente com
esquizofrenia.
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Figura 13 - llustragdo do espectro metabolico 2 'H ERM do talamo & esquerda de paciente com
esquizofrenia.

6.5 Correlacoes entre Razées Metabdlicas em Estruturas dos Circuitos Fronto-

Talamo-Estriatais e Desfechos Funcionais

Apenas no CFDL do hemisfério direito houve correlacdes significativas entre
razbes metabolicas e desfechos funcionais. Nesta regido, os escores da escala AGF
correlacionaram-se positivamente com as razées metabdlicas NAA/Co (p= 0,005) e
NAA/Cr+Co (p= 0,020). Nessa mesma regiao, os escores da escala EAFSO
correlacionaram-se positivamente com as razées metabdlicas NAA/Co (p= 0,009) e
NAA/Cr+Co (p= 0,026), tanto no grupo de pacientes quanto nos controles. Menores
escores nas escalas acompanharam-se de reducdes significativas nas razdes
metabdlicas mensuradas no CFDL direito. As figuras 14, 15, 16 e 17 ilustram estas
correlagbes e o grau de significAncia estatistica. Em cada um dos gréficos, nota-se
que os pacientes estdo principalmente agrupados no quadrante inferior esquerdo,
onde correlacionam-se 0s menores escores nas escalas com os menores indices
metabdlicos. Por outro lado, ndo foram encontradas correlagfes significativas entre
razbes metabdlicas e os escores na escala EAS em nenhuma das estruturas

estudadas nos circuitos fronto-talamo-estriatais.
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Figura 14 — Diagrama de disperséo da associagdo entre o escore do AGF e o metabolito NAA/Co no
CFDL direito conforme o grupo.
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Figura 15 - Diagrama de dispersao da associagao entre o escore do AGF e o metabdlito NAA(Cr+ Co)
no CFDL direito conforme o grupo.
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Figura 16 - Diagrama de dispersao da associagao entre o escore do EAFSO e o metabdlito NAA/Co
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Figura 17 - Diagrama de dispersao da associagao entre o escore do EAFSO e o metabdlito

NAA(Cr+Co) no CFDL direito.
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6.6 Correlacoes entre Razées Metabdlicas em Estruturas dos Circuitos Fronto-

Talamo-Estriatais e Gravidade dos Sintomas

6.6.1 Escores totais na BPRS

Observou-se uma associagcao negativa significativa entre o BPRS Total e a
razdao NAA/Co (p= 0,026) no CFDL direito, na qual, quanto menor a razao
metabdlica, mais altos os escores — ou seja, maior a gravidade dos sintomas. Na
figura 18, nota-se que os grupos ficaram espacialmente separados sendo que 0s
esquizofrénicos, em sua maioria, concentram-se no canto superior esquerdo, onde
confluem os maiores escores de gravidade com as menores razbes metabdlicas
NAA/Co.

60 1

50 1 S

r=-0,367
P=0,026

40 1

BPRS total

Grupo

® Esquizofrénicos

A Controle

-10 Total

LFD NAA/Co

Figura 18 - Diagrama de dispersao da associagao entre o escore do BPRS total e 0 metabdlito
NAA/CO no CFDL direito
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6.7 Correlacoes entre Razées Metabdlicas em Estruturas dos Circuitos Fronto-
Talamo-Estriatais e Desempenho no WCST

Houve uma associagdo inversamente significativa entre a razdo NAA/Cr
(p=0,050) no T direito e 0 numero de categorias completadas no WCST. Individuos
com a razdao NAA/Cr aumentada no TD completaram um ndmero menor de
categorias. (Figura 19).

121
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P=0,050

Categories do WICST

Grupo

® Esquizofrénicos
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12 14 16 18 20 22 24 26 28
TD NAA/Cr

Figura 19 - Diagrama de dispersao da associacao entre o escore e as categorias do WCST e o
metabdlito NAA/Cr no tadlamo direito.

Por outro lado, houve uma associacao direta entre a razao NAA/Co (p=0,050)
no CFDL direito e 0 numero de categorias completadas no WCST: individuos com a
razdo NAA/Co diminuida no CFDL direito completaram um numero menor de
categorias no WCST. (Figura 20).
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Figura 20 - Diagrama de dispersao da associacao entre o escore e as categorias do WCST e o

metabolito NAA/CO no CFDL direito.
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7 DISCUSSAO

Conforme esperado, os pacientes com esquizofrenia apresentaram escores
mais disfuncionantes nas escalas ocupacionais e sociais, pior desempenho no
WCST e maior intensidade de sintomas na BPRS, em comparagcdo com o grupo
controle. Embora todos estes aspectos ja estejam amplamente documentados na
literatura (BRAFF et al., 1991; BUCHAIM et al., 2003; ERTUGRUL; Ulug, 2005;
FASSINO et al., 2003; GOLDMAN; AXELROD; TOMPKINS, 1992; GREEN, 1996;
KASAI et al., 2002; LIBERMAN et al., 1998; McGURK et al., 2004; NAKANO et al.,
2004; PANTELIS et al.,, 1999; PERKINS et al., 2005; SILVER et al., 2005;
VAZQUEZ- BARQUERO, 2000; WILDER-WILLIS et al., 2002), eles reforcam a
evidéncia de que os dois grupos sao diferentes. Desta maneira, nossos achados
iniciais de graves alteracdes ocupacionais e sociais apresentados pelos pacientes
serve de base clinica para validar a relevancia das alteracbes metabdlicas
encontradas nos circuitos fronto-talamo-estriatais (FTE).

Este robusto corpo de evidéncias acumulado que tem relacionado a
sintomatologia da esquizofrenia com alteragdes no metabolismo cerebral (ABBOTT
et al, 2006; ANDREASEN, 1992; BARON, 1998; BERTOLINO et al., 1996;
BUSTILLO et al., 2002b; DEICKEN et al., 1997; ENDE et al., 2001; FUJIMOTO et al.,
1996; JAKARY et al., 2005; KASAI et al., 2002; OHARA et al., 2000; OMORI et al.,
2000; O'NEILL et al., 2004; PAE et al., 2004; SIGMUNDSSON et al., 2003) e com
pior desempenho no WCST (BELLINO et al., 2004; BRAFF et al., 1991; PENADES
et al., 2003), contrasta com a virtual auséncia de estudos relacionando desfechos
funcionais (prejuizo ocupacional e social) medidos pelas escalas AGF, EAFSO e
EAS, com metabolismo cerebral avaliados por RME nos circuitos FTE. A Unica
excessao se deve ao estudo desenvolvido por Sigmundsson e cols. (2003),
relacionando alteragbes metabdlicas em CFDL a ERM e escores da Escala da
Avaliagéo Global-Eixo V da DSM-IV (AGF).

Além do lobo frontal, particularmente o CFDL, estudos de imagem estrutural e
espectroscopica cerebral implicam também os componentes subcorticais destes
circuitos, notadamente os talamos (DEICKEN et al., 2000; DELAMILLIEURE et al.,
2000a; JAKARY et al., 2005; OMORI et al., 2000; O'NEILL et al., 2004) e os ganglios
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da base (ANDO et al., 2002; BUSTILLO et al., 2002b; FUJIMOTO et al., 1996;
GIMENEZ et al.,, 2003; OHARA et al.,, 2000) na patogenia da esquizofrenia.
Entretanto, ndo ha duvidas de que perspectiva puramente anatdbmica seja de perda
de volume ou reducéao histolégica em estruturas cerebrais, ndo permite um avanco
do conhecimento em termos mais amplos do processo desta doenca. O
entendimento fisiopatoldégico que se deseja vai além das alteracbes anatdmicas, e
mesmo além do nivel neuroquimico basico que mostra alteracbes na
neurotransmissao dopaminérgica nas vias mesoestriatais, mesolimbicas e
mesocorticais. O que se busca € uma aproximacao entre desfechos funcionais e
suas relagdes com alteracdes em nivel celular nas estruturas afetadas. E neste
contexto que se insere o presente estudo, que buscou uma dissec¢do anatomo-
metabdlica da esquizofrenia, em especial dos determinantes metabdlicos neuronais
da disfuncionalidade destes pacientes. Imaginamos que uma parte deste objetivo
maior foi atingida, embora o instrumental de que se dispbée no momento permite
apenas inferéncias iniciais sobre alteracbes metabdlicas neurono-gliais na
esquizofrenia. Muito dos resultados que se obteve guardam uma relacao direta com
observacdes ja consagradas em estudos da estrutura cerebral de redugdo no
volume neuronal, particularmente no cortex frontal. A seguir discute-se estes
achados, procurando combinar a neurobiologia com a funcionalidade destes

individuos.

7.1 Caracterizacao da Amostra

A amostra deste estudo estava aproximadamente balanceada para as
variaveis demogréficas: idade, género e etnia. No entanto, havia diferenca
estatisticamente significante quanto a estado civil e escolaridade. Particularmente,
nao se conseguiu balancear os controles em relacdo aos pacientes no que se refere
a estas duas ultimas variaveis, devido a uma involuntaria selegdo dos controles
causada por impedimentos diversos, como recusa em realizar o exame, presenca de
doenca mental, artefatos metalicos, hipertensdo arterial sistémica grave com
isquemia cerebral, e claustrofobia que, coincidentemente, estavam presentes em
sujeitos solteiros e com baixa escolaridade. No entanto, as diferencas apresentadas
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pelos pacientes em relacao aos controles estdo de acordo com o perfil de populacédo
de esquizofrénicos, com baixa escolaridade e menos casamentos que a populacéo
geral, como tem sido amplamente documentado (LAMPERT; KINSLEY, 2006;
SHIRAKAWA, 1992). Na amostra estudada, 92% dos pacientes eram solteiros e
24% haviam estudado apenas até o ensino fundamental, demonstrando as

dificuldades de adaptagao so6cio-ocupacional.

7.2 Caracteristicas Clinicas Gerais do Grupo com Esquizofrenia

Ainda que a idade de inicio da doenca, sua evolucdo e o numero de
internacdes tenha sido similar entre homens e mulheres, o fato de os pacientes
masculinos terem sido internados mais vezes em menor periodo de tempo,
demonstra uma tendéncia destes ultimos terem apresentado uma forma mais grave
da doenca. Assim, nossos achados alinham-se com os da literatura, onde as
mulheres costumam ter um curso mais benigno e um menor numero de internacdes
psiquiatricas, possivelmente em funcao de uma melhor adaptacao psicossocial no
periodo pré-mérbido (MAJ; SARTORIUS, 2005; MUESER; McGURK, 2004). Quanto
ao fato de homens estarem usando mais neurolépticos atipicos, pode representar
dois tipos de viéses: amostra feminina pequena, e mulheres com mais idade e/ou

com forma mais benigna de doencga.

7.3 Comparacdao dos Grupos (Esquizofrénicos e Controles) em Relacdo as
Escalas Ocupacionais e Sociais, BPRS e WCST

7.3.1 Comparacgéo dos Grupos em Relacdo as Escalas Ocupacionais e Sociais

O achado esperado deste estudo foi a confirmacdo de diferencas
significativas no funcionamento sécio-ocupacional dos pacientes, quando

comparados aos controles. Da mesma forma, confirmou-se a sensibilidade das
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Escalas AGF e EAFSO em detectar tais diferencas. Nas escalas AGF e EAFSO, o
grupo dos pacientes esquizofrénicos apresentou escores significativamente mais
baixos, indicando maior prejuizo no teste de realidade, no julgamento, na
comunicacao e nas relagdes ocupacionais e sociais. Além disso, 0os pacientes com
mais tempo de doenca apresentaram escores mais baixos, indicando um deterioro
ocupacional relacionado a cronicidade da doencga, conforme também sugerido por
diferentes estudos ( LIBERMAN et al., 1998; SHIRAKAWA et al.,1992).

Na escala EAS-Abreviada (trés itens), que detecta aspectos bastante simples
de atividades ocupacionais, de lazer e relagdes familiares, os pacientes
apresentaram escores mais altos, também demonstrando pior desempenho em
relacdo aos controles: ndo conseguiam trabalhar nem mesmo em casa, manter uma

relacao familiar e tampouco desfrutar de lazeres do cotidiano.

7.3.2 Comparacdo dos Grupos em Relacao a Escala BPRS

Os pacientes com esquizofrenia, como era esperado, apresentaram escores
mais elevados em diversas areas indicativas de psicopatologia, englobando
ansiedade, preocupacdes somaticas, tensao, retraimento emocional, embotamento
afetivo, delirios, alucinacées, desconfiangas e hostilidades.Por outro lado, o fato de
nao termos detectado diferenca significativa entre os grupos nos itens referentes a
“idéias de grandeza”, “humor depressivo” e “desorientacdo”, deve-se as
caracteristicas préprias da esquizofrenia, que nao costuma cursar com este tipo de
sintomatologia (mais prevalente em Transtorno de Humor).

Como esperado, os controles apresentaram escores mais baixos na maioria
dos itens da BPRS. E possivel que o mesmo viés involuntario de selecdo de

controles referido acima seja, ao menos parcialmente, responsavel por este achado.
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7.3.3 Comparacao dos Grupos em Relacao ao WCST

No WCST, também como esperado, pacientes com esquizofrenia
completaram bem menos categorias do que os controles. Este € talvez o teste mais
utilizado para demonstrar disfuncdo executiva nesta populacdo (BELLINO et al.,
2004; BRAFF et al., 1991; GREEN, 1996; NAKONO et al., 2004; PENADES et al.,
2003), e os achados deste estudo claramente apontam na mesma dire¢cdo do que
vem sendo documentado. Apesar de que alguns pacientes com esquizofrenia
podem ter performances muito boas no WCST (BERTOLINO et al., 2000a), a grande
maioria expressa com clareza suas dificuldades para formar novos conceitos e
flexibilizar a tomada de decisdes através de performances muito empobrecidas neste
teste. As decisdes destes pacientes eram perseverativas, e mesmo quando avisados
que haviam errado na escolha da carta, eram geralmente incapazes de buscar
solucdes alternativas. Na vida cotidiana de pacientes com esquizofrenia isto se
manifesta pela incapacidade de se adaptar a situagdes diferentes ou passar de uma
tarefa para outra. Nossos achados se alinham com varios estudos citados na reviséo
de Heaton (2005).

7.4 Perfis Metabolicos nos Circuitos Fronto-Talamo-Estriatais em Pacientes

com Esquizofrenia: Uma Visao Anatomo-Quimica

Pacientes com esquizofrenia apresentaram uma série de anormalidades
metabdlicas mensuradas a ERM nos circuitos FTE, notadamente no coértex pré-
frontal dorsolateral, no putamen e no tdlamo. Tomados em conjunto, os achados
alinham-se com os de diversos autores, que correlacionam a sintomatologia da
esquizofrenia com alteracbes espectroscdpicas em estruturas corticais e subcorticais
dos circuitos FTE (BERTOLINO et al., 1998a, 2000b, 2003; KASAI et al., 2002;
VARGAS, 2004). Além disto, embora o Unico estudo identificado (SIGMUNDSSON
et al., 2003) ja apontasse para correlagdes entre disfuncées ocupacionais e sociais e

alteracées espectroscopicas, o0 presente estudo aprofundou estes aspectos,
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mostrando correlacdes significativas entre diferentes desfechos funcionais medidos
por outras duas escalas (EAFSO, EAS), além da AGF (utilizada por este autor).

7.4.1 Perfis metabdlicos nas regiées pré-frontais dorsolaterais

No CFDL do hemisfério direito, os pacientes apresentaram reducdo nas
razbes metabdlicas NAA/Cr, NAA/Co e NAA/(Cr+Co) quando comparados aos
controles. Isto est4d de acordo com estudos empregando a 'H-ERM no CFDL de
pacientes com esquizofrenia, onde tem sido relatado o decréscimo do pico da razao
NAA/Cr, indexado a uma possivel patologia neuronal (AUER et al., 2001;
BERTOLINO et al., 1996, 1998a e 1998b; DEICKEN et al., 1997; PAE et al., 2004;
SANCHES et al., 2004).

Do ponto de vista quantitativo, encontramos no grupo de pacientes uma
reducao percentual da razdo NAA/Cr de 10 a 15% em relagédo aos niveis médios dos
controles. Este achado é semelhante aos encontrados por outros autores (DEICKEN
et al.,, 1997; LEWIS; GONZALEZ-BURGOS, 2000; O’'NEILL et al., 2004; STEEL et
al., 2001). Aparentemente, esta reducao ja esta presente desde o inicio da doenca,
conforme dados de Bertolino e colaboradores (2000c, 2003) que, de uma certa
forma, foram confirmados neste estudo, onde nao encontrou-se diferenca na
reducao da razdo NAA/Cr em pacientes com maior ou menor duragao em anos de
doenca. Tomados em conjunto, estes achados sugerem que as reducdes da razao
NAA/Cr refletem patologia neuronal possivelmente ligada ao desenvolvimento, e ndo
representem acumulo de patologia ao longo da vida ou efeito da administracdo
prolongada de neurolépticos. Desta maneira, os dados derivados da espectroscopia
alinham-se com aqueles ja bem documentados dos estudos estruturais que mostram
que dilatacdo ventricular e outras mensuragdes de volume cerebral ja estdo
alteradas desde o primeiro surto da doenca (BUSATTO ; GARRIDO ; CRIPPA, 2004;
ELKIS, 2000; GOLDBERG, 2002; JERNIGAN et al, 1991; MESULAN, 2000;
PLISZKA, 2004; WARD et al., 1996; ZYPURSKY et al., 1992). Por conseguinte, os
achados de reducédo das razées do NAA/Cr, NAA/Co e NAA/(Cr+Co) no CFDL

destes pacientes apdia a hipétese que a reducédo de NAA, (levando-se em conta que
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a creatina é um metabdlito estavel), pode representar uma forma de hipofuncéo
neuronal expressando-se sintomatologicamente na forma de disfuncédo executiva:
dificuldades de atentar para objetivos e conseqtiéncias no futuro. A dificuldade com
a representacao de cenarios futuros, segundo essa hipdtese, seria responsavel
pelas dificuldades de motivar-se para alcancar metas futuras, ativar-se para tarefas,
sustentar a atencgdo, inibir comportamentos impulsivos, aprender com o0s erros
(problemas com o monitoramento), corrigir a ‘rota’ e, com isto, atingir objetivos.
Estes pacientes com a sindrome de disfuncao executiva (SDE) mostram-se apaticos,
inflexiveis e sem iniciativa. Por outro lado, exibem momentos de impulsividade,
distratibilidade excessiva e perda do controle sobre o proprio comportamento. Além
disso, estes pacientes enfrentam dificuldades para entender o sentido global daquilo
que esta ocorrendo ao seu redor. Eles podem trabalhar de forma rotineira, mas nao
conseguem lidar com situacbes novas. Tomados em conjunto, esses sintomas
caracterizam aquilo que no passado era denominado de sindrome do lobo frontal e
hoje, hipofrontalidade. Neste aspecto os achados deste estudo alinham-se com os
de diversos autores (BERTOLINO et al., 1998a, DELAMILLIEURE et al., 2004; PAE
et al., 2004).

Neste estudo encontrou-se a razdo dos picos do NAA/Co e NAA/(Cr+Co)
diminuidos. Ao contrario do que é aceito para a creatina, a colina ndo € um
metabdlito estavel, o que permite inferir que estas razdes estdo diminuidas as custas
da elevacdo da colina, possivelmente expressando quebra de mielina e gliose
reativa, e apoiando a hipotese de transtorno da membrana na esquizofrenia. Isto
remete, novamente, a um transtorno no desenvolvimento neuronal, também
hipotetizado por diversos autores (AUER et al., 2001; BERTOLINO et al., 1996,
1998b, 2000b; DEICKEN et al., 1997; O'NEILL et al., 2004).

Alguns estudos recentes mostram evidéncias que essa diminuicdo do NAA
pode ser representativa de uma disfuncao reversivel da atividade da mitocondria
neuronal, relacionando-a com o metabolismo energético via ciclo do &cido citrico
(ciclo de Krebs) (MADHAVARAO; NAMBOODIRI, 2006). Nesta linha de hipotese é
possivel que a reducdo do NAA possa evidenciar um déficit energético ainda nao
esclarecido (MOFFET et al., 2006). Harte e cols., (2005) sugerem que haja uma
relacdo entre a reducdo do NAA com a elevacdo da dopamina, baseados em

estudos com animais, onde os niveis cerebrais de NAA elevaram-se em ratos
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saudaveis depois de prolongada administracdo de haloperidol (um classico
bloqueador de receptores dopaminérgicos). Estes achados, se confirmados em
pacientes com esquizofrenia, podem sugerir que a excessiva disponibilidade de
dopamina nestes pacientes pode diminuir a atividade energética mitocondrial e,
conseqUentemente, os niveis de NAA, assim levando a uma sutil disfungéo neuronal,
sem que haja, forcosamente, uma lesdo ou destruicdo celular. Apoiada nesta
hip6tese montada a partir dos efeitos de neurolépticos em ratos saudaveis, surge
uma questdo: por que os niveis de NAA estdo reduzidos nos pacientes com
esquizofrenia do estudo, que utilizavam bloqueadores dopaminérgicos de forma
continuada ao longo da vida? Em um primeiro momento, este parodoxo parece
inviabilizar a hipétese dopaminérgica da reducdo de NAA. Entretanto, se levarmos
em conta a hipétese mais aceita da esquizofrenia como uma patologia do
desenvolvimento precoce na vida, com lesées antecedendo em mais de uma década
o surgimento da doenca, € possivel hipotetizar que mesmo um blogueio
dopaminérgico significativo ndo seja capaz de modificar os niveis intracelulares de
NAA e a disfuncdo metabdlica concomitante, uma vez que existe uma alteracao do
desenvolvimento e, ndo um cérebro sadio, como no estudo com ratos. A
confirmacdo desta hipdtese requer repeticdo de estudos com dois modelos
diferentes: uma estudando efeito de neurolépticos em modelo animal de
esquizofrenia (ratos com alteragbes comportamentais independentes de
desenvolvimento cerebral) (LIPSKA; WEINBERG, 2000), e outra estudando o

mesmo efeito de neurolépticos em voluntarios sadios.

7.4.2 Perfis metabdlicos nos nucleos caudado e putamen

Neste estudo observamos reducdes significativas no putamen esquerdo dos
pacientes para as razdées NAA/Co e NAA (Cr+Co) em relacdo aos controles sadios.
Interessantemente, a literatura tem apontado resultados conflitantes quanto a
alteracées metabdlicas no estriado de pacientes com esquizofrenia. Enquanto a
maioria dos autores (BERTOLINO et al.,, 1996, 1998a, 2001; BROOCKS, 1998;
CALLICOTT et al., 2000; DEIKEN et al., 1997; ENDE et al., 2001; FUJIMOTO et al.,
1996; O'NEILL et al., 2004; VOLZ, 1998) relataram achados semelhantes aos deste
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estudo, de reducao estriatal da razdo NAA/Co, dois estudos encontraram resultados
divergentes. Ohara e seu grupo (2000) ndo encontraram diferencas entre pacientes
e controles, e Giménez e cols., 2003, ao contrario, relatam elevacdo desta mesma
razdo metabdlica no estriato. E possivel que estes dois estudos tenham divergido
por questdes metodoldgicas: o primeiro por erro beta, tamanho amostral inadequado
(10 pacientes e 10 controles), e o segundo por falha em controlar para fatores de
confundimento, como idade, sexo, educacdo, gravidade da doenca, e tempo de
doenca.

Uma possivel causa para a elevacdo destas razdes documentadas por
Giménez e cols. (2003), pode estar relacionada a localizacao anatémica do voxil,
tempo de duracao da doenca ou ao efeito de uso prolongado de neuroléptico tipico.
Se o voéxil for colocado em substancia branca ou cinzenta, o resultado diferira. O
NAA é mais concentrado em substancia cinzenta, e uma menor propor¢dao desta
pode conduzir para uma diminuicdo das medidas de NAA.

Por outro lado, o estudo de Ando relaciona a elevacdo da razdo Co/Cr a
elevacao da colina. Neste aspecto, os achados do presente estudo, de reducédo da
razdo do NAA/Co e NAA (Cr+Co) pode ser as custas da elevacdo da colina,
associado ao fato de o NAA encontrar-se diminuido na quase totalidade dos estudos
semelhantes ao desta pesquisadora.

De qualquer maneira nao esta estabelecido o exato papel destes metabdlitos

na expressao clinica da esquizofrenia.

7.4.3 Perfis metabdlicos nos talamos

A relacdo Co/Cr estava aumentada no tadlamo esquerdo dos pacientes
pesquisados, e este achado, ainda que se alinhe ao do estudo de Auer e cols.
(2001), onde encontraram a colina elevada, conflitua com todos os outros na
literatura (AUER et al., 2001; BERTOLINO et al., 1996, 1998c, 2001; BROOCKS,
1998; CALLICOTT et al., 2000; DEIKEN et al., 1997, 2000; OMORI et al, 2000;
THEBERGE et al., 2004; VOLZ, 1998), que encontraram reducdo significativa da
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mesma razdo metabdlica no tdlamo de pacientes esquizofrénicos, quando
comparados aos controles. Esta diferenca pode ser explicada pela falta de
uniformidadade nos diferentes estudos quanto as regides talamicas incluidas nos
voxels selecionados para estudo (JAKARY et al., 2005), e esta variabilidade e
superposicoes anatdmicas intrataldmicas podem ajudar a explicar os achados
contraditérios da presente pesquisa. Nesta, selecionou-se voxels nas regides
posteriores do talamo, enquanto estes outros autores selecionaram nucleos mais
anteriores. Escolhemos as regibes posteriores pelo seu papel em circuitos
atencionais (CARPENTER, 1995), embora admitamos que estes nucleos posteriores
tenham menos conexdes com os lobos frontais. Esta questdo pode ser melhor
respondida com acumulo de estudos com metodologia similar de selecao do véxil

em estruturas talamicas.

7.4.4 Associagdo entre os escores das escalas funcionais AGF e EAFSO e as

razbes metabdlicas nos pacientes com esquizofrenia

Um achado inicial deste estudo foi que o grupo dos pacientes apresentava
diminuicao das razées NAA/Co e o NAA/(Cr+Co) no CFDL direito em relacao aos
controles, e que esta diminuicado desses metabdlitos associou-se com 0s escores
igualmente baixos nas escalas de funcionamento (AGF). Estes achados foram
semelhantes aos de Sigmundsson e cols (2003), ou seja, quanto mais reduzidas
estas razbes metabdlicas, menores os escores na AGF, sugerindo um pior
desempenho ocupacional e social, decorrente de alteragbes metabodlicas do CFDL
destes pacientes. O presente estudo foi mais especifico do que o de Sigmundsson e
cols (2003), ao demonstrar que existem diferencas metabdlicas ntre o grupo de
pacientes com esquizofrenia e controles normais, além de controlar para o efeito de

variaveis de confundidores: idade, sexo, educacao e tempo de doenca.

Esta escala (AGF), produz um escore combinado de sintomas, cognicao,
prejuizo ocupacional e social, enquanto que a EAFSO é especifica para

funcionamento ocupacional e social.
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Para as correlagées dos perfis metabolicos com a escala EAFSO, também
encontramos resultados similares aos da AGF: as raz6es metabdlicas NAA/Co e o
NAA/(Cr+Co) no CFDL direito mais reduzidas no grupo dos pacientes, associando-
se positivamente com baixos escores nesta escala. Isto é, pior desempenho
ocupacional e social que se relacionava, novamente, a disfuncédo do CFDL.

A relevancia desses achados é que confirmam a associagdo entre déficits
cognitivos, disfuncdo ocupacional e social e alteragcbes metabdlicas na
esquizofrenia. Como visto acima, isto sugere uma base bioldégica para estas
disfungdes ocupacionais e sociais, ligando-as a alteracdes dos lobos frontais, mais
precisamente do cortex pré-frontal dorsolateral (MAH; ARNOLD; GRAFMAN, 2005;
PINKHAM et al., 2003), que independia de idade, sexo, educacdo, tempo e
gravidade da doenca. Ou seja, o efeito da disfuncao metabdlica do CFDL sobre o
desfecho funcional ndo é exclusivamente medido por psicopatologia, envolvendo

mecanismos adicionais e disfuncédo ocupacional.

7.4.5 Associac&o entre o escore do EAS e as razbes metabdlicas

As escalas EAS-3 (lazer, trabalho em casa e relacbes familiares) nao
apresentaram associacao significativa com as razbes metabdlicas. Este achado
sugere que a EAS pode ndo ser uma escala totalmente sensivel para detectar
prejuizos funcionais, talvez pela dependéncia de uma auto-avaliacao, a qual pode
ter sido influenciada pela psicopatologia dos pacientes, que inclui prejuizo de
julgamento. Assim, se fazem necessarios estudos adicionais de correlacdo desta
escala com as demais (AGF e EAFSQO), e de correlagdo com a avaliagao feita por
uma pessoa com convivio proximo ao paciente. Outra explicagdo pode residir na
escala de graduacao (0-6), com tendéncia a acumulo de escores mais elevados em
esquizofrénicos, e assim predizendo pouca capacidade de discriminacao entre
subgrupos.
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7.4.6 Associacdo entre o Escore da BPRS e as raz6es metabdlicas

Foi confirmada a expectativa de associacao negativa entre o BPRS e a razao
metabdlica NAA/Co no CFDL direito. Ou seja, quanto menor a razdo NAA/Co no
CFDL direito mais grave a psicopatologia. Este achado é intuitivamente légico na
medida em que prejuizos ocupacionais e sociais se correlacionam, por um lado com
maior gravidade dos sintomas (BENGTSSON-TOPS; HANSSON, 2003;
CHANPATTANA; KRAMER, 2003; FASSINO et al.,, 2003; GREEN, 1996;
HOGARTY et al., 2004; KERNS et al., 2005; LIBERMAN et al., 1998; O'DONNELL
et al., 2003; PERKINS et al., 2005; WYKES et al., 2003; YOUNG; FREYSLINGER,;
SCAFFOLDED, 1995), e por outro, com menores niveis de NAA no CFDL
(BERTOLINO et al., 1996; STEEL et al., 2001).

Além disto, uma série de sintomas isolados apresentou associacoes
significativas com razdes metabdlicas diversas a distintos niveis anatdmicos dos
circuitos FTE. Seria precipitado tecerem-se comentarios excessivamente detalhados
sobre o papel de cada alteracdo metabdlica em cada estrutura, e sua relacdo com
cada sintoma da BPRS, devido a necessidade de controle para testes repetidos e
aumento da amostra. O aspecto mais relevante destas relagdes entre intensidade de
sintomas especificos e alteracbes metabdlicas é a demonstracao de disfuncées em
distintos niveis nos circuitos FTE e prejuizo funcional, mesmo apés controle para
variavel de confusdo: sexo, idade, educacdo, tempo e gravidade de doenca
esquizofrénica. Em outras palavras, estes achados complementam aqueles
encontrados em estudos anatémicos por volumetria de estruturas corticais e
subcorticais nesta doenca, e permite uma maior seguranga quanto a postulados
sobre a neuroanatomia da esquizofrenia. Além disto, uma vez que hipotetizamos
que estas alteragcdes metabdlicas podem ser estaveis e associadas a condi¢cdes
cerebrais que antecedem a doenca, os dados aqui apresentados sugerem que esta
alteragao metabdlica seja estavel e envolva ndo estruturas isoladas, mas sim toda
uma circuitaria neural, no caso, os circuitos FTE. A confirmacdo desta hipétese
requer estudos adicionais de metabolismo cerebral em pessoas com alto risco para
esquizofrenia, e com medidas repetidas ao longo da evolugdo da doenca, para

melhor responder sobre a antecedéncia e estabilidade da disfungdo metabdlica.
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7.4.7 Associacdo entre o WCST e as razbes metabdlicas

Apenas as razées NAA/Cr no talamo direito e NAA/Co no CFDL direito
correlacionaram-se com a performance no WCST. No CFDL um menor namero de
categorias completadas associou-se com menores niveis de NAA/Co. Este dado era
esperado e coaduna-se com o entendimento de que o WCST mede a disfuncao
executiva na esquizofrenia (BERTOLINO et al., 1998b; HEATON et al., 2005;
MESULAM, 2000; NAGAHAMA et al., 2005; NUECHTERLEIN et al., 2004; PLISZKA,
2004). Estudos mais recentes de Bertolino e cols. (2000a, 2003), relacionam,
diretamente, diminuicdo das razées NAA/Cr em CFDL, presentes logo no inicio da
doenca, com desregulacao de uma rede cortical da meméria de trabalho (medida por
WCST). Isso reforca a hipétese de que as alteragdes metabolicas no CFDL estao
diretamente correlacionadas com disfuncdo executiva em pacientes com
esquizofrenia, medidas pelo WCST. Neste aspecto os achados deste estudo
alinham-se com a proposta de Nuechterlein e colaboradores (2004), que
propuseram, além das funcdes executivas (Processamento da fala; Atencéao e vigilia;
Memdria de trabalho ou “Working Memory’; Meméria e Aprendizado; Meméria e
Aprendizado Visual; Resolugdo de Problemas; e Compreensao Verbal), um oitavo
dominio, que seria a Cognicdo Social, igualmente relevante no processo
esquizofrénico, no que se refere as habilidades sociais e ocupacionais. Esta
disfuncdo executiva detectada através do WCST e relacionada a um
hipometabolismo do N-acetilaspartato no CFDL, também se coaduna com a
constatacao clinica de uma hipofrontalidade apresentada pelos pacientes com
esquizofrenia deste estudo, expressada, frequentemente, na forma de sintomas
negativos (desatengdo, dificuldade na tomada de iniciativa e resolugcao de
problemas, embotamento afetivo e falta de habilidades ocupacionais e sociais).

As razbes NAA/Cr aumentadas no talamo direito se associando com pior
desempenho no WCST. Este achado ndao tem uma explicacao imediata, e pode ter
como base a escolha da regido talamica estudada (tdlamo posterior), que nao tem
suas funcdes cognitivas completamente elucidadas. Pode ter havido, também, a
acao de um mecanismos ainda obscuro de plasticidade com compensacao funcional

ao longo de estruturas interconectadas nos circuitos FTE. Isto €, algumas regides do
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talamo anterior, diretamente conectadas com o lobo frontal, podem ter sua disfuncéao
metabdlica, com diminuicdo de NAA e Co, como foi registrada em outros estudos
(AUER et al.,, 2001; BERTOLINO et al., 1996, 1998a, 2001; BROOCKS, 1998;
CALLICOTT et al.,, 2000; DEIKEN et al.,, 1997, 2000; OMORI et al, 2000;
THEBERGE et al., 2004; VOLZ, 1998;), compensadas pela regido posterior, que,

desta forma, apresentaria elevacao destes metabdlitos.



105

8 LIMITACAO DO ESTUDO

Os resultados deste estudo devem ser analisados no contexto de algumas
das limitagcdes metodoldgicas. Um destes fatores diz respeito ao tamanho amostral,
que foi pequeno. Segundo estudo de meta-andlise de Steen, Hamer e Lieberman
(2005), o tamanho minimo para termos resultados robustos, seria de 39 casos e 39
controles. No entanto, este artigo s6 foi publicado apds finalizado os exames
espectroscopicos deste estudo. Este fato impossibilitou atingir o “n”, proposto por
Steen, Hamer e Lieberman, porém ainda ficou acima da média em relacdo aos

estudos revisados na literatura que havia até esta data.

Outro aspecto limitante decorreu da impossibilidade da maquina de ERM
utilizada, de avaliar as mensuracoes absolutas dos neurometabolitos (NAA, Co, Cr).
No entanto, diversos autores (BERTOLINO et al., 1996, 1998a, 1998b, 1998c, 2003;
DEICKEN et al.,, 1998; FUKUSAKO et al.,, 1999; MARENCO, BERTOLINO,
WEINBERG, 2006; PAE et al., 2004), tém preferido o emprego da razdo NAA/Cr, por
ser mais confiavel do que as quantificacdes absolutas do NAA, baseado na
constatacdo final que a creatina € um metabdlito estavel e que nas duas
mensuragdes o que varia € o NAA.

Também limitou o estudo a impossibilidade tecnologica de isolar e estudar as
sub-regides anteriores do tdlamo (JAKARY et al., 2005).

E possivel que o uso concomitante de medicagdes antipsicéticas tenha se
constituido em um viés metodoldgico, ainda que alguns autores neguem este efeito,
devido a constatacdo de que iguais resultados foram achados durante o inicio (1°
surto) da doenca e ap6és longo periodo desta. Esta constatacdo € sustentada por
varios estudos desenvolvidos por: Andreasen (1992); Auer e cols., (2001); Bertolino
e cols., (1998c, 1998b), Bushsbaum e cols., (1999); Deicken e cols., (1997, 2000);
Giménez e cols., (2003); Glodzik-Sobanska e cols., (2005); Hendren, Backer e
Pandina (2000); Malhi e cols., (2002); Omori e cols., (2000); O’Neill e cols., (2004);
Pae e cols., (2004); Théberge e cols., (2004); e Vance e cols., (2000). Entretanto,
outros autores como: Ando e cols., (2002); Bustillo e cols., (2002a); e Fujimoto e

cols., (1996) encontraram mudancgas a 'H-ERM, associados ao uso de neurolépticos.
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Futuramente, pretende-se estudar as relagdes de alteracdes metabdlicas em
coértex pré-frontal ventro medial e disfungcao ocupacional e social, devido a intima
relacdo desta regido cerebral com habilidades sociais, resposta emocionais, e
tomadas de deciséo.

Provavelmente, com o emprego de maquinas de RM mais potentes e velozes
(minimo de 4,0 tesla), pode-se encurtar o tempo de exame e também analisar outros
metabdlitos, particularmente o lactato e sua participagdo na ponte neuroglial,
gerando um possivel déficit energético em estruturas FTE envolvidas na

sintomatologia desta doencga.

As inconsisténcias entre os resultados deste trabalho e os de outros autores
podem vir de varias fontes, incluindo diferencas de pacientes e métodos e do
posicionamento do sujeito para a aquisicao dos espectros.

Futuros estudos deverdo tentar a relacao de alteracbes do NAA com as do
sistema de neurotransmissdo glutamatérgico, suas modificacbes através do
emprego de antipsicéticos (tipicos vesus atipicos) e as possiveis modificacdes
medidas por escalas de adaptagao ocupacional e social.

Uma limitacdo inerente a este estudo de associacdo é a dificuldade de
determinar a direcdo da mesma, e de separar “antecedente” de “consequente”.
Apesar do controle para “tempo” e “gravidade de doenca” ter reforcado a
independéncia do tempo de doenca, sdo necessarios estudos prospectivos para
definir de forma mais clara o que antecede a disfuncao ocupacional, e se o prejuizo
€ permanente ou transitorio. Outra limitacdo refere-se a questdo de especificidade
destas alteragdes: se particulares da esquizofrenia ou como as doengas igualmente
graves, tais como o Transtorno de Humor Uni ou Bipolar; Transtorno Delirante
Persistente ou Transtorno Esquizoafetivo. Para responder estas questbes sao
necessarios outros estudos incluindo estes quesitos.
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9 IMPLICACOES PRATICAS DESTES RESULTADOS NO ENTENDIMENTO E
MANEJO DAS DISFUNCOES OCUPACIONAIS E SOCIAIS NA ESQUIZOFRENIA

O terapeuta ocupacional, munido dos conhecimentos sobre o0 processo
esquizofrénico, poderd fazer uma avaliacdo mais realistica de seu paciente,
estabelecendo uma abordagem terapéutica especifica, levando em conta estas
limitacoes inerentes a doenca. Outro aspecto considerado relevante é a constatagcao
da mudanca de posicdo em relagdo a doenca mental grave, como o0 é a
esquizofrenia, sempre que se reforca a base “organica” da mesma. Com isto é
possivel minimizarmos o estigma da doenca, facilitando a aceitagdo da mesma,
principalmente pelo préprio paciente e seus familiares ou cuidadores. Sempre que se
compreende um transtorno mental em termos bioldgicos, a pessoa doente é

percebida como menos passivel de culpa e amoralidade.

O objetivo maior deste estudo é permitir que o terapeuta ocupacional integre
os conhecimentos das bases bioldégicas do adoecer humano, com as suas
repercussdes e limitacbes nas esferas ocupacional e social destes individuos.
Podera, desta forma, instituir abordagens terapéuticas ocupacionais e sociais mais
especificas com énfase na reabilitacdo, permitindo que pessoas com esquizofrenia
vivam de forma mais feliz e bem-sucedida na sua comunidade, mesmo levando em

conta suas graves limitacdes decorrentes desta doenca.
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10 CONCLUSAO

O estudo fornece quatro evidéncias adicionadas a estudos anteriores, e uma
evidéncia original. O apoio encontrado aos dados da literatura é de (i) diminuicdo
significativa de metabolismo de NAA (medido pelas razées NAA/Cr e NAA/Co) em
relacdo a controles normais, (ii) associacao entre metabolismo de NAA e prejuizo
funcional, medido pela EAFSO e a AGF, (iii) prejuizo cognitivo medido por WCST e
(iv) associagdo negativa entre alteracées dos niveis de NAA no CFDL e sintomas
psiquiatricos definidos pelo BPRS. A evidéncia original (v) foi de que portadores de
esquizofrenia possuem menor metabolismo no cértex pré-frontal dorsolateral direito,
sendo que maior prejuizo nesta area esta associado a maior prejuizo de

funcionamento ocupacional e social.

Ao confirmar as diferencas de metabolismo cerebral em circuitos fronto-
taldmo-estriatais nos pacientes com esquizofrenia comparados com controles,
contribui-se para o maior entendimento da fisiopatogenia desta doengca. Tomadas
em conjunto, estas alteracbes metabdlicas e funcionais indicam que existe uma
possibilidade de que a esquizofrenia apresente-se como resultado de uma disfuncéo
ou perda de neurbnios, que antecedem, provavelmente, ao inicio da doenca,
causando nesses pacientes um maior prejuizo de adaptacdo as demandas da vida
cotidiana.
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ANEXO A - SINTOMAS DA ESQUIZOFRENIA (DSM-1V)

Segundo o DSM-IV (APA, 1994), os aspectos essenciais da esquizofrenia sdo
um misto de sinais e sintomas caracteristicos (tanto positivos quanto negativos) que
estiveram presentes por um periodo de tempo significativo (um més ou por tempo
menor, se tratados com sucesso), com alguns sinais do transtorno persistindo por
pelo menos seis meses (critérios A e C, respectivamente). Esses sinais e sintomas
estdo associados com acentuada disfun¢do social ou ocupacional (critério B). A
perturbacao nao é melhor explicada por um transtorno esquizoafetivo ou transtorno
do humor com caracteristicas psicéticas nem se deve aos efeitos fisiolégicos diretos
de uma substancia ou de uma condicao médica geral (critérios D e E). Em individuos
com um diagnéstico prévio de transtorno autista (ou outro transtorno invasivo do
desenvolvimento), o diagndstico adicional de esquizofrenia aplica-se apenas se
delirios ou alucinacées proeminentes estdo presentes por pelo menos um més
(critério F). Os sintomas caracteristicos de esquizofrenia envolvem uma faixa de
disfungbes cognitivas e emocionais que acometem a percepcdo, 0 pensamento
inferencial, a linguagem e a comunicagédo, o0 monitoramento comportamental, o afeto,
a fluéncia e produtividade do pensamento e do discurso, a capacidade hedbnica, a
volicdo, o impulso e a atencdo. Nenhum sintoma isolado é patognoménico de
esquizofrenia; o diagnéstico envolve o reconhecimento de uma constelagdo de

sinais e sintomas associados com prejuizo no funcionamento ocupacional ou social.

Os sintomas caracteristicos (critério A) podem ser conceitualizados como se
enquadrando em duas amplas categorias — positivos e negativos. Os sintomas
positivos parecem refletir um excesso ou distorcao de fungdes normais, enquanto os
sintomas negativos parecem refletir uma diminuicdo ou perda de fungdes normais.
Os sintomas positivos (critérios A1-A4) incluem distorcdes ou exageros do
pensamento inferencial (delirios), da percepgao (alucinagbes), da linguagem e
comunicacao (discurso desorganizado) e do monitoramento comportamental
(comportamento amplamente desorganizado ou cataténico). Esses sintomas
positivos podem compreender duas dimensdes distintas, que, por sua vez, podem
estar relacionadas a diferentes mecanismos neurais e correlagdes clinicas

subjacentes: a "dimensdo psicotica" inclui delirios e alucinacdes, enquanto a
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"dimensdo da desorganizacao" inclui o discurso e comportamento desorganizado.
Os sintomas negativos (critério A5) incluem restricbes na amplitude e intensidade da
expressdao emocional (embotamento do afeto), na fluéncia e produtividade do
pensamento (alogia) e na iniciagdo de comportamentos dirigidos a um objetivo

(avolicao).

Os delirios (critério A1) sdo crencas errbneas, habitualmente envolvendo a
interpretacao falsa de percepcdes ou experiéncias. Seu conteudo pode incluir uma
variedade de temas (por exemplo: persecutérios, referenciais, somaticos, religiosos,
ou grandiosos). Os delirios persecutérios sdo 0s mais comuns; neles a pessoa
acredita estar sendo perseguida, enganada, espionada ou ridicularizada. Os delirios
de referéncia também s&o comuns; neles a pessoa cré que certos gestos,
comentarios, passagens de livros, jornais, letras de musicas ou outros indicadores
ambientais sao dirigidos especificamente a ela. A distingdo entre um delirio e uma
idéia vigorosamente mantida as vezes é dificil, e depende do grau de conviccdo com

o qual a crenca é mantida, apesar de evidéncias nitidamente contréarias.

Embora os delirios bizarros sejam considerados especialmente caracteristicos
da esquizofrenia, pode ser dificil avaliar o grau de "bizarria", especialmente entre
diferentes culturas. Os delirios sdo considerados bizarros se sdo claramente
implausiveis e incompreensiveis e nao derivam de experiéncias comuns da vida. Um
exemplo de delirio bizarro é a crenca de uma pessoa de que um estranho retirou
seus 6rgaos internos e os substituiu pelos de outra, sem deixar quaisquer cicatrizes
ou ferimentos. Um exemplo de delirio ndo-bizarro é a falsa crenga de estar sob
vigilancia policial. Os delirios que expressam uma perda de controle sobre a mente
ou o corpo (isto é, aqueles incluidos na lista de "sintomas de primeira ordem" de
Schneider) geralmente sdo considerados bizarros; eles incluem a crenga da pessoa
de que seus pensamentos foram retirados por alguma forca externa ("extracao de
pensamentos"), que pensamentos estranhos foram colocados em sua mente
("insercdo de pensamentos”) ou que seu corpo ou agdes estdo sendo manipulados
por alguma forga externa ("delirios de controle"). Se os delirios sédo considerados
bizarros, este sintoma isolado ja basta para satisfazer o critério A para esquizofrenia.

As alucinagoes (critério A2) podem ocorrer em qualquer modalidade sensorial

(por exemplo: auditivas, visuais, olfativas, gustativas e tateis), mas as alucinagdes
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auditivas sao, de longe, as mais comuns e caracteristicas da esquizofrenia, sendo
geralmente experimentadas como vozes conhecidas ou estranhas, que sé&o
percebidas como distintas dos pensamentos da prépria pessoa. O conteudo pode
ser bastante varidvel, embora as vozes pejorativas ou ameagadoras sejam
especialmente comuns. Certos tipos de alucinag¢des auditivas (duas ou mais vozes
conversando entre si ou comentando os pensamentos ou o comportamento da
pessoa) tém sido considerados particularmente caracteristicos da esquizofrenia e
foram incluidos na lista de sintomas de primeira ordem de Schneider. Se esses tipos
de alucinacbes estdo presentes, entdo basta apenas este sintoma isolado para
satisfazer o critério A. As alucinagbes devem ocorrer no contexto de um sensorio
claro; aquelas que ocorrem enquanto o individuo adormece (hipnagdgicas) ou
desperta (hipnopémpicas) sdo consideradas parte da faixa de experiéncias normais.
Experiéncias isoladas de ouvir o préprio nome sendo chamado ou experiéncias que
nao possuem a qualidade de uma percepcao externa (por ex., zumbidos na propria
cabeca) também nado sao consideradas alucinagdes caracteristicas da esquizofrenia.
As alucinacbes podem ser também um componente normal de uma experiéncia

religiosa, em certos contextos culturais.

A desorganizacdo do pensamento "transtorno do pensamento formal”,
"afrouxamento de associacdes" é defendida por alguns autores, BLEULER, em
particular, como o aspecto mais importante da esquizofrenia. Em vista da dificuldade
inerente ao desenvolvimento de uma definicdo objetiva de "transtorno do
pensamento”, e uma vez que em um contexto clinico as inferéncias sobre o
pensamento estdo baseadas primariamente no discurso do individuo, o conceito de
discurso desorganizado (critério A3) foi salientado na definicdo de Esquizofrenia
usada neste manual. O discurso dos individuos com esquizofrenia pode ser
desorganizado de variadas maneiras. A pessoa pode "sair dos trilhos", saltando de
um assunto para outro ("descarrilamento” ou "associagbes frouxas"); as respostas
podem estar obliguamente relacionadas ou ndo ter relagdo alguma com as
perguntas ("tangencialidade"); raramente, o discurso pode estar desorganizado de
forma tao severa, que é praticamente incompreensivel e se assemelha a afasia
receptiva em sua desorganizagao linglistica ("incoeréncia", "salada de palavras").
Uma vez que um discurso ligeiramente desorganizado € comum e inespecifico, o

sintoma deve ser suficientemente severo para prejudicar substancialmente a
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comunicacao efetiva. Um pensamento ou discurso desorganizado em um nivel
menos severo pode ocorrer durante o prodromo e periodos residuais da

esquizofrenia (ver critério C).

Um comportamento amplamente desorganizado (critério A4) pode manifestar-
se de variadas maneiras, indo desde o comportamento tolo e pueril até a agitacao
imprevisivel. Podem ser notados problemas em qualquer forma de comportamento
dirigido a um objetivo, acarretando dificuldades no desempenho de atividades da
vida diaria, tais como organizar as refeicdes ou manter a higiene. A pessoa pode
parecer mostrar-se acentuadamente desleixada, vestir-se de modo incomum (por
exemplo: usar casacos sobrepostos, cachecéis e luvas em um dia quente), pode
exibir um comportamento sexual nitidamente inadequado (por exemplo: masturbar-
se em publico) ou uma agitagdo imprevisivel e sem um desencadeante (por
exemplo: gritar ou praguejar). O profissional deve ter o cuidado de nao aplicar este
critério de um modo demasiadamente amplo. O comportamento muito
desorganizado deve ser diferenciado de um comportamento meramente desprovido
de objetivos e do comportamento organizado motivado por crengas delirantes.
Similarmente, alguns casos de comportamento inquieto, irado ou agitado nao devem
ser considerados evidéncia de esquizofrenia, especialmente se a motivacao for

compreensivel.

Os comportamentos motores catatonicos (critério A4) incluem uma diminuicao
acentuada na reatividade ao ambiente, as vezes alcancando um grau extremo de
completa falta de consciéncia (estupor catatdénico), manutengcdo de uma postura
rigida e resisténcia aos esforcos de mobilizacao (rigidez cataténica), resisténcia ativa
a instrucbes ou tentativas de mobilizagdo (negativismo cataténico), adocdo de
posturas inadequadas ou bizarras (postura catatonica), ou excessiva atividade
motora sem propoésito e nao estimulada (excitacdo cataténica). Embora a catatonia
tenha sido historicamente associada a esquizofrenia, o clinico ndo deve esquecer
que os sintomas catatonicos sado inespecificos e podem ocorrer em outros
transtornos mentais (transtornos do humor com caracteristicas cataténicas), em
condicbes médicas gerais (transtorno cataténico devido a uma condicdo médica
geral) e transtornos do movimento induzidos por medicamentos (parkinsonismo

induzido por neurolépticos).
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Os sintomas negativos da esquizofrenia (critério A5) respondem por um grau
substancial da morbidade associada ao transtorno. Trés sintomas negativos — afeto
embotado, alogia e avolicdo — estao incluidos na definicao da esquizofrenia; outros
sintomas negativos (por exemplo: anedonia) sdo relacionados a seguir na secao
"caracteristicas e transtornos associados". O embotamento afetivo € especialmente
comum e se caracteriza pelo fato de o rosto da pessoa mostrar-se imovel e
irresponsivo, com pouco contato visual e linguagem corporal reduzida. Embora uma
pessoa com afeto embotado possa ocasionalmente sorrir e demonstrar algum calor
humano, sua faixa de expressdo emocional estad claramente diminuida na maior
parte do tempo. Pode ser util observar a interacdo do individuo com outros, para
determinar se o embotamento afetivo é suficientemente persistente para satisfazer o
critério. A alogia (pobreza do discurso) é manifestada por respostas breves,
lacénicas e vazias. O individuo com alogia parecem ter uma diminuicdo dos
pensamentos, refletida em uma reducédo da fluéncia e produtividade do discurso. A
alogia deve ser diferenciada da recusa a falar, um discernimento clinico que pode
exigir uma observacdo prolongada em uma variedade de situacées. A avolicdo
caracteriza-se por incapacidade de iniciar e persistir em atividades dirigidas a um
objetivo. A pessoa pode ficar sentada por longos periodos de tempo e demonstrar
pouco interesse em participar de atividades profissionais ou sociais.

Embora freqlientemente presentes na esquizofrenia, os sintomas negativos
sao dificeis de avaliar porque ocorrem em uma linha continua com a normalidade,
sao inespecificos e podem decorrer de uma variedade de outros fatores (por
exemplo: em consequéncia de sintomas positivos, efeitos colaterais de
medicamentos, transtorno do humor, subestimulacdo ambiental ou desmoralizag&o).
O isolamento social ou a pobreza do discurso podem ter uma compreensao melhor
do que como sintomas negativos, se ocorrerem como conseqiiéncia de um sintoma
positivo (por exemplo: um delirio parandide ou uma alucinagao proeminente). Por
exemplo, o comportamento de um individuo que apresenta a crenca delirante de
estar em perigo se deixar seu quarto ou falar com qualquer pessoa pode imitar a
alogia ou avolicdo. Os medicamentos neurolépticos freqlientemente produzem
efeitos colaterais extrapiramidais que se assemelham muito ao embotamento afetivo
ou a avolicdo. A distincdo entre os verdadeiros sintomas negativos e os efeitos

colaterais de medicamentos depende de um discernimento clinico envolvendo a
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gravidade dos sintomas negativos, a natureza e tipo de medicamento neuroléptico,
os efeitos de um ajuste da dosagem e os efeitos de medicamentos anticolinérgicos.
A dificil distincdo entre sintomas negativos e sintomas depressivos pode ser
assessorada pela presenca de outros sintomas concomitantes e pelo fato de que os
individuos com sintomas depressivos tipicamente experimentam um efeito doloroso
intenso, enquanto aqueles com Esquizofrenia tém uma diminui¢do ou auséncia total
de afeto. Finalmente, a subestimulacdo ambiental crénica ou a desmoralizacao
podem resultar no aprendizado da apatia e avolicdo. Ao estabelecer a presenca de
sintomas negativos, talvez o melhor teste seja sua persisténcia por um periodo
consideravel de tempo, apesar dos esforcos dirigidos para a resolucdo de cada uma
das causas potenciais antes descritas. Foi sugerido que os sintomas negativos
persistentes sejam chamados de sintomas "deficitarios".

O critério A para esquizofrenia exige que pelo menos dois dos cinco itens
estejam presentes concomitantemente por grande parte de pelo menos um més.
Entretanto, se os delirios sdo bizarros ou se as alucinagdes envolvem "vozes
comentando" ou "vozes conversando”, entdo basta a presenca de apenas um item.
A presenca desta constelacao relativamente severa de sinais e sintomas é chamada
de "fase ativa". Nas situagdes em que os sintomas da fase ativa apresentam
remissdo dentro de um més em resposta ao tratamento, o critério A ainda pode ser
considerado como satisfeito, caso o clinico considere que os sintomas teriam
persistido por um més na auséncia de um tratamento efetivo. Em criancas, a
determinacdo dos sintomas caracteristicos precisa considerar devidamente a
presenca de outros transtornos ou dificuldades do desenvolvimento. Por exemplo, o
discurso desorganizado em uma crian¢ga com um transtorno da comunicacdo nao
deve contar para um diagnostico de esquizofrenia, a menos que o grau de
desorganizacao seja significativamente maior do que o esperado com base apenas

no transtorno da comunicagéo.

A esquizofrenia envolve disfungdo em uma ou mais areas importantes do
funcionamento (por exemplo: relagcdes interpessoais, trabalho, educacao ou higiene -
critério B). Tipicamente, o funcionamento esté claramente abaixo daquele que havia
sido atingido antes do aparecimento dos sintomas. Se a perturbagdo comeca na
infancia ou adolescéncia, entretanto, pode haver um fracasso em conquistar o que

seria esperado do individuo, ao invés de uma deterioracdo no funcionamento. A
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comparagdo entre o individuo e seus irmaos ndo-afetados pode ser util para esta
determinacao. O progresso educacional freqiientemente esta perturbado, podendo o
individuo ser incapaz de terminar a escolarizagdo. Muitos individuos sao incapazes
de manter um trabalho por periodos prolongados de tempo e estdo empregados em
um nivel inferior ao de seus pais ("mudanca descendente"). A maioria (60-70%) dos
individuos com esquizofrenia ndo se casa, e a maior parte mantém contatos sociais
relativamente limitados. A disfuncao persiste por um periodo substancial durante o
curso do transtorno e ndo parece ser o resultado direto de qualquer aspecto isolado.
Por exemplo, se uma mulher pede demissdo de seu emprego em razao de um
delirio bem delimitado de que seu chefe esta tentando mata-la, isto, apenas, néo é
evidéncia suficiente para este critério, a menos que haja um padrao mais abrangente

de dificuldades (geralmente em multiplos dominios do funcionamento).

Alguns sinais da perturbacao devem persistir por um periodo continuo de pelo
menos seis meses (critério C). Durante este periodo, deve haver pelo menos um
més de sintomas (ou menos de um més, se o0s sintomas sao tratados com sucesso)
que satisfazem o critério A para esquizofrenia (fase ativa). Sintomas prodrémicos
freqientemente estdo presentes antes da fase ativa, e os sintomas residuais podem
segui-la. Alguns sintomas prodrémicos e residuais sao formas relativamente leves ou
subliminares dos sintomas positivos especificados no critério A. Os individuos
podem expressar uma variedade de crencas incomuns ou estranhas que nao
possuem proporcdes delirantes (por exemplo: idéias de referéncia ou pensamento
magico); eles podem ter experiéncias perceptuais incomuns (por exemplo: sentir a
presenca de uma pessoa ou forca invisivel na auséncia de alucinagdes
constituidas); seu discurso pode ser digressivo, vago ou demasiadamente abstrato
ou concreto, ainda que, algumas vezes, coerente; seu comportamento pode ser
peculiar, mas ndo amplamente desorganizado (por exemplo: resmungar para Si
mesmo, colecionar objetos estranhos e visivelmente sem valor). Além desses
sintomas positivos, os sintomas negativos sdo particularmente comuns nas fases
prodromica e residual e podem em geral ser bastante severo. Os individuos que
eram socialmente ativos podem tornar-se retraidos, laconicos, anedbdnicos e
hipoativos. Esses sintomas negativos com freqliéncia sdo os primeiros sinais que a
familia detecta de que algo esta errado, como se o psiquismo do individuo estivesse

perdendo as antigas caracteristicas que Ihe eram peculiares.
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ANEXO B - CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA ESQUIZOFRENIA — DSM-IV

A. Sintomas caracteristicos: dois (ou mais) dos seguintes, cada qual presente por
uma por¢ao significativa de tempo durante o periodo de um més (ou menos, se
tratados com sucesso):

(1) delirios

(2) alucinacoes

(3) discurso desorganizado (por ex.: freqliente descarrilamento ou incoeréncia)

(4

(

5) sintomas negativos, isto €, embotamento afetivo, alogia ou avolicao

)
) comportamento amplamente desorganizado ou catatnico

)

Nota: Apenas um sintoma do critério A é necessario se os delirios séo bizarros ou as

alucinacbes consistem de vozes que comentam o comportamento ou 0s

pensamentos da pessoa, ou duas ou mais vozes conversando entre si.

B. Disfuncao social/ocupacional: Por uma porcao significativa do tempo desde o
inicio da perturbagdo, uma ou mais areas importantes do funcionamento, tais
como trabalho, relacbes interpessoais ou cuidados pessoais, estao
acentuadamente abaixo do nivel alcangado antes do inicio (ou, quando o inicio
da-se na infancia ou adolescéncia, fracasso em atingir o nivel esperado de

aquisicao interpessoal, académica ou ocupacional).

C. Duracéao: Sinais continuos da perturbacao persistem por pelo menos seis meses.
Este periodo de seis meses deve incluir pelo menos um més de sintomas (ou
menos, se tratados com sucesso) que satisfazem o critério A (isto €, sintomas da
fase ativa) e pode incluir periodos de sintomas prodrémicos ou residuais. Durante
esses periodos prodrdmicos ou residuais, os sinais da perturbagdo podem ser
manifestados apenas por sintomas negativos ou por dois ou mais sintomas
relacionados no critério A presentes de uma forma atenuada (por exemplo:

crencas estranhas, experiéncias perceptuais incomuns).

D. Exclusdo de transtorno esquizoafetivo e transtorno do humor: o transtorno
esquizoafetivo e o transtorno do humor com aspectos psicéticos foram
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descartados, porque (1) nenhum episédio depressivo maior, maniaco ou misto
ocorreu concomitantemente aos sintomas da fase ativa; ou (2) se os episédios de
humor ocorreram durante os sintomas da fase ativa, sua duracéo total foi breve
relativamente a duracao dos periodos ativo e residual.

. Exclusdo de substancia/condicdo médica geral: a perturbacdo ndo se deve aos

efeitos fisiolégicos diretos de uma substancia (por exemplo: uma droga de abuso,

um medicamento) ou a uma condicado médica geral.

. Relagdo com um transtorno invasivo do desenvolvimento: Se existe uma histéria

de transtorno autista ou um outro transtorno invasivo do desenvolvimento, o
diagnéstico adicional de esquizofrenia é feito apenas se delirios ou alucinacoes
proeminentes também estao presentes por pelo menos um més (ou menos, se

tratados com sucesso).

Classificacao do curso longitudinal (pode ser aplicada apenas um més apo6s o

aparecimento inicial dos sintomas da fase ativa):

Episédico com sintomas residuais entre episddios (episddios sdo definidos pelo

ressurgimento de sintomas psicéticos proeminentes); especificar também se:

com sintomas negativos proeminentes,

episoédico sem sintomas residuais entre episddios,

continuo (sintomas psicéticos proeminentes estdo presentes durante todo o
periodo de observacao); especificar também se: com sintomas negativos
proeminentes,

episddio unico em remissdo parcial; especificar também se: com sintomas
negativos proeminentes,

episédio Unico em remissao completa,

outro padrao ou padrao inespecifico.
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ANEXO C - ESCALA BREVE DE AVALIACAO PSIQUIATRICA

Associacéao Brasileira de Psiquiatria — Escala de Medida de Psicose: Escala Breve

de Avaliagao Psiquiatrica

Versao Ancorada (BPRS-A (Woerner, 1998, trad. Romano e Elkis, 1996) + Entrevista Clinica Estruturada

Paciente: Numero Data

Entrevistador; Fase

Instrugbes: A escala é composta de 18 itens a serem avaliados. Os itens assinalados com OBSERVACAO (3, 4,7,
13,14,16,17,18) devem ser avaliados tomando por base OBSERVAGOES feitas durante a entrevista. Os itens assinalados com
RELATO DO PACIENTE devem ser avaliados a partir de informagédo RELATADA (ou seja, SUBJETIVA) referente ao periodo
escolhido (em geral 1 semana). As perguntas-guia em negrito devem ser formuladas diretamente nos itens em que se avalia a
relato do paciente.

Inicio da entrevista: comece com estas perguntas e utilize as mesmas para completar o item 18 (Orientagdo)

Qual o seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Esta trabalhando atualmente? (Ja trabalhou anteriormente? Em
qué?):

Quanto tempo faz que vocé esta aqui? Conte-me por que motivo vocé foi internado. Quando isso comegou? O que aconteceu
depois? Vocé pode me dizer que dia é hoje? (semana- més- ano)?

1 RELATO DO Preocupagdo Somatica: Grau de preocupagdo com a salde fisica. Avaliar o grau no qual a saude fisica é
PACIENTE percebida como um problema pelo paciente, quer as queixas sejam baseadas na realidade ou nao. Nao
pontuar o simples relato de sintomas fisicos. Avaliar apenas apreenséo (ou preocupagao) sobre problemas
fisicos (reais ou imagindrios)

Pergunta-Guia Como costuma ser sua saude fisica (do corpo)? Como esteve a sua satde no dltimo ano? Vocé esta
preocupado com algum problema de satde agora?Vocé sente que tem alguma coisa incomum acontecendo
com seu corpo ou cabega?

0 Né&o relatado

1 Muito leve: Ocasionalmente fica levemente preocupado com o corpo, sintomas ou doengas fisicas.

2 Leve: Ocasionalmente fica preocupado com o corpo de forma moderada, ou freqlientemente fica levemente

3 apreensivo.

4 Moderado: Ocasionalmente muito preocupado ou moderadamente preocupado com freqiiéncia.

5 Moderadamente Grave: Freqlientemente muito preocupado.

6 Grave: Fica muito preocupado a maior parte do tempo.
Muito Grave: Fica muito preocupado praticamente o tempo todo.

2 RELATO DO ANSIEDADE: Preocupagdo, medo ou preocupagao excessiva acerca do presenteou futuro. Pontuar somente

PACIENTE a partir de relato verbal das experiéncias subjetivas do paciente. Ndo inferir ansiedade a partir de sinais fisicos
ou mecanismos de defesa neuréticos. Ndo pontuar se restrito a preocupagdo somatica.

Pergunta-Guia Vocé esta preocupado com alguma coisa? Vocé tem se sentido tenso ou ansioso a maior parte do tempo?
(quando se sente assim, vocé consegue saber o porque? De que forma as suas ansiedades ou preocupagbes
afetam o seu dia-dia? Existe algo que ajuda a melhorar essa sensacao?).

0 N&o relatado

1 Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente ansioso.

2 Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente ansioso ou freqiientemente se sente levemente ansioso.

3 Moderado: Ocasionalmente se sente muito ansioso ou freqlientemente se sente moderadamente ansioso.

4 Moderadamente Grave: Freqlientemente se sente muito ansioso

5 Grave: Sente-se muito ansioso a maior parte do tempo.

3 OBSERVAGCAO RETRAIMENTO AFETIVO: Deficiéncia no relacionamento com o entrevistador e na situagio da entrevista.

DO PACIENTE Manifestacdes evidentes dessa deficiéncia incluem: falta de contato visual (troca de olhares); o paciente ndo
se aproxima do entrevistador; apresenta uma falta de envolvimento e compromisso com a entrevista.
Diferenciar de AFETO EMBOTADO, no qual sdo pontuados deficiéncias na expressao facial, gestualidade, e
tom de voz. Pontuar a partir de observacdes feitas durante a entrevista.

0 Né&o observado

1 Muito leve: Ex:ocasionalmente deixa de encarar o entrevistador.

2 Leve: Ex.: como acima, porém mais freqlente.

3 Moderado: Ex: demonstra dificuldade em encarar o entrevistador, mas ainda parece engajado na entrevista e

4 responde apropriadamente a todas as questoes.

5 Moderadamente Grave: Ex: olha fixamente no chao e afasta-se do entrevistador mas ainda parece

6 moderadamente engajado na entrevista.
Grave: E: como acima, porém mais persistente e disseminado.
Muito Grave: Ex: parece estar “aéreo”, “nas nuvens” ou “viajando” (total auséncia de vinulo emocional) e
desproporcionalmente ndo-envolvido u ndo-comprometido com situagéo da entrevista (Nao pontuar se
explicado pela desorientagéo)

4 OBSERVAGCAO DESORGANIZAGCAO CONCEITUAL: Grau de incompreensibilidade da fala. Incluir qualquer tipo de desordem

DO PACIENTE formal de pensamento (p.ex, associagdes frouxas, incoeréncia, fuga de idéias, neologismos). NAO incluir
mera circunstancialidade ou fala maniaca, mesmo que acentuada. NAO pontuar a partir de impressoes
subjetivas do paciente (p.ex: “Meus pensamentos estéo voando”, “Nao consigo manter o pensamento”, “Meus
pensamentos se misturam todos”). Pontuar SOMENTE a partir de observacdes feitas durante a entrevista.

0 N&o observado.

1 Muito leve: Ex: levemente vago, todavia de significagéo clinica duvidosa.

2 Leve: Ex: freqlientemente vago, mas é possivel prosseguir a entrevista.

3 Moderado: Ex: ocasionalmente faz afirmagdes irrelevantes; uso infreqliente de neologismos; ou associa¢des

4 moderadamente frouxas.

5 Moderadamente Grave: Como acima, porém mais freqliente.

6 Grave:Desordem formal do pensamento presente a maior parte da entrevista, tornando-a muito dificil.

Muito Grave: Muito pouca informagéo coerente pode ser obtida.
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RELATO DO | SENTIMENTOS DE CULPA: Preocupagdo ou remorso desproporcional pelo passado. Pontuar a
PACIENTE partir das experiéncias subjetivas de culpa evidenciadas por meio de relato verbal. Nao inferir
sentimentos de culpa a partir de depresséo, ansiedade ou defesas neuréticas.

Pergunta-Guia Nos ultimos dias vocé tem se sentido um peso para sua familia ou colegas? Vocé tem se sentido
culpado por alguma coisa feita no passado? Vocé acha que o que vocé esta passando agora é um tipo
de castigo? (Por que vocé acha isso?)

0 Néo relatado
1 Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente culpado.
2 Leve Ocasionalmente se sente moderadamente culpado; ou freqlientemente se sente levemente
3 culpado.
4 Moderado: Ocasionalmente se sente muito culpado; ou freqlientemente se sente moderadamente
5 culpado
6 Moderadamente Grave: freqlientemente se sente muito culpado.
Grave: Sente-se muito culpado a maior parte o tempo ou apresenta delirio de culpa encapsulado.
Muito Grave: Sentimento de culpa angustiante e constante; ou delirios de culpa disseminados.
6 | OBSERVACAO TENSAO: Avaliar inquietacdo motora (agitacdo) observada durante a entrevista. Nao pontuar a
DO PACIENTE partir de experiéncias subjetivas relatadas pelo paciente. Desconsiderar patogénese presumida (p.ex.:
discinesia tardia).
0 Néao observado.
1 Muito leve:Ex: ocasionalmente agitado
2 Leve: Ex: freqlientemente agitado.
3 Moderado: Ex: agita-se constantemente ou freqlientemente. Torce as maos e puxa a roupa.
4 Moderadamente Grave: Ex: agita-se constantemente. Torce as maos e puxa a roupa.
5 Grave: Ex: ndo consegue ficar sentado, isto é, precisa andar.
6 Muito Grave: anda de maneira frenética
7 | OBSERVACAO MANEIRISMOS E POSTURA: comportamento motor incomum ou ndo natural. Pontuar apenas
DO PACIENTE anormalidade de movimento; ndo pontuar aqui simples aumento da atividade motora. Considerar
frequéncia, duracéo e grau do cardter bizarro. Desconsiderar patogénese presumida.
0 Nao observado
1 Muito leve: Comportamento estranho, mas de significagdo clinica duvidosa, por exemplo, um riso
2 imotivado ocasional, movimentos de labio infreqlientes.
Leve: Comportamento estranho, mas nao obviamente bizarro, por exemplo, as vezes balanga a
3 cabega ritmadamente de um lado para outro, movimenta os dedos de maneira anormal
4 intermitentemente.
5 Moderado: Ex: adota posigao de ioga por um breve periodo, as vezes pde a lingua para fora, balanga
6 0 corpo.
Moderadamente Grave: Como acima, porém mais freqliente, intenso ou disseminado.
Grave: Como acima, porém mas frequente, intenso ou disseminado.
Muito Grave:Ex: postura bizarra durante a maior parte da entrevista, movimentos anormais constantes
em varias areas do corpo.
8 RELATO DO | IDEIAS DE GRANDEZA: Auto-Estima (autoconfianga) exagerada, ou apreciagdo desmedida dos
PACIENTE proprios talentos, poderes, habilidades, conquistas, conhecimento, importancia ou identidade. Nao

pontuar mera qualidade grandiosa de alegagdes (p. ex.: “sou o pior pecador do mundo”, “todo o pais
esta tentando me matar”) a menos que a culpa/persecutoriedade esteja relacionada a algum atributo
especial exagerado do individuo. O paciente deve declarar atributos exagerados; se o paciente nega
talentos, poderes, etc, mesmo que ele afirme que outros digam que ele possui estas qualidades, este
item ndo deve ser pontuado Pontuar a partir de informacgéo relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta-Guia

Nos ultimos dias vocé tem se sentido com algum talento ou habilidade que a maioria das pessoas nédo
tem? (como vocé sabe disso?) Vocé acha que as pessoas tém tido inveja de vocé? Vocé tem
acreditado que tenha alguma coisa importante para fazer no mundo?

o~ wWN=-O

Nao relatado

Muito leve: Ex: &€ mais confiante que a maioria, mas isso é apenas de possivel significancia clinica.
Leve: Auto-estima definitvamente aumentada ou talentos exagerados de modo levemente
desproporcional as circunstancias.

Moderado: Auto-estima aumentada de modo claramente desproporcional as circunstancias, ou
suspeita-se de delirio de grandeza.

Moderadamente Grave: Ex.: um Unico (e claramente definido) delirio de grandeza encasulado ou
multiplos delirios de grandeza fragmentarios (claramente definidos).

Grave: Ex: um Unico e claros delirios/ sistema delirantes ou multiplos e claros delirios de grandeza
com 0s quais 0 paciente parece preocupado.

Muito Grave: Ex: como acima, mas a quase-totalidade da conversa é dirigida aos delirios de grandeza
do paciente
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RELATO
DO PACIENTE

HUMOR DEPRESSIVO:Relato subjetivo de sentimento de depressédo, tristeza, “estar na fossa”, etc.
Pontuar apenas o grau de depressao relatada. Nao pontuar inferéncias de depressao feitas a partir de
lentificagdo geral e queixas somaticas. Pontuar a partir de informacao relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta-Guia

Como tem estado o seu humor (alegre, triste, irritdvel)? Vocé acredita que pode melhorar? (como esse
sentimento tem afetado o seu dia-dia?)

O BAWN=O

Nao relatado

Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente deprimido.

Leve Ocasionalmente se sente moderadamente deprimido, ou
deprimido.

Moderado. Ocasionalmente se sente muito deprimido, ou freqlientemente se sente moderadamente
deprimido.

Moderadamente Grave Freqientemente se sente muito deprimido

Grave Sente-se muito deprimido a maior parte do tempo.

Muito Grave Sente-se muito deprimido quase todo o tempo.

freqlientemente se sente levemente

10

RELATO
DO PACIENTE

HOSTILIDADE: Animosidade, desprezo, agressividade, desdenho por outras pessoas fora da situagdo
da entrevista. Pontuar somente a partir de relato verbal de sentimentos e atos do paciente em
relacdo aos outros. Nao inferir hostilidade a partir de defesas neuréticas, ansiedade ou queixas
somaticas.

Pergunta-Guia

Nos dltimos dias vocé tem estado impaciente ou irritdvel com as outras pessoas? (conseguiu manter o
controle? Tolerou as provocagbes? Chegou a agredir alguém ou quebrar objetos)?

OUBRhWN=O

Nao relatado

Muito leve: Ocasionalmente sente um pouco de raiva.

Leve: Freqlientemente sente um pouco de raiva, ou ocasionalmente sente raiva moderada.
Moderado: Ocasionalmente sente muita raiva; ou freqlientemente sente raiva moderada.
Moderadamente Grave: Freqlientemente sente muita raiva.

Grave: Atuou sua raiva tornando-se verbal ou fisicamente agressivo em uma ou duas ocasioes.
Muito Grave: Atuou sua raiva em arias ocasioes.

1

RELATO
DO PACIENTE

DESCONFIANCA: Crenca (delirante ou ndo) de que outros tém agora ou tiveram no passado intengdes
discriminatérias ou maldosas em relagao a paciente. Pontuar apenas se o paciente relatar verbalmente
desconfiangas atuais, quer elas se refiram a circunstancias presentes ou passadas. Pontuar a partir da
informacao relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta-Guia

Vocé tem tido a impressao de que as outras pessoas estao falando ou rindo de vocé? (de que forma vocé
percebe isso?) Vocé tem achado que tem alguém com mas intengdes contra vocé ou se esforgado para
Ihe causar problemas? (Quem? Por que? Como vocé sabe disso?)

0 Nao relatado
1 Muito leve: Raras circunstancias de desconfianga que podem ou nédo corresponder a realidade.
2 Leve: Situagdes de desconfianga ocasionais que definitivamente nao correspondem a realidade.
3 Moderado: Desconfianga mais freqliente; ou déias de referéncia passageiras.
4 Moderadamente Grave: Desconfianga disseminada; ou idéias de referéncia freqlentes.
5 Grave: claros delirios de perseguicdo ou referéncia ndo totalmente disseminados (p. ex. um delirio
6 encapsulado).
Muito Grave: como acima, porém mais abrangente, freqiiente, ou intenso.
12 | RELATO COMPORTAMENTO ALUCINATORIO (ALUCINAGCOES): Percepcdes (em qualquer modalidade dos
DO PACIENTE | sentidos) na auséncia de um estimulo externo identificavel.Pontuar apenas as experiéncias que

ocorrem na ultima semana: Ndo pontuar “vozes na minha cabega”, ou “visbes em minha mente” a
menos que o paciente saiba diferenciar entre essas experiéncias e seus pensamentos.

Pergunta-Guia

Voocé tem tido experiéncias incomuns, que a maioria das pessoas ndo tem? Vocé tem escutado coisas
que as outras pessoas ndo podem ouvir?(vocé estava acordado neste momento? O que vocé ouvia
[barulhos, cochichos, vozes conversando com vocé ou conversando entre si]? Com que freqiéncia?
Interferem no seu dia-dia?) Vocé tem visto coisa que a maioria das pessoas nao podem ver? (Vocé
estava acordado nesse momento? O que vocé via [luzes, formas, imagens]? Com que freqiiéncia ?
Interferem no seu dia-dia)?

0 Nao relatado
1 Muito leve Apenas se suspeita de alucinagédo
2 Leve: alucinagdes definidas, porém insignificantes, infreqlientes, ou transitérias.
3 Moderado Como acima, porém mais freqlentes (p. ex.: freqlientemente vé a cara do diabo; duas vozes
4 travam uma longa conversa)
5 Moderadamente Grave: As alucinagdes sdo experienciadas quase todo o dia, ou sdo fontes de
6 incomodo extremo.
Grave: Como acima e exerceu impacto moderado no comportamento do paciente (p.ex: dificuldades de
concentragdo que levam a um comprometimento no trabalho).
Muito Grave: como acima, com grave impacto (p. Ex.: tentativas de suicidio como resposta a ordens
alucinatérias).

13 | OBSERVACA | RETARDAMENTO MOTOR: Redugao do nivel de energia evidenciada por movimentos mais lentos.
(o] DO | Pontuar apenas a partir de comportamento observado no paciente. Ndo pontuar a partir de
PACIENTE impressdes subjetivas do paciente sobre seu préprio nivel de energia.

0 Nao observado

1 Muito leve: Significagéo clinica duvidosa.

2 Leve: Ex conversa um pouco mais lentamente, movimentos levemente mais lentos.

3 Moderado.: Ex: conversa notavelmente mais lenta, mas nao arrastada.

4 Moderadamente Grave: Ex: conversa é arrastada, movimenta-se muito lentamente.

5 Grave: Ex: é dificil manter a conversa, quase ndo se movimenta.

6 Muito Grave: Ex: conversa é quase impossivel, ndo se move durante toda a entrevista.
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14 | OBSERVACA |FALTA DE COOPERACAO COM A ENTREVISTA: Evidéncia de resisténcia, indelicadeza,
(o] ressentimento e falta de prontiddo para cooperar com o entrevistados. Pontuar exclusivamente a partir
DO PACIENTE | das atitudes do paciente e das reac6es ao entrevistador e a situacao de entrevista. N&o pontuar a
partir de relato de ressentimento e recusa a cooperagdo fora de situagao de entrevista.
0 Nao observado
1 Muito leve: Ex: ndo parece motivado.
2 Leve: Ex>: parece evasivo em certos assuntos.
3 Moderado: Ex: monossilabico, fracassa em cooperar espontaneamente.
4 Moderadamente Grave: Ex: expressa ressentimento e é indelicado durante a entrevista.
5 Grave: Ex: recusa-se a responder a algumas questdes.
6 Muito Grave Ex: recusa-se a responder a maior parte das questdes
15 | RELATO DO | ALTERACAO DE CONTEUDO DO PENSAMENTO-DELIRIOS:Gravidade de qualquer tipo de delirio —
PACIENTE considerar convicgéo e seu efeito em acdes.Pressupor convicgéo total se o paciente agiu baseado em

suas crengas. Pontuar a partir de informacao relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta-Guia

Vocé tem acreditado que alguém ou alguma coisa fora de vocé esteja controlando seus pensamentos ou
suas agdes contra a sua vontade? Vocé tem a impressdo de que o radio ou a televisdo mande
mensagens para vocé? Vocé sente que alguma coisa incomum esteja acontecendo ou estd para
acontecer?

0 Nao relatado
1 Muito leve: suspeita-se ou ha probabilidade de delirio.
2 Leve:as vezes o paciente questiona suas crengas (delirios parciais).
3 Moderado: Plena convicgdo delirante porém delirios tém pouca ou nenhuma influéncia sobre o
4 comportamento.
5 Moderadamente Grave: Plena convicgdo delirante porém os delirios tém impacto apenas ocasional
6 sobre o comportamento.
Grave: Delirios tém efeito significativo; por exemplo, negligencia responsabilidades por causa de
preocupagdes com a crenga de que é Deus.
Muito Grave: Delirios tém impacto marcante, por exemplo, para de comer porque acredita que a comida
esta envenenada.

16 | OBSERVACA | AFETO EMBOTADO: Responsividade afetiva diminuida, caracterizada por déficits na expresséo facial,
o gestualidade e tom de voz. Diferenciar de RETRAIMENTO AFETIVO no qual o foco estad no
DO comprometimento interpessoal mais do que no afetivo. Considerar grau e consisténcia no
PACIENTE comprometimento. Pontuar a partir de observacées feitas durante a entrevista.

0 Nao observado
1 Muito leve Ex: ocasionalmente parece indiferente a assuntos que sdo normalmente acompanhados por
2 demonstracdo de emogéo.
3 Leve: Ex: expresséao facial levemente diminuida ou voz levemente monétona ou gestualidade levemente
4 limitada.
5 Moderado: Ex: como acima, porém mais intenso, prolongado ou freqliente.
6 Moderadamente Grave: Ex: achatamento de afeto,incluindo pelo menos duas ou trés
caracteristicas:falta acentuada de expressao facial, voz monétona ou gestualidade limitada
Grave: Ex: profundo achatamento de afeto.
Muito Grave: Ex: voz totalmente monétona e total falta de gestualidade expressiva durante toda a
avaliagdo.

17 | OBSERVACA | EXCITACAO: Tom emocional aumentado, incluindo irritabilidade e expansividade (afeto hipomaniaco).
(o] DO | Nao inferir afeto de afirmagdes a partir de delirios de grandeza.Pontuar a partir de observagoes feitas
PACIENTE durante a entrevista.

0 Nao observado

1 Muito leve: Significagao clinica duvidosa.

2 Leve: Ex: as vezes irritadigo ou expansivo.

3 Moderado: Frequentemente irritadigo ou expansivo.

4 Moderadamente Grave Ex: constantemente irritadico ou expansivo, as vezes enfurecido ou euférico.

5 Grave: Ex: enfurecido ou euférico durante maior parte da entrevista.

6 Muito Grave Ex: como acima, porém de tal modo que a entrevista precisa ser interrompida
prematuramente.

18 | OBSERVACA | DESORIENTACAO:confusédo ou falta de orientagdo adequada em relagdo as pessoas, lugares e

DO | tempo.Pontuar a partir de observagodes feitas durante a entrevista.
PACIENTE

Pergunta-Guia

Qual o seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Esta trabalhando atualmente? (Ja trabalhou
anteriormente? Em qué?)

Quanto tempo faz que vocé esta aqui? Conte-me por que motivo vocé foi internado. Quando isso
comegou? O que aconteceu depois? VVocé pode me dizer que dia é hoje? (semana- més- ano)?

Vocé tem conseguido se concentrar? Como estd sua memdria? (Caso necessario, faca exame
especifico).

Re-entrevista: Vocé pode me dizer que dia é hoje? (semana- més- ano)? Vocé pode me dizer o que
tinha ontem no jantar?

OB WN=O

Nao observado

Muito leve: Ex: parece um pouco confuso.

Leve: Ex: indica 2003 quando é na verdade 2004.
Moderado: Ex: indica 1992.

Moderadamente Grave: Ex: ndo sabe ao certo onde esta.
Grave: Ex: ndo faz idéia onde esta.

Muito Grave: Ex: ndo sabe quem é.
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Escala Breve de Avaliacao Psiquiatrica - BPRS — Folha de Respostas

Paciente

Idade

Sexo

Escores: 0 (ndo relatado), 1 (muito leve), 2 (Leve), 3 (Moderado), 4=Moderadamente grave), 5 (grave), 6 (muito grave)

Data:

Item

Escore

Escore

Escore

Escore

Escore

Escore | Escore

Escore

Escore

Escore

01.

Preocupacédo Somatica

02.

Ansiedade

03.

Retraimento Afetivo

04.

Desorganizagao

Conceitual

05.

Sentimentos de Culpa

06.

Tenséo

07.

Maneirismos e Postura

08.

Idéias de Grandeza

09.

Humor Depressivo

10.

Hostilidade

11.

Desconfianca

12

. Comp. Alucinatorio -

Alucinagbes

13.

Retardamento

Psicomotor

14.

Falta de Cooperagéao

15.

Alteragao de Contetido

do Pens.

16.

Afeto Embotado

17.

Excitacao

18.

Desorientagao

Escore Total BPRS




ANEXO D - ESCALA AGF

Escala de Avaliagdo Global do Funcionamento (AGF)

Considerar o funcionamento psicoldgico, social e ocupacional em um continuum hipotético de
saude-doenca mental. Nao incluir prejuizo no funcionamento devido a limitagdes fisicas (ou
ambientais).

Cédigo
100

91
90

61
60

51
50

41
40

(Obs.: Usar cddigos intermediarios quando apropriado, por ex., 45, 68, 72)

Funcionamento superior em uma ampla faiza de atividades, problemas de vida jamais vistos
fora de seu controle, é procurado por outros em vista de suas muitas qualidades positivas.
Nio apresenta sintomas.

Sintomas ausentes ou minimos (por ex., leve ansiedade antes de um exame), bom
funcionamento em todas as dreas, interessado e envolvido em uma ampla faixa de atividades,
efetivo socialmente, em geral satisfeito com avida, nada além de problemas ou
preocupagdes cotidianas (por ex., uma discussio ocasional com membros da familia).

Se sintomas estio presentes, eles sdo temporarios e consistem de reagdes previsiveis a
estressores psicossociais (por ex., dificuldade para concentrar-se apos discussdo em familia);
nio mais do que leve prejuizo no funcionamento social, ocupacional ou escolar

(por ex., apresenta declinio temporario na escola).

Alguns sintomas leves (por ex., humor depressivo e insonia leve) OU alguma dificuldade no
funcionamento social, ocupacional ou escolar (por ex., faltas injustificadas 4 escola
ocasionalmente, ou furto dentro de casa), mas geralmente funcionando muito bem; possui
alguns relacionamentos interpessoais significativos.

Sintomas moderados (por ex., afeto embotado e fala circunstancial, ataques de panico
ocasionais} OU dificuldade moderada no funcionamento social, ocupacional ou escolar (por ex.,
poucos amigos, conflitos com companheiros ou colegas de trabalho).

Sintomas sérios (por ex., ideagdo suicida, rituais obsessivos graves, freqlientes furtos em lojas)
OU qualquer prejuizo sério no funcionamento social, ocupacional ou escolar (por ex., nenhum
amigo, incapaz de manter um emprego).

Algum prejuizo no teste da realidade ou comunicagéo (por ex., fala as vezes ilogica, obscura ou
irrelevante) OU prejuizo importante em diversas areas, tais como emprego ou escola, relagdes
familiares, julgamento, pensamento ou humor (por ex., homem deprimido evita amigos,
negligencia a familia e & incapaz de trabalhar; crianca freqiientemente bate em criangas mais
jovens, € desafiadora em casa e esta indo mal na escola).

Comportamento é consideravelmente influenciado por delirios ou alucinagdes OU sério
prejuizo na comunicagio ou julgamento {por ex., ocasionalmente incoerente, age de forma
grosseiramente inapropriada, preocupagio suicida) OU inabilidade para funcionar na maioria
das areas (por ex., permanece na cama o dia inteiro; sem emprego, casa ou amigos).

Algum perigo de ferir a si mesmo ou a outros (por ex., tentativas de suicidio sem clara
expectativa de morte; freqlientemente violento; excitagdo maniaca) OU ocasionalmente falha ao
manter a higiene pessoal minima (por ex., suja-se de fezes) OU prejuizo grosseiro na
comunicagéo (por ex., amplamente incoerente ou mudo).

Perigo persistente de ferir gravemente a si mesmo ou a outros (por ex., violéncia recorrente) OU
inabilidade persistente para manter uma higiene pessoal minima OU sério ato suicida com
clara expectativa de morte.

Informacées inadequadas

A pontuagio do funcionamento psicologico global em uma escala de 0-100 foi operacionalizada por Luborsky
na Escala de Pontuagéo de Saide-Doenca (Luborsky L: “Clinicians’ Judgements of Mental Health", Archives
of General Psychiatry 7: 407-417, 1962). Spitzer e cols. desenvolveram uma revisdo da Escala de Pontuagio
de Saude-Doenga, chamada Escala de Avaliagio Global (Global Assessment Scale [GAS]) (Endicott J, Spitzer
RL, Fleiss JL, Cohen J: “The Global Assessment Scale: A Procedure for Measuring Overall Severity of
Psychiatric Disturbance”. Archives of General Psychiatry 33:766-771, 1976). Uma versdo modificada da
GAS foi incluida no DSM-III-R como a Escala de Avaliagio Global do Funcionamento (AGF).
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ANEXO E - ESCALA EAFSO

Escala de Avaliacdo dos Funcionamentos
Social e Ocupacional (EAFSO)

Considerar os funcionamentos social e ocupacional em um continuum, indo desde um funciona-
mento excelente até um funcionamento amplamente prejudicado. Incluir prejuizos no funciona-
mento devido a limitagdes fisicas, bem como aqueles devido a problemas mentais. A fim de ser
considerado, o prejuizo deve ser uma conseqiiéncia direta de problemas de satide mental ou
fisica; os efeitos da falta de oportunidades e outras limitagdes ambientais nio devem ser conside-
rados.

Codigo (Nota: Usar codigos intermediarios quando apropriado, por ex., 45, 68, 72)

100  Funcionamento superior em uma ampla faixa de atividades.

|
91

90 Bom funcionamento em todas as areas, ocupacional e socialmente efetivo.

|
81

80 Nao mais do que um leve prejuizo no funcionamento social ou ocupacional ou escolar
| (por ex., conllilos interpessoais infregiientes, rendimento escolar temporariamente baixo).
71

70 Alguma dificuldade no funcionamento social ou ocupacional ou escolar, mas geralmente
| funciona bem; possui alguns relacionamentos interpessoais significativos.
61

60 Dificuldade moderada no funcionamento social ou ocupacional ou escolar (por ex., poucos
| amigos, conflites com seus pares ou colegas de trabalho).
51

50  Serio prejuizo no funcionamento social ou acupacional ou escolar (por ex., néo tem amigos,
| & incapaz de manter um emprego).
41

40  Importante prejuizo em diversas areas, tais como trabalho, escola ou relacionamentos famili-
ares (por ex., um homem deprimido que evita os amigos, negligencia a familia e é incapaz de
trabalhar; uma crianca que freqiientemente bate em criancas menores, mostra-se

31 desafiadora em casa e esta fracassando na escola).

30 Incapacidade de funcionar em praticamente todas as areas (por exemplo, permanece na cama
| o dia inteiro; ndo possui emprego, casa ou amigos).
21

20  Ocasionalmente ndo consegue manter uma higiene pessoal minima; é incapaz de funcionar
| de maneira independente.
11

10 Incapacidade persisiente de manter uma higiene pessoal minima. Incapacidade de funcionar
| sem ferir a si ou a outros ou sem suporte externo consideravel (por ex., cuidados de
1  enfermagem e supervisio).

0 Informagées inadequadas

Nota: A classifica¢do do funcionamento psicoldgico geral em uma escala de 0-100 foi operacionalizada por
Luborsky na Escala de Avaliacdo de Satde-Doenga (Luborsky L: “Clinician’s Judgments of Mental Health”,
Archives of General Psychiatry 7: 407-417, 1962). Spitzer e colaboradores desenvolveram uma revisdo da
Escala de Avaliagdo de Saiide-Doenga, denominada Escala de Avaliagdo Global (EAG) (Endicott J, Spitzer
RL, Fleiss JL, et al: “The Global Assessment Scale: A Procedure for Measuring Overall Severity of Psychiatric
Disturbance”, Archives of General Psychiatry 33: 766-771, 1976). A EAFSO deriva da EAG e sua criacdo é
descrita em Goldman HH, Skodol AE, Lave TR: “Revising Axis V for DSM-IV: A Review of Measures of
Social Functioning”, American Journal of Psychiatry 149: 1148-1156, 1992,
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ANEXO F - ESCALA EAS

EscaLa DE ADEQUAGAO SociaL — EAS
Social Adjustment Scale — Self Report (Weissman e Bothwell, 1976) — tradugdo coordenada por C. Gorenstein

Gostariamos de saber como vocé se sentiu no seu trabalho, lazer e vida familiar nas DUAS ULTIMAS SEMANAS.
Nao existem respostas certas ou erradas neste questionario.

Escolha as respostas que melhor descrevam como vocé esteve nas duas Gltimas semanas.

TRABALHO EM CASA

01 Quantos dias vocé realizou tarefas domésticas nas duas ultimas semanas?
10 diariamente
2[0 realizei tarefas domésticas quase todos os dias
3[0 realizei tarefas domésticas cerca de metade do tempo
4[] no geral ndo realizei tarefas domésticas
5[] fui totalmente incapaz de realizar tarefas domésticas
8[] estive ausente de casa nas duas Ultimas semanas

02 Nas duas ultimas semanas, vocé foi capaz de realizar suas tarefas domésticas, tais como cozinhar, limpar, lavar, fazer
compras, consertos caseiros, etc.?

10 realizei as tarefas muito bem

2[1 realizei as tarefas bem, porém tive pequenas dificuldades

30 necessitei de auxilio nas tarefas e cerca de metade do tempo ndo as fiz adequadamente
4[] fiz minhas tarefas de maneira inadequada na maior parte do tempo

5[] fiz minhas tarefas de maneira inadequada o tempo todo

03 Vocé se sentiu envergonhado(a) de seu desempenho nas tarefas domésticas, nas duas dltimas semanas?
10 em nenhum momento me senti envergonhado(a)
2] uma ou duas vezes me senti um pouco envergonhado(a)
30 cerca de metade do tempo me senti envergonhado(a)
4[] senti-me envergonhado(a) a maior parte do tempo
5[] senti-me envergonhado(a) o tempo todo

04 Vocé teve algum tipo de discussdo com vendedores, comerciantes ou vizinhos, nas duas aitimas semanas?
1[J nao tive nenhuma discussio e relacionei-me muito bem
2[00 no geral me relacionei bem, mas tive pequenas discussoes
3[0 tive mais de uma discussao
4[] tive varias discussoes
5[J tive discussbes constantemente

05 Vocé se sentiu incomodado(a) com o seu trabalho doméstico, nas duas Ultimas semanas?
10 em nenhum momento me senti incomodado(a)
2[0 senti-me incomodado(a) uma ou duas vezes
3[] senti-me incomodado(a) cerca de metade do tempo
4[] senti-me incomodado(a) a maior parte do tempo
5[] senti-me incomodado(a) o tempo todo

06 Vocé achou seu trabalho doméstico interessante, nas duas ultimas semanas?
10 meu trabalho foi interessante na maior parte do tempo
2[0J uma ou duas vezes meu trabalho nao foi interessante
30 cerca de metade do tempo meu trabalho nao foi interessante
4[] meu trabalho nao foi interessante a maior parte do tempo
50 meu trabalho nao foi interessante o tempo todo

LAZER

Assinaie a resposta que melhor descreve sua situagéo nas ditimas duas semanas.

07 Quantos amigos vocé viu ou conversou ao telefone nas duas dltimas semanas?
10 nove ou mais amigos
20 cinco a oito amigos
300 dois a quatro amigos
40 umamigo
500 nenhum amigo

08 Vocé foi capaz de conversar sobre seus sentimentos e problemas com pelo menos um amigo nas duas
ultimas semanas?
100 posso sempre falar sobre meus sentimentos
200 no geral, posso falar sobre meus sentimentos
30] consegui falar sobre meus sentimentos cerca de metade do tempo
40 com freqiiéncia nac consegui falar sobre meus sentimentos
50 em nenhum momento consegui falar sobre meus sentimentos
80 nao se aplica, nao tenho amigas
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09 Nas duas ultimas semanas, quantas vezes vocé saiu socialmente com outras pessoas? Por exemplo, visitou amigos
,

foi ao cinema, a restaurantes, a igreja, convidou amigos para sua casa?
10 mais de trés vezes
2] trés vezes
30 duas vezes
41 uma vez
5(] nenhuma vez

40 Quanto tempo vocé dedicou a suas atividades de lazer, nas duas (Gltimas semanas? Por exemplo, esportes, leitura

ouvir masica, etc.
1[0 dediquei a maior parte do tempo livre ao lazer praticamente todos os dias
20 dediquei parte do tempo livre ao lazer em alguns dias
300 dediquei pouco tempo livre ao lazer
41 no geral, ndo dediquei nenhum tempo ao lazer, mas assisti a televiséo
500 nao dediquei nenhum tempo ao lazer, nem assisti a televisdo

41 Vocé teve algum tipo de discussio com seus amigos nas duas ultimas semanas?
10 nao tive nenhuma discussao e relacionei-me muito bem
20 no geral me relacionei bem, mas tive pequenas discussdes
30 tive mais de uma discussdo
417 tive varias discussoes
s tive discussdes constantes
80 nao se aplica, ndo tenho amigos

12 Se seus sentimentos foram feridos ou se vocé fol ofendido por um amigo durante as duas dltimas semanas,

quanto isso o afetou?
10 isso ndo me afetou ou ndo aconteceu
20 superei em poucas horas
30 superei em poucos dias
40 superei em uma semana
500 vailevar meses até que eu me recupere
80 n&o se aplica, ndo tenho amigos

13 Vocé se sentiu timido(a) ou desconfortivel quando em companhia de outras pessoas nas duas Gltimas semanas?

1] sempre me senti confortavel

2[] algumas vezes me senti desconfortavel, mas relaxei depois de pouco tempo
. 30 senti-me desconfortavel cerca de metade do tempo

47 no geral me senti desconfortavel

5[0 senti-me desconfortavel o tempo todo

80 ndo se aplica, ndo estive com outras pessoas

44 Vocé se sentiu solitdrio(a) e desejando ter mais amigos durante as duas ultimas semanas?
10 ndo me senti solitirio(a)
20 senti-me solitario(a) algumas vezes
300 senti-me solitario(a) cerca de metade do tempo
40 no geral me senti solitario(a)
500 o tempo todo me senti solitario(a) e desejando ter mais amigos

15 Vocé se sentiu aborrecido(a) em seu tempo livre durante as duas (ltimas semanas?
10 nunca me senti aborrecido(a)
2[0 no geral ndo me senti aborrecido(a)
3[] senti-me aborrecido(a) cerca de metade do tempo
483  no geral me senti aborrecido(a)
50 senti-me aborrecido(a) o tempo todo

16 Voce é solteiro, separado ou divorciado e nao mora com um parceiro sexual?
10 SIM
20 NAO



FAMILIA
47 Responda as questbes de a sobre seus pais, irméos, irmds, cunhados, sogros e criangas que Nao moram em sua casa. Voce
esteve em contato com algum deles nas duas dltimas semanas?

1
2]

SIM
NAO

418 Vocé teve algum tipo de discussdo com seus parentes nas duas (ltimas semanas?

10 relacionamo-nos bem o tempo todo
2[] no geral nos relacionamos bem, mas tive pequenas discussoes
3[0 tive mais de uma discussdo com pelo menos um parente
4[] ftive varias discussoes
5[] tive discussdes constantemente
19 Vocé fol capaz de conversar sobre seus sentimentos e problemas com pelo menos um parente rias duas dltimas
semanas?
10 posso sempre falar sobre meus sentimentos com pelo menos um parente
2[] no geral posso falar sobre meus sentimentos
30 consegui falar sobre meus sentimentos cerca de metade do tempo
4[] com freqiéncia ndo consegui falar sobre meus sentimentos
5[0 nunca consegui falar sobre meus sentimentos

20 Vocé evitou contato com seus familiares nas duas- Gltimas semanas?

10
20
a0
40
s

procurei meus familiares regularmente

procurei algum familiar pelo menos uma vez
esperei que meus familiares me procurassem
evitei meus familiares, mas eles me procuraram
nao tenho contato com nenhum familiar

21 Vocé dependeu de seus familiares para obter ajuda, conselhos, dinheiro ou afeto nas duas ultimas semanas?

1d
20
301
40
s[]

em nenhum momento preciso ou dependo deles
no geral ndo dependi deles

dependi deles cerca de metade do tempo
dependo deles a maior parte do tempo
dependo completamente de meus familiares

22 Vocé quis contrariar seus familiares a fim de provocéd-los nas duas tltimas semanas?

1a
20
30
41
50

nao quis contraria-los

uma ou duas vezes quis contraria-los

quis contrarid-los cerca de metade do iempo
quis contrarid-los a maior parte do tempo

eu os contrariei o tempo todo

23 Vocé se preocupou, sem nenhuma razdo, com coisas que pudessem acontecer a seus familiares nas duas dltimas
semanas?

10
200
30
40
s
8[]

ndo me preocupei sem razao
preocupei-me uma ou duas vezes
preocupei-me cerca de metade do tempo
preocupei-me a maior parte do tempo
preocupei-me o tempo todo

nao se aplica, nao tenho familiares

24 Nas duas ultimas semanas, vocé achou que decepcionou ou foi injusto(a) com seus familiares?

10
20
30
40
50

ndo achei que os decepcionei em nada

no geral ndo achei que os decepcionei

cerca de metade do tempo achei que os decepcionei
a maior parte do tempo achei que os decepcionei

o tempo todo achei que os decepcionei

925 Em algum momento nas dltimas duas semanas vocé achou que seus familiares o decepcionaram ou foram injustos
com vocé? .

1
2]
30
40
50

em nenhum momento achei que eles me decepcionaram

no geral achei que eles nao me decepcionaram

cerca de metade do tempo achei que eles me decepcionaram
a maior parte do tempo achei que eles me decepcionaram
tenho muita magoa porque eles me decepcionaram

26 Vocé mora com seu cdnjuge ou estd morando com um parceiro sexual?

100

SIM

20 NAO
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ANEXO G - PROTOCOLO DE REGISTRO DO WCST

Protocolo de Registro do WCST
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ANEXO H - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo: Transtornos psi-sécio-ocupacionais em Esquizofrénicos: Relacao com

Alteracoes Metabolicas a Ressonancia Magnética Espectroscopica.

. Ajustificativa e objetivos da pesquisa.

Os achados atuais indicam a influéncia de componentes biolégicos na
etiologia da esquizofrenia que se traduz em alteragdes no metabolismo intraneuronal
desses pacientes. Existe, portanto, uma grande necessidade e uma janela de
possibilidades de estudarem-se estas bases biolégicas dos transtornos psico-sécio-
ocupacionais em pacientes esquizofrénicos.

Assim, esse projeto visa aplicar uma das novas técnicas de avaliagdo de
funcéo cerebral — espectroscopia por ressonancia magnética (ERM) - ao estudo das
alteracées metabdlicas em pacientes esquizofrénicos. Nosso estudo correlaciona as
alteracoes metabdlicas dos lobos pré-frontais, ganglios da base e talamo, medidos
por Ressonancia Magnética Espectroscopica com o grau de alteragdes psico-socio-
ocupacionais em pacientes esquizofrénicos crénicos sob tratamento de

neurolépticos.

Il. Os procedimentos a serem utilizados:

O meio que vamos usar para realizarmos este trabalho se da através da
Espectroscopia por Ressonancia Magnética (ERM). Quando o cérebro € submetido
a um campo magnético ao qual uma freqiiéncia de radio & super-imposta, seus
tecidos emitem freqiiéncias diferentes por terem constituicdo fisico-quimica distinta.
A Espectroscopia por Ressonancia Magnética Cerebral (ERM) inicia com o paciente
deitado de olhos fechados, em um ambiente relativamente ruidoso e com pouca
luminosidade. Durante o procedimento o paciente permanece deitado com a cabeca
imovel, devendo ficar assim por cerca de 30 minutos. O aparelho adquire imagens,

lentamente, ao redor da sua cabeca, sem toca-la.
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Havera um total de 2 avaliagdes. Na primeira avaliagdo um médico fara um
breve exame fisico e um questionamento sobre como vocé esta se sentindo.Seréo
tomadas: a sua pressao e pulso. Este exame se repetira ao término da avaliagao por
ERM.

Outro procedimento a ser usado, 0 paciente respondera questionarios que

avaliarao as alteragdes psico-sdcio-ocupacionais.

lll. Os desconfortos ou riscos esperados:

E uma técnica de grande utilidade por ndo usar irradiacdo ionizante, e é o que
chamamos de um método nao-invasivo. Por isso & possivel fazer o exame de
Espectroscopia por Ressonancia Magnética Cerebral (ERM), repetidas vezes, sem
que isso Ihe cause prejuizos.

Com desenvolvimentos recentes na metodologia de espectroscopia por
ressonancia magnética (ERM), é possivel medir substancias quimicas especificas,
ou alteracbes neuroquimicas que possam estar relacionadas com processos
fisiopatolégicos presentes em varias doencas neuropsiquiatricas, em cujos estagios

iniciais ndo se pode , ainda, observar mudancgas anatémicas correspondentes.

A Espectroscopia por Ressonancia Magnética Cerebral (ERM) trouxe a
vantagem de estudar-se a fisiopatologia dos fendmenos mentais de uma forma sem
precedentes na histéria da medicina. Em contra-partida, a ERM tem alguns aspectos
que tornam seu uso, em pesquisa, muitas vezes dificeis. Seria a sensacdo de
claustrofobia e a ansiedade despertada no sujeito que se submete ao exame ao ser
estudado dentro de um tunel estreito e escuro.

IV. Beneficios que se pode obter:

Uma melhor compreensao da esquizofrenia, permitindo que se desenvolva

métodos terapéuticos mais eficazes no seu tratamento.
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V. Liberdade de abandonar a pesquisa sem prejuizo para si:

Vocé tem a liberdade de desistir do estudo a qualquer momento, sem precisar
fornecer um motivo. Se a qualguer momento vocé se sentir pior, ou contrair qualquer
doenca, informe o (Dra. Eloisa Ferreira). Se o exame nao parecer ideal ou toleravel
para vocé, ele pode ser interrompido. Se o tratamento lhe parecer ruim, vocé
também pode interromper. E possivel também que o estudo seja interrompido sem o
seu consentimento. Vocé sera comunicado sobre qualquer nova informacao, quando
esta se tornar disponivel, durante o estudo que possa afetar a sua disposicao de
continuar. Se vocé concordar, o médico investigador informara ao seu médico
pessoal sobre a sua participacdo no estudo. Vocé nao devera usar drogas
psicoativas e fumar cigarro. Se vocé usar qualquer uma destas drogas antes do
exame devera informar ao médico antes do inicio do exame.O que eu ganho deste
estudo?

Vocé podera receber alguns beneficios por participar deste estudo. Vocé
podera se beneficiar por ter identificado eventualmente um problema que antes nao
era identificado, e que podera ter um tratamento superior e mais especifico. Vocé
também podera beneficiar uma populagdo grande de pessoas que néo utiliza este
exame por falta de melhor padronizacdo. No entanto, ndo podemos prometer. Por
fim, a sua participagdo podera ajudar no desenvolvimento de um novo método
diagnéstico que podera eventualmente beneficiar vocé e outras pessoas que

enfrentam o mesmo problema.

VI. Garantia de privacidade:

Os pesquisadores do servico de psiquiatria e 0s representantes das
autoridades competentes de Biosseguranca podem precisar examinar 0S Sseus
registros a fim de verificar as informacdes para o objetivo deste estudo. No entanto,
0s seus registros médicos serdao sempre tratados confidencialmente.

Os resultados deste estudo poderdo ser enviados para publicagdo em um
jornal cientifico ou submetido a autoridade de medicamento competente, mas vocé

nao sera identificado por nome.
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Sua participacao no estudo é voluntaria, de forma que caso vocé decida néo

participar, isto ndo afetara o tratamento normal ao qual vocé tem direito.

Eu, , afirmo que recebi

as informacdes de como funcionara a pesquisa e concordo em participar da mesma.

Atesto que caso tenha qualquer divida a respeito da pesquisa, poderei entrar
em contato com o Dra. Eloisa Ferreira.
Nome do paciente:
Data de Nascimento:

Data do (s) exame(s): Numero:
Porto Alegre, de de 200...
Vil. Compromisso com informacao atualizada do estudo:

O estudo abrange os principios bioéticos de autonomia, beneficiéncia, nao-
maleficiéncia, veracidade e confidencialidade.

VIIl. Disponibilidade de custos adicionais serao absorvidos pelo orcamento
da pesquisa:

Fui informado que, caso existirem danos a minha saldde, causados
diretamente pela pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizacao conforme
estabelece a lei. Também sei que caso existam gastos adicionais, estes serao
absorvidos pelo orcamento da pesquisa. Caso tiver novas perguntas sobre este
estudo, posso chamar Dra. Eloisa Ferreira (pesquisadora responsavel) no telefone
celular 98061819, ou 33465100. Para qualquer pergunta sobre meus direitos como
participante deste estudo ou se penso que fui prejudicado pela minha participacao,
posso chamar o Dr. André Palmini ou Dr. Paulo Abreu.

Declaro que recebi copias do presente Termo de Consentimento.



Assinatura do Pesquisador
Nome
Data

Este formulério foi lido para
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(nome do paciente)

enquanto eu estava presente.

Assinatura do paciente
Nome do responsavel pelo paciente

Assinatura do responsavel pelo paciente



