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“Dementia praecox consists of a series of states, the
common characteristic of which is a peculiar destruction of
the internal connections of the psychic personality. The
effects of this injury predominate in the emotional and
volitional spheres of mental life.”

Emil Kraepelin, 1919,



Resumo

A esquizofrenia € um distirbio psicético grave, que acomete preferencialmente adultos
jovens, causando danos que se prolongam durante toda a vida do individuo. E de eticlogia
multifatorial com aspectos genéticos. ambientais e neurobioldgicos implicados na sua gé-
nese. As téenicas de neurcimagem i€m demonstrado alteragtes do metabolismo e do Fha-
x0 Sangiiineo Cerebral -~ regional (FSCr). Neste estudo, objetivamos verificar as alieractes
do FSCr em esquizofrénicos, quando comparados a controles normais, as regides afetadas
e as correlagdes com a sintomatologia {positiva ou negativa). Método: estudo do tipo caso-
controle, onde se realizou SPECT cerebral com #mtc - HMPAO em condigdes de repouso
e 30 esquizofrénicos e 17 controles normais pareados por sexo e idade; fez-se o
diagnostico de acordoe com os critérios do DSMIII-R para esquizofrenia; aplicou-se a
PANSS para avaliacdo e mensuracdo dos sintomas positivos € negativos. Os pacientes
utilizaram neurolépticos tipicos (n = 13) erisperidona (n = 14}, O SPECT {oi interpre-
tado qualitativamente pela equipe de médicos nucleares da UNICAMP;
guantitativamente foi empregado o método ROVcerebelo. Realizou-se andlise
multivariada (ANOVA) no planejamento com medidas repetidas € com modelo fatorial
cruzado, considerando a classificag@o grupal e o sexo, € andlise discriminarte. Resul-
tados: nos esquizofrénicos em relagio aos controles, observou-se reducio do FSCr
no lobe frountal, nos glinglios da base e na area visual, bilateralmente; os pacientes
com sindrome negativa {tipe Il de Crow} apresentaram reducio do FSCr nio lobo
frontal bilateralmente (mais significativamente no hemisfério esquerdo), nos lobos
termporal e parietal esquerdos; pacientes com sindrome positiva {tipo I de Crow} e
mista apresentaram reducdo ¢ aumento do FSCr em diferentes areas cerebrais; estas
alteragdes foram detectadas apenas qualitativarnente. Pacientes dos subtipos clinicos
desorganizado e catatdnico apresentaram redugfo do FSCr frontal bilateralimente e
parietal esquerdo. Pacientes utilizando risperidona apresentaram maior FSCr que
agueles utilizando neurclépticos tipicos, no lobo temporal esquerdo no giro do cingulo
e no lobo parietal direito. Conclusoées: pacientes esquizofrénicos apresentam
hipoperfusio no lobo frontal € ganglios da base, sugerindo wma alteracao fisioldgica
cortical e subcortical. Pacientes com sintomatologia negativa apresentam hipoperfusao
frontal, temporal e parietal esquerdos. A disfuncao nestas areas pode justificar a
sindrome negativa que estd especialmente relacionada &s fungdes do lobo frontal,
comeo o afastamento social e ¢ embotamento afetivo e do lobo temporal, como a alogia.
Pacientes cotn sintomas positivos € mistos apresentam wn padrao de perfusao cere-
bral variavel com areas de reducgao ¢ aumentoe do FSCr, sugerindo uma alteracéo
fisiologica em diversos sistemas e regloes cerebrais, que podem estar hiperfuncionantes
(relacionando-se aos sintomas positivos) e hipofuncionantes {relacionando-se acs
sintomas negativos). Os neurolépticos podem atuar em regides cerebrais diferencia-
das, o que pode justificar a diversidade dos efeitos terapéuticos e colaterais.
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Abstract

The schizophrenia s a serious psychotic disturbance. It attacks preferably the
young adults, causing injuries that extends to the individual's all life. | is of
multifactorial etiology with genetics, environmental and neurobiological aspects
Implied in ifs genesis. The neurocimaging studies have showed changes in the
metabolism and in the regional cerebral blood flow {rCBF). The aim of this study is
to find out the alterations of rCBF in schizophrenics as compared to normal control,
the affected regions and the correlations with the symptoms {positive and negative).
Method: study of the fype case-control, where it was done SPECT cerebral with
“mie-HMPAQ as the tracer, in resting conditions in 30 schizophrenics and a group
of 17 normal control subjects. The diagnosis was done according to the criteria of
DSMII-R to schizophrenia. It was applied the PANSS for evaluation and mensuration
of the positive and negative symptoms. The patients used typical neuroleptics (n =
13) and risperidone (n = 14). The SPECT was interpreted qualitatively by the team
of nuclear doctors of UNICAME It was used the method ROV/cerebellum quantitatively.
The multivaried analysis {ANOVA} was prepared in the planning with repeated
measures with crossed factorial model, considering the group classification and
the sex, and the discriminating analysis. Results: In the schizophrenics, in relation
ta controls, it was observed the reduction of rCBF in the frontal lobe, in the basal
ganglions and in the visual area bilateraly. In the patients with negative syndrome
(type Il of CROW), it was presented reduction of rCBF in the frontal lobe bilareraly
[more significantly in the left hemysphere}, in the left temporal and parietal lobes;
patients with positive syndrome (fype | of CROW) and mixed presented reduction
and increase of rCBF in different cerebral areas; this increase was detected only
qualitatively. Patients of clynical subtype disorganized and catatonic presented
reduction of rCBF frontal bilaterally and left parietal. Patients using risperidone
displayed bigder rCBF than those who used typical neuroleptics, in the left tempo-
ral lobe in the cingulate gyrus and in the right parietal lobe. Conclusions: The
schizophrenics patients presented hipoperfusion in the frontal lobe and ganglions
of the base, suggesting physiological control and subcortical alteration. The ones
with negative symptoms showed frontal, temporal and parietal left hipoperfusion.
The disfunction of these areas can justify the negative syndrome that is specially
related to the functions of frontal lobe, as the social removal and the temporal lobe
as the alogia. Patients with positive and mixed symptoms revealed a pattern of
variable cerebral perfusion with areas of reduction and increase of rCBF, showing a
physiological alteration in several systems and cerebral regions that may be
hiperfunctioning {concerning the positive symptoms) and hipofunctioning
{concerning the negative sympioms). The neuroleptcs can act in different cerebral
regions, that can justify the diversity of both, side-effects and therapeutical effects.
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Introducao

esquizofrenia € um distarbio psicdtico grave, que ocorre em todas as

populagdes e culturas (JABLENSKY, 1990). Enire os sintomas caracteris-

ticos, estao os transtornos na forma e no contetido do pensamento, as
alucinacbes ~ especialmente aquelas que compodem os sintomas de primeira
ordem de SCHNEIDER (1968), o retraimento afetivo e o afastamento social.

Com prevaléncia em torno de 1,3% durante a vida, a esquizofrenia acomete
preferencialmente adultos jovens, na idade educacional ou indcio da vida profis-
sional {KEITH et al, 1991}

Embora o resultade final da doenca apresente variagbes, alguns padrdes
evolutivos estéo claramente determinados: 1. episédio inicial grave com recupe-
ragdo e remissdo que se mantém durante anos; 2. episodio inicial seguido de
tm curso continuo com cronicidade e ma adaptagao social j4 em estagios preco-
ces; 3. padroes intermedidrios com recorréncia de episddios agudos e boas re-
missbes; 4.seqiiéncia irregular de recaidas psicéticas e remissées incompletas
com progressive empobrecimento da personalidade e perda do contato social.
Apesar de a distribuicAo destes padroes ser influenciada por variagbes culturais
(com resultado final melhor nos paises em desenvolvimento que nos paises de-
senvaolvidos) e pelo impacto do estresse ambiental doméstico {interferindo no
ressurgimento de episédios de agudizacio e na evolugdo da doenga), na grande
maioria dos casos, a esquizofrenia altera progressivamente ¢ desempenho das
funcbes sociofamiliares, causando danos psicossociais que se prolongam du-
rante toda a vida do individuo {JABLENSKY, 1990).

Sua etiologia tem sido continuamente objeto de estudo, embora ainda perma-
ne¢a imprecisa. Na sua causalidade multifatorial, possivelmente se encontram
aspectos genéticos, ambientais e neurobiologicos implicados na sua génese,

Nas altimas décadas. evidenciaram-se alieragdes na estrutura e na fisiclo-
gia cerebrais que parecem fer implicacdes na clinica, na reposta ao tratamento
¢ na evolucioe da doenca.,

Com ¢ aprimoramento das técnicas da neuroimagem, foram detectadas, “in vivo”,
reducio do metabolismo cerebral através de Tomografia Computadorizada comn Emis-
sio de Positrons {Positron Emission Computer Tomography — PET) € diminuicéo do
Fluxo Sangiiineo Cerebral regional {FSCr), através de Tomografia Computadorizada
com Emissao de Féton Unico {Single Photon Emission computer Tomography — SPECT).
O hipometabolismo e a hipoperfusao cerebrais so mais encontrados nos Iobos frontat
e temporal de pacientes com os sintomas negativos da esquizofrenia, como apatia,
embotamento afetivo, anedonia e alogia (ANDREASEN ¢t al, 1992).



A Tese tem a seguinte estrutura:

No primeiro capitulo, fazemos uma reviséo da evelucéo histérica do concei-
to da esquizofrenia, fundamentando este percurso nas contribui¢es de Kraepelin,
Bleuler, Schneider e Crow. Por meio deles, discutimos a amplitude em oposicao
& especificidade e restricdo da defini¢do. Desta forma chegamos & questio do
diagnostico, das classificggdes modernamente empregadas tanto na clinica como
na pesquisa. quais sejam a Classificagdo Internacional das doencas (CID-10)e o
terceira edicao revisada do Manual de Diagnéstico ¢ Estatistica dos Disttarhios
Mentais (DSMII-R}, ambas delimitando critérios restritos ¢ precisos para o di-
agnéstico da doenga. Tecemos apenas um breve comentario sobre os aspectos
epidemioldgicos, genéticos e ambientais relatados na literatura recente, visto
néo serem estes os objetivos da nossa tese. Ainda neste capitulo abordamos as
alteragbes estruturais, bioquimicas € do Fluxo Sangiiineo Cerebral Regional,
que funcionardo como topicos introdutérios ac terceire capitulo, que, em ter-
mos tedricos, € o fundamental para a compreensdo dos procedimentos
metodolégicos e do experimento desta tese,

No segundo capitulo, revisamos e sumariamos alguns dos frabathos publi-
cados entre 1974 ¢ 1997 sobre o FSCr na esquizofrenia; procuramos esclarecer
que 830 a téenica e os procedimentos envolvidos no SPECT, que foi o método
empregado no nosso estudoe para a mensuraclo do FSCr.

( terceiro capifulo contém os objetivos da pesquisa.

O quarto capitulo € a descrigido do método, empregado no estudo, gue foi
do tipo casc-controle, em que foram submetidos 4 SPECT cerebral 17 controles
normais e 30 pacientes esquizofrénicos, diagnosticados pelos critérios do Ma-
nual de Diagndstico e Estatistica das Doengas Mentais, Terceira Edicao — Revi-
sada {DSM I - R) e avaliados através da Escala das Sindromes Positiva e Nega-
tiva (Positive and Negative Syndrome Scale-PANSS), com aplicacio da Entrevis-
ta Estruturada.

No quinto capitulo, apresentamos a analise estatistica dos dados ¢ os resul-
tados da pesquisa que foram discutides no Sexto Capitulo, onde também se

eniconiram as nossas conclusodes,



ESQUIZOFRENIA



1.1 EVvOLUCAO HISTORICA DO CONCEITO

A evolugao conceitual da esquizofrenia se confunde com a propria historia da
Psiguiatria. Uma nomenclatura variada ja foi empregada para designar os disturbi-
0s e os doentes mentais; “Insania. furor, frenetics, parandia, non sans mentis,
possession, melancholia, catatony, amentia, fatuitas, habetudo, stupitas” (HOWELLS,
1988). Alguns destes termos se referem a descrigbes que correspondem a
esguizofrenia, como esta modernamente conceituada.

Na metade do sécule XIX, enconira-se a primneira descrigao, pelo psiquiatra
belga Morel* {1860}, do que hoje s¢ denomina esquizofrenia. Segundo HOWELLS
{1988), MOREL relatou o caso de um garoto de 14 anos, brilhante do ponto de
vista escolar e sem dificuldades relacionais, que subitamente irrompeu ¢m ata-
ques de violéncia, desleixou-se dos estudos € da aparéncia pessoal, tornou-se
gradativamente recluso e apresentou deterioragac progressiva. MOREL” perce-
beu que um grande niimero de pessoeas jovens de ambos 08 sex0s apresentavam
prematuramente este quadro clinico que denominou deméncia precoce, Ele
aplicou o conceito a pacientes, cuja doenga iniciava na adolescéncia e evoluia
para a deterioracio {Ey, 1881; SHIRARKAWA, 1993).

Mais tarde, KaHLBAUM™™* {1922 - 1899) descreveu um quadro psiquidtrico
com distiirbios predominantes da motricidade ao qual chamou de catatonia e
Hecker***{1843 - 1909} destacou 0 acometimento de pessoas muito jovens por
uma doencga caracterizada por comportamente bizarro, a qual chamou de
hebefrenia. Cada uma destas descrigdes se referiam a diferentes entidades

nosologicas.

Foi KRAEPELIN {1919], psiquiatra alemao, quem descreveu o perfil clinico da
Deméncia Precoce, mais tarde denominada de Esquizofrenia. Reuniu em uma
finica doenca os quadros sintomatoldgicos descrifos por MOREL, KAHLBAUM ¢ HECKER,
a qual acrescentou outra forma —~ a paranédide. Contemporaneo de ALZHEIMER, que
trabalbou com pacientes acometidos por umn tipo de deméncia com inicio tardio,
KraspeLIN diferenciou a deméncia precoce, ndo so da Doenga de ALZHEIMER, mas
também da psicose maniaco-depressiva,

*Moreld 1860} apud Howerrs J.G.: The concept of schizophrenia: historical perspectives,
1988, American Psychiatric Press: Washington, 1988.

+*KauLeaum (1828 — 1899); Hecker (1843 - 1909) apud Kaplan e SBadock: Compéndio de
psiquiatria: ciéncia do comportamento e psiquiatria clinico, Porto Alegre: Artes médicas,
1997.



KRAEPELIN considerava que a Deméncia Precoce se constifuia de
sintomatologia variada com o fraco comum de provocar "uma peculiar destrui-
cao das conexdes internas da personalidade” com efeitos predominantes “na
esfera emocional e voliliva da vida mental”. Embora as caracteristicas clinicas
fossem diversas, o quadro terminal era invariavelmente a deméncia (entendida
como estado de deterioracie psiquica com etiologia indeterminada). Para ele.
este era o aspecto fundamental da doenca.

Alucinacbes, delirios, pensamento incoerente, estereotipias, autismo, alte-
ragoes da atividade voluntaria ¢ da motricidade, com furor ou estupor cataténico,
séo alguns componentes da sintomatologia que, consoante KRAEPELIN, € dispos-
ta de forma a caracterizar dois quadros gerais. No primeiro, ha um “enfragueci-
mento da atividade emocional ¢ volitiva”, resultando em “embotamento afetivo,
faléncia nas atividades mentais, perda da atividade voluntaria e da capacidade
para realizar acdes independentes”. No segundo, ha “perda da unidade interna

_entre atividade intelectual, emogao e vontade”, cujo resultado € um “pensamen-
to descarrithado” com incoeréncia ideoverbal e um comportamento impulsivo,
incompreensivel e distorcido; considerou esta tltima a forma mais peculiar da
deméncia precoce.

KRAEPELIN acredifava que, subjacente a sintomatologia, existia uma etiologia
organica, possivelmente uma alteracdo anatémica. Envidou esforcos nesta bus-
ca, sem. eniretanto, obter resuitados.

O psiquiatra suico EUGEN BLEULER (1950) provocou uma alteracdo subs-
tancial no conceito de Deméncia Precoce, culminando na mudanga de seu nome
para Esquizofrenia, uma palavra de origem grega, que efimologicamente signi-
fica "mente fendida”. Este termo reflete o pensamento bieuriano de gque a doen-
ca se caracteriza fundamentalmente por uma “dissociacdo e desagregacio do
pensamento, do sentimento, da vontade ¢ do sentimento subjetivo da personali-
dade”, com aparéncia de total perda da ordem e 16gica dos processos psiquicos,
enquanto paralelamente é mantida wma parte sadia da vida psiquica. Para o
diagndstico da esquizofrenia ele valorizou a presenca de determinados sinfo-
mas € néo a evolugdo, ¢ considerou que esta poderia ser favordvel, ndo levando
necessariamente ao estado demencial,

Do ponto de vista clinico, Bleuler dividiu os sintomas em fundamentais,
por estarem sempre presentes: autismo, ambivaléncia, associacio defectiva de
idéias, afetividade embotada (0s "quatro ‘as’ de BLEULER”); e acessdrios, porque
podiam estar ou ndo presentes e faziam parte da clinica de outros distlirbios
mentais: delirio, alucinagtes, sintomas cataténicos, alteragdes da linguagem.

Considerando a etiologia, BLEULER propés a distin¢ao dos sintomas entre
primarios ¢ secunddarios. Os sintomas primaérios surgiriam diretamente do
processo patolégico que origina a enfermidade, enguanto os secundarios seri-
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am nma reagao agueles ou a estimulos externos. O processo patologico prima-
rio proveria a base sobre a qual se desenvolveriam os sintomas secundarios.
Bleuler nao estava bem certo de quais seriam os sintomas primarios da “enfer-
midade cerebral esquizoirénica”, mas incluia entre eles os “transtornos da asso-
ciagdo, os estados de obnubilagéo, os episddios maniacos e melancélicos, uma
predisposigao as alucinagdes, uma parte dos sintomas catatonicos”. Os oulros
sintomas presentes na esquizofrenia foram considerados secundarios e possi-
veis de compreensao psicoldgica. Ele correlacionou o contetido do delirio a his-
toria de vida do paciente e considerou que muitas das associagdes esquizofrénicas,
aparentemente acidentais, sdo influenciadas pelas emogfes subjacentes que inter-
rompem as associagoes normais. Possivelmente influenciadoe pela Psicandlise, emer-
gente & €poca, suscitou uma compreensio psicolégica para a esquizofrenia.

KURT SCHNEIDER (1968}, por meio da sintomatologia, descreveu a
esquizofrenia como um distGrbio mental grave, com caracteristicas nitida-
mente diversas da normalidade.

Segundo ¢le, os sinfomas podem ser de la. ordem, isto é, aqueles que pos-
suemn um alto valor para o diagndstico: “pensar alto, cuvir vozes que dialogam
enire si, ouvir vozes gque acompanham a prépria atividade com comentarios,
vivéncias de influéncia corporal, fuga de pensamento e outras influéncias, assim
como tudo gue € feito e influenciado por outros no campo do sentimento, das
tendéncias {(impulsos) e da vontade”. Quiros sintornas, com muito menor valor
para o diagnostico, foram chamados de sintomas de 2a. ordem: “outros erros
sensoriails, a intuicdo delirante, a abulia, as disposicdes de dnimo (distimias)
depressivas € maniacas e muiias outras”. Para SCHNEIDER, a presenca de um
sintoma de primeira ordem. na auséncia de uma alteragio organica cerebral,
era suficiente para o diagnéstico da esquizofrenia.

A especificidade dos sintomas de primeira ordem de SCHNEIDER ressalia-
ram claramente os limites da doenga ¢ tornaram o diagndstico mais preciso,
porém sabe-se atualmenie que nao existem sintomas patognomonicos da
esquizofrenia {CAETANG, 1983},

KRAEPELIN, BLEULER ¢ SCHNEIDER tracaram diferentes caminhos para o en-
tendimento da esquizofrenia.

O curso deteriorante € a gravidade do prognéstico, que caracterizam o con-
ceito Kraepeliniano da deméncia precoce, estdo ausentes na formulacao de
Bleuler, na gual os sintomas fundamentais fazem o diagnostico. Uma vez que ha
dificuldade para exatificar estes sinifomas {por exemplo, ambivaléncia,
embotamento afetivo), os limites da esquizofrenia foram excessivamente ampli-
ados {BLACK et al, 1992}, Embora SCHNEIDER também destacasse a sintomatologia
como base para o diagnostico, ele hierarquizava os sintomas de maneira intei-
ramente diferente de BLEULER; os sintomas de primeira ordem de SCHNEIDER
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séo vivéncias inequivocamente psicéticas, posteriores a uma clara solugao de
continuidade com a normalidade, porém, ao contrario do que ele preconizava,
130 sao o suficiente para o diagndstico. podendo estar ausentes na esquizofrenia
e presentes em outras sindromes. por exemplo, organico-cerebrais.

Em 1880, Crow introduziu a mais recente inovacio no conceito da esquizofrenia.
Propds que a doenga comporta duas classes mais importantes de sintomas: as
sindromes Tipo I ¢ Tipo IL

A Sindrome Tipo I € aguda, cursa com sintomas positivos {delirios. alucina-
¢bes, pensamento incoerente), na auséncia de prejuizo intelectual, é potencial-
mente reversivel e apresenta boa resposta aos neurolépticos. A Sindrome Tipo
I é crénica, cursa com sintomas negativos (embotamento afetivo, pobreza do
discurso, perda da iniciativa), com prejuizo intelectual, € potencialmente

irreversivel ¢ apresenta resposta pobre aos neurolépticos.

CrROW levantou a hipétese de que o processo patoldgico responsavel pela
Sindrome Tipo I € o aumento no nimero de receptores dopaminérgicos, en-
quanto para a Tipo I € a perda celular e as alteragdes estruturais no cérebro.

Para esta formulagao, ele considerou (Crow,1985):

1~ o achado de alargamento ventricular em pacientes crdnicos

institucionalizados, com prejuizo cognitivo;

2 - o estudo com os isdmeros alfa e beta do flupentixol, no qual se obser-
vou que o biogueio dopaminérgico pelo isdmero alfa conferia um im-
portante efeito clinico, especialmente sobre os sintomas positivos, en-
quanto que o isdmero beta, desprovido da capacidade de bloquear aque-
ies receptiores, nac possuia efeito clinico;

3 - o achado poés-morte de aumento dos receptores D2 de dopamina
correlacionado a presenga, em vida, de sintomas positivos.

A origem da terminclogia positivo vs negativo € incerfa. JONH RUSSEL REINOLDS*,
em 1857, fof o primeiro a empregar o conceito a epilepsia, o qual Jonh Hughlings
Jackson**, em 1889, derivou para a esquizofrenia e conferiu um valor hierarquico
aos sintomas, considerando que primariamente uma destruicdo tissular provoca
os sintomas negativos com uma liberacio secundéria das functes mochiladaoras,
originando os sintomas positivos {ANDREASEN & OLSEN,1982),

*Remoubs {1857) apud Berrios G.E. - Positive and negative Simptoms and Jackson, Areh
Gen Psychiatry, 42 : 95 - 87, {1985).

**dacrson {1889) apud Anpreasen, N.C, & Ovsen, S, - Negative and positive schizophrenia:
definition and valtidation. Arch. Gen. Psychiatry. 39 : 789-94, july 1982.
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Na descricdo de muitos tedricos, a esquizofrenia se constitui de duas categori-
as sintoratologicas: de um lado sintomas positives, de outro, sintomas negativos,
embora estes termos possam ndo ter sido explicitamente utilizados por alguns deles,
Na Tabela 1, compilamos, resumidamente, alguns destes construtos teéricos,

Foi Crow, entretanto, quem sistematizou as idéias, acrescentando, como ja
foi dito, a hipétese de diferentes processos patolégicos subjacentes aos dois
grupos de sintomas qtfe caracterizou como duas sindromes. Para ele, as
sindromes Tipo I e Tipo II sfo processos relativamente independentes, com
manifestacao, curso e evolucéo diferentes, embora sejam parte da mesma doen-
¢a € possam coexistir no mesmo paciente. A sindrome Tipo | esta relacionacda a
alteracho na transmissao dopaminérgica, evolui por episédios de agudizacaa.
com melhor progndstico, enquanto na sindrome Tipo 11, hd alteracdes nas es-
fruturas cerebrais e a evolucao é progressiva para wm “estado de defeito”.

Este novo raciocinic foi modificado por ANDREASEN {1982, 1985). que con-
siderou as sindromes Tipo I e Tipo It como um continuum da sintomatologia

esquizofrénica.

Amnda nfo se sabe 0 modelo mais (til para a pesquisa a qual fara avancar a
compreensao da fisiopatologia e o tratamento da esquizofrenia, revertendo-se
em beneficios para a prética clinica. Estes paradigmas devem ser considerados
e seu valor heuristiceo, até que os estudos possam valida-los ou fornecer alter-
nativas mais férieis para o entendimento e a terapéutica da esquizofrenia,

Tabela 1 —~ HisTORICO DA TERMINOLOGIA SINTOMAS NEGATIVOS V$
Sinromas PosITIvos

Autor Sintomas Negativos Sintomas Positivos

ReEynOLDS, 1857

JACKSON, 1875

Paralisia, anestesia; causadas
por negacao das proprieda-
des vitais. Empregou este mo-
delo para a epilepsia.

Nolicdo € apatia; causados
por processo primario de
destruicao tissular ¢ de per-
da das fungfes cerebrais

normais na esquizcirenia.

Convilsio, espasmos; cau-
sados por excesso das pro-
priedades vitais.

Alucinagdes e delirios; se-
cundarios aoc processo pri-
mario que destrdi as fun-
coes inibitorias ¢ libera as
atividades cerebrais na

esquizofrenia.




HISTORICO DA TERMINOLOGIA SINTOMAS NEGATIVOS

Vs SINTOoMAS POSITIVOS

Autor

Sintomas Negativos

Sintomas Positivos

KRAEPELIN, 1919

CLERAMBAULT, 1942

SCHNEIDER™, 1948

BLEULER*, 1850

STRAUSS et at, 1970

Crow, 1980

Enfraquecimento da ativida-
de emocicnal e da vontade,
afastamento afetivo, faléncia
das atividades mentais.

Pobreza de pensamento, per-
plexidade, defeito na atencéo.

Sintomas de segunda ordem:
abulia, distimia.

Sintomas fundamentais: al-
teracbes nas associagdes,
afeto embotado, autismo ¢
ambivaléncia.

Embotamento afetivo, apatia,
catatonia. alguns distirbios
formais do pensamento
(p.ex., blogueins). Estariam
associados a cronicidade,
embora a relacao causa-efei-
{6 nAo estivesse clara.

Sindrome Tipo II: sintomas
negativos - afeto embotado,
pobreza da fala, perda da ini-
ciativa. Curso crénico com
prejuizo intelectual. Resposta
pobre aos neurolépticos sen-
do, possivelmente, irrever-
stvel. Patologia: alteracoes na
estrutura cerebral.

Perda da unidade interna
entre atividade intelectual,
emocao € vontade com in-
coeréncia ideoverbal ¢ com-
portamento distorcido.

Sintomas positivos: alucina-
¢Oes e delirios.

Sintomas de primeira ordem;
fendmenos alucinatdrios e de-
lirantes que implicam em per-
da do limite do eu.

Sintomas acessdrios: aluci-
nac¢oées, delirios, sintomas

catatdnicos.

Distirbios do conteido do
pensamento e da percepcio,
Alguns distarbios formais do
pensamento {descorrilamen-
to} e da motricidade. Quadro
agudo, parecendo uma res-
posta inespecifica a variadas
condigoes.

Sindrome Tipo I: sintomas
positivos — delirios, alucina-
¢hes, pensamenio incoeresnte,
Forma aguda sem prejuizo in-
telectual. Boa resposta aos
neuroiépticos, sendo, possivel-
mente, reversivel. Patologia:
aumento dos recepiores
dopami-nérgicos cerebrais.

* Nao utilizaram a terminologia PoOsITIVO Vs NEGATIVO.
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1.2 O Diagnostico

A mobilidade histérica do conceito de esquizofrenia e a sua complexidade
refletiram-se por muito termpo na baixa validade e confiabilidade do diagnosti-
ca. Come vimos no topico anterior, na definicao de Kraepelin para a deméncia
precoce, um inicio prematuro e um estégio final de deméncia eram os estreitos
limites da doenca, entre os quais sintomas psicéticos desenrolavam-se: ja com
Bleuler estes limites foram muito ampliados sendo ressaltado ¢ aspecto clinico
no gual alguns sintomas apresentavam uma dificil diferenciacao de outros gua-
dros psiquiatricos ou mesmo da normalidade, como por exemplo a ambivaléncia
afetiva. Os sintomas de primeira ordem de Schneider vieram a definir um qua-
dro psicotico claro, na presenca dos quais o mais provavel diagnostico é a
esquizofrenia. Entretanto. os conceitos Schneiderianos, que a partir dos anos
60 influenciaram fortemente a psiquiatria inglesa e ai restringiram o diagndsti-
co da esquizofrenia, s6 a partir dos Critérios de St. Louis (FEIGHNER, 1972) ¢
que penclraram a psiquiatria americana [ANDREASEN, 1987}, Esta distin¢éo
conceitual fez com que diferentes gquadros clinicos fossem diagnosticados como
esquizofrenia em diferentes locais do mundo.

Nos anos 60, wn estudo internacional revelou a grande variagao nos méto-
dos ¢ critérios para o diagndstico da esquizofrenia entre psiguiatras dos Esta-
dos Unidos e da Inglaterra, o que era aparente nos diferentes indices de internacéo
encontrados nestes paises (KENDELL et al, 1971). A Organizacido Mundial da
Saitde e a Associagdo Americana de Psiquiatria, a partir desta constatacao, em-
penharam-se em consiruir sistemas classificatorios compativeis entre si
{ANDREASEN, 1995). Esta compatibilidade ocorre entre a Classificacéo de Trans-
tornos Mentais e de Comportamento da CID-10 (1993) ¢ a 3a. edicio Revisada
do Manual de Diagnéstico ¢ Estatistica das Doencas Mentais-DSMII-R {American
Psychiatric Association, 1987).

As caracteristicas fundamentais para o diagndstico de esquizofrenia pela
CID 10 e pelo DSMII-R estfio listadas na TABELA 2.

As duas classificactes fornecem diretrizes e critérios precisos e confidveis para
o diagnéstico da esquizofrenia, evitam a discussao eticlégica ¢ valorizam os sinto-
mas de 1a. ordem de Schneider; a CID 10, colocando-os como sintomas de impor-
tancia especial para o diagnostico, € 0 DSM [II-R, descrevendo-os como mais pecu-
liares da esquizefrenia. A CID-10 considera suficiente para o diagnostico a presen-
¢a de sintomas por um més, enfatiza o curso episédico e considera que pode haver
urna 'recuperaf;éaiotai ou guase total, enguanto que o DSMII-R requer a presenca
de sintomas por seis meses, enfatiza a cronicidade e a queda no nivel de funciona-
mento social e profissional, come caracteristica da evolucio, questionando as re-
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missdes completas. O DSM-III-R néo inclui em sua classificacio o subtipo

esquizofrenia simples nem a depressao pés-esquizofrénica. que estdo na CiD-

10, mas em termos sintomatolégicos, hd uma grande equivaléncia descritiva

para os subtipos parandide, residual, indiferenciado, cataténico e hebefrénico.
este tltimo designado pelo DSM-III-R como desorganizado (CAETANG, 1993), como
s&e pode constatar na tabela 2.

Tabela 2: DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA — CID 10 £ DSMIIL.R

CID-10

DSMII-R

Caracteristicas
Gerais

Distorgoes do pensamento,
da percepgao e afeto inade-
quado ou embotado,

Consciéncia clara e capaci-
dade intelectual mantidas;
pode surgir déficit cognitivo
ao longo do tempo.

Perturbacéo do senso de in-
dividualidade, unicidade e
da direcao de si mesmo.

Sintomas psicoticos carac-
teristicos durante a fase ati-
va da doenga.

Funcionamento abaixo dos
niveis mais altos alcancados
previamente,

Sempre envolve delirios,
alucinag¢bes ou perturba-
goes do afeto e da forma do
pensamento.

Duracéo dos
Sintomas para
o Diagnostico

Um meés.

Sintomatologia esquizofré-
nica durando menos gue
um més € diagnosticada
como transtorno psicético
esquizofreniforme agudo e
reclassificada como esqui-
zofrenia caso os sintomas
perdurarerni.

Pelo menos seis meses,
podendo incluir as fases

prodrémica ou residual.

Evolucio

Inicio agudo ou mnsidioso.

Fase ativa da doenga, neces-
séria para ¢ diagnéstico.
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Tabela 2; DIAGNGSTICO DE ESQUIZOFRENIA ~ CID 10 £ DSMII-R

CID-10

DSMII-R

Evolucéao

Curso muito variado, nao
sendo inevitavelmente cro-
nico ou deteriorante, po-
dendo evoluir para uma
remissao completa cu qua-
se¢ completa.

Os padroes de curso sio:
1. continuo;

2. episédico com déficit pro-

gressivo;

3. episddico com déficit es-
tavel;

4. epis6dico remitente;

. remissan incompleta;
. remissio completa;

oufro;

® N w»

. periodo de observacéao
MENor Jue um ano.

O curse mais comum é o de
exacerbacoes agudas ¢ com-
prometimento residual entre
os episddios; € incomum um
retorno completo ao funcio-
namenio pré-morbido.

Aclassificacao da evalucho é:
1. sub-crdnica;

2. cronica;

3. sub-cronica com exacer-
bagao aguda;

4. cronica com exacerbagao
aguda;

5. em remissaoc.

Diretrizes CID-10
ou Critérios
DBSMIII-R para o
Piagnostico

1. 0 minimo de um sintomasa
claro, pertencente a qualguer
um dos listados de (a) a id):

(a} eco, insergao, roubo oun
irradiagdo do pensamento

{b delirio de controle, infiu-
éncia ou passividade, per-
cepedo delirante;

{c} vozes alucinaibrias co-
mentandoc sobre as ago-es
ou discutindo enfre si so-
bre o paciente, ou vozes
alucinatérias vindo de al-
guma parte do corpo;

A. presenca de sintomas
psicdticos caracteristicos
na fase ativa como em: (1),
{2} ou {3} por pelo menos
uma semana {exceto se {ra-
tados com sucessoe):

(1} dois dos seguinte critérios:
{a} delirios;

(b) alucinacoes proeminentes;
{c} incoeréncia ou afrouxa-

mento acentuado das asso-

ciaghes;
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TABELA 2 -DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA - CDI 10 E DSMII-R - (Cont.)

CID-190

DSM-III-R

Diretrizes CID-
10 ou Critérios
DSMIII-R para o
Diagnéstico

{d} outros delirios culturai-
mente inapropriados e im-
possiveis,

2. ou pelo menos dois dos
listados de (e} a (h):

{e} alucinacdes de qualquer
modalidade quando acompa-
nhada de delirios “superficiais”

(f} insercao ou interpolagio
no curse do pensarmento re-
sultando em discurso inco-
erente, irrelevante ou neo-
Ingismo;

(g} comportamento cataténico;
{h} sintomas negativos;
sintomas presentes por pe-
lo menos wan més para o dia-
gnostico.

{d} comportamento cataténico
{e} afetividade embotada ou
nitidamente inadequada;

2. delirios bizarros (cultural-
mente inaceifaveis, por exern-
plo irradiacao do pensamen-
to ou ser conirolade por uma
pessoa morta);

3. alucinacoes proeminentes
de voz com confendo sem re-
lacdo com depressac ou
exaltacao do humor, ou vozes
comentando o pensamento ou
comportamento, ou vozes
conversande enire si sobre o
paciente;

B. funciconamento nas are-
as do trabalho, relaciona-
mentos sociais e cuidados
pessoais acentuadamente
abaixo do nivel mais alto
alcancado antes do inicio da
perturbagao;

C. excluidos distarbio es-
quizoafetivo ¢ distarbio do
humor com caracteristicas
psicoticas;

D. sinais continuos de per-
turbacdo por pelo menos
seis meses com uma fase
ativa minima de um sema-
na (ou menos se houver tra-
tamenio bem sucedido),
com sintomas ativos cara-
cteristicos de esquizofre-
nia, com ou sem fase pro-
drémica ou residual.
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TABELA 2 — DIAGNOSTICO DE EsQuizoFrRENIA — CDI 10 £ DSMII-R ~ {Cont.)

CID-10 DSM-III-R
Tipos 1. parandide 1. tipo parandide
2. hebefrénica 2. tipo desorganizado
3. gataténica 3. tipo cataténico
4. indiferenciada 4. tipo indiferenciado
5. residual 5. tipo residual
6. depressio pos-esquizo-
frénica
7. stmples
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1.3 Aspectos Epidemiologicos:
Incidéncia e Prevaléncia

A diversidade e a imprecisao dos antigos métodos empregados no diagnos-
tico € nas técnicas de amostragem, originaram as diferencas nos resultados dos
estudos epidemioldgicos sobre a esquizofrenia. Os critérios de diagnéstico mais
recentemnente utilizados para a pesquisa na area dos disturbios mentais, como
os do DSMIILR, tém reduzido estas diferencas e provocado uma reviso dos
estudos epidemiologicos anteriores, nos quais as taxas eram mais baixas do
que as geradas nos estudos atuais, devido a inadequacgio da definicio de
esquizofrenia. o que ndo reflete uma diferenca real no comportamento da doen-
¢a nas populacdes, tnas apenas uma maior adequacio nos critérios operacionais
hodiernamente empregados (BLACK et al, 1992},

Segundo JABLENSKY (1992), a esquizofrenia ocorre em todos 0s grupos huma-
nos que foram até hoje estudados, independentemente da origem €tmnica e social
apresentando taxas de incidéncia comparaveis em populacdes geografica ¢ cultu-
ralmente distintas, desde que sejam utilizados critérios precisos de diagndsticos.

Um estudo multicéntrico conduzido pela Organizacio Mundial da SadGde
em 10 paises enconirou uma taxa anual de incidéncia para a esquizofrenia
variando entre 0,15 ¢ 0,42 por 1000 para homens e 0,12 e 0,48 por 1000 para
muliheres, ambos do grupo etario entre 15 e 54 anos (SARTORIUS et al, 1986].
Com critério de diagnéstico mais restrito onde consideram-se os sintomas de
primeira ordem de SCHNEIDER, esta variacdo se reduz nio revelando diferencas
significativas entre os diversos centros, apontando para a existéncia de uma
“stndrome esquizofrénica central” confirmada pela semelhanie incidéneia, em
torno de 0,14 por 1000, nas diferentes culturas,

O estude de Area de Captacio Epidemiolégica (ECA) conduzido em cinco
diferentes regides dos E.UA, identificou 1,3% da populagdo com o diagnéstico
de esquizofrenia durante o curso da vida, Ao incluir o distiirbio esquizofreniforme
a prevaléncia atingiu 1,5%. {KerrH et al, 1891). As caracteristicas deste estudo,
tais como a aleatoriedade da escolha dos locais estudados, a abrangéncia de
uma amostra populacional representativa ¢ a utilizacio de critérios de diagnos-
tico bem delimitados {DSMIIIR], fornecem indices de alta confiabilidade,

Segundo SanTANA {1982), um estudo epidemioldgico conduzido no bairro
do O em Salvador gerou uma taxa de prevaléncia para a esquizofrenia inferior a
1%, que € compativel com a taxa de prevaléncia dos estudos internacionais da

mesma época.
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1.4 Aspectos Genéticos

A contribuicao de fatores genéticos para a etiologia da esquizofrenia tem
sido pesquisada pela psiquiatria genética que tenta responder questdes tais como
a natureza familiar da doenca, o modo de transmisséo, os mecanismos genéti-
¢os e alocalizagdo do gene (TSUANG et al, 1995). Utiliza nesta busca os estudos
de familias, de gémeos, de adoc¢éo e da genética molecular.

Os estudos familiares pesquisam a ccorréncia da doencga entre os parentes
de um sujeito doente {caso) e de um nio-doente {(controle), denominados
probandos. Os resultados apontam para um maior risco de desenvolver
esquizofrenia entre os membros de familias de pacientes esquizofrénicos, indi-
cando assim que o maior numero de genes compartilhados aumenta o risco
para a doenga. Os estudos de gémeos revelam que, embora a ocorréncia famili-
ar da doenca mosire a existéncia dos fatores genéticos, as influéncias ambientais
tém que ser consideradas como importantes, ja que nio existe uma concordan-
cia de 100% para esquizofrenia em gémeos idénticos monozigéticos, os quais
compartilham do mesmeo padrao genético (FROTA-PESSOA, 1993).

Enguanto na populagéo geral o risco para a esquizofrenia ¢ de 1%, a média
enire 0$ estudos, aponta wm risco de 5,6% para os pais, de 10,1% para os
irmaos e de 16,7 para irmfos com um dos pais esquizofrénicos; de 12,8% para
os filhos, € de 46,3% para os filhos de ambos os pais esquizofrénicos { TSUANG et
al, 1995:; PROPPING, 1993). Estes dados permaneceram consistentes, nos estudos
modernos quando se usam os critérios mais restritivos, como os do DSM-IIIR.

De acordo com PROPPING {19093}, desde 1941 pelo menos 10 estudos com
crit€rios metodaologicos rigidos investigaram a esquizofrenia em gémeos. A mé-
dia da taxa de concordancia esta em torno de 52% para gémeos monozigéticos e
15% para gémeos dizigéticos, A diferenga entre os dois tipos de gémeos é con-
sideravel; ao mesmo tempo que isto fortalece a influéncia de fatores genéticos,
indica, wina vez gque menos de 100% de gémeos idénticos s&o concordantes, que
apenas estes fatores nio explicam a doenca. £ possivel que a predisposicao
genética nao se expresse no irmao gémeo saudavel e que outros fatores, que nao
0s genéticos, sejam responsaveis por alguns casos.

Os estudos de adogao propdem-se a separar a influéncia dos fatores genéti-
cos dos ambientais na etiologia da esquizofrenia, para responder a perguntia
geral de qual é a interferéncia da natureza ~ através dos genes, em relacio a
criagho — atraveés do ambiente (K£Ty, 1990). Uma estratégia destes estudos €
focalizar criancas adotadas esquizofrénicas e ndo-esquizofrénicas e verificar a
fregiitncia de esquizofrenia entre os seus parentes biolégicos e adotivos. KETY €
colaboradores, no Estudo Dinamarqués de Adocdo (1990} nao encontraram
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diferenca significativa na fregiiéncia de esquizofrenia nem de outros transtor-
nos psiquiatricas entre 0s parentes adotivos dos casos e dos controles: nos
consanguineos, encontraram um ndmero significativamente maior, nos parez-
tes biologicos dos casos que nos dos controles, no que diz respeito a esquizofrenia
erémica, latente, aguda e de personalidades inadequada e esquizdide. Quando
s&o retirados da amostra os diagnosticos de esquizofrenia aguda, perscnalida-
des esquizéide e inadequada, esta diferenca acentua-se ainda mais. Os indices
apresentaram diferenca significativa e foram de 13,8% ¢ 2,2% nos parentes bio-
légicos dos esquizofrénicos e nos dos controles adotados. respectivamente. En-
tre os parentes adotives dos esquizofrénicos e dos eontroles nao foi encontrada
diferencga significativa na fregiiéncia da doenca.

Uma outra estratégia dos estudos de adogao, € focalizar criancas adotadas
por familias sem esquizofrenia, oriundas de pais esquizofrénicos e de pais nao-
esquizofrénicos e verificar a frequéncia de esquizofrenia entre as duas amos-
_iras. HESTON® em 1966, estudou 47 filhos de maes esquizofrénicas que foram
adotados nos trés primeiros dias de vida por familias sem a doenca e comparou
com 50 controles também adotados ao nascer, porém de mées sem esquizofrenia.
Ao avaliar a satde mental destas pessoas adultas, encontrou uma diferenca
estatisticamente significativa, com 5 esquizofrénicos entre os filhos de maes
esquizofrénicas e nenhum entre os fithos de mées sem a doenca.

A terceira estratégia dos estudos de adocéo, é focalizar criancas adotadas
por pais esquizofrénicos ¢ por pais néo esguizofrénicos e verificar a freqiléncia
de esquizofrenia entre as duas amostra de criancas adotadas. Mc GUFFIN {1995)
€ PrROPPING {1983) referem-se ao estudo de WENDER e colabhoradores que¢ em
1974, empreenderam um projeto com este delineamento, ndo encontrando dife-
renca significativa entre as duas amostras.

Em resumo, os estudos de adogdo revelam taxas significativamente maiores
de esquizofrenia entre os parentes biolégicos das criancas adotadas que vieram a
desenvolver esquizofrenia do que das que nfo desenvolveram e nao detectaram
influéncia do convivio com pais adotivos esquizofrénicos para o desenvolvimento
da doenga, desde que ela esteja ausente entre os parentes bioldgicos. Isto reforga a
importancia dos fatores genéticos para o desenvolvimento da doenca.

Heston, 1968, apud Frota-Pessoa, O. - Genética. In: CAETANO, D.; FrROTa -PESS0A. O.:
BecrgLdl, L.PC. eds. - Esquizofrenia: Atualizacio em diagnéstico e tratamento. Sao
Paulo ~ Atheneu, 1993. 312p. p. 105-33.
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(Juanto a forma de heranga, até hoje néo foi consistentemente detectado um
gene responsavel pela sua transmissao. Em consonéncia a isto, em um modelo
mendeliano, se wm gene dominante fosse responsavel pela transmissao dos dis-
tarbio, 50% dos filhos de um dos pais esquizofrénicos heterozigotos. teriam
esquizofrenia e s¢ um gene recessivo fosse responsavel pela transmissao, 100%
dos filhos dos dois pais esquizofrénicos teriam a doenca, o que nao se verificou
nos estudos de risco {TSUANG et al, 1995). Estes dados colocam a esquizofrenia
fora do medelo mendeliano de transmissio. Familias com individuos afetados
sao agrupadas para, com as t€cnicas da biologia molecular, serem realizados os
estudos de ligacdo (“linkage”}, que buscam genes candidatos e procuram deter-
minar os mecanismos moleculares do distirbio. Entretanto os estudos de liga-
¢Ao na esquizofrenia tém dado resultados inconsistentes, TSUANG ¢ colaborado-
res (1995) € FROTA-PESSOA {1993) referem-se aos estudos de Bassed e colabora-
dores, que em 1988 detectaram em dois esquizofrénicos de uma mesma fami-
lia, uma anomalia no cromossomo 5, ¢ de Sherrington e colaboradores que
“demonstraram ligagdo genética com a mesma parte do cromossomo 5. sugerin-
do que wm gene da esquizofrenia poderia logo ser encontrado”. Estes achados
entretanto nao foram confirmados em outros estudos.

O modelo genético mais aceito é o de gue uma heranca multifatorial
poligénica, em que mais de um gene e um grande niimero nao especificado de
pontos, € responsavel pelo padréo familiar do distirbio. A heranga poligénica
em interacdo com fatores ambientais seriam responsaveis pela expressiao da
doenca {FROTA-PESS04, 1993; TsuanG et al, 1995).

1.5 Contribuicoes Ambientais

Os fatores ambientais implicados na ocorréncia da esquizofrenia podem
ser divididos em sociais e ndo-sociais,

Entre os fatores sociais, um major ndunerc de pessoas cotn baixo estatus soci-
al entre os pacientes esquizofrénicos, com prevaléncia de 2,5% para baixo estatus
social € de 0.5% para alto estatus social {KEITH, 1991); a alia taxa de admissao
hospitalar para esquizofrenia nas minorias éinicas em desvantagerm social, educa-
cional € econdmica; a maior morbidade para esquizofrenia em migrantes em con-
digbes de desamparo social; o maior nimero de novos casos de esquizofrenia em
areas urbanas de pobreza ¢ desorganizagao social; ¢ 0 aumento da taxa de admis-
sao hospitalar por esquizofrenia nos perfodos de recessao econdmica e desempre-
g0 em massa, sugerem wma relacio enfre desvantagem social € esquizofrenia,
Porém, em relagdo aos dados gerados pelas pesquisas sociafs, é dificil distinguir
uma relacio causal de wma mera associagho estatistica (JABLENSKY, 1990).
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Ha uma importante correlaglo enire o desencadeamento da esquizofrenia ¢
as subseqiientes recaidas, com a ocorréncia de estressores psicossociais; o contex-
to afetivo farniliar fem wma significativa interferéncia na propria evolugao da doen-
¢a. LEFF (1990} estudou a influéncia da atitude dos familiares sobre os pacientes e
detectou que um alto indice de “emogdes expressas”, que s80 wma combinacao de
envolvimento emocional exagerado com rejeicdo e hostilidade veladas, funcionam
como um estresse prolongado sobre ¢ pacienie. As atitudes de critica, hostilidade
e de superenvolvimento, aumentam a probabilidade das recaidas, com exacerba-
¢ao aguda dos sintomas positivos e sao geralmente encontradas nos familiares
dos pacientes, quando ha uma recaida logo apds a alta. Quandoe as familias possu-
em wm relacionamento afetivo adequado apresentando um baixo nivel de emocdes
expressas, hé beneficio para o paciente, prolongando-se o periodo de remissao.
Por outro lado, isolamento social € emocional, monotonia ¢ pouca estimulacio
tendem a agravar os sintomas negativos, como apatia, afastamento social, pobreza
de pensamento, estereotipia ¢ embotamento afetivo {JABLENSKY, 1990).

Outras classes de evenios estressantes, os chamados na literatura anglo-
saxdnica de "life events”, também influenciam recorréncia de de agudizacdes da
doenca. “Life evenis” séo acontecimentos que ocorrem indiscriminadamente na
populacdo, como nascimento de familiares, casamento, morte, mudanga ou perda
de emmprego. acidentes e gite podem ser mais ou menos graves; incidindo sobre
um individuo com uma vulnerabilidade para o desenvolvimento da esquizofrenia,
podera desencadear ¢ primeiro episédio, ou produzir exacerbacdes {Faloon.
1990; LEFF, 1990).

Quanto aos fatores ambientais nao-sociais, existem dois grupos associados
ao risco para o desenvolvimento da esquizofrenia: a infeccao viral € os eventos
chstétricos, particularmente a andxia ao nascimento {JABLENSKY, 1990}

De acordo com CROW {1987), a hipétese viral foi levantada por Menninger
que em 1918, que apds uma epidemia por influenza, observou aumento dos
casos psicose; esta hipdtese foi posteriormente pesquisada por outros estudio-
sos. No Programa Educacional da OMS sobre Esquizofrenia, ha relato de que
ap6s a pandemia de gripe A-2 que ocorreu em todo 0 mundo durante o inverno
de 1957-58, um grupo de pesquisadores em Helsinki, Finlandia (1/2 milhao de
habitantes), detectou uma taxa de esquizefrenia 80% superior nas criancas nas-
cida de maes que estavam no 2° trimestre de sua gravidez durante o pico da
pandemia em relacao a criangas nascidas na mesma época do anoe durante os
cinco anos precedentes sem a epidemia de gripe. Projetos semelhantes reprodu-
ziram os resultados de Helsinki, na Inglaterra e Gales (15 milhoes de habitan-
tes), Escéceia, Irlanda, Japao e Australia; além destes resultados, um grupo de
pesquisadores da Dinamarca estudou a ocorréncia da esquizofrenia apos todas
as epidemias de gripe registradas na Dinamarca de 1911 a 1890 e detectou que
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A €Xposigac noe sexto més de gestacao levou a uma maior faxa de esquizofrenia
do que normalmente seria de se esperar. Estes resultados Sugerein (que a expo-
sigao durante o desenvolvimento fetal ao virus causador da gripe, deve ser con-
siderada na etiopatogenia da doenga {TSUANG et al, 1990},

As complicagbes obstétricas, assim considerados quaisquer acontecimen-
tos somaticos que desviam a gravidez, o trabalho de parto e o periodo neonatal
precoce (até quatro sem:nas ap0s ¢ nascimento} do normal, tém sido relatadas
como um fator ambiental eticlogicamente relacionado ao desenvolvimento da
esquizofrenia. Através da investigacao de individuos esquizofrénicos compara-
dos a controles normais, detectou-se uma freqiéncia significativamente maior
de complicagoes ac nascimento (especialmente o trabalho de parto prolongado
e a andxiaj, nos esquizofrénicos que nos controles normais. Independentemente
das caracteristicas clinicas apresentadas, por exemplo, sintomas positivos ou
negativos, e o subtipo clinico, a histéria de complicacées obstétricas esta mais
presente entre os esquizofrénicos que entre os controles normais (McNEIL, 1987)

Esta multiplicidade de eventos, quer genéticos, infra-uterinos ou perinatais.
interagem com o processo de maturagio normal do sistema nervoso central,
podendo resultar num padrio de conectividade neuronal alterado que leve a
uma resposta incomuni, como a sintomatologia da esquizofrenia, em sitnacées
complexas da vida adulta {JABLENSKY, 1990)

1.6 Alteracoes Bioquimicas: As Hipéteses
Dopaminergica e Serotoninérgica

Nas décadas de 40 e 50, a observacéo de que a ingestdo de grandes quanti-
dades de anfetamina, mescalina ou a dietilamida do acido lisérgico (LSD), pro-
vocam em humanos um quadro psicdtico com  sintomas semelhantes aos da
esquizofrenia, fez com que os pesquisadores supusessem gue mecanismos
endogenos verossimeis aos desencadeados por estas substincias, estivessem
presentes na patologia. Aguelas drogas interferem no sistema de transmissio
monoaminérgica: a anfetamina e similares induzem uma liberacao excessiva de
dopamina, enquanto que o LSD, de serotonina (CARLSSON, 1987: BRANDAO &
GRAEFF, 1993; SEDVALL & FARDE, 1995),

Ao mesmo tempo foi isolada a reserpina, o principal alcaldide da Rauwolfia
serpentina, cujo exirato era ha séculos utilizado na India para tratar as doengcas
mentais. O mecanismo farmacolgico psicoativo ocorre pela deplecao dos estoques
das monoaminas endégenas- principalmente os de noradrenalina e serotonina,
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mas também os de dopamina. A sua agao sobre a transmissaoc dopaminérgica
explica o discreto efeito antipsicotico cujo emprego foi rapidamente abandona-
do com a descoberta da clorpromazina, a primeira droga realmente eficaz para
o tratamento da esquizoifrenia {CrROw ef ai, 1985},

Sintetizada nos anos 50 por CHARPENTIER, a clorpromazina foi experimental-
mente investigada por LABORIT devido aos seus efeitos sobre o sistema nervoso
central. Porém, de acorde com CROW e colaboradores {1995}, a agfo antipsicética
s6 fol condirmada com os estudos clinicos controlados, implementados por DELLAY
¢ DENIKER que, em 1952, relataram os resultados positivos de seus estudos.

A acao da clorpromazina, bem como dos neurolépticos que foram sinteti-
zados nas préximas décadas, se da através do blogueic dos receptores
dopaminérgicos, o que tem sido documentado com as téenicas de radioligantes
desenvolvidas a partir dos anos 70 ¢, mais recentemente, pela observacéo direta
de cérebros humanos através das técnicas de neuroimagem funcional como a
Tomografia por Emissao de Positrons-PET e a Tomografia Computadorizada
por Emissdo de Fétons Unicos-SPECT {JOHNSTONE et al, 1978; CREESE et al,
1976: SEpvALL & FARDE, 1995].

Estes fatos coadunaram-se para a formulagdo de uma hipétese de etiologia
bioguimica da esquizofrenia: um excesso de atividade dopaminérgica provo-
ca o aparecimenio dos sintomas, que remitem através da acéo dos neurolépticos,
pelo bloqueio dos receptores de dopamina.

Embara improvavel que wma doenga tao complexa quanto a esquizofrenia
seja causada por alteragdo em um nico sistema de neurotransmissao, a obser-
vagao clinica de que as drogas dopaminérgicas causam sintomas esguizofrenia-
simile € que a poténcia dos neurolépticos correlaciona-se a sua capacidade de
ligacao, em vidro, aos receptores estriatais de dopamina, fez da hipdtese
dopaminérgica a mais estudada nas (ltimas décadas (WEINBERGER, 1987},

Quanto a uma suposta hiperdopaminergia, evidéncias diretas experimen-
tais surgiram das pesquisas pds-morte em tecidos cerebrais de pacientes
esquizofrénicos, com ligantes radioatives. Nestes estudos a concentracéo de
dopamina e o namero de receptores dopaminérgices foram mensurados no sis-
tema Hmbico € nos ganglios da base. Foram detectadas uma concentragéao de
dopamina e um numero de receptores dopaminérgicos significativamente au-
mentados no nticleo acciimbens ¢ no caudado, com uma afinidade dos recepto-
res pelos radioligantes diminuida, sugerinde que residucs dos neurolépticos
presentes no tecido cerebral competiam com o radioligante. Se o aumento da
concentracdo ¢ do nimero de receptores de dopamina € uma consequéncia da
exposicdo, em vida, aocs neurciépticos, € ainda um problema irresoluto (MACKAY
et al, 1980; Macgay et al, 1982; HEss et al, 1887}, Os estudos de PET, que
provavelmente esclarecerdo esta divida, até o momento, ofereceram resuitados
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conflitantes: enquanto WONG ¢ colaboradores (1986) encontraram aumento de
receptores dopaminérgicos do tipo D2 no nicleo caudado de esquizolrénicos
Jovens, virgens de tratamento, Farde e colaboradores {1990) também examina-
ram esquizofrénicos na primeira admissao hospitalar e virgens de tratamento,
porém nao encontraram alteragbes significativas. Esta oposicao de resultados
deve-se provavelmente a diferengas de técnicas empregadas em cada estudo,
por exemplo quanto ao radioligante.

No que diz respeito a correlacdo do mecanismo de acio dos neurolépticos a
transmissao dopaminérgica, JONHSTONE e colaboradores (1978), trataram paci-
entes esquizofrénicos com os isdmeros alfa e beta do flupentixol ¢ observaram
que 08 pacientes receberam o alfa-flupentixol, que provoca bloqueio
dopaminérgico, apresentaram um importante efeito clinico, especiaimente so-
bre os sintomas positivos, enquanto os submetidos ao isdémero beta, desprovido
da capacidade de bloquear agueles receptores, niao apresentaram efeito clinico:
a partir de entdo tornou-se inequivoca a participacio de mecanismo
dopamin€rgico na acao dos neurolépticos. Sao fartas as evidéncias de que os
neurolépticos tipicos isto é, aqueles que induzem efeitos colaterais motores
extrapiramidais {por exemplo, a clorpromazina, ¢ haloperidol e seus congéneres),
agem bloqueando os receptores dopamimicos do tipo D2, € gue sua eficicia
clinica estd correlacionada a poténcia de ligagio a estes receptores {CARLSSON,
1987; SEEMAN, 1990; CREESE et al, 1976}.

Até hoje foram diferenciados 5 tipos de receptores dopaminérgicos, dividi-
dos por semelhanga nos grupos do receptor D1, no qual se encontra também o
receptor D5, € no grupo D2, que também compreende 08 receptores D3 e D4
{SEDVALL & FARDE, 1995),

O receptor D1 ¢ o mais abundante no cérebro, localiza-se no néo-cortex
{cortex pré-frontal), nos ganglios da base e no sistema limbico e tem regulacio
intracelular ligada a adenil-ciclase {SEpvaLL & FARDE, 1995}, Por ndo terem sido
detectadas correlagbes entre o mecanismo de agio dos neurolépticos e a ativida-
de de DI, a implicagdo deste receptor na bioguimica da esquizofrenia, foi me-
nos estudada. Entretanto, HESS et al (1987) utilizaram ligantes especificos para
D1 e D2 para a investigacao destes receptores no tecido cerebral pés-morte de
pacientes esquizofrénicos e de controles normais. Detectaram no nitcleo caudado
de esquizofrénicos, um aumento significativo de D2, o que esté de acordo com
resuitados experimentais anteriores e também interrogaram se este aumento é
uma conseqgiéncia do tratamento com neurolépticos em vida; além disto en-
contraram reducao também significativa de D1. Os autores sugerem que esta
reducio de D1 com consegitente desequilibrio entre os receptores D1 (diminu-
idos} e D2 {aumentados} tém implicagdes na psicopatologia da esquizofrenia
bem como no tratamento. SEDVALL ¢ FARDE {1990}, referem-se a estudos com
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PET em que uma redugio dos receptores D1 em esquizofrénicos virgens de
tratamento foi detectada, podendo esta redugao dos receptores D1 no sistema
limbico estimular por. feedback, a um acréscimo dos receptores D2 nos ganglios
da base, bem como o bloqueio dos receptores D2 pelos neurolépticos pode
estimular reversamente os receptores D1, corrigindo assim o deseqailibrio D1/
D2, Este mecanismo ainda pouco explorado, pode ser um importante compo-
nenie da atividade farmacolégica daquelas drogas.

Os receptores D2 séo os segundos mais abundantes no cérebro, concentram-
se nos ganglios da base e estao implicados tanto nas psicoses esquizofrenia-simile
causadas por agonistas da dopamina, quanto na esquizofrenia € no mecanismo
de agho do neurolépticos tipicos. Estudos pés-morte € estudos com PET e SPECT.
como ja referido neste texto, revelaram um aumento dos receptores D2 nos
ganglios da base de pacientes esquizofrénicos. Posto que o grau de influéncia do
tratamento com neurclépticos no aumento dos receptores D2 ainda nae foi com-
pletamente esclarecido, € a ocupagéo destes receptores pelos neurolépticos ti pi-
€0s, o mais forte componente da hipétese dopaminérgica. Hé evidéncias ine-
quivocas de gite a poténcia clinica dos neurclépticos tipicos estd ligada a capa-
cidade de bloqueio de D2 {(SEEMAN et al, 1976) e ao elevado grau de ocupacdo
destes receptores por aquelas drogas, 0 que FARDE € COLEGAS {1992, em estudo
PET, detectaram estar entre 70 a 90%.

Entretanto, existem fragilidades na hipétese dopaminérgica. Dentre elas, a
prépria extensdo do mecanismo de acdo dos antipsicéticos a ctiologia da
esquizofrenia € apenas wma inferéncia, visto que estes agentes terapéuticos tam-
bém tratam outros gquadros psicdticos; as evidéncias diretas de hiperdopaminergia
sdo confusas; a agdo dos neurolépticos tipicos no sistema de transmissac
dopaminérgica mediada pelos receptores D2 nio exclui a possibilidade de que eles
tamnbém mobilizem outros mecanismos ainda pouco conhecidos, por exemplo o
aumento dos recepiores D1 no cértex pré-frontal através de feedback; a ineficicia
dos neurclépticos tipicos sobre os sintomas negativos da esquizofrenia; e, as novas
drogas antipsicoticas, que sao consideradas atipicas por nfo apresentarem efeitos
colaterais motores extrapiramidais, {ém um mecanismo de agio diverso, envolveri-
do a transmissio serotoninérgica (BRANDAO & GRAEFF, 1993).

As antigas observagoes de que a ingestio de doses cumulativas de LSD
provaca sintomas esquizofrenia-simile e de que esta substancia age aumentan-
do a liberacdo de serotonina, ém sido mais exploradas com ¢ advento dos
neurslépticos atipicos, que levaram a wma nova dire¢ao nas pesquisas da bio-
quimica da esquizolrenia, buscando evidéncias para uma hipétese
serotoninérgica, De acordo com esta hipétese, um excesso da atividade
serotoninérgica estaria na génese da doenga. De fato, a clozapina que é o proté-
tipo dos neurolépticos atipicos, demonstrou, em estudo PET, 80% de ocupacio
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dos receptores SHT2 no neocortex (NORDSTROM et al, 1993), enquanto apresen-
ta apenas uma discreta capacidade de blogueio de D2. A despeito da hipdtese
dopaminérgica.essa droga possui eficdeia clinica no tratamento dos sintomas
positivos e negativos da esquizofrenia e de pacientes resistentes a tratamentos
anteriores {MELTZER, 1992a. 1992h). A risperidona, outro neuroléptico atipico.
apresenta forte afinidade pelos receptores 5HTZ2, e embora também apresente
afinidade pelos receptores D2 provoca uma baixa incidéncia de efeitos
extrapiramidais {CAETANG, 1995), Em estudo com SPECT, BUSATTG € COLEGAS
{1895) verificaram o nivel de ocupagéo dos receptores 5HT2 ¢ D2 induzido pela
risperidona ¢ pelo remoxipride (um antipisicético antagonista especifico dos re-
ceptores D2, em menor escala que os neurolépticos tipicos, que apresenta baixa
incidéncia de efeitos extrapiramidais); eles compararam os sujeitos submetidos 4
risperidona ¢ ao remoxipride a wn grupo previamente estudado com ligantes espe-
cificos para os receptores D2, tratados com neurolépticos tipicos e com clozapina
¢ a wm grupo de pacientes ndo-tratados. Os autores encontraram “um alto nivel de
blogueio dos receptores D2 com risperidona e remoxipride, indistinguivel do pa-
drao encontrado com pacientes utilizando antipsicoticos tipicos ¢ significativamen-
te maior que nagueles pacientes tratados com clozapina”. Apesar deste nivel de
ocupagao de D2, apenas dois dos dez pacientes tratados com risperidona ou
remoxipride apresentaram sintomas extrapiramidais. Embora o niimero de paci-
entes examinados seja pequenc para predizer a incidéncia de determinado efeito
colateral com uma droga. isto sugere, segundo os aulores, a inexisténcia de uma
relagdo direfa entre efeitos colaterais extrapiramidais € o bloqueio de D2,

Parece evidente o envolvimento do sistema de transmissdo monoaminérgico,
especialmente o dopaminérgico, no aparecimento, manutencio e resolucio dos
sintomas da esquizofrenia. Entretanto, é improvavel que urn mecanismo singe-
lo, do tipo causa-efeito preste-se a explicacao de todo o comprometimento visto
na esquizofrenia. sendo a pesquisa continuada, recentemente favorecida pelas
técnicas de neuroimagem funcional, necessdria a aquisicio de informacoes que
irao "definir o circuito neuronal do cérebro humano onde ocorrem as aberra-
¢Oes neuroquimicas e a relevancia destas para a fisiopatologia da esquizofrenia™
(SEDVALL & FARDE, 19895},

1.7 Alteracoes Estruturais

A tentativa de correlacionar os sintomas da esquizofrenia a alteragdes cere-
brais € antiga. KragpPeLIN {1919), a partir do conhecimento das fungées cerebrais,
inferiu a existéncia de associacao enire defeito no desempenho intelectual e jesao
no lobo frontal; distiirbios da voligao e da motricidade ¢ lesio no gire pré-central,
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bem como alucinagOes auditivas € les@o no lobo temporal. BLEULER (1911) sugeriu
que wma causa organica, tal como hipertensio intracraniana, estaria subjacente a
pobreza de movimentos e ao estupor cataténico e que o lobo frontal estaria envol-
vido na fisiopaiologia da esquizofrenia.

De acordo com ANDREASEN {1986), incentivado pela ohservagio de JACOBSEN ¢
FuLron de que a lobectomia frontal em chimpanzés alterava o comportamento
animal no sentido da docilidade, em 1936 o psiquiatra portugnés Ecas Moxiz
introduziu a psicocirurgia, mostrando gue esta intervencao ciriirgica em humanos
causa mudanga na personalidade com e reducio da ansiedade, sendo especiai-
mente (til nos casos de agitagéo psicética. Embora esta pratica tenha sido, por
razoes €ticas, abandonada, EGas MONIZ recebeu o Prémio Nobel de Medicina em
1949 (Karran & Sapock, 1997).

O lobo frontal € especialmente bem desenvolvido no homem, ocupando cer-
ca de 25% de todo o cértex cerebral. E responsével pela organizacio e continui-
dade do comportamento dirigido, consecucio de objetivos especificos, elabora-
¢ao do pensamento, de movimentos complexos e da palavra. Mantém conexées
com todo o cdrtex, diencéfalo, mesencéfalo e sistema limbico, estando intima-
mente relacionado & modulagio da afetividade. Danos ai situados, como nas
sindromes organico-metais, provocam afastamento social, inibicao do compor-
tamento motor voluntario, perda da espontaneidade, déficit cognitive com difi-
culdades para resolugao de problemas, atengéio reduzida, alteracio da persona-
lidade com inadeguacgio do comportamento, perda do insight € embotamento
afetivo {MORIHISA & WEIMBERGER, 1986).

Estas caracteristicas tém suscifado ao longo dos anos a tentativa de corre-
lagoes entre lesées no lobo {rontal e alguns dos sintomas da esquizofrenia, par-
ticularmente os chamados negativos,

AlteragGes em cérebros de esquizofrénicos s6 passaram a ser observadas
“in vivo” com o advento da neuroimagem,

De acordo com Weinberger e colaboradores {1980), através da pneumo-
encefalografia, Jacobi ¢ Winkler encontraram as primeira evidéncias de alarga-
mento ventricular em esquizofrénicos. HUBNER e LouzA NETO {1993), em recente
revisdo, referem que este achado inicial e a atrofia cerebral, foram replicados em
varios trabathos.

Fot a partir da tomografia computadorizada (TC) que estas alteracdes pude-
ram ser melhor investigadas. Johnstone e colaboradores {1976) encontraram em
17 dos 18 esguizofrénicos crdnicos submetidos & TC significativo alargamento de
ventriculos laterais, quando comparados a controles normais. Desde ento, in-
meros estudos tém confirmado este achado (ANDREASEN et al, 1982 b, 1982 c;
WEINBERGER et al, 1979, 1980). CorrmMan (1988), em trabatho de revisdo, refere-se
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a 39 estudos, dos quais 28 sao positivos para alargamento de ventriculos laterats:
€I menor proporgao, também foram relatados alargamento de terceiro ventriculo
¢ de sulcos corticais, atrofia cerebelar e assimetria cerebral,

Pacientes que apresentam pobre ajustamento pré-morbido, resposta precéria
aos neurolépticos e predomindncia de sintomas deficitarios sao mais concordan-
tes para anormalidade estruturais e apresentam pior progndstico, independente-
mente do tratamenioa qug sdo submetidos {SHULTZ et al, 1983; BrREIER et al, 1082),

Com a Imagem por Ressonancia Magnética (IRM) a pesquisa em esquizofrenia
avancou no sentido de uma melhor resolutividade, pela visualizacéoe de detalhes
da estrutura cerebral. Areas até entfo inexploradas, como a regido limbica. s
ntcleos da base e o tAlamo, tornaram-se acessiveis,

Os estudos com IRM, em sua maioria, confirmam a ja revelada presenca de
alargamento ventricular ¢ atrofia cerebral, avangando em delimitar o lobo fron-
tal como Area fortemente relacionada a atrofia, do ponto de vista estrutural, e &
sindrome deficitaria, do ponto de vista clinico {BERMAN & SUDDATH, 1992).
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itulo 2

O FLUXO SANGUINEO CEREBRAL
REGIONAL (FSCr) E
SPECT NA ESQUIZOFRENIA



2.1 FSCr em Individuos Normais

O fluxo sangiiineo cerebral leva as regides cerebrais o oxigénio ¢ a glicose
necessarios ao metabolismo celular. Estes substratos nao sio armazenados no
cérebro e uma disfungdo celular metabélica ou wma alteragéo estrutural, que
provoque consumo anormal de oxigénio e de glicose, causa variacao no fluxo
sanguineo cerebral regional. Nas condigées patolégicas caracterizadas por
hiperatividade neuronal, como nas convulsdes epilépticas, ha um aumento do
F5Cr; ja nas condigdes associadas & hipoatividade do cérebro, como nas ondas
lentas 1o sono, no coma metabélico e na anestesia por barbittiricos. ha uma
diminuicio (MATHEW et al, 1982}, A reducao do FSCr sugiere uma baixa utiliza-
¢ao da glicose e um baixo metabolismo oxidativo {BUCHSBAUM et al, 1982: Ariel
et al, 1983). Devido a esta correlacéo, a medida do Fluxo Sangiiineo Cerebral
regional (FSCr] ¢ uma forma precisa de verificacio do funcionamento cerebral
em vive e de detecgao das alteracdes existentes nas patologias neuropsiquidtricas
(BUSATTO, 1995},

Enquanto, em alguns estudos de FSCr, nao foi detectada assimetria inter-
hemisferica em individuos normais em condigdes de repouso (BUCHSBAUM et al,
1982; MATHEW et al, 1982; EBMEIER et al, 1993}, DEVOUS (1989) encontrou uma
assimetria minima, com o valor total do FSCr diseretamente maior no hemisfério
direito que no esquerdo, e ainda diferencas intra-regionais sutis: no lobo termporal
superior, lobo oceipital e regides centrais do hemistério esquerdo, o FSCr é maior;
no lobo frontal e no tempeoral inferior, 0 FSCr é maior no hemisfério direito: ja no
ioho parietal e no cerebelo, 0 FSCr é semethante nos dois hemisférios. Da mesma
forma que DEVOUS, outros pesquisadores detectaram wmn maior FSCr no hemnisfé-
rio direito de individuos normais (ARIEL et al,1983; SHEPPARD et al, 1883; PAULMAM
et al, 1989). Entretanto, a lateraliza¢io do FSCr é influenciada pela preferéncia
manual, isto €, se o individuo examinado € destro ou ndo, e pelas condicdes do
€xame, S€ e repouso ou com ativagao cortical especifica.

Individuos normats podem apresentar um anel periférico de alto FSCr, que
corresponde as dreas corficais, circundando uma area de muito menor fluxo,
que corresponde as estruturas centrais {DEVOUS, 1989). Também se encontra
um maior FSCr nas regides anteriores em relacio as posteriores {INGVAR &
FRANZEN, 1874; BUCHSBAUM ¢t al, 1982; MATHEW et al, 1986).

Varigveis naturais, como a idade e o sexo, refletem-se sobre o FSCr. Com o
enveliiecimento, hd uma reducgdo progressiva do FSCr, que, embora suave, 8
estatisticamente significativa, sendo as regides anteriores mais sensiveis i pro-
gressao da idade, As mulheres tém maior FSCr que os homens em todas as
faixas etdrias estudadas, com uma diferenca mais pronunciada na regiao fron-
tal (MATHEW et al, 1986; DEVOUS, 1989; GUR et al, 1990; TSUANG et al, 1995].
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Segundo Tsuang e colegas {1995), indices relativamente baixos de ansieda-
de provocam um aumento inicial significativo do FSCr, que decai progressiva-
mente, & medida que a ansiedade aumenta, voltando a se elevar com os niveis
extremos de ansiedade. O uso crénico de nicotina e cafeina reduz o FSCr, por-
que provoca a vascconstrigdo, havendo normalizacdo do FSCr apés cessar o
uso (Mathew et al, 1986).

A estimulacéo visual provoca aumento do metabolismo da glicose no cortex
visual primério e, de menor intensidade, no cértex de associacio. O aumento é
proporcional a complexidade do estimulo. A estimulacéo auditiva também pro-
voca ativagao do cortex auditivo primdrio, no lobo temporal, e do cértex auditi-
vo secundario, regido temporal inferior esquerda - drea de Broca, de acordo
com as caracteristicas do estimulo; por exemplo, o estimulo verbal causa au-
mernto assimétrico no metabolismo da glicose no hemisfério esquerdo de indivi-
duos destros, enguanto um estimule musical ativa dreas auditivas no hemisfé-
rio direito. Um estimulo somético-sensorial ativa diferentes dreas corticais, por
exemplo, um estimulo doloroso no antebrago direito causa aumento do metabo-
lismo no lobo frontal. A estimulagéo cognitiva também ativa diferentes regides
cerebrais; por exemplo, o cortex frontal, especialmente no hemisfério esquerdo,
¢ ativado durante a concentracio, a atencéo e a apreensio (Devous, 1989).

2.1.1 SOBRE A TECNICA DO SPECT

A Tomografia Computadorizada com Emissio de Fétons Unicos - SPECT
{abreviatura de Single-Photon Emission Computer Tomography), é um exame
cintilografico que determina a distribuicéo tridimensional ¢ a concentracao de
um radiofarmaco no corpo humano, constituindo-se numa técnica de imagem
funcional.

Utilizada para mensurar o FSCr, € neste caso numa cintilografia da perfusao
cerebral. Surgida com a eveluglo da tecnologia tomogrifica de medida estrutural
do cérebro, € uma téenica ndo-invasiva de determinagio do FSCr.

Consiste, basicamente, na injecio venosa ou na inalagio de um radiotraco
gue ernite raios gama e gue ultrapassa a barreira hemato-encefalica, sendo leva-
do com o fluxo sangiiineo cerebral e captado pelas células das diversas areas
cerebrais; desta forma, a quantidade de radiofarmacos presente em cada uma
destas areas € proporcional ao FSCr, estando intimamente relacionado ao meta-
bolismo celular, a atividade neuronal e ao funcionamento cerebral. A radiacéo é
captada por detectores de raios gama que circulam o cérebro, dispostos em
wma gama cdmara rotacional, ‘
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Como os raios sio emitidos em todas as diregdes, a determinacio do local
de onde eles se originaram s6 é possivel, porque um dispositive, chamado
colimador, permite que apenas os raios que incidem linearmente sobre ele
atinjam o0s detectores.

Muiltiplas linhas representativas da radiagio no cérebro sao simultanea-
mente detectadas ¢ transformadas em imagens, que seriam as imagens
bidimensionais, também chamadas de projecdo, convencionalmente captadas
em medicina nuclear, ndo fosse o movimento rotacional dos detectores em torno
do cérebro. Este movimento fornece como que uma somatéria das imagens.
Integradas através de calculos algoritmos computadorizados, que as transfor-
ma em imagens tridimensionais representativas da distribuicio do radiofarmaco
no cérebro (DEVOUS, 1989),

Muiltiplas imagens tomograficas do cérebro sdo obtidas e reconstruidas nos
planos transversal, sagital, coronal, temporal € em trés dimensdoes, obedecendn
& linha de orientacéo supra-érbito-meatal. Este é o método mais empregado
para a reconstrugao das projegtes em imagens tridimensionais.

Por seu facil manuseio, menor custo, qualidade de imagem em continuo
aperfeigoamento e maior distribuigio nos servicos de medicina nuclear em rela-
¢&o a Tomografia Computadorizada com Emissao de Pésitrons (PET), € hoje o
meétodo de mensuragéo do FSCr disponivel para uso clinico, além de ser ampla-
mente exploradoe no campo da pesquisa,

2.1.2 Os RADIOTRACOS

Os elementos radicativos emitem radiacdes ionizantes e, uma vez introdu-
zidos no corpo humano, podem ser detectados ¢ rastreados Por um sistema de
gama camara, desta forma constituindo-se em marcadores ou radiotracos,

Os marcadores utilizados na SPECT emitem f6tons Gnicos. Sao elementos
radioativos simples, como o Xenonio-133 {Xe-133) ou agentes lipofilicos marca-
dos com Iodo-123 ou Tecnésio-99m. Estes agentes sao chamados radicfarmacos.

0 Xe-133 € um elemento que se difunde rapidamente no sangue e, como
nao é captado pelas células, rapidamente desaparece; por isso é um marcador
dindmico. A medida da curva de desaparecimento fornece uma estimativa dire-
ta do FSCr (ml/min/100g). Possui uma baixa energia de emissio de raios gama,
sendo necessario que detectores de alta sensibilidade sejam colocados muito
proximos a cabeca para gerar uma imagem de boa qualidade. Esta baixa ener-
gia reduz a resolucio e dificulta a reconstitui¢do da imagem. O seu uso é vanta-
Jjoso para a realizagao de estudos comparativos entre condicio basal e de esti-
mulo cognitivo emn um mesmo paciente, porque o “clearence” rapido possibilita
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estudos seqiiencials €, sendo wm exame que se realiza em poucos minuios. & bem
tolerado pelo paciente (TSUANG et al, 1995).

Os radiofarmacos foram desenvolvidos na década passada para utilizacao no
SPECT e sdo hoje amplamente utilizados. Apds injecao venosa, difundem-se e sio
removidos [por extragio de primeira passagem) rapidamente do sangie, porém
s&o captados para o interior das células, onde permanecem fixos por um tempo
prolongado; por isso sio marcadares estaticos. Nao sendo possivel a guantificacio
direta do FSCr, este ¢ estimado através da relacéo entre a quantidade de radiacio
presente em uma area de interesse e urma regifo de referéncia, comumente o cerebelo:
por exemplo, cortex frontal/cerebelo, cértex temporal/cerebelo. Tém uma alta ener-
gia de emissao de raios gama, fornecendo uma resolugao na faixa de 8mm, o que é
excelente. O ternpo de reconstrugéo da imagem é wm pouco longo, requerendo pelo
menos 30 minutos de exame. O equipamento utilizade para o exame com os
radiofarmacos ¢ amplamente disponivel nos servicos de medicina nuclear; a longa
permanéncia dos radiofarmacos no cérebro facilita 0 manuseio e a realizacdo dos
exames (TsUANG, 1995; DEvous, 1989).

Hexametilpropilamineoxime - marcado com Tecnécio-99m { Te99m-HMPAO),
¢ uma substdncia lipofilica rapidamente eliminada do sangue, que atravessa
com facilidade a barreira hematoencefalica. Da quantidade injetada, 7% é cap-
tada pelas células neuronais logo nos primeiros minutos, transformando-se numa
molécula hidrofilica, com atividade estdvel que decai muito lentamente ¢ é elimi-
nada nas proximas vinte e quatro horas. O tempo prolongado de permanéncia
no cérebro, associado a potente emisséio de energia de raios gama, sio caracte-
risticas que se refietem na qualidade da imagem obtida com Tc99m-HMPAQ, no
facil manuseio e operacionalizagio (HAWTON et al, 1890).

2.1.3 INTERPRETACAO DO SPECT

As alteragoes do FSCr podem ser detectadas quantitativamente, obtendo-
se um valor numérico para o FSCr em cada drea examinada, ou qualitativamen-
te através da inspecéo visual, das imagens reconstituidas no monitor acoplado

a gama-cAmara.

Para que ambas sejam configveis, € necesséario gue a imagem funcional apre-
sente uma correspondéncia precisa a estrutura anatdmica cerebral, ja que, na in-
terpretacao dos dados, considera-se que a imagemn funcional representa wma de-
terminada estrutura. Por exemplo, quando se visualiza uma imagem ¢ se determi-
na uma regifo de interesse para quantificacdo do FSCr no lobo frontal, as informa-
¢oes geradas sao corretas, se durante a coleta da imagem o paciente estiver
posictonado de forma que as imagens adquiridas sejam realmente do lobo frontal.
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Na inspecéo visual, € observado o padrao de distribuicdo do fluxo sangilneo.
Neste tipo de analise, as assimetrias de imagem e as anormalidades funcionais
que estao fora das areas de interesse (determinadas anatomicamente), sao me-
hor detectadas; a subjetividade ¢ minimizada pela observagao da imagem por
wna equipe de profissionais experientes {DEVOUS, 1989).

A guantificagio do I"SCI‘ na SPECT, utilizando Te99m-HMPAO, a rigor, é
wma analise senuquanmtativa pois nao fornece uma medida absoluta do FSCr
em ml/min/100gr, sendo obtida através de célculos computadorizados que con-
sideram a relacéo entre a quantidade de radiacio existente na regiac de interes-
se (ROI} e em uma regido de referéncia que pode ser o cerebelo {ROl/cerebelo},
0 lobo occipital {ROVoceipital) ou o eérebro inteiro (ROl/cérebro inteiral,

O método de guantificagdo ¢ fundamental, interferindo diretamente nos
resultados obtidos. No estudo da esquizofrenia, a utilizagio do método de
quantificagao cerebelar considera que esta regido ¢ intocada pela doenca, cons-
tituindo-se, pois, numa regiao de referéncia externa; ja a utilizacdo do método
de quantificagdo, em relacdo ac cérebro inteiro, nfo assume uma hipétese de
normalidade regional, mas considera que ndo ha alteracées no valor total do
FSC de pacientes esquizofrénicos {Vita et al, 1995).

Algums estudos de F3Cr detectaram wma redugio no fluxo sangiiineo cerebelar
relativo ou absoluto de pacientes esquizofrénicos em relacio a controles normais.
Dentre estes, Steinberg e colegas (1995), utilizando Xe133 em estudo com SPECT
dinmico (D-SPECT), encontraram uma reducao estatisticamente significativa no
fiuxo sangliineo cerebelar relativo (cerebelo/fluxo cerebral total no mesmo hemis-
fério} de esquizofrénicos com mais de 30 anos, em relacio aos coniroles normais
parcados por idade, em condi¢6es de repouso; porém o fluxo sangiiineo cerebelar
absoluto dos pacierifes ¢ dos coniroles normais naoc diferiu significativamente. Eles
também encontraram padroes diferentes de resposta 4 ativacao cortical pelos tes-
tes neuropsicoldgicos entre os pacientes e os controles normais ¢ um efeito da
idade sobre o fluxc sangiiineo cerebelar relative, que, nos individuos normais, au-
menta com o envelthecimento; e, nos esquizofrénicos, diminui. Néo foram detecta-
das diferencas significativas no fluxo sangiiineo cerebral hemisférico entre os paci-
entes ¢ o grupo controle.

VITA e COLEGAS {1995} realizaram SPECT em 17 esquizofrénicos e em 12
controles normais. Foram utilizados o cerebelo e o cérebro inteiro para a anali-
se, ¢ eles encontraram diferencas nos resultados nos dois métodos: quando
utilizaram o cerebelo. detectaram uma hipoperfusao generalizada nos pacientes
virgens de medicagio em relacioe aos controles, enquanto que, ao ufilizarem os
valores do FSC total, detectaram hipoperfuséo apenas nos ganglios da base e o
talamo dos pacientes virgens de medicacio em relacio aos controles.
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Caso haja alteragdes no fluxo sangitineo cerebelar, os estudos que utilizam
esta regido como referéncia podem ter os resultados comprometidos; por ouiro
lado, se uma anormalidade generalizada, por exemplo uma hipoperfusao ou uma
hiperperfusao global, acontecer nos individuos analisados, 0 FSCr pode errada-
mente ser considerado normal, quando a area de interesse é considerada em
relagéio ao cérebro inteiro. Até o momento. nio existe um método padriaoparaa
quantificacao do FSCr na SPECT. variando de acordo com a pratica habitual do
servi¢o onde foi realizado ¢ com os objetivos do estudo.

Existern dois métodos de geragao de dados quantitativos, No primeiro, sfo
determinadas ROIs correspondentes a zonas anatdmicas genéricas que sao
superpostas as imagens do FSCr, ou melhor, nas imagens do FSCr, delimitam-se
as areas de interesse, padronizadas de acordo com um atlas anatémico para
tomografia computadorizada e de forma a corresponderem a sesses paralelas 2
finha eanto-meatal, Dependendo da distincia da linha canto-meatal, a ROI superpoe-
se as diversas regides cerebrais; por exemplo, a 6cm da linha canto-meatal, a ROI
inclui o cortex frontal, o temuporal superior e o oceipital { DEVOUS, 1989),

Como as regies sho pequenas e padronizadas, é possivel que déficits de-
tectados a inspecéo visual ndo estejam ai localizados. Devido a isto, no segundo
método, as regides de interesse sao determinadas manualmente, a partir da
observacdo direta das imagens do FSCr para incluir 4reas em gque alteraghes
estao sendo visualmente observadas e que néio estavamn dentro das areas deter-
minadas pelo método anterior.

2.2 Alteracoes do FSCr na Esquizofrenia

Varios autores {DEVOUS, 1989; BUSATTO, 1995; NASRALLAN, 1986b; TSUANG et
al, 1995) revelam que KETY e SCHIMITD, em 1948, foram os primeiros a investigar
o fluxo sangtineo cerebral no homern. Para isto, eles mensuraram a captacio celu-
lar de 6xido nitroso no cérebro, wm gés inerte que se difunde livremente e néo é
metabolizado, através da diferenga entre quantidade injetada na carétida e colhida
na veia jugular. Com esta técnica, o fluxo sangiiineo cerebral total era quantificado
mas as alteracOes regionais especificas nfo eram detectadas. Eles nao observaram
diferenca significativa entre pacientes esquizofrénicos e controles normais, lancan-
do a hipdtese de que as alteragbes funcionais na esquizofrenia poderiam ser de
ordem regional. De fato, o comprometimento comportamental e cognitivo da
esquizofrenia nao reflete os sintomas vistos em estados de disfungio cerebral gio-
bal. como na hipoglicemia ou na acidose diabética, mas sugerem déficits corticais
ou subcorticais especificos (BucHsBaUuM, 1991),
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INGVAR € FRANZEN (1974} identificaram as primeiras evidéncias de altera-
¢Oes neurofuncionais na esquizofrenia. Por meio da injecdo intracarotidea de
Kendnio-133 {Xe-133) e do registro do sen clearence pela monitorizacio do ni-
vel de foton-emissdo em wm detector externo de radiacio, os pesquisadores
quantificaram o Fluxo Sangtineo Cerebral-regional {FSCr) no hemisfério cere-
bral dominante de esquizofrénicos crénicos, dividos em dois grupos: um mais
jovem ¢ outro mais velho, ¢ primeiro grupo naoc apresentava sinais de deteriora-
¢ao, enquanto o segundo, sim; as idades médias eram de 25 e 61 anos ¢ o tempo
médio de doenca, de 5 anos e 40 anos, respectivamente. Os valores do FSCr dos
pacientes foram comparados aos de um grupo controle. Os exames foram reali-
zados em condigbes de repouso e com ativagdo cortical, por teste
neuropsicolégico. Detectaram que, nos controles e no grupo de esquizofrénicos
jovens, em condigdes de repouso, havia maior fluxo sangilineo no lobo frontal
em relagao ao lobo tempeoral e ao occipital. No grupo de esquizofrénicos mais
velhos ¢ deteriorados, este padrao estava invertido, isto €, havia hipoperfusio
frontal. Os controles e os esquizofrénicos mais jovens responderam ao teste
neuropsicolégico com o mesmo padrao de aumento do FSCr; jd os esquizofrénicos
idosos e deteriorados foram incapazes de resposta a estimulacéo cortical. Tam-
bém encontraram uma variacdo do FSCr com a presenca de sintomas positivos
ou negativos: aumento do FSCr em pacientes nos quais predominavarn os sinto-
mas positivos, em estado psicolico agudo com alucinacfes, delirios, sensacao
de estranheza e excitagdo catatdnica; por outro lado, o FSCr estava diminuido
em pacientes com 0s sintomas negatives da esquizofrenia. Eles concluiram gue
existe uma correlagao positiva entre o fluxo sangiiinec cerebral nas regies pés-
centrais e distarbios cognitivos com presenca de alucinacdes, enquanto a
sintomatologia negativa se correlaciona positivamente com hipofrontalidade e
que, em esquizofrénicos, existe um fenOmenc ao qual chamaram de
Hiprofrontalidade, isto €, reduzido FSCr no lobo frontal, fenémeno que se
correlaciona clinicamente com maior afastamento social, indiferenca afetiva,
pobreza de discurso, caracteristicos do estado de deterioracio.

O desenvolvimento de técnicas menos invasivas para a medicio do FSCr foi
possivel pela introducéo dos equipamentos tomograficos, surgindo a SPECT e a
PET, o que facilitou o estudo do funcicnamento cerebral em vivo.

Na década de 80, os estudes de FSCr em esquizofrénicos avolumaram-se.
Buschhaum e colegas (1982}, em estudo PET com deoxiglucose marcada com
fluorine — (FDG-18), verificaram que esquizofrénicos, livres de medicacio por
mais de duas semanas, apresentaram menor captacéo de glicose no cértex fron-
tal, mais pronuneciada & direita, caracterizando uma hipofrontalidade em rela-
(&0 aos controles, os quais exibiam um padrao hiperfrontal. Nos ganglios da
base a esquerda, maxime no caudado, também havia déficit funcional. Porque
0s pacientes estudados referiam alucinagdes anditivas, a 4rea de Broca, no lobo
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temporal, foi examinada. revelando uma captacio significativamente maior de
glicose nos pacientes em relacdo aos controles, mas Nio entre 08 pacientes
com € sem alucinacées. Da mesma forma, ARIEL e COLEGAS (1983), em estudo
PET com Xe-133, quantificaram umn déficit anterior bilateral no FSCr em
esquizofrénicos medicados, com sintomatologia aguda. Em trabatho posterior.
BUCHSBAUM € COLEGAS {1992) também encontraram em esquizofrénicos nunca
tratados redugae do FSCr, especiaimente na regido média do loho frontal € nos
ganglios da base, sugerindo que a hipofrontalidade nao é resultado do uso da
medicagio.

WEIMBERG € COLEGAS (19886}, utilizando a inalacio de Xe-133, em estudo
PET, compararam o FSCr entre esguizofrénicos crénicos nio-medicadas por
um periodo de 4 semanas e voluntdrios normais. Concordante com Ingvar e
Franzén, encontraram hipofrontalidade nos esquizofrénicos em relagédo aos con-
troles. Durante estimulagio pelo WINSCONSIN CARD SORT TEST (WCS), gue € um

_teste neuropsicoldgico para ativacéo do cértex frontal e mais especificamente da
regiao dorsolateral, o aumento do FSCr verificado no grupo controle esteve
ausente nos paclentes. Os autores concluiram que a hipofrontalidade ¢ uma
disfuncao caracteristica da esquizofrenia, independentemente da medicacao.
Eles ainda discutiram o achade, de acordo com as caracteristicas do cortex pré-
frontal dorsclateral. Esta € a Gltima regido cerebral a completar a mielinizacéo,
nas 2* e 3* décadas de vida; possui conexdo com todo o lobo frontal € com o
cortex de associacao, recebe projecio do sistema limbico, diencéfalo e ntcleo
mesencefalico, sendo importante para a regulagio do comportamento; ha tam-
bém projecdes para o Iocus certileo e para o niicleo da rafe, sugerindo controles
noradrenérgico e serotoninérgico préprios. Quando esta regiao € atingida por
fraumatismo craniano, segundo os autores, ocorrem alteracdes cognitivas ¢
comportamentais: embotamento afetive, isolamento social, diminuicio da moti-
vagho, da capacidade de trabalho e da concentragéo, perda da espontaneidade,
higienizaclo corporal precéria e dificuldade para realizacdo de acdes objetiva-
mente dirigidas. Os resultados deste estudo sugerem que o padrio cognitivo e
comportamental, visto na esquizofrenia, podem ser resultado de urma a incapa-
cidade especifica de responder com o aumento do metabolismo na regiao pré-
frontal dorsolateral, quando as suas fungGes organizadoras sfo solicitadas.

Fosto que néo haja unanimidade, um grande ndmero de estudos é conver-
gente quanto a existéncia de hipofrontalidade em esquizofrénicos. ANDREASEN e
COLABORADORES (1992) examinaram o FSCr em frés grupos: 1. esquizofrénicos
no primeire surto ¢ virgens de tratamento; 2. esquizofrénicos crénicos sem
medicagéo; e 3. controles normais. Encontraram diferenca significativa no FSCr
nos dois grupos de pacientes em relagéo aos. controles, no lobo frontal, regiao
média esquerda, principalmente quando submetidos a ativacao cortical por tes-
te especifico para a regido frontal. Os pacientes de ambos os grupos eram
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igualmente hipoperfundidos, independentemente de estarem ou nao recebendo
medicacio e da cronicidade. Quando subdividiram o grupo de pacientes de acordo
com o perfil sintomatoldgico (positivo ou negativo), verificaram qule, nos pacientes
com sintomas negativos, nio houve o aumento da perfusao frontal em respostas a
ativacao cortical com o teste neuropsicoldgico, o que ocorreu nos pacientes com
sintomas positives. Eles concluiram que a hipofrontalidade estd relacionada aes
sintomas negativos e ndo € um efeito do uso de neurolépticos ou da cronicidade.

RuBIv e COLEGAS (1994) utilizaram SPECT coim Te99-HMPAQ, para estudar
o FSCr de esquizofrénicos no momento inicial do diagnéstico, comparando-os a
controles normais pareados por sexo e idade, em condicoes de repouso e com
ativagao cortical pelo WCS. Eles verificaram um FSCr menor nos pacientes
medicados e nos virgens de medicacdo em relacio aos controles normais, na
regiao pré-frontal tanto em repouso guanto sob ativacio cortical, sendo o déficit
mals acentuado nesta altima condicho. No estriado, detectaram maior FSCr nos
pacientes medicados € virgens de medicacio gue nos controles. Nesses tiltimos,
havia uma correlagaoc negativa entre as regides frontal e estriatal, enquanto que,
nos pacientes, esta correlagao era positiva. Os pesquisadores concluiram que a
redugdo do FSCr, na érea pré-frontal de pacientes esquizofrénicos, ocorre pre-
cocemente, quando ainda virgens de medicagiio, € que o mecanismo de feedback
entre as regides pré-frontal e estriatal estd comprometido, o que pode gerar a
hiperatividade subcortical detectada.

Estes resultados fortaleceram a hipétese de que a hipofrontalidade é um
fendmeno priméario da esguizofrenia, relacionado As caracteristicas
sintomatoldgicas e nao & cronicidade ou ao tratamento. Também reforcaram o
conceito de hipofrontalidade como a auséncia de respostas fisiolégicas adequa-
das a solicitacio do lobo frontal.

Alteracbes diversas ou mesmo contrarias tém sido descritas. Ja em 1981,
MATHEW ¢ COLEGAS, utilizando a técnica de inaia.géo de Xe-133, encontraram wma
redugio generalizada do FSCr em 6 esquizofrénicos crdnicos comparados a con-
troles normais, que era significativa apenas no hemisfério direito. Em estudo sub-
seqiente, MATHEW ¢ COLEGAS (1982}, servindo-se da mesma técnica, verificaram
que o FSCr nos esquizofrénicos (N= 23) era significativamente menor que o dos
controles normais, em ambos os hemisférios cerebrais, e que havia uma correla-
Ao negativa entre alucinactes e o FSCr nas dreas pés-centrais {parietal, temporal
e occipital); eles nfo encontraram diferencas no FSCr de pacientes medicados e de
nao-medicados por um periodo de uma semana, suberdnicos e crénicos, parandides
€ nao-parantides. Embora havendo déficit perfusional nestes estudos, os pesqui-
sadores nao encontraram hipofrontalidade. Da mesma forma, SHEPPARD e COLEGAS
(1983}, em estudo PET, nio encontraram hipofrontalidade em esquizofrénicos na
fase aguda da doenga, na primeira admissdo hospitalar € nunca tratados, guando
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comparados a controles normais; eles verificaram que nos pacientes ha uma
atividade metabélica reduzida nos ganglios da base.

LIDDLE e COLEGAS (1992) estudaram a relagdo entre a sintomatologia e as
alteragdes no FSCr, Utilizando PET, eles examinaram 30 esquizofrénicos dividi-
dos em trés grupos que eles identificaram como caracteristicos do ponto de
vista sintomatologico e denomiraram de sindrome de pobreza psicomotora {po-
breza de fala, afeto embotado, diminuicao da motricidade), sindrome de desor-
ganizagao {desordem formal do pensamento e afeto inapropriado) e sindrome
de distorcio da realidade (delirios e alucinacdes).

Em meio a outras alteragdes no padrao de perfusao cerebral, eles enconira-
ram uma correlagdo negativa entre a sindrome de pobreza psicomotora e o
FSCr na regido dorsolateral do cértex pré-frontal mais acentuada a esquerda;
entre a sindrome de desorganizacic e 6 FSCr na regifo ventral direita do cértex
pré-frontal e na area de Broca; j4 na parte anterior do giro do cingulo, houve
uma correlagao positiva, mais acentuada a direita. Por outro lado, em relaco a
sindrome de desorganizacio da realidade, detectaram uma correlacao positiva
com © FSCr no cortex temporal esquerdo e no cériex frontal.

Os autores discutiram os achados através do padréao sintomatolégico de
cada sindrome e das fungdes neuropsicolégicas das dreas corticais e subcorticais,
onde detectaram as alteragdes. Desta forma, a diminuicio do movimento, da
fala e da expressao afetiva, que compdem a sindrome de pobreza psicomotora.
condiz com a redugdo do FSCr no cértex pré-frontal que esta relacionado exata-
mente a estes atributos humanos.O distarbio formal do pensamento, visto na
sindrome de desorganizacdo, de acordo com os autores, esta relacionado 2 in-
capacidade de suprimir a intruséo de atividade mental irrelevante, que é uma
fun¢ad da regido ventral do cortex pré-frontal direito, o que para eles foi confir-
mado pelos resultados do estudo e ampliado pelo achado de disfuncio na drea
de Broca, sugerindo uma associagao entre ¢ distirbio formal do pensamento e
aspectos da produgao da fala na qual a drea estd envolvida, Para os autores, os
delirios e as alucinagées, que podem ser encontrados na epilepsia do lobo
temporal, sugerem que os sintomas positivos da esquizofrenia, vistos na sindrome
de distor¢ao da realidade, podem se originar de uma disfungad do lobo tempo-
ral; de acordo com a hiperperfusao detectada no lobo temporal, eles concliuem
que as alucinagies e os delirios na esquizofrenia estio ligados ao processo pato-
lagico nas redes neuronais das estruturas temporolimbicas.

Entretanto, as alteragdes que eles detectaram em outras areas cortcais e
subcorticais {redugéo do FSCr no lobo parietal esquerdo e awmento no nicleo
caudado na sindrome de pobreza psicomotora; awrnento do FSCr na porgao ante-
rior do gire do cingulo, no nicleo talémico e no sulco temporal superior esguerdo,
na sindrome de desorganizacéo; diminuicic do FSCr no hemisfério direito no nt-
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cleo caudado e no lobo temporal superior ¢ aumento no estriado. na sindrome
de distorg¢do da realidade} indicam que as anormalidades fimcionais cerebrais
na esquizofrenia, em suas diversas apresentacoes, nfio estdo confinadas a regi-
Ges especificas ou tnicas, mas envolvem redes neuronais amplamente distribu-
idas pelo cérebro.

EBMEIER € COLEGAS (1993), em estudo com SPECT, detectaram, na fase ativa
da doenga, um maior FSC;f em esquizofrénicos nunca medicados ou livres de me-
dicagéo, no cértex pré-frontal superior mais pronunciado a esquerda ¢ no putiamen
direito; o FSCr estava reduzido na regido inferior esquerda do giro do cingulo.
havia um tendéncia para reducéc do FSCr na regiao anterior direita do giro do
cingulo e anterior esquerda do temporal. Com relacdo as varidveis clinicas, utili-
zando a conceituagao de LIDDLE (1992}, eles encontraram uma associacio entre
alto FSCr frontal e baixos escores para sindrome de pobreza psicomotora e uma
correlagio negativa entre sindrome de distorcéo da realidade € o FSCr na regido
anterior esquerda do lobo temperal. Em trabalho subsegilente, EBMEIER € COLEGAS
(1985}, com ampliacdo de amostra para 70 pacientes, encontraram um padrao de
hiperfrontalidade mais pronunciado a direita, em pacientes sem medicacio e agu-
damente psicéticos; em esquizofrénicos ndo-medicados, eles também encontra-
ram hiperfrontalidade ¢ uma reducae do FSCr no cingulo inferior esquerdo; em
esquizofrénicos tratados, eles detectaram uma pequena reducao do FSCr no lobo
frontal, que sé era significativa na regifo média e sem correlacio com a dose de
medicacdio empregada. Os autores conclufram que, em esquizofrénicos néo-trata-
dos. encontra-se um padréao de hiperfrontalidade que comporta uma area restrita
do cortex cingular inferior esquerdo com padréo inverso, enquanto gue, nos
esquizofrénicos tratados, a hipocaptacio frontal restringe-se a regido média; cles
consideraram que o achado fundamental do estudo foi a dissociaciio da atividade
nas estruturas pré-frontal e cingular anterior, “ A reducéo da atividade frontal
medial pode ser interpretada como uma disrupgdo com wm ponto nodal do
sistema de monitorizacho cerebral envolvendo a supervisio das acoes dirigida,
que pode estar correlacionada aos sintomas da esquizofrenia; nao podem des-
cartar que a reducfo da captacio possa estar associada ao uso da medicagio,
embora nac haja correlagdo com a dose”,

A tabela 3 resume os principais achados de alguns dos trabalhos de FSCr
na esquizofrenia publicados até estd data,
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Podemos verificar que os achados, em ordem de freqiiéncia, sio:

1.

8.
9.

Hipofrontalidade em pacientes crénicos, medicados e nio-medicados:
em pacientes no primeiro episodio de esquizofrenia, medicados e nao-
medicados; revelando-se apenas A ativacdo cortical, com testes
neuropsicolégicos especificos para a regifo frontal, mesmo em pacien-
tes no primeiro episédio da doenga virgens ou livres de medicacio: €
hipofrontalidade restrita ao giro do cingulo.

Redugéo generalizada do FSCr.

Redugao do FSCr nos ganglios da base em pacientes sem medicacio e
com medicagao.

F5Cr normal em pacientes cronicos livres de drogas e em pacientes no
primeiro episédic da doenga, virgens de droga; em um estudo, o FSCr
total era normal na vigéncia de hipofrontalidade e hipotemporalidade.

Aumento do FSCr nos ganglios da base.

Aumento do FSCr no lobo temporal, acompanhado ou néo de redugio
do F5Cr em outras regides pos-centrais.

Hiperfrontalidade em pacientes ativamente psicéticos, virgens ou livres
de medicacio.

Redugio do FSCr no giro do cingnlo.
Hipotemporalidade.

10.Hipercorticalidade.,

11. Aumento do F5Cr no talamo.

12, Aumento generalizado do FSCr, com déficit frontal e femporal,

Nestes estudos, quando a sintomatologia € verificada os sintomas positivos

correlacionam-se a metabolismo cortical aumentado e resposta & ativacio pelos

testes neuropsicoldgicos; dentre os sintomas positivos, alguns parecem indugzir

aumento do FSCr, enquanto outros, redugdo. Ja os sintomas negativos

correlacionam-se com hipofrontalidade e resposta inadequada & ativagao cortical

pelos testes neuropsicolégicos,

As diferengas dos resultados nos estudos de FSCr devem-se em grande

parte a multiplicidade de fécnicas empregadas na mensuracio, a

heterogeneidade das amostras esindadas (tamanho das amostras, dados

demograficos, tempo de duracdo da doenga, uso de medicamentos, perfil

sintomatologico) e ao estado do paciente 4 realizacao do exame {se em re-

pouso ou com ativacio cortical}.

61



Embora realizados com diferentes metodologias ¢ em grupos de pacientes

com diferentes perfis sintomatologicos, os estudos de FSCr em esquizofrenia

apontam o lobo frontal, o sistema t€mporo-limbico e os ganglios da base como
sitios de alteracdo funcional na esquizofrenia.

As peculiaridades anteriormente referidas mantém as interrogacgées:

i

- Existern disfungdes ne lobo frontal, no lobo temporal € nos ganglios da

base em paciernites esquizofrénicos?

. A hipofrontalidade detectada € prépria da esquizofrenia ou ¢ efeito dos

neurolépticos?

. (Quais os circuitos neurais e as vias de neurotransmissio que estio envol-

vidos? na disfuncfio ou que conectam defeituosamente estas diferentes
areas cerebrais?

. Estas disfungbes sao pertinentes a determinados perfis sintomatologicos

ou incidem indiscriminadamente na populagio esquizofrénica?

5. Qual a interferéncia da sintomatologia, da cronicidade e dos neurclépticos

nas alteracaoes detectadas?

. Comao estas descobertas podem ser exploradas do ponto de vista do ma-

nejo farmacolégico da esquizofrenia?
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OBJETIVOS



No estudo, objetivamos verificar:

(1} As alteragdes no FSCr em esquizofrénicos, quando comparados a contro-
les normais;

{2} As regides cerebrais que apresentam alteragtes no fluxo sangiiineo dos
pacientes esquizofrénicos; '

(3) As correlagbes entre sintomatologia positiva ou negativa e alteracdes no
FSCr.
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O METODO



4.1 Hipéteses

1. Existem alteragdes no FSCr de esquizofrénicos quando comparados a con-
troles normais.

2. O F3Cr de esquizofrénicos com predominancia de sintomatologia negativa
esta diminuido no lobo frontal.

3. Esquizofrénicos com predominio de sintomas positivos apresentam areas
corticais com FSCr awmentado.

4.2 Delineamento do Estudo

Estudo do tipo caso-controle,

4.3 Sujeitos

4.3.1 Grupo de Esquizofrénicos

A partir da divulgacéo do projeto do Estudo Comparativo do FSCr entre paci-
entes esquizofrénicos e controles normais aos médicos residentes em psiquiatria e
aos pas-graduandos em Satide Mental do primeiro semestre de 1993 da UNICAME
pacientes com diagnostico clinico de esquizofrenia, acompanhados no ambulato-
rio de esquizofrenia e na enfermaria de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da
UNICAMP e no hospital Candido Ferreira, foram encaminhados por seus médicos
assistentes para participar do estudo.

A época, desenvolvia-se, também na UNICAME a pesquisa —"Tratamento a
longo prazo de pacientes psicéticos com a risperidona: um estudo brasileiro
multicéntrico aberto”, em que participaram 19 pesquisadores de diversas regies
do pais, tratando com risperidona 154 esquizofrénicos pelos critérios de diagnosti-
co do DSM-III-R (CAETANO et al, 1995Db). Os pacientes, encaminhados pelos pes-
guisadores da UNICAMP e gue preenchiam os critério de incluséo do Estudo Com-
parativo do FSCr, puderam participar.

Nao houve restricde quanto ao uso de medicacéo, de forma que pacientes
medicados e nAo-medicados participaram do estudo.
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CRITERIOS DE INCLUSAO

Apresentar diagnostico de esquizofrenia de acordo com os critérios do DSM-
HI-R {ANEXO 1}.

Concordar em participar do estude, por meio de consentimento assinado pelo
paciente ou por seuresponsavel {ANEXO 2.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Apresentar diagndstico de outro distarbio psiquidtrico de acordo com os crité-
rios do DSMII-R.

Possuir doenga neuroldgica ou organica.

Rejeitar a realizacac do exame.

4.3.2 Grupo Controle

A partir da divulgacdo do contetdo do projeto do Estudo Comparativo do FSCr
entre Pacientes Esquizofrénicos e Controles Normais aos médicos residentes em psi-
guiatria, aos pos-graduandos em Satde Mental, ac pessoal do Servico de Medicina
Nuclear da UNICAMP e aos médicos e funcionérios do Hospital Candido Ferreira,
durante todo o ano de 1993, selecionou-se o grupo controle dentre os voluntarios.

CRITERIOS DE INCLUSAO

Voluntariar-se € assinar consentimento & participacio no estudo.

Parear-se por sexo ¢ idade a um dos pacientes.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Histéria atual, pregressa ouevidéncia a entrevista clinica de doenca psiquiairica.

Doenca organica ou neurolégica.
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4.4 Instrumentos de Avaliacao

ANAMNESE £ DIAGNOSTICO

Elaborou-se uma entfevista clinica com base no roteiro de anamnese da Uni-
dade de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da UNICAMP e no Manual de Diagnés-
tico ¢ Estatistica de Distiirbios Mentais-DSMIII-R {American Psiquiatric Association.
1987). Nesta entrevista, os dados demograficos, a histéria da doenca atual, o pa-
drao do uso de medicacio, os antecedentes pessoais e familiares, o exame fisico, o
exame mental e os critérios de diagnostico para esquizofrenia do DSMII-R foram
objetivados {(ANEXO 1).

Q padrao de eveolugdo, o curso ¢ o subtipo clinico foram determinados de
acordo com o DSMIIL-R.

AVALIACAQ DE SINTOMAS

Como instrumento de avaliacao de sintomas, utilizou-se a Escala das
Sindromes Positiva e Negativa - Positive and Negative Syndrome Scale-PANSS,
com aplicacdo da Entrevista Estruturada (Kay, 1991).

A PANSS constitui-se de 30 itens divididos em trés subescalas: sintomas
positivos {sete itens), sintomas negativos (sete itens) € psicopatologia geral
{dezesseis itens). Cada ifem recebe uma pontuacao, de 1 {ausente) a 7 (extire-
mo}, gue varia de acordo com a gravidade dos sintomas. Ela também fornece
uma pontuagao fotal, que ¢ a soma dos pontos de cada subescala, € quantifica
o grau de comprometimento global do individuo (ANEXo 3).

A diferenca entre as subescalas positiva e negativa origina a Escala Com-
posta {(EC) bipolar gue especifica ¢ grau de predomindncia de uma
sintomaiologia sobre a outra. O valor obtide na escala composta corresponde
a interpretacio dimensional da PANSS.

A analise tipoldgica é a outra forma possivel de interpretacdo da PANSS,
utitizada para classificar os pacientes como tendo uma sindrome predomi-
nantemente positiva (tipo I de Crow} ou negativa {tipo I de Crow). O método
mais restritivo de classificagdo € obtido pela contagem dos valores maiores
ou iguais a quatro (moderado) nas subescalas positiva e negativa. Os pacien-
tes com irés ou mais valores moderados apenas na. escala positiva sdo classi-
ficados como Sindrome Positiva {tipo I de Crow); trés ou mais valores mocde-
rados apenas na escala negativa comeo Sindrome Negativa (tipo II de Crow);
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irés ou mais valores moderados em ambas as escalas, como Sindrome Mista: ¢
menos de trés valores moderados em ambas as escalas, como Nenhum Tipo. O
sistema menos restritivo para a analise tipol6gica utiliza a interpretacao dimensional
da PANSS: pacientes com pontnacio positivana escala composta sao considera-
dos como “subtipo posifive” e com pontuagao negativa, como “subtipo negativo”
(Kay, 1991}

Trabalhamos com a forma mais restritiva da analise tipolégica para obtermos
grupos mais homogéneos de pacientes.

Utilizamos a tradugcéo para o portugués da Escala das Sindromes Positiva e Ne-
gativa PANSS e Manual Explicativo da PANSS (Kay, 1993). No Brasil, a PANSS
foi utilizada nos 19 centros participantes do estudo brasileiro multicéntrico com
risperidona, porém naoc temos informacio de sua validacao entre nds.

4.5 Medida do FSCr

O F5Cr fol mensurado através do SPECT cerebral. em que se utilizou o
radiofarmaco Tc99m-HMPAQ,

Muitiplas imagens foram adquiridas em uma gama-camara tomografica
rotacional, com colimador de alta resolutividade, e reconstituidas nos planos
transversal, coronal, sagital, temporal e em 3 dimensodes. Os exames foram
realizados no Servico de Medicina Nuclear da UNICAMP

4.6 Procedimentos

4.6.1 Primeiro Contato

No primeiro contato com os pacientes e seus familiares, realizou-se uma en-
trevista clinica para a obtengfo da histéria da doenga e formulacio do
diagnéstico. Esclareceram-se os objetivos € os procedimentos a serem reali-
zados. Caso concordassem em participar € se adequassem aos critérios de
incluséo do estudo, aplicou-se a PANSS. Os pacientes foram, entdo, encami-
nhados ao Servigo de Medicina Nuclear, onde se agendaram os SPECT. Entre
esta primeira enirevista ¢ a realizacio do exame, {ranscorria um tempo de
aproximadamente um més, devido as peculiaridades do Servico.

No case de haver mudanga no quadro psiguidtrico, os pacientes eram
reavaliadoes com a PANSS no dia do exame.
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4.6.2 Aplicacao da PANSS

Aplicamos a PANSS seguindo a entrevista estruturada, conjuntamente com ou-
tra entrevistadora. Posteriormente cornpatibilizamos a pontuacao, seguindo a orienta-
¢ao do manual explicativo para o valor dos escores em cada item.

4.6.3 Realizacao do Exame

Para a administrag&o endovenosa de 740 Mbg de Tc99m-HMPAOQ, os pacien-
tes permaneceram com wma veia periférica puncionada, com soro fisioldgico de
manutencao, em um recinto sem estimulos sensoriais, em repouso por trinta mi-
nutos, apds os quais o radiofarmaco foi administrado diretamente na borracha do
soro. Os pacientes permaneceram de olhos fechados durante a injecéoc. O exame
foi realizado imediatamente apés a injecdo do radiofarmaco, e durante a realiza-
¢ao, wmn suporte apropriado foi utilizado para posicionar a cabeca dos pacientes.

Dois pacientes com diagnéstico de esquizofrenia parandide de curso crénico
commn exacerbacdo aguda ndo conseguiram submeter-se ac procedimento necessa-
rio para a realizacio do exame, devido ac quadro de agitacio psicomotora em que
se encontravam naquela data, tendo sido retirados do estudo.

4.7 A Interpretacao do SPECT

Muiltipias imagens tomograficas do cérebro foram obtidas e reconstruidas nos
planos transversal, sagital, coronal, temporal € emn trés dimensdes, obedecendo a
linha de orientacio supra-orbito-meatal. Este ¢ o método mais empregado paraa
recenstrucao das projectes em tmagens tridimensionais.

Na inspecio visual das imagens reconstituidas no monitor acoplado a gamna-
cAmara, foi observado o padréao de distribuicio do fluxo sangiiineo. O cerebelo foi
a regiao de referéncia, com a qual as outras regides cerebrais foram comparadas.

No Servico de Medicina Nuclear da UNICAME a analise € realizada por sua equi-
pe de teenicos, constituida pelo chefe do Servige, pelos médicos do “stafl™, pelos médi-
cos residentes e por estagiarios, que examinam e discutem os SPECT cerebrais. So-
mou-s¢ a esta equipe a pesquisadora deste estudo, durante a analise da imagem dos
exames dos pacientes esquizofrénicos.
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A guantificagao do FSCr foi obtida atraves de caleulos computadorizados, consi-
derando a relagéo entre a quantidade de radiacdo existente na regido de interesse
(Region of interest-ROI) e no cerebelo. As regides quantificadas sdo determinadas
anatomicamente: lobe frontal - regides inferior {FI}, média (FM) e superior (FS): lobo
temporal - regites inferior {T), média TM) e superior {TS): lobo parietal {LP); drea
visual (AV); giro do cingulo {GC); e ganglios da base (GB).

Como as ROIs sdo pgquenas ¢ padronizadas, € possivel que os déficits detec-
tados a inspecdo visual nao estejam ai localizades, podendo se originar um resulta-
do falso-negativo. Por outro lado, déficits discretos na captacéo do radiofairmaco po-
dem naoe ser perceptiveis a visao, mas sao detectados e quantificados nos calculos
computadorizados. O FSCr foi determinado pelo método padrao e, quando eram
reconhecidas alteracOes em areas diversas, delimifava-se urma ROI nesta regifio.

4.8 Analise Estatistica* — Descricao

Foram utilizados os programas de computacéo Statiscal Package for the Soci-
al Sciences - SPSS/PC+ (Norusis, 1986). Procurou-se verificar a existéncia de dife-
rengas significativas entre o fluxo sangiiineo cerebral de esquizofrénicos e contro-
les normais, em cada uma das seguintes regides dos dois hemisférios cerebrais:

Labo Frontal Inferior {FI)
Lobo Frontal Médio (FM)
Lobo Frontal Superior(F5)
Lobo Tempdral Inferior (TD
Lobo Temporat Médio (TM)
Lobo Temporal Superior (T'S)
L.obo Parietal (LIP}

Area Visual (AV)

Giro do Cingulo (GC)
Ganglios da Base (GB)

Os sujeitos foram classificados nos seguintes grupos:

Esquizofrénicos

B Controles normais

* A andlise eslatistica foi realizada no Laboratério de Estatistica e Matemidtica Aplicada da Universi-
dade Federal do Ceara - Relatorio 17/94, sendo responsaveis as professoras Dras. Ellana Miranda
Sampaic € Maria Zélia Holanda,
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W Grupos tipologicos da PANSS (Tipo I, Tipo I, Misto)

B Subtipos Clinicos {parandide, agrupamento desorganizado e cataténico e
residual}

® Curso da Doenga (erénico e eronico com exacerbacio)

W Medicamento Utilizado {risperidona e neurclépticos tipicos)

A andlise estatistica foi feita em trés partes:

4.8.1 1* PARTE -~ Estudo do FSCr em funcio da classi-
ficac@o grupal, utilizando-se analise multivariada
no planejamento com medidas repetidas.

Este meétodo foi empregado porque as medidas nas diversas regides do
cérebro foram efetuadas em um mesmo paciente. Na analise, as respostas de
um individuo sao tratadas como um vetor n dimensional, obtido das combi-
nacoes dos niveis das varidveis observadas, que correspondem as condicies
de avaliagho (diversas regites do cérebro, hemisférios e classificacio do paci-
ente} ou tratamentos.

Verificou-se a existéncia de diferencas no fluxo sangiiineo cerebral nas regi-
des do cérebro em funcio de cada uma das classificacdes anteriormente citadas.

Assim, o planejamento com medidas repetidas pode ser tratado como
uma analise multivariada com um fator constituido por esses tratamentos
(MCRRISON, 1976; MOTGOMERY, 1978},

O modelo pode ser escrito como: ¥, = p + T, + E,

onde: Y, = (Y, ¥ .Y ,.... Yy } — vetor de respostas obtidas nas n condi-

goes de avaliagho para o i-€simo individuo no i-€simo grupo de classificacao.
T, — efeito do tratamento.

Eu - efeitos aleatOrios {supostamente independentes com distribuicio nor-
mal n multivariada, tendo vetor de médias zero ¢ matriz de covariincia L).

As combinacdes entre tratamentos foram {estadas com utilizactes de con-

trastes ortogonais.
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4.8.2 2° PARTE - Estudo do FSCr em funcao da classificacao
grupal e do sexo, utilizando-se um modelo fatorial cru-
zado.

Vertficou-se a existéncia de diferencas no fluxo sangiiineo cerebral nas regioes do
eérebro em funcéo da classificagio grupal e do sexo . A andlise foi feita separadamen-
te para cada regiao cerebral, utilizando-se tum modelo fatorial cruzado. Cada observa-
¢ao do sexo i, pertencente ao subgrupo j, pode ser representada por:

Yijk = ii -+ Si + G}_ -+ SGU “+ Eij}(’
ande:

1t representa a média geral

S, representa o efeitodosexoili= 1, 2}

Gj representa o efeito do grupo j (os grupos variam em cada analise, depen-
dendo da classificacdo feita: doente, ndo-doente, tipologia da PANSS, subtipo clini-
¢o, evolugao da doenga, medicagdo}

5G, representa o efeifo da interagdo enire sexo € grupo.
Eﬁk representa o efeito do acaso.

Interessa-nos. entdo, testar as seguintes hipoteses:

H,} = O (no existe efeito de sexo).

H,} = O {n&o existe efeito de grupé).

H_} = O (nao existe inferago entre sexo e grupo).

Para testar essas hipéteses, foi utilizado o teste F da anélise de varidncia para
um modelo nao-balanceado. Sempre que a hipdtese era rejeitada, efetuamos um
teste de comparacaoc de médias para classificar os tratamentos {(MORRISON, 1976;
MONTGOMERY, 1976).

Os testes utilizados foram o teste de SCHEFFE, em que a diferenca maxima
aceitdvel € dada por:

S=/m-1JMSQg x F

onde: MSQ, € o quadrado médio do residuo, » o niimero de tratamentos en-
volvidos e IF o valor da tabela F correspondente ac niimero de graus de liberdade
para fratamentos e para o residuo; ¢ o teste de Tukey, em gue a estatistica utilizada

para comparar meédias, € dada por:

It
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Notagéo utilizada:
*significancia a 5%: p < 0.,05;
**significAncia a 1%: p £0,01;

n.s. - nao-significante: p > 0,05:;

4.8.3 32 PARTE —~ Anilise discriminante

Este tipo de andlise consiste em classificar a amostra em g grupos, levan-
do em consideragdo a proximidade existente entre os valores das varidveis
estudadas. O método procura identificar qual é a varidvel mais importante
para definir os grupos. A seguir, examina a segunda mais importante ¢ assim
por diante, até ndo encontrar varidvel que seja importante para definir os
grupos. A medida de discriminacéo utilizada como critérios para a selegéo foi
a de lambda de WILKS. Apés selecionado o grupo de variaveis que melhor
caracterizam as populagdes, obtém-se o8 escores discriminantes:

d, = aX +.. = aX +1g +A,

onde;

d, ~ € o escore na funcio diseriminante no grupoi;

Xl

,— € o valor da varidvel discriminante j no grupoi;

a, - coeficiente que produz as caracteristicas desejadas na fungéo;
A, ~constante associada ao grupo i
q, - probabilidade a priori (proporcional ac tamanho do grupo i);

Com essa fungho, substituindo-se os valores da variavel discriminante, ¢ indi-
viduo sera classificado como pertencente & populacéo, cujo d, € o maior entre todos

{na amostra).
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RESULTADOS



5.1 Descricao da Amostra

5.1.1 Variaveis Biodemograficas

O grupo de pacientes constituiu-se de vinte ¢ um homens € nove mulheres,
diagnosticados segundo os critérios do DSMII-R para esquizofrenia, destros, com
tdade média de 28,8 anos, idade média de inicio da doenga de 20,1 anos, duracéao
média da doenga de 8,7 anos, munero médio de admissées hospitalares de 5.3.

O valor meédio na escala de sintomas positivos foi de 19.2; na escala de sinto-
mas negativos, foi de 23.5; na escala de psicopatologia geral foi de 39,5; e na escala
composta, foi de - 4.3, o que revela uma discreta predomindncia de sintomas nega-
tivos nos pacientes examinados.

O grupo-controle compds-se de voluntarios normais, sendo nove homens e
oito mulheres, com idade média de 28 anos {TABELA 4],

5.1.2 Evolucao da doenca

Dos trinta pacientes, treze apresentavam evolucdo crinica, treze cronica
com exacerbacho, um subcrénica, dois suberfnica com exacerbacéo e um em
remisséo (TABELA B). Visto ter sido o ndmero de pacientes com evolugao
subcronica, subcrdnica com exacerbacfo e em remissao muito reduzido, ape-
nas foram considerados na analise estatistica os grupos de evolugio crénica ¢
cronica com exacerbacio.

5.1.3 Subtipo clinico

(Juatorze pacientes pertenciam ao subtipo parandide, dois ao indiferenciado,
trés ao catatonico, trés ac desorganizado e oito ao residual. O reduzido nimero
de pacientes dos subtipos desorganizado e catatOnico e as semelhancas do qua-
dro clinico nestes subtipos nos fez agrupa-los, para possibilitar a analise esta-
tistica. Por ser muito reduzide o ntimero de pacientes pertencente ao subtipo
indiferenciado, este grupo nao foi considerado na andlise {TABELA 6),

5.1.4 Medicacao empregada

Trés pacientes permaneciam ha mais de dois meses sem medicacéo
neuroléptica, treze faziam uso de neurolépticos tipicos (haloperidol e flufenazina}
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com dose média didria de 875mg, em equivalentes de clorpromazina { KAPLAN
& 5ADOCK, 1988) e quatorze de risperidona com dose média didria de 8, 1mg,
Apenas os grupos de pacientes utilizando neurolépticos foram analisados
estatisticamente, visto ser muito reduzido o nlumero de pacientes sem medi-
cacao (TABELA 7).

5.1.5 Avaliacao dbs Sintomas

Os pacientes foram classificados de acordo com a andlise tipoldgica da
PANSS, empregando-se o método mais restritivo. Onze apresentaram Sindrome
Positiva (tipo [}, sete apresentaram Sindrome Negativa (tipo 1T}, nove apresenta-
ram Sindrome Mista e trés, Nenhum Tipo. Esses dltimos foram retirados da
analise estatistica por constituirem wm grupo muito pequenc (TABELA 8),

TABELA 4: Descricdo da Amostra

CV. Coeficiente de variacio (deavio padrao}

TABELA 5: Evolucac da Doenca {DSMIII-R)




TABELA 6 — Subtipo Clinico [DSMINI-R)

*em equivalentes de clorpromazina

TABELA 8 - Analise Tipologica da PANSS
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5.2 Analise Qualitativa do SPECT Cerebral

A inspecao visual das imagens geradas pelo estudo do FSCr, observou-se
distribuicio homogénea do radiofarmaco nos hemisférios cerebrais, o que im-
plica ern FSCr normal, nos dezessete componentes do grupo-controle { 100%) e
em sete pacientes (23,32%) esquizofrénicos. O SPECT cerebral normal. de um
dos componentes do grupo controle, € apresentado nas figura la e 1b.

Alteracao na concentracio do radiofdrmaco, € consegiientemente no FSCr,
foi observada em vinte e trés pacientes (76,68%).

Ao considerar a analise tipolégica da PANSS, foi detectado que:

1 - Dos onze pacientes com Sindrome Positiva, quatro (36,36%) apresenta-
ram FSCr normal; dois {18,18%), hipoperfuséo no lobo temporal; e wm (9,1%),
hipoperfuséo nos lohos frontal e temporal. Quatro pacientes (36,36%) apresen-
taram simultaneamente hipoperfusdoe no lobo frontal ¢ hiperperfusio no lobo
temporal esquerdo, na area visual e nos glanglios da base.

2 - Os sete pacientes com Sindrome Negativa {100%) apresentaram
hipoperfusio no lobo frontal (figura 2a e 2b) e no lobo no temporal {figura 3});
trés, apresentaram simultaneamente diminuigio do FSCr no lebo parietal, na
area visual, no giro do cingulo e nos glanglios da base.

3 - Dos nove pacientes com Sindrome Mista, wm {11,11%) apresentou FSCr
normal; trés (33,33%) hipoperfusao nos Iobos frontal e temporal; quatro (44,44%)
apresentaram hipoperfusio no lobo parietal, na drea visual, no giro do cingulo ¢
nos glanglios da base. Um paciente {11,11%]} apresentou aumento do FSCr no lobo
temporal esquerdo € na Area visual; €le referin alucinacbes auditivas durante a
injecac de radiofarmaco e durante o exame {figura 4a, 4b e 5).

4 — Dos tres pacientes classificados como Nenhum Tipo, dois (75%) apre-
sentaram FSCr normal e um {25%) hiporpefusio nos Iobos frontal ¢ temporal.

Pode-se concluir que apenas os pacientes com sindrome negativa formam
wmn grupo homogéneo com hipoperfuséo cortical, estando o lobo frontal ou ¢
temporal sempre avariados,

Alguns pacientes cuja sindrome inclui sintomas positivos apresentam are-
as cerebrais com hiperfuncionamento.
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FIGURA 1A: SPECT cerebral de um sujeito normal nos cortes transversal e
temporal.
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FIGURA 2A: Spect cerebral de um paciente esquizofrénico com sindrome nega-
tiva, nos cortes transversal e coronal.: Hipoconcentracio do
radiofarmaco nas porgoes infero-laterais do lobo frontal bilateral-
mente, mais acentuada a esquerda.
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Conclusao: déficit funcional frontal bilateral mais acentuado a
esquerda.




FIGURA 2B: cortes coronal e sagital
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FIGURA 3: Imagem Central - Spect cerebral de um paciente esquizofrénico
com sindrome negativa: area de hipoconcentracio no lobo tem-
poral esquerdo no corte transversal.

Conclusao: déficit funcional no lobo temporal esquerdo.
Imagem Superior Direita, no detalhe - Spect cerebral de sujeito com
distribuicao homogénea do radiofarmaco, no corte transversal.
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FIGURA 4a: spect cerebral de um paciente esquizofrénico com sindrome mista,
nos cortes transversal e temporal: area de hipercaptacao focal
do radiofarmaco no lobo temporal esquerdo. A alteracao pode ser
secundaria a quadro alucinatério auditivo que o paciente referiu

durante a administracao do radiofarmaco.
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Conclusao: hiperfuncionamento temporal esquerdo secunda-

rio a alucinacao auditiva.
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FIGURA 4B: cortes sagital e coronal
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FIGURA 5: imagem Central — Spect cerebral de um paciente esquizofrénico
com sindrome mista: area de hipercaptacao do radiofarmaco na

area visual, no corte coronal

Conclusao: hiperfuncionamento da area visual.
Imagem Superior Esquerda — SPECT cerebral de sujeito normal
com distribuicao mais homogénea do radiofarmaco no corte

coronal.
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5.3 Primeira parte da anadlise estatistica

Estudo do FSCr em funcdo da classificagde grupal, utilizando-se andlise
multivariada no planejamento com medidas repetidas (ANOVA), nos hemisfe-
rios direito e esquerdo, nas dreas superior, inferior ¢ média dos lohos frontat
(FS, FM, FI) e temporal (TS, TM, TI); lobo parietal (LP); drea visual {AV): giro
do cingulo {GC} e gdnglios da base(GB). Os testes estatisticos utilizados fo-
ram os de Tukey e Scheffé, e estdo descritos na pdgina 73.

5.3.1 Esquizofrénicos em relacio aos controles

Os pacientes esquizofrénicos diferenciaram-se dos controles normais por
apresentarem uma irrigacao deficitaria em todo o lobo frontal (p = 0,028) ¢ nos
ganglios da base {p = 0,006) (GRAFICO 1}.

Nao ha diferenca estatistica significante entre o FSCr dos pacientes em rela-
¢do aos controles em nenhuma das outras dreas analisadas

A distribuicdo do FSCr ocorre em ordermn crescente nas regioes inferior,
média e superior dos lobos frontal {p = 0,001} € no lobo temporal (p < 0,0001),

nos dois hemisférios cerebrais, nos pacientes e nos controles.
Néao se evidenciou significativa diferenca inter-hemisférica.

Os valores médios do FSCr, resultantes da relaggo ROI/Cerebelo,* podem ser
vistos nas tabelas 9 a 14 ¢ no GRAFICO 1.

TABELA 9: FSCr no lobo frontal dos pacientes em relacio aos controles

* Informacdes complementares, Vide pp. 70 e 71.
** Asg abreviaturas utilizadas em todas as tabelas, estio relacionadas na pg 71,
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TABELA 10: FSCr no lobo temporal dos pacientes em relacio aos controles
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GRAFICO 1 - FSCR DE ESQUIZOFRENICOS X CONTROLES NORMAIS

FSCr
120

1,00 -
0,80 -
0,60
0,40 | -

0,20

GC GB **
m Esquizofrénicos Regibes Cerebrais
i @ Controles

Ft

* P=0,028
** P =0,006
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5.3.2 - Grupos de Esquizofrénicos classificados em Tipo 1,
Tipo II e misto, de acordo com a PANSS, em
relacdo aos controles normais:

A distribuicdo do FSCr, no lobo frontal dos dois hemisférios cerebrais. ocorre
em ordem crescente nas regides inferior, média e superior, nos pacientes, indi-
ferente aos grupos tipoldgicos, € nos controles (FI<FM<FS, p = 0,005).

No lobo temporal, ha variacio na distribuicio do FSCr. quando é considerada
a interacdo hemisfério vs regifo vs tipologia: no hemisfério direito, os tipo I.
misto € 0s controles tém o mesmo comportamento com menor média do FSCr na
regifo inderior que nas regides média e superior, onde o FSCr é igual (FI<FM=FS,
p < 0.0001); no tipo II, 0 FSCr distribui-se em ordem crescente nas regides inferior
média e superior (TI<TM<TS, p < 0,0001). No hemisfério esquerdo, os tipoI e I
ttm menor FSCr na regido inferior que na média e superior, onde o FSCr é igual
{TI<TM=TS5, p < 0,0001); o tipo misto apresenta FSCr igual em todas as regides
{TI=TM=TS, p < 0,0001): e os controles tém distribuicfio do FSCr em ordem
crescente nas regites inferior media e superior (TI<TM<TS, P < 0,0001}. No he-
misféric direito, no lobo temporal, a distribui¢io do FSCr € diferenciada apenas
neos pacientes com sintomas negativos, enquanto que, no hemisfério esquerdo, to-
dos os subtipos sintomatoldgicos apresentam variagtes na distribuicio do FSCr

em relagio aos controles.

Estatisticamente nao hé diferenga significante entre o FSCr de pacientes do
tipo 1, II, misto € os controles normais em nenhuma das dreas analisadas.

Neste tipo de analise, néo se detectou relacio da sintomatologia com o FSCr.

Os valores meédios do FSCr, resultantes da relagio ROl/cerebelo, em funcao da
tipologia da PANSS, poder ser vistos nas tabelas 15 a 20.

TABELA 15: FSCr no lobo frontal, em funcao da tipologia da PANSS.
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TaBELA 16 ~ FSCr no lobo temporal, em funcio da tipologia da PANSS.

iy
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TABELA 20 - FSCr nos ganglios da base, em fancio da tipologia da PANSS.

5.3.3 - Grupos de esquizofrénicos dos subtipos clinicos
parandide, residual e agrupamento cataténico-
desorganizado em relacao aos controles normais:

Os pacientes esquizofrénicos (de todos os subtipos clinicos) apresentaram
emn relagao aos controles uma irrigacéo deficitaria, estatisticamente significante
{p = 0,008) nos glinglios da base [GRAFICO 2}.

Nas outras regiGes analisadas, ndo ha diferenca estatisticamente significante
entre o FSCr dos pacientes € dos controles normais.

A distribuicio média do FSCr no lobo frontal no hemisférieo direito, tanto
nos controles quanto nos pacientes, € menor na regifo inferior que na média e
superior, onde o FSCr € semelhante {FI < FM = FS, p < 0,0001). No hemisfério
esquerdo, o FSCr distribui-se em ordem crescente nas regdides inferior, média e
anterior tanto nos pacientes quanto nos controles {FI < FM < FS, p < 0,0001].
No lobo temiporal, tanto nos controles quanto nos pacientes, a distribuicio do
FSCr nos dois hemisférios cerebrais se faz em ordem crescente das regiGes
inferior, média ¢ anterior (TI<TM<«<TS, p = 0,0005).

Desta forma, quando se subdividern os pacientes de acordo com a apresen-
tagho clinica da doenca, néo sdo detectadas variagoes intra-regionais de distri-
buicdo do FSCr em relacdo ao grupo controle.

Os valores médios do FSCr por regido, em funcio do subtipo clinico (de
acordo com o DSM-III-R), podem ser vistos nas tabelas 21 a 26.
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TaneLa 21 ~ FSCr no lobo frontal, por regioes, em funcao do subtipo clinico.
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TABELA 24 - FSCr na area visual, em func¢éio do subtipo clinico,

a5




GRAFICO 2 — FSCR DE PACIENTES DOS DIFERENTES SUBTIPOS
CLINICOS X CONTROLES NORMAIS
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5.3.4 - Grupos de Esquizofrénicos utilizando Neurolépticos
Tipicos ou Atipicos em relacao aos controles normais

Pacientes que utilizavam risperidona apresentaram no lobo parietal um FSCr

significantemente maior (p = 0,049) que aqueles que utilizavam neuroléptico
tipico (GRAFICO 3).

Nao ha diferenca estatisticamente significante entre o FSCr de pacientes

utilizando risperidona e neurolépticos tipicos nas outras areas analisadas.

Estes resultados sugerem que o tipo de medicacao utilizada interfere no
FSCr em uma area especifica, o lobo parietal.

Os valores médios do FSCr resultantes da relagao ROl/cerebelo, em funcao
da medicacao utilizada, podem ser vistos nas tabelas 27 a 32.

TABELA 27 — FSCr no lobo frontal, por regioes, em funcao

da medicacao utilizada.

B 0,753
Anterior . o7
Medlas i

TABELA 28 — FSCr no lobo temporal, por regioes, em funcao
da medicacao utilizada.

—

._ i Medicagio
'  Risperidona  N. Tipicos
- _ _ Hemisfério [ Hemisfeno
IRegizo || Dircito' || Eequerdol| [ Ditcital|| Esouerdo
Medo 0808 5 ozam 07

0,843

Anterior
. “ | '0,_787

U
© 0,732

0,751
0,717




TABELA 29 - FSCr no lobo parietal, em funcao da medicacao utilizada.

Medlcag.ao _I :

_Hermsfeno el Rxspendona b N Tlpicos

e e
Esquerdo (i e 08Il o 0735
Médias i oeo1 s B 0,751

TABELA 30 - FSCr na area visual, em funcao da medicacao utilizada.

Medlcagao Medlas

e s
N picos e L08

AR SO A s s o

TABELA 31 - FSCr no giro do cingulo, em funcao da medicacao utilizada.

Medlcagao Medlas
e 0 893
N. Tipicos ;[0

TABELA 32 - FSCr nos ganglios da base, em funcao da medicacao utilizada.
Hemsfeno
Medicacao ' Du'eito Esquerdo | Medias

Risperidona 0.9378% 1 fo/goae TG 081
Neurolépticos 0,904 0,899___' 0,902
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GRAFICO 3 - FSCR DE PACIENTES MEDICADOS COM
NEUROLEPTICOS TiPICOS X RISPERIDONA
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5.3.5 - Grupo de Esquizofrénicos dos Cursos Clinicos
Cronico e Crénico com exacerbacao em relacao aos
Controles Normais

O grupo de pacientes com evolugao crénica apresentou, no lobo frontal, menor
FSCr que o grupo de pacientes de evolugo crénica com exacerbacio e estes menor que
os controles (cronicos < grénicos com exacerbagéo < controles; p = 0,02).

Isto sugere que quanto mais prolongado o curso da doenca, mais acentua-
do € o déficit de irrigacdo no lobo frontal.

Os valores médios do FSCr resultantes da relacao ROI/cerebelo, em funcao

do curso da doenca, podem ser vistos nas tabelas 33 a 38.

TaBELA 33 - FSCr no lobo frontal, por regioes, em funcio do curso da doenca.

| .'Cursb . - Direito Esquerdo '_

Controle “_f""_o 825 | _0,808 0882 o 849 0904 0,859

Crénico 0,740 | 0,727 110,799 (L3077 B0 0,774
, 0801 0767 0804 ,"0,85__7_ 0,820

TABELA 34 - FSCr no lobo temporal, por regiées, em funcao do
curso da doenca.

CO;IIIOIC : .O 830 '.0 800 | o 0,809
Crénico | 0677 0775 0757 0838 0813 0759

SR e e S SRR

A S S SO ko R A S e S s M e e e .
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TABELA 35 - FSCr no lobo parietal, em funcao do curso da doenca.
Curso Hemisfério Médias

| Direito ~ Esquerdo

P T F R e

Cronico 888 - 0,791l = "0.780° = = = 0.786
Crénico Exac. 0,795 i 0796 ' 0,796

..................

S —

TABELA 36 - FSCr na area visual, em funcao do curso da doenca.

_Co.mrqle
Cronico o
: Crr??n.icé: Exac _ j\_

TABELA 37 - FSCr no giro do cingulo, em funcao do curso da doenca.

Curso  Médias
COniIOlé" =k '.-0’9:65_: L
Crénico 0869
Cronico Exac - 0,872

TABELA 38 — FSCr nos ganglios da base, em funcao do curso da doenca.

Curso Hemisfério ~ Médias
Direito Es_querd_o ! :
e o

80,937 0,945

QS00F Nar0o0s e

Controiei-_
: Crc‘mir';q;'{ .

Cronico Exac. 0,9
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GRAFICO 4 — FSCR DE PACIENTES CRONICOS X CRONICOS COM
EXACERBACAO X GRUPO CONTROLE

[ GRUPO CONTROLE : Regides Cerebrais
. mCRONCO
‘ [ CRONICO COM EXABCERBAGAO
* P=0,02

F - Lobo Frontal T — Lobo Temporal PAR - Lobo Parietal
Av - Area Visual GC - Giro do Cingulo GB - Ganglios da Base
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5.3.8 Resumo: resultados da analise estatistica da
primeira parte

No lobo frontal, com maior significAncia no hemisfério esquerdo, encon-
trou-se relagao entre a doenga e o FSCr, sendo este menor nos pacientes que
nos controles normais,

Nos ganglios da base, a relacdo entre a doenca e o FSCr evidenciou-se,
sendo menor nos pacientes que nos controles normais.

Tambeém se detectou uma relagao entre o curso da doenga € 0 FSCr que é
menor 1os pacientes cronicos que nos crénicos com exacerbacio e em ambos

menor que nos controies.

No Lobeo parietal detectou-se a relacéo da medicacfio com FSCr que é menor nos
pacientes utilizando neurclépticos tipicos que nos pacientes utilizando risperidona.

Os testes estastisticos utih‘zacios foram o teste de SCHEFFE e de TUKEY, como
referido na descrigio da analise estatistica nas paginas 71 a 73,

O resumo destes achados encontra-se na TABELA 39.

TABELA 39: Resultados da andlise estatistica da 1* parte
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5.4. Resultados da Anilise da Segunda Parte

Andalise do FSCr em fungéo da classificacéo grupal e do sexo, nos hernis-
Jfeérios direito e esquerdo, separadamente para cada regiao cerebral (superior,
inferior e média dos lobos frontal- FS, FM, FI e temporal- TS, TM. TI: lobo
parietal-LP; area visual-AV: gire do cingulo- GC; e ganglios da base-GB), utili-
zando-se um modelo fatorial cruzado. Foram empregados os testes estatisti-
cos de Tukey e Scheffé, comno descrito na pdgina 73.

5.4.1 Esquizofrénicos em Relacdo aos Controles Normais

Os pacientes esquizofrénicos, independentemente do sexo, apresentaram uma
irrigacao deficitaria, em relacéo aos controles normais, no FS no hemisfério direito
(p = 0,044), FI no hemisfério esquerdo {p = 0,031}, na AV nos hemisférios direito
{p = 0.039} e esquerdo (p = 0,032}, o que esta representado nos graficos 5.1 € 5.2;
nos GB no hemisfério direito {p = 0.006) e esquerdo (p = 0,014}, sendo esta
diferenca mais importanie no sexo masculino gue no feminino (GRAFICO 5.3).

Desta forma, a relacio da doenga com o FSCr aparece em regides diferenci-
adas do lobo frontal, nos ganglios da base e na area visual. Nos ginglios da base,
o deficit de irrigacdo € mais pronunciado no sexe masculino.

Os valores médios do FSCr obtidos da relagdao ROI/Cerebelo*, em funcao do
sexo e da doenca podem ser vistos nas tabelas 39,1 a 40.3,

TaBELA 39.1: FSCr no hemisfério direito,por regido em funcao

do sexo e da doenca,

* Informagdes complementares, Vide pp. 70 e 71 .h
** As abreviaturas utilizadas em todas as tabelas, estdo relacionadas na pag. 71.
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TABELA 39.2: FSCr no hemisfério direito, por regido, em funcio do sexo,

Tasera 40.1: FSCr no hemisfério esgquerdo, por regides, em funciao
do sexo e da doenca.




TABELA 40.2: FSCr no hemisfério esquerdo, por regido em func¢édo do sexo.

TABELA 40.3: FSCr no hemisfério esquerdo, por regides, em funcao da doenca.

o
5
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GRAFICO 5.1 - FSCr de Esquizofrénicos x Controles Normais —
Hemisfério Direito
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GRAFICO 5.2 - FSCr de Esquizofrénicos x Controles Normais —
Hemisfério Esquerdo
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GRAFICO 5.3 - FSCr de Esquizofrénicos do Sexo Feminino x Sexo Masculino
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Legenda dos graficos 5.1, 5.2 e 5.3.

* P<0,01
** P<0,05
FI - Lobo Frontal Inferior FM - Lobo Parietal Médio
FS - Lobo Frontal superior TI - Lobo temporal Inferior
TM - Lobo Temporal Médio TS - Lobo Temporal Superior
PAR - Lobo Parietal Av - Area Visual
GC - Giro do Cingulo GB - Ganglios da Base
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5.4.2 Grupos de Esquizofrénicos Classificados em Tipo I,
Tipo II e Misto, de acordo com a PANSS, em relacao
aos controles normais

No hemisfério direito, no lobo frontal inferior, foi significativa a classifica-
¢ao grupal {p = 0.026)*, com difereng¢a no FSCr entre os pacientes do Tipolie
controles {p £ 0,01) ¢ os go Tipo I e Tipo I (p £0,05). No lobo frontal superior,
foram significativas a classificagéo grupal (p < 0,0001}e a interacio entre sexo
€ grupo {(p = 0.007), indicando um comportamento diferente para cada sexo,
tendo o teste de Scheffé sido realizado separadamente para os dois sexos: ape-
nas no sexo feminino houve diferenca no FSCr entre os pacientes do Tipo I e os
controles {p 0,01}, do Tipo Il e Tipo I {p £0,01} e Tipo II e Misto (p 0,01
{GRAFICO 6.1)

No hemisfério esquerdo, foi significativa a classificacfio grupal no lobo fron-
tal inferior (p = 0,004}, com diferenca no FSCr entre os pacientes do Tipelle
controles {p < 0,01), Tipo Il e Tipo I (p £0.01)}, Tipo II € Misto {p <0,01): no
frontal médio {p = 0,005}, com uma diferenca no FSCr, entre os pacientes do
Tipo 1l e controles (p £0,01), Tipo I e Tipo I (p < 0,01}, Tipo Il e Misto (p <0,01);
temporal inferior (p = 0,04), com uma diferenca no FSCr entre os pacientes do
Tipo IT e controles {p < 0,01}, ¢ no lobo parietal (p = 0,04). com uma diferenca
no FSCr entre os pacientes do Tipo II e controles {p < 0,01). {(GRAFICO 6.2}

Os pacientes do Tipo IT diferenciam-se de todos os outros grupos e tém um déficit
no F5Cr de maior gravidade no lobo frontal em quase toda a sua extensao nos dois
hemisférios cerebrais. As outras éreas corticais sé aparecem como sitio de alteracio no
hernisfério esquerdo que é mais extensamente lesado, porém menos intensamente.

Os valores meédios do FSCr em fungao da tipologia da PANSS e do sexo, e o teste de
Schetlé para a classificagio das médias, podem ser vistos nas tabelas 41.1 a 42.4.

TABELA 41.1: FSCr no hemisfério direito, por regides em funcéo da
P e N

*Puando a classificagao grupal foi significativa, realizou-se o teste estatistico para a

interacio entre 0s subgrupos.
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TaBeELA 41.2: FSCr no hemisfério direito, por regides, segundo o sexo.

TaseLA 41.4: Classificacio das Médias

a} Lobo Frontal Inferior Direito ~ Teste de Scheffé




SEXO MASCULING

TasELA 42.1: FSCr no hemisfério esquerdo, por regido em funcéo da
tipologia da PANSS e do sexo.

L

s
0
o ﬂ

Observagao: S, - nivel descritivo a 5%

3,,, — nivel descritivo a 1%
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TasgLa 42.4: Classificaciao das Médias

a} Lobo Frontal Inferior Esquerdo
Teste de Scheffé

Frontal
v 19

i

d) Lobo parietal esquerdo
T — ,
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GRAFICO 6.1 - FSCr dos Grupos Tipolégicos da PANNS x Controles Normais —
Hemisfério Direito
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Legenda dos grificos 6.1 e 6.2.

*P<0,05
*»* P<0,01
FI - Lobo Frontal Inferior FM - Lobo Frontal Médio
FS - Lobo Frontal Superior TI - Lobo Temporal Inferior
TM - Lobo Temporal Médio TS - Lobo Temporal Superior
PAR - Lobo Parietal Av — Area Visual
GC - Giro do Cingulo GB - Ganglios da Base
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GRAFICO 6.2 — FSCr dos Grupos Tipolégicos da PANNS x Controles Normais —
Hemisfério Esquerdo
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5.4.3 Grupos de Esquizofrénicos dos Subtipos Clinicos
Paranoéide, Residual ¢ Agrupamento Cataténico-
desorganizado, em relacio aos controles normais

No hemisfério direito, no lobo frontal médio, foi significativa a classificacio
grupal {(p = 0,039), com diferenca no FSCr entre os pacientes do agrupamento
desorganizado-cataténico e os controles {p < 0,01), os residuais (p = 0,05} ¢ os
paranéides {p < 0,05}); no frontal inferior {p = 0,05}, com diferenca no FSCr entre
0s pacientes do agrupamento desorganizado-cataténico e os coniroles | ps0.0l)e
os paranoides (p < 0,05}; e frontal superior {p = 0,012), com diferenca no FSCr
entre os pacientes do agrupamento desorganizado-catatonico € os controles (p < 0,01).
os residuais {p < 0,05} e os parandides {p < 0,05), O grafico 7.1 representa estas
diferencas.

No hemisfério esquerdo, foi significativa a classificacio grupal no lobo frontal infe-
rior (p = 0,029) com diferenca no FSCr entre o agrupamento desorganizado-catatdnico
e os controles {p < 0,01}, os residuais {p < 0,05) e os parandides (p < 0,01}; no frontal
médio {(p = 0,014}, com diferenga no FSCr entre o agrupamento desorganizado-
catatdnico € 0s controles (p £ 0,01) e os parandides {p £ 0,01}); e no lobo parietal
(p = 0,036}, com diferenga no FSCr entre o agrupamento desorganizado-
catatdnico € os controles (p 5 0,01) e os parandides (p < 0,058). O grafico 7.2
representa estas diferencas.

Nos ganglios da base, a classificacio grupal € significativa nos dois hemisfs-
rios cerebrais. Todos os grupos clinicos se diferenciam em relacio aos controles
{p = 0,013), com diferenga no FSCr entre o agrupamento desorganizado-
cataténico e os controles {p < 0,01}, os residuais {p <0.01) € os parandides (p < 0,05);
ha ainda uma interagio significativa entre grupo e sexo (p = 0,038}, sendo o FSCr no
sexo ferninino maior que no masculine (p <0,01).

Em resumo, os pacientes do grupo composto pelos subtipos cataténico e
desorganizado apresentam uma irrigacio deficitdria, diferenciando-se do grupo
controle, dos subtipos clinicos parandide e residual, com o FSCr menor no ¥,
FM e F'S no hemisfério direito; no ¥1 e FM e LP no hemisfério esquerdo {gréficos
7.1e 7.2). Nos ginglios da base, todes os grupos se diferenciam em relacao aos
controles, havendo ainda diferenga no FSCr em cada sexo: o fluxe sangiiineo no
sexo feminino € maior gue no sexo masculino.

115



Os pacientes dos subtipos desorganizado e catatdnico apresentam déficit
no FSCr no lobo frontal em guase toda a sua extensao nos dois hemisférios
cerebrais, enquanto o lobo parietal sé aparece como sitio de alteracdo no hemis-
fério esquerdo. Nos ganglios da base, a diferenca na irrigacao revela-se em to-
dos os subtipos clinicos, sugerindo, nesta regido, que a relacdo com a doenca ¢
desvinculada das fei¢des clinicas.

Como a sintomatologia dos subtipos clinicos residual e catatdénico é predo-
minantemente negativa, esta caracteristica clinica parece exercer uma significa-
tiva influéncia sobre o FSCr.

Os valores médios do FSCr, resultantes da relagao ROl/cerebelo, em funcao
do subtipo clinico e do sexo, podem ser vistos nas tabelas 43.1 a 44.4.

TABELA 43.1: FSCr no hemisfério direito, por regido em funcao do

SBubtipo clinico e do sexo

*Deso + cat: Desorganizado e Cataténieo
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TABELA 43.4: FCSR - Classificaciio das Médias de acordo com o Teste de Schefis,

¢) No Lobo Frontal Anterior Direito
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TABELA 44.1: FSCr no hemisfério esquerdo, por regiées em funcio da
tipologia da PANSS ¢ do sexo.

TasELA 44.4: Classificacao das Médias de acordo com o teste de Scheffé.
a) Lobo Frontal Inferior Esquerdo

N b, 2

* Deso + Cat: Desorganizadoe e Cataténico
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b) Lobo Frontal Médioc Esquerdo
TESTE DE SCHEFFE

119



GRAFICO 7.1 - FSCr dos Pacientes Subtipos Clinicos x Controles Normais —
Hemisfério Direito

‘ FOr
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Legenda dos graficos 7.1 e 7.2.

** P<0,01
FI - Lobo Frontal Inferior FM - Lobo Frontal Médio
FS - Lobo Frontal Superior TI - Lobo Temporal Inferior
TM - Lobo Temporal Médio TS - Lobo Temporal Superior
PAR - Lobo Parietal Av - Area Visual
GC - Giro do Cingulo GB - Ganglios da Base
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GRAFICO 7.2 - FSCr dos Pacientes Subtipos Clinicos x Controles Normais —
Hemisfério Esquerdo
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5.4.4 Grupo de Esquizofrénicos dos Cursos Clinicos Crénico
e Cronico com Exacerbacio em relacio aos controles
normais

Os pacientes crinicos € erénicos com exacerbacao apresentam menor FSCr
que os controles (p = 0,014) nos ginglios da base nos dois hemisférios. Quando
s¢ classificam as médias. no grupo de pacientes cronicos com exacerbacéo, o
déficit € de maior significancia (p < 0,01} que nos cronicos (p < 0,05}, 0 que esté
representado nos graficos 8.1 ¢ 8.2,

Tanto nos pacientes eronicos como nos crdnicos com exacerbagdo, ha diferen-
ciagho entre 08 sexos no FM {p = 0,048) ¢ na AV no hemisfério direito {p = 0,029},
com maior Irigacao no sexo feminino que no masculing,

Os valores médios do FSCr resultantes da relagiao ROl/cerebelo, em fungéo
do sexo e do curso da doencga e a classificacdo das médias, de acordo com o
- teste de Scheffé, podem ser vistos nas tabelas 45.1 a 46.4.

TABELA 45.1: FSCr no hemisfério direito, em funcéo do sexo
e do curso da doenga.




TABELA 46.1: FSCr no hemisfério esquerdo, em funcio do sexo
¢ do curso da doenca.

TaBELA 46.4: Classificacdo das Médias segundo o teste de Scheffé

a) Ganglios da Base
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GRAFICO 8.1 - FSCr dos Pacientes Cronicos x Créonicos Exacerbados
x Controles Normais - Hemisfério Direito
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Legenda dos graficos 8.1 e 8.2.

* P<0,01
FI - Lobo Frontal Inferior FM - Lobo Frontal Médio
FS - Lobo Frontal Superior TI - Lobo Temporal Inferior
TM - Lobo Temporal Médio TS - Lobo Temporal Superior
PAR - Lobo Parietal Av - Area Visual
GC - Giro do Cingulo GB - Ganglios da Base
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GRAFICO 8.2 - FSCr dos Pacientes Cronicos x Cronicos Exacerbados
x Controles Normais — Hemisfério Esquerdo
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5.4.50 Grupos de Esquizofrénicos utilizando Neurolépticos Tipicos
ou Atipicos em Relacao aos Controles Normais

O FSCr de acordo com o teste de Scheffé, foi maior nos pacientes utilizando
risperidona que naqueles utilizando neurolépticos tipicos no TM no hemisfério
esquerdo {p = 0,047}, no LP no hemisfério direito (p = 0,030), no GC no hemis-
fério direito (p = 0,035}, o que estd representado nos gréficos 9.1 e 9.2.

Independentemente do uso de medicagéo, pacientes do sexo masculino apre-
sentam maior FSCr no FS nos hemisférios direito ¢ esquerdo.

Os valores médios do FSCr, resultantes da relacdo ROl/cerebelo, em funcao
do uso de medicamentos e do sexo, podem ser vistos nas tabelas 47.1 a 48.3

TABELA 47.1: FSCr no hemisfério direito, em funciao do uso
de medicamentos e do sexo.

*Risp: Risperidona
**Neuro: Neuroléptico Tipico
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TABELA 48.1: FSCr no hemisfério esquerdo, em funcio do

uso de medicamento e do sexo.

* Risp: Risperidona

**Neurc: Neuroléptico Tipico
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GRAFICO 9.1 - FSCr dos Pacientes Medicados com Risperidona x
Heurolépticos Tipicos - Hemisfério Direlto
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Legenda dos grificos 9.1 ¢ 9.2,

* P00
FI — Lobo Frontal Inferior FM - Lobo Frontal Médio
FS — Lobo Frontal Buperior TY - Lobo Temporal Inferior
T™ ~ Lobo Temporal Médio TS - Lobo Temporal Superior
PAR - Lobo Parietal Av - AreaVisual
GO - Giro do Cingulo GB ~ Ganglios da Base
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Grarico 8.2 -~ FSCr dos Paclentes Medicados com Risperidona x
Neurolépticos Tipicos - Hemisfério Esquerdo




5.4.6 Resumo: resultados dos testes da ANOVA na analise
estatistica da segunda parte,

Considerando-se o grupo dos esquizofrénicos em relacio aos controles, 0%
pacientes apresentam menor FSCr que os controles no lobo frontal, regices
superior direita e inferior esquerda; na area visual nos hemisférios direito e
esquerdo; e nos ganglios da base, no hemisfério direito e esquerdo, sendo pior
nos homens que nas mulheres.

Considerando-se os grupos tipoldgicos da PANSS em relagao ao grupo con-
trole, os pacientes do Tipo Il apresentam menor FSCr que os do Tipo 1, Tipo
Misto e que os controles no lobe Frontal, nas regifes superior no hemisfério
direito (apenas no sexo feminino}, média do hemisfério esquerdo, e inferior nos
hemisférios direito e esquerdo, sendo mais grave a esquerda, tanto nos homens
quanto nas mulheres, Também no lobo temporal, regido inferior esquerda, e no
lobo parietal no hemisféric esquerdo, pacientes do Tipo Il apresentaram menor
FSCr que os do Tipo I, Tipo Misto e os controles. O hemisfério esquerdo é mais
extensamente lesado, enquanto que ¢ lobo frontal é mais gravemente atingido.

Considerando-se os grupos clinicos em relagdo ao grupo controle, o agru-
pamento desorganizado-cataténico apresenta menor FSCr que os parandides,
0s residuais € os controles no lobo frontal, regifo superior direita, média direi-
ta e esquerda e inferior direita e esquerda. Também no lobo parietal, no hemis-
fé€rio esquerdgo, o agrupamento desorganizado-catatdnico se distinguiu com me-
nor FSCr que os parandides, os residuals e os controles. Nos ganglios da base,
todos os grupos clinicos (desorganizados mais catatdnicos, parandides e resi-
duais) apresentam menor FSCr que os controles, sendo esta redugio mais gra-
ve nos homens que nas mulheres.

Verificou-se que 0 hemisfério esquerdo ¢ mais extensamente lesado.

Considerandoe-se a medicacao, pacientes utilizando risperidona apresenta-
ram wm maior FSCr que aqueles utilizando neurolépticos tipicos, no lobo parietal,
no hemisfério direito: no lobo temporal, no hemisfério esquerdo; e no giro do
cingulo, no hemisiério direito. Independentemente do tipo de medicacao utiliza-
da, no lobo frontal superior, nos hemisférios direito e esquerdo, os homens
apresentaram um FSCr maior gque as mulheres.,

Considerando o curso da doenga, nos ganglios da base, detectou-se que os
pacientes crénicos com exacerbacéo tém menor FSCr que os crdnicos e estes,
que os controles normais. No lebo frontal, na regiao média. no hemisfério direi-
to € na area visual, no hemisfério direito, os homens apresentam um FSCr me-
nor que as mulheres, tanto os crénicos quanto os crénicos com exacerbacao.
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5.5. Resultados da Analise da Terceira Parte:
analise discriminante

Utilizando esta técnica, procuramos investigar para cada uma das classifica-
¢bes dos pacientes (subtipo clinico, curso da doenca, medicacao empregada ¢ a
classificacao na PANSS), se existiam, realmente, diferencas caracteristicas, para
que pudessem ser alocados nos respectivos subgrupos. Ao final de cada andlise.
apresentamos ¢ percentual de pacientes classificados “corretamente” em cada
subgrupo, de acordo com a proximidade dos valores das varidveis analisadas,

Consideramos como varidveis de classificacio todas as medidas realizadas nos
pacientes. Fol considerada apenas uma medida do lobo frontal e do lobo temporal dada
pela média das regites inferior, média e superior, e cada um dos lobos. Além dessas.
que chamarmos de F para o lobo frontal e de T para o lobo temporal, consideramos a
medida do lobo parietal, drea visual, glinglios da base e giro do cingulo.

5.56.1 Classificagdo Tipologica da PANSS

HEMISFERIO DIREITO

Os doentes, nesta classificacdo, foram distribuidos em trés grupos: Tipo I,
Tipo 1f e Misto. A varidvel mais importante para distinguir os grupos foi a
média do FSCr no lobo frontal (F}. Esta variavel foi a tinica que permanecen
no modelo (p = 0,0152). No agrupamento dos dados, obtivemos a seguinte clas-
sificacho nos grupos:

TaBELA 49: porcentagem de pacientes dos grupos dos tipos I, I1 e misto

classificados corretamente

O percentual de pacientes classificados corretamente é de 51,85%.

Observamos que os pucientes do Tipo Il se distinguem bem dos demais, pois
71,4% foi classificado corretamente. JA os pacientes do Tipo I e do Misto se con-
fundem bastante: 36,4% pacientes do Tipo I foram classificados teoricamente como
do Tipo Misto € 44,4% do Misto foi classificado como do Tipo 1.
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HEMISFERIO ESQUERDO

Avariavel mais importante para a classificagao foi também a F {p = 0,0033).

TaBEra 50: porcentagem de pacientes dos grupos dos Tipos I, Tipo I ¢
Misto classificados corretamente

O percentual de pacientes classificados corretamente € de 44,4%.

_ Observamos neste hemisfério uma classificagfio ainda pior, com apenas 44,4%
classificados corretamente. O grupo II se destaca, com 57,1% dos pacientes
classificados corretamente. O Tipo I e o Misto confundem-se bastante.

5.5.2 Medicamento Utilizado

Foi comparado o grupo de pacientes utilizando risperidona ao utilizando
neuroiépticos tipicos.

HEMISFERIO DHREITO

Para essa classificagdo as varidveis que mais distinguiram os grupos
foram as medidas no lobo parietal, com (p = 0,0466) e a do giro do cingulo,
{p = 0,0396).

Tasgra 51: porcentagem de pacientes utilizando risperidona e neurolépticos
tipicos classificados corretamente.

S 7 $o
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Obtivemos 70,37% dos pacientes classificados corretamente,

Os pacientes tratados com a risperidona se distingnem bem, com 78,6%
classificados corretamente, enquanto que. dos tratados com neurolépticos ti-
picos, apenas 61,5% foi classificado corretamente, ficando 38,5% mesclado com
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os pacientes tratados pela risperidona.

HeMISFERIO ESQUERDO

A tnica variavel importante na classificacio foi a medida do lobo parietal,
{p = 0.0408).

Tabela 52: Porcentagem de pacientes utilizando risperidona e neurolépticos
- tipicos classificados corretamente.

Obtivemos 62,96% de pacientes classificados corretamente.

Novamente os pacientes que usaram risperidona formaram um grupo
distinto, enguanto que, dos pacientes gue usaram neurolépticos, 53,8% foi clas-
sificado erradamente (junto com os que tomaram risperidona) e apenas 46,2%
foi classificado corretamente.

5.5.3 Curso da Doenca

Os pacientes foram subdivididos em dois grupos: crdnicos e crbnicos com
exacerbacgao,

HEMISFERIO DIREITO

Nenhuma das varidveis foi bastante importante para caracterizar os pacien-
tes. As varidveis gue permaneceram no modelo foram GB (ganglios da base),
com (,3053 de significincia e F (medida do lobo frontal), com 00,2238 de
significAncia.

TaBrLA 53: porcentagem dos pacientes dos grupos crénico € crénico com
exacerbacio classificados corretamente

g{g\w @;‘ ; o . : T s

Obtivemos apenas 58,33% dos pacientes classificados corretamente.
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Vemos que as percentagens sio proximas em cada casela, mostrando que
essa classilicagdo nao distingue bemn os pacientes.

HeMISFERIO ESQUERDO

Tambérmn neste hemisfério, nentnuma variavel foi importante para a classifica-
¢a0. As varidveis que ficaram no modelo foram F (medida do lobo frontal), com
0,1858 de significancia ¢ a GB (glanglios da base), com 0,1060 de significancia.

TaBELA 54: porcentagem dos pacientes cromico e cronico com exacerbacao
classificados corretamente

9??‘&5%“;.,}%&\‘.

Observamos 75% de classificagdo correta.

No hemisfério esquerdo, ja houve uma maior caracterizacao dos paci-
entes, visto que 72,7% dos pacientes cronicos foram classificados corretamen-
te, assim como 76,9% dos pacientes crdnicos com exacerbacao.

5.5.4 Subtipo Clinico

Nesta classificagdo. os pacientes foram agrupados em parandides, desorga-
nizados + cataténicos e residuais.

HEMISFERIO DIREITO

Nesta anélise, quatro varidveis foram importantes para caracterizar os pa-
cientes: F {medida do lobg frontal}, com 0,0193 de significancia, T (medida do
lado temporal), com 0,0239 de significancia, AV (area visual), com 0,0244 de
sigificdncia e GC {giro do cingulo), com 0,0138 de significancia.

TABELA 55: porcentagem de pacientes paranéides, desorganizados +
cataténicos e residual classificados corretamente

Observamos 75% de pacientes classificados corretamente.
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Os pacientes parandides e desorganizados com catatoénicos sao bastan-
te distintos, porém o grupo residual confunde-se com os dois anteriores.

HEMISFERIO ESQUERDO

A varidvel que mais influenciou foi a medida do lobo frontal ¥, com 00,0493
de significancia.
-
TABELA 56: porcentagem de pacientes dos grupos paranéide, desorganiza-
do + catatonico e residual classificados corretamente

Observamos apenas 46,43% de classificacio correta.

O grupo desorganizado e cataténico ficou com uma classificagao aleatéria
nas trés categorias € o residual confundiu-se totalmente com os paranéides e os
desorganizados e catatOnicos.

5.6.5 Resumo da Analise Discriminante

Em relacdo aos sintomas positivos e negativos, que foram avaliados de
acordo com a PANSS, os pacientes do Tipo II, que apresentam sintomas nega-
tivos, se diferenciam. ¢ a média do FSCr no lobo frontal € a varidvel mais
importante para distingui-los dos pacientes do Tipo I, em que a clinica € de
sintomas positives, € do tipo Misto, em que estdo presentes fanto os sintomas
positivos quanto 0s negativos.

Em relaciio 4 medicacéo, os pacientes tratados com a risperidona se dis-
tinguem bem dos com neurolépticos tipicos, as medidas no lobo parietal e do
giro do cingulo, as variaveis que mais os diferenciaram.

A classificacio quanto ao curse da doenga, no hemisfério direito, ndo ca-
racteriza bem os pacientes, embora as variaveis do FSCr, nos ganglios dabase e
no lobo frontal, permaneceram no modelo. No hemisfério esquerdo, ja houve
wmna methor caracterizacéo dos pacientes, visto gue 72,7% dos pacientes croni-
cos foram classificados corretamente, assim como 76,9% dos pacientes croni-
oS com exacerbagéo.
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Quanto ao subtipo clinico, no hemisfério direito, 75% dos pacientes foram
classificados corretamente, sendo os pacientes paranéides e o agrapamento
desorganizado e cataténico bastante distintos, porém o subtipo clinico resi-
dual confunde-se com os dois anteriores: a medida do lobo frontal. do lobo
temperal , da drea visual e do giro do cingulo foram as quatro variaveis impor-
tantes para caracterizar os pacientes. No hemisfério esquerdo, eniretanto, ape-
nas 46,43% dos pacientes foram classificados corretamente, € a variavel mais
importante foi a medida do lobo fromtal; o grupamento desorganizade e
catatonico ficou com uma classificagio aleatoria nas trés categorias e o residual
confundiu-se totalmente com os paranéides e os desorganizados ¢ catatonicos.
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itulo 6

DISCUSSAO E CONCLUSOES



6.1 Limitacoes Metodolégicas

Este foi o primeiro estudo de FSCr em pacientes psiquidtricos na UNICAMP
€, que a €época, tinhamos noticia no Brasil. Talvez por isto, os encaminhamentos
eram timidos €, as vezes, acompanhados do receio do médico assistente guanto
a ética € a necessidade do procedimento. Mesmo o Servigo de Medicina Nuclear.,
a principio, questionou a validade do estudo, porém & proporciio que os exames
foram sendo realizados, e apos cada sessdo com a equipe, evidenciava-se a
adequacao da pesquisa, tal era a magnitude das alteragoes detectadas. Todos
estes sendes e as proprias caracteristicas da doenga impuseram uma maior
flexibilidade quanto a delimitacdo das varidveis no processo de selecio e ao
préprio tamanho da amostra que, tendo sido deferminado, fundamentalmente.
pelo volume de encaminhamento dos pacientes e pela capacidade de realizacao
do exame no Servigo de Medicina Nuclear, finalizou-se relativamente pequena,
- implicando, quando da sua subdiviséo, em alguns subgrupos com niumero re-
duzido de pacientes, os quais foram desprezados na analise ou resultaram em
calenlos com pouca forca estatistica.

O diagnéstico fol realizado de acordo com os critérios do DSMIII-R, para
esquizofrenia. Na €poca do estudo, ndo tinhamos conhecimentoe de traducéio
para o Portugués, nem de validagao da entrevista estruturada para o diagnésti-
co do DSMIII-R, ¢ que nos obrigou a realizar a anamnese seguindo o roteiro em
anexo (ANEXO1}.

As informacdes sobre o inicio da doenga ¢ o niumero de internagdes hospi-
talares foram obtidas através de informagéo dos familiares e de revisio de pron-
tudrios médicos. A idade média de inicio da doenca nos nossos pacientes foi de
20,1 anos, o que esta de acordo com a literatura {Keith, 1991}, sugerindo que as
informactes colhidas estdo corretas.

As diferen¢as nos resultados dos diversos estudos de FSCr em
esquizofrénicos ocorreram devido, em parte, a diversidade das amostras estu-
dadas, especialmente guanto ao tipo de sintomatologia presente, ac momento
evolitivo da doenca, ao estado medicamentoso e as condigdes do exame, Porém,
parte destas variacdes, mais que uma simples diferenca nas técnicas de selecao
das amostiras ¢ do delineamento dos estudos, nos parece reflexo da
“heterogeneidade biolégica da esquizofrenia”(Buchsbaum, 1992a)

Nosso objetivo foi verificar alteragtes no FSCr dos pacientes esquizofrénicos
¢ as correlacoes com a sintomatologia presente. Os critérios fundamentais para
a selegdo dos pacientes foram apenas o diagnostico, com os sujeitos preenchen-
do os critérios do DSMII-R, e a possibilidade de realizacio do SPECT. Desta
forma, variaveis como idade, sexo, duracdo da doenca, niimero de admissdes
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hospitalares e tipo de sintomatologia presente no foram preestabelecidas. A
medida que se desenvolvia o estudo, mostrou-se possivel verificar o efeito do
tipo de neuroléptico sobre o FSCr, pois diferenciou-se um grupo medicado com
neurolépticos tipicos € o outro com risperidona; porém o estado medicamentoso
também nao foi delimitado ao infeio do estudo.

A amostra compds-se, na sua maioria, de pacientes crénicos € cronicos com
exacerbagao, com uso prolongado de antipsicéticos. Houve uma grande variabili-
dade nas caracteristicas dos 30 pacientes, principalmente em relagio ao tempo de
duragao da doenga. ao niimero de admissdes hospitalares e 4 escala composta,
que revela a predomindncia de uma sintomatologia (positiva ou negativa) sobre a
outra. Esta variabilidade indica um grupo de pacientes bastante heterogéneo,
quanto ao momento evolitivo da doenca e as caracteristicas clinicas.

Posto que existam controvérsias acerca do efeito da cronicidade, da medi-
cagéo € da sintomatologia sobre o FSCr de esquizofrénicos, uma selecio prévia
de subgrupos de pacientes, por exemplo: 1. nno primeiro episodio da doenca e
virgens de tratamento; 2. com curso crénico; 3. em remissdo; 4. com
sintomatologia predominantemente positiva; 5.com sintomatologia predominan-
temente negativa; 6. virgens de medicacao; 7. utilizando neurcléptico tipico; e 8.
utilizando neurolépticos atipicos, nos possibilitaria uma analise mais acurada
do comportamento do FSCr em relago as variaveis.

Embora os fatores naturais, como a ansiedade, os movimentos voluntarios
e involuntarios e as experiéncias subjetivas, interfiram no estado de repouso,
causando alguma imprecisao na sua definicdo {Weimberger et al, 1986}, o SPECT
foi realizado em condicbes de repouso, com minimizagio dos estimulos visuais,
auditivos € sem ativagdo cortical por meio de testes neuropsicoldgicos.
Esquizofrénicos com FSCr normal, em condigdes de repouso, podem apresen-
tar déficits na resposta a ativaco cortical, isto €, auséncia de incremento do
FSCr na 4rea estimulada, e esta é, por vezes, a tnica falha funcional presente. E
possivel que, além das ja reveladas em condicdes de repouso, emerjam outras
alteragdes perfusionais quando da ativagao cortical (Weinberger et al, 1986;
Rubin et al, 1991; Ghinter ef al, 1991; Berman et al, 1992; Andreasen et al,
1992; Rubin et al, 1994a: Rubin et al, 1894b). Visto termos realizado os exames
em condi¢des de repouso, nao fol verificada, nos pacientes com FSCr normal, a
ocorréncia de resposta disfuncional a solicitacido coriical. Especialmente os 7
pacientes que apresentaram FSCr normal, em condicdes de repouso, deveriam
ser examinados sob estimulacio cortical.

Com o radiotrago utilizado, o ®™tc HMPAQ, nio se pode quantificar o FSCr
em ml/100g/min, obtendo-se wma medida relativa. Neste estudo, utilizamos o
cerebelo como regifo de referéncia, assumindo o pressuposto de que ele ndo €
atingido pela doenga. Caso isto seja inveridico, todas as outras medidas serio
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alteradas: aumentadas se 0 FSCr no cerebelo estiver reduzido e reduzidas., se o
F5Cr no cerebelo estiver aumentado. Este erro, na medida no SPECT, entretan-
to, reduziria a sensihilidade do diagnéstico, mas ndo induziria a diferenga dos
grupos. {Buchsbaum, 18992a;j.

6.2 Principais achados e correlatos na
literatura

6.2.1 Reducio do FSCr no lobo frontal, na area visual e nos
glanglios da base dos pacientes em relacao aos
controles

Encontramos, nos esquizofrénicos em relagdo aos controles normais, o
FSCrreduzido em todas as regibes do lobo frontal {inferior, média e superior},
mals pronunciadamente no hemisferio esquerdo; nos ganglios da base, hila-

teralmente, e na drea visual, bilateralmente,

O FSCr, em sujeitos normais, € maior no lobo frontal que nas areas pos-
centrais e no lobo temporal, indicando que, em condicdes normais, ha um alto
nivel de atividade cerebral na regido anterior, a qual € responsavel pelo planeja-
mento e objetivacio do comportamento, bem como pela programagéo dos atos
motores seqiienciais; nos esquizofrénicos, aquele padrao pode se perder, sendo
substituido pela hipofrontalidade. Um nivel subnormal de atividade no lobo
frontal pode estar relacionade com a diminuicdo da atividade motora, a perda
da objetividade, da coeréncia e da finalizacéo 10gica do comportamento, que sao
sinfomas da esquizofrenia {Ingvar e Franzén, 1974).

E freqiiente o achado de metabolismo ou FSCr reduzido no lobo frontal de
esquizofrénicos cronicos medicados. A exemplo do que detectamos na nossa amos-
tra, em varios dos estudos revisados, a hipofrontalidade vem associada a outros
defeitos no padrao de perfusao cerebral, quer a redugéo ou ao awmento do FSCr
em outras Areas, como no lobo temporal ¢ os ginglios da base (Ingvar &
Franzén,1974; Buschbaum et al, 1982, 1992a; Ariel et al, 1983; Volkow et al, 1987;
Paulmann et al, 1989; Erbas et al, 1990; Lewis, 1992; Wolkin et 21,1992},

Na nossa amostra, nao havia pacientes virgens de medicagio e apenas uma
paciente apresentava-se no momento inicial da doenca, impossibilitando-nos
de averiguar o efeito da medicacio € o tempo de doenca sobre o FSCr no lobo
frontal. Entretante, estudos com pacientes cronicos, livres de medicagdo por
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tempo variavel, também detectaram hipoperfusio ou hipometabolismo frontal
{Wisel et al, 1987; Wolkin et al, 1988), bem como com pacientes no primeiro
episddio da doenca virgens ou livres de medicacéo {Rubin et al, 1991 - Tamminga
etal, 1992; Buschbaum et al, 1992b; Andreasen et al, 1992; Rubin et al, 1094a-
Batista et al, 1995; Steinberger et al, 1996). Em consonancia, Brodie e colegas
{1884) compararam o FSCr em pacientes livres de medicacio por duas sema-
nas ¢, apos serem medicados por por 4 a 10 semanas, € encontraram, no pri-
meire momento, hipofrontalidade e no segundo, um aumento do FSCr no cértex
inteiro, permanecendo a hipofrontalidade. Estes resultados sugerem que o défi-
cit ocorre independentemente do uso de neurolépticos e que estes nio reduzem
o FSCr, pelo contréario. melhoram-no.

Como ja foi dito, € possivel que disfungées da perfusio e do metabolismo
{rontal ocorram apenas quando da estimulacio cortical, em condigdes experi-
mentais, provocada pelos testes neuropsicoldgicos {Rubin et al, 1991/ 19944/
1994/b; Weinberger et al, 1986; Berman et al, 1992; Giinther 1991; Andreasen
1992; Weinberger 1992); se nossos pactentes com FSCr normal realmente apre-
sentavam uma resposta inadequada a solicitacio funcional do lobo frontal nao
pudermnos verificar.

O lobo frontal possui complexas conexdes anatdémicas com todo o cortex
cerebral, recebe e envia projegdes para o sistema limbico, mesencéfalo e
diencéfalo, estando diretamente envolvido na modulacio do comportamento. O
cortex pré-frontal dorsolateral, que em alguns estudos (Weinberger et al ,1986;
Berman ¢t al, 1986), aparece como a regifo do cértex frontal delimitadamente
afetada, € o Gmico local do cérebro em conexéo direta com o lécus certileus e
com o nucleo da rafe, sugerindo um controle proprio do consumo noradrenérgico
e serotoninérgico; também recebe projecdes dopaminérgicas da substancia ne-
gra, ficando integrado com as dreas subcorticais. Por estas especificidades, uma
lesdo no cértex frontal causa alteragdes cognitivas e comportamentais, além de
afetar a inervagdo dopaminérgica e o feedback com as estruturas subcorticais
{Weinberger et al, 1986).

Os resultados do nosso estudo mostram um FSCr reduzido no lobo frontal
dos pacientes esquizofrénicos, sugerindo que o padrao cognitivo e
comportamental defeituoso pode ser reflexo de wma baixa ativagio nesta regiao
cortical, que, quando solicitada ao desempenho de suas fungdes organizadoras
do comportamento, falha em oferecer uma resposta adequada, emergindo os
sintomas da esquizofrenia, especialmente os negativos.

Em contraponto aos achados de hipofrontalidade, Sheppard e colegas (1983)
nao a detectaram em pacientes virgens de tratamento, os quais apresentaram ape-
nas redugio do FSCr nos ganglios da base; Mathew ¢ colaboradores {1988) detec-
taram reduclo do gradiente antero-posterior, porém as custas de aumento do FSCr
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nas areas pds-centrais € nao de reducao no lobo frontal: em trabalho posterior, este
grupo {Mathew et al, 1987} examinou 108 esquizofrénicos ¢ encontrou reducao do
gradiente dntero-posterior, sendo a duracao da doenca a tmica dentre as variiveis
estudadas preditiva desta redugao, que é tanto menor quanto maior a duragio da
doenga; em 1990, o grupo examinou 54 esquizofrénicos divididos em um grupo
com mais de 5 anos de doenga ¢ outro com menos; 08 pacientes com menos de
cinco anos de doenca apresentaram gradiente Antero-posterior semethante ao dos
controles, enquanto os pacientes, com mais de 5 anos, apresentaram redugae do
gradiente antero-posterior; isto o fez concluir que a reducio do gradiente antero-
posterior esta correlacionada a cronicidade (Mathew et al, 1990). Gur € colabora-
dores (1987} encontraram um déficit cortical generalizado mas nao, especifica-
mente, hipofrontalidade. Ebmeier e colegas (1993) detectaram aumento do FSCr
ne cortex pré-frontal superior de esquizofrénicos com sintomatologia aguda livres
de medicacao, com redugio do FSCr restrita a regiao anterior do giro cingulo; este
mesmo grupo, em estudo posterior {1995}, encontrou, em pacientes agudos, vir-
gens ou livres de redicacio, hiperfrontalidade com redugio do FSCr restrita &
regiao média do lobo frontal.

Podemos inferir que as diferentes, expressdes psicopatolégicas e clinicas
da esquizofrenia resultam em achados aparentemente contraditérios, que, en-
tretanto, refletem a riqueza de manifestacdes da doenca.

Os ganglios da base também se tém demonstrado sitio freqiiente de altera-
¢Oes da perfusao e do metabolismo cerebrais, sendo, enfretanto, varidvel a
disfungao; alguns estudos detectaram reducio do FSCr e do metabolisme, en-
quanto outros, aumento. Mais definitiva € a relacio entre o uso de neurolépticos
e o aumento do FSCr ¢ do metabolismo nos ganglios da base, mais especifica-
mente no estriado,

Coincidente com o nosso achado, detectaram reducfo do FSCr nos nitcleos
da base Buchsbaum e colegas {1982), em meic a outras alteracdes e mais
pronunciadamente no caudado a esquerda, porém em esquizofrénicos livres de
medicacdo; Sheppard e colegas {1983), em esquizofrénicos no primeiro episo-
dio e virgens de medicacéo; e Erbas e colegas (1990), redugéo relativa, acompa-
nhando hipofrontalidade, em esquizofrénicos com alucinacdes auditivas.

Buschbaum e colegas (1992a) examinaram a atividade metabdlica no lobo
frontal e nos ganglios da base de 18 pacientes virgens de medicacio e encontra-
ram reducio do FSCr no cortex frontal € nos ganglios da base, sugerindo uma
disfuncio fronto-estriatal, independentemente do uso de medicacéo.

Uma relacido entre FSCr aumentado nos ganglios da base e uso de
neurolépticos tem sido fregiientemente detectada. Buschbaum e colegas (1992h).
num estudo duplo cego com 25 pacientes previamente livres de medicagéo, com-
pararam o efeito do haloperidol sobre o metabolismo cerebral e detectaram
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que o metabolismo no estriado foi mais baixo no periodo em que os pacientes
utilizavam piacebo, aumentando quando da introducéo do haloperidol. ¢ con-
cluiram que este aumenta o metabolismo nos ganglios da base. Vita e colegas
{1995) compararam pacientes virgens de tratamento e pacientes livres de
tratamento por trés semanas e detectaram redugdo relativa do FSCr nos
ganglios da base em pacientes virgens, mas néo nos livres de medicacao.
Evidenciou-se uma significativa diferenca entre pacientes nunca tratados e
previamente tratados, sugerindo gue o tratamento prolongado com
neurclépticos leva a aumento metabélico nos ganglios da base, mantido
mesmo apos a retirada da droga. neste estudo, por trés semanas.

O relato de aumento deo FSCr e do metabolismo nos ganglios da base tam-
bém ¢é freqiiente: Wisel e colaboradores (1987) verificaram metabolismo relativo
aumentado no nucleo caudado esquerdo em 20 esquizofrénicos livres de medi-
cacao por 20 dias; Ebmeier e colegas {1993) verificaram aumento do FSCr no
putimen direito, acompanhado de aumento do FSCr no cértex frontal anterior,
em esquizofrénicos virgens ou livres de medicacao; Rubin e colaboradores (1994a
e 1994b)}, em esquizofrénicos na primeira admissio, medicados ou livres de
medicacao, detectaram FSCr aumentado no estriado esquerdo; nos controles,
eles verificaram uma correlagdo negativa entre FSCr na regifio pré-frontal inferi-
or e no estriado.

Os estudos desvelam ambas as possibilidades, tanto de aumento, quanto
de redugao do FSCr, o que acreditamos ser o resultado das diferentes expres-
sdes psicopatoldgicas da doenga, do estado medicamentoso e do efeito dos tes-
tes neuropsicolégicos sobre a atividade cortical. Quanto ao efeito dos
neuroclépticos, as pesquisas s40, na maioria, concordantes com que o uso croni-
co causa aumento do metabolismo nos ganglios da base.

Embora nossa amosira teriha sido de pacientes cronicos medicados, verifi-
camos reducaoe do FSCr nos ganglios da base.

Os ganglios da base, compostos pelo estriade, que engloba o caudado, o putimen
e 0 globo palido, sao estruturas localizadas profundamente nos hemisférios cerebrais;
estéo envolvidos no planejamento e programacio dos movimentos, através da associa-
¢Ao com o cériex, o talamo € o cerebelo, bern como na expresséo da experiéncia emoci-
onal, através da associacho com estruturas do sistema limbico, como a amigdala, o
hipocampo € o septo {Graeff, 1997). Fazem parte de uma rede complexa de regites
interconectadas {cértex frontal- sistema Hmbico- ghnglios da base), que possui tanto
funcdes motoras quanto moduladoras do comportamento emocional.

Como foi visto, os receptores dopaminérgicos do tipo D2, tém uma alta
concentracio nos ganglios da base; ja que aqueles estdo implicados tanto na
esquizofrenia quanto no mecanismo de a¢io dos antipsicéticos, estes 830, po-
tencialmente, um local de patologia na esquizofrenia.
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Os pacientes esquizofrénicos podem apresentar disttirbios dos movimentos.
independentemente do uso de neurolépticos, o que é caracteristico da forma
catatonica; os ganglios basais estao envolvidos no controle dos movimentos, refor-
¢ado que uma patologia dos mesmos pode estar presente na fisiopatologia da
esquizoirenia {Kaplan, Sadock & Grebb, 1997}, Também a precedéncia de sinto-
mas esquizolreniformes aos sintomas motores, nas doencas que envolvem os
génglios da base, como € o caso da doenca de Hunglington, sugere o envolvimento
destas estruturas na génese dos sintomas da esguizofrenia (Lidsky et al, 1979).

A redugao do FSCr que detectamos no coriex frontal e nos ganglios da base
sugere um envolvimento de estruturas corticais € subcorticais na fisiopatologia
da esquizofrenia. De acordo com as fungoes de cada uma destas regides. o com-
prometimento comportamental, cognitive € motor visto nos pacientes pode re-

fletir o mau funcicnamento.

- 6.2.2 Caracteristicas Clinicas

+ Pacientes do tipo II: reducde do FSCr no lobo frontal bilateralmente
mais grave no hemisféric esquerdo, nos lobo temporal e parietal esquerdos.

* Pacientes do tipo I e misto: reducdo e aumento do FSCr em diferentes
areas cerebrais, detectadas apenas qualitativamente.

» Agrupamento de pacientes dos subtipos clinico desorganizado ¢
cataténico: reducdo do FSCr frontal bilateral e parietal esquerdo.

Apenas 0s pacientes com sintomas negativos, os quais compdem a sindrome
do Tipo II, formaram wn grupo homogéneo com hipoperfusio cortical. Detecta-
maos nestes pacientes reducfo do F5Cr no cortex frontal superior direito, médio
esquerdo e inferior bilateralmente porém mais grave & esquerda, no cértex fem-
poral inferior esquerdo e o parietal esquerdo. 86 os pacientes do Tipo 11 dife-
renciaram-se dos controles e dos pacientes com sindrome do Tipo I e Mista, os
quais no revelaram déficit perfusional significativo.

Os pacientes, cuja sindrome se constituia de sintormnas positivos ou positi-
vos € negativos, apresentaram FSCr normal, ou hipoperfusio frontal, temporal
ou parietal, ou hipercaptacéo no Iobo temporal esquerdo ou simultaneamente,
areas hipocaptantes e hipercapiantes.

Apenas agrupamento de pacientes dos subtipos clinico desorganizado e
catatdnico diferenciou-se, apresentando um menor FSCr que os parandides, os
residuais e os controles, ne cortex frontal superior direito, médio bilateral e
inferior bilateral, e no cortex parietal esquerdo; nos ganglios da base, todos os
subtipos clinicos apresentam menor FSCr que os controles, sendo esta reducao
mais acentuada nos homens que na mudheres.
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Estes achados confirmam a hipétese 2, de que os pacientes com sintomas
negativos apresentam FSCr diminuido no cortex frontal, e a ampliam por in-
cluir a regiao inferior esquerda do lobo temporal e o lobo parietal esquerdo
como locais de baixo FSCr; isto €, os pacientes com sindrome Tipo Il apresen-
tam hiporperfuséo cortical disseminada, no hemisfério esquerdo.

Consideramos fundamental, nos nossos resultados, a significativa diferen-
¢a entre o padréo de déficit cortical detectado nos pacientes com sindrome do
tipo II, que € mais grave no lobo frontal e que s6 inclui outras dreas corticais (o
lobo temporal € o lobo parietal), no hemisfério esquerdo, sugerinde que estes
pacientes formam um grupo com uma importante disfun¢ao na regido anterior
do cortex cerebral € com o hemisfério esquerdo extensamente lesado.

Dentre os estudos de FSCr na esquizofrenia que consideram as varidveis clinicas.
o de Ingvar e Franzén (1974) ja destacava que os pacientes com predominancia de
sintomas negativos possuiam um FSCr reduzido no lobo frontal e pacientes com predo-
mindncia de sintomas positivos apresentavan aumento do FSCr nas areas pos-cen-
trais. Gur e colegas {1987) encontraram uma interferéncia da sintomatologia na
lateralizacho do metabolisme subcortical, o qual € maior no hemisfério esquerdo que
no direito, dos pacientes com sintomas positives, enquanto que, nos pacientes com
sintomas negativos, o FSCr € simétrico. Volkow e colegas {1987) detectaram que os
pacientes com sintomas negativos apresentaram hipofrontalidade e um menor metabo-
lismo absoluto do que os com sintomas positivos, nos dois hemisférios cerebrais, nos
lobos temporal, parietal e occipital; os pacientes com sintomas negativos nao responde-
ram a ativacio cortical, enquanto os com sintomas positivos responderam. Wisel e
colegas {1967), examninando esquizofrénicos livies de medicagao, detectaram gue 0s
sinfornas negativos estao correlacionados negativamente com o metabolismo em todas
as areas cerebrais que estudaram, Bacj e colegas, em 1989, encontraram gue apenas os
pacientes com sinfomas negativos apresentavam hipoperfusio em diversas dreas corticais
€ subcorticais, porém apenas no lobo temporal esquerdo ela era significativa; tamnbém
correlacionaram os achados a cronicidade. Gunther e colegas (1991}, a estinmulacio
motora periférica, encontraram que os pacientes com sintomas negativos néo ativam a
area cortical sensoricmotora correspondente, enquanto 08 com sintomas positivos,
embora anarquicamente, ativarm. Lewis e colegas {1992} encontraram que os pacientes
comm sintomas negativos apresentam, no cortex frontal médio esquerdo, uma correlacio
negativa com ¢ FSCr e, no cdrtex occipital esquerde, uma correlacio positiva. Tarmminga
e colegas {1992) encontraram que apenas 08 pacientes com sindrome deficitaria apre-
sentam metabolismo reduzido no cortexfrontal, parietal, cingular anterior, o hipocampo
e ne talamo, enquanto os pacientes com sintomas posittvos apresentam metabolismo
normal na maioria das dreas examinadas, exceto no cingulo e no tilamo, Wolkin e
colegas (1992) também encontraramm que a hipofrontalidade correlaciona-se com a
presenga de sintormas negativos.
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Andreasen e colegas (1992}, ao subdividirem os pacientes em sindrome posi-
tiva e sindrome negativa, s¢ verificaram hipofrontatidade em pacientes com sindrome
negativa e também detectaram nestes reducdo do FSCr em ouiras dreas corticais.
Lidlle e colegas (1992}, na sindrome de pobreza psicomotora, onde existem predo-
minanfemente sintomas negativos, verificaram reducdo do FSCr no cortex pré-
frontal esquerdo, no cingulo € em uma pequena area do parietal esquerdo; na
sindrome de desorganizaco da realidade, onde existe predominéncia de sintomas
positivos, ha, no hemisfério esquerdo, aumento do FSCr no cértex pré-frontal,
temporal ¢ na regido paraipocampal. Ebmeier € colegas {1993) encontraram um
padraoc de hipercaptagdo pré-frontal em pacientes agudos ndo-medicados, mas
nos pacientes com sindrome de pobreza psicomotora, detectaram uma hipocaptacao
frontal. Vita e colegas (1995) nao encontraram correlacdo da sintomatologia nega-
tiva com o F3Cr, engnanto que este se demonstrou aumentado nos ganglios da
base € no tdlamo de pacientes com sintomas positivos,

Ao contrario do relatado até aqui, Mathew e colegas (1981) nao encontra-
ram correlacho entre ¢ FSCr ¢ a sintomatologia, entretanto, neste estudo, eles
examinaram apenas seis esquizofrénicos, o gue se constitui numa amostra de-
masiadc pequena para concluir sobre o comportamento da doenga; ja em 1982,
este mesmo grupo detectou wma correlagio negativa entre alucinacbes e 0 FSCr
na areas pos-centrais. Rubin e colegas (1994-1 € 1994-2), mesmo tendo detecta-
do uma reduc¢ho do FSCr na regifio pré-frontal, ndo encontraram correlacao
com o§ sintomas negativos, ao contrario, tanto os sinfomas negativos quanto os
positivos se correlacionaram positivamente com maior, porém subnormal, FSCr
no cortex pré-frontal que nas oulras areas corticais.

Come podemos constatar, a maioria dos trabathos revisados convergem
para uma correlagéo entre sintomas negativos € reducao do FSCr ¢ do metabo-
lismo cerebral, especialmente do cértex frontal, o que condiz em parte, com os
resultados do nosso estudo, visto termos detectado também hipocaptacao tem-
poral e parietal no lado esquerdo.

Utilizamos para a classificacdo dos sintomas a forma mais restritiva da
analise tipoldgica da PANSS, tendo-se formado grupos bastante homogéneos,
emn termos da sintomatologia. que nos pacientes com sindrome do Tipo II, com-
poe-se de embotamento afetivo, retraimento emocional e social, contato pobre,
dificuldade no pensamento abstrato, falta de espontaneidade, fluéncia no dis-
curso e pensamento estereotipado.

A significativa reducao do FSCr e conseqgiientemente da atividade metabdlica no
cortex frontal se refletem na clinica da esquizofrenia, visto serem os sintomas negativos
peculiares de wm mau funcionamento desta regiao cerebral; além disto, os pacienies
com sintomas positivos nao apresentaram déficit perfusional significativo, o que refor-
¢a a diferenga entre as sindromes Tipo I e Tipo I1.
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Alucinagoes auditivas e anormalidades na linguagem e na comunicacio sio
sintomas presentes na esquizofrenia. e a decodificacao, producéo e organizacao
da linguagem. em wm ato comunicativo, sao fungbes cognitivas localizadas no
lobo temporal e nas porgdes adjacentes dos lobos frontal e parietal. O lobo
temporal € o componente mais primitivo do sistema limbico, o qual esta funda-
mentalmente envolvido na modulacéo da experiéncia e do comportamento emao-
cional, fregliientemente*anormal nos pacientes esquizofrénicos ( Andreasen,
1986]. Estas caracteristicas chamam a atenc¢do sobre um possivel envolvimento
do lobo temporal na fisiopatologia da esquizofrenia.

De fato, o lobo temporal esquerdo tem se apresentado como wma regiao afeta-
da na esquizofrenia, nao apenas no nosso, mas em varios estudos, que ai detecta-
ram, alteracoes na taxa metabdlica o no FSCr { Wolkin et al, 1985: Gur et al, 1987;
Wisel et al, 1987; Bajc et al, 1989; Buchsbaum ef al, 1990; Lidlle et al, 1992; Rubin
et al, 1994}

Embora as fungoes do lobo temporal estejam mais relacionadas aos sintomas
positivos da esquizofrenia, a logicidade e a fluéncia do discurso, que estao preju-
dicadas, lnclusive podendo caracterizar a sindrome Tipo II, sdo fungoes
correlacionadas ac lobo temporal, especificamente & area de Wernick, que se en-
contra no lobo temporal esquerdo em 95% dos individuos {(Guyton & Hall, 1996).
Consideramos que a redugao do FSCr que detectamos nesta regido cerebral contri-

bui para as feicOes clinicas mensuradas na sindrome Tipo IL

Na nossa amostra, como ja expusemos, existiarn pacientes com areas
corticais hiperfuncionantes, os quais estavam agrupados nas sindromes Tipo |
e Mista: este fendmeno, entretanto, so foi detectado a analise qualitativa. A hip6-
tese 3, de que pacientes com sintomas positivos apresentam areas corticais
hiperfuncionantesh,_ nio fot confirmada estatisticamente. £ provavel que uma
amostra de maior tamanho, com um subgrupo homogéneo para a presenca,
intensidade e tipo de alucinaces, revelasse o efeito destas sobre o FSCr.

Ingvar & Franzén {1974} ja relataram aumento do FSCr em pacientes com
sinfomas positivos € com quadro psicotico agudo. Paulman e colegas {1989}
encontraram correlacho entre sintomas positivos ¢ aumento do FSCr; Lidlle ¢
colegas {1992}, na sindrome de distorcao da realidade, que se caracteriza por
sintomas positivos, como delirios e alucina¢des, encontraram aumento do FSCr
no hemisfério esquerdo. no lobo frontal, temporal e na regifo paraipocampal.
Ebmeier e colegas {1993}, utilizando a mesma conceituacio de Lidlle, porém
em pacientes ndo-medicados, encontraram a sindrome de distorcio da realida-
de correlacionada a baixo FSCr no lobo temporal esquerdo, sugerindo que, em-
bora esta area esteja funcionalmente atingida com a presenca de sintornas posi-
tivos, a medicagéo interfere no comportamento do FSCr. Sabri e colegas {1997)
encontraram que, denfre os sintomas positives, alguns podem cursar com re-

147



dugéo, engquanto outros, com aumento do FSCr em areas especificas. sugerindo
que diferentes sintomas da prépria sindrome positiva, como por exemplo o tipo
de alucinacoes ou de delirios e mesmo a predominancia de uma classe de sinto-
mas sobre a outra, inferfiram ou seja um reflexo do padrao de funcionamento
cerebral disfuncional, quer hipofuncionante ou hiperfuncionante.

Um dos nossos pacientes apresentava no guadro psicopatolégico, preponde-
rantemente, alucinagdes auditivas e visuais, as quais referiu no momento da inje-
cao do radiofarmaco e durante o exame. Este paciente apresentou forte captacéo
de radiofarmaco no lobo temporal esquerdo e na area visual {figuras 4a. 4b e 5}.

A analise qualitativa € sensivel as alteracdes individuais no FSCr. quer se-
jam uma diminuicdoe, um aumento ou uma diferenca inter-hemisférica, pois a
imagem do SPECT de cada individuo € examinada isoladamente ¢ as variacdes
visiveis a olho nu séo observadas. A equipe tinha conhecimento de gue estava
observando os exames dos pacientes do Estude do FSCr em Esquizofrénicos:
porém, no Servigo de Medicina Nuclear da UNICAMP a inspecao das imagens ¢
feita por uma equipe constituida por téenicos qualificados ¢ experientes € pelos
residentes do servigo, minimizando-se, assim, a subjetividade, que ¢ completa-

mente suprimida a quantificagio dos dados.

Quando os individuos s&o agrupados, ou quando uma varidvel especifica,
por exemplo o tipo de sindrome ou ¢ subtipo clinico, determina um subgrupo,
consideram-se 0s valores quantitativos para a analise estatistica, e as variagbes
individuais podem diluir-se nos valores grupais, ndo sendo detectadas. Isto acon-
teceu em relacao a hiperperfusio nos pacientes com sintomas positives, que
nao foi significativa estatisticamente.

A classificacao clinica, nos trabalhos de FSCr e metabolismo cerebrais que
revisamos, pouco foi utilizada, Porém, de acordo com o DSMIII-R, a
sintomatologia dos subtipos clinicos catatonico (negativismo, rigidez e postura
catatdnica} ¢ desorganizado {de incoeréncia ideoverbal e embotamento afetivo),
do subtipo parandide (delirios ¢ alucinagbes), sao sintomas predominantemen-
te negativos, nos dois primeiros e positivos, no dltimo, sugerindo uma corres-
pondéncia descritiva entre o subtipo paranéide com a sindrome Tipo I, ¢ os
subtipos cataténico e desorganizado com a sindrome Tipo IL.

Ao considerarmos esta equivaléncia, os resultados do estudo, apontam para
que, independentemente do tipe de classificacio utilizada, os sintomas negati-
vos correlacioname-se & redugio do FSCr no eértex frontal, nos dois hemisférios
cerebrais, € nos cortex temporal inferior ¢ parietal, apenas no hemisfério es-
querdo. Os ganglios da base, também apresentam reducio do FSCr, parecendo
independente da sintomatologia, visto ter sido detectada em pacientes de todos
os subtipos clinicos,
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Pacientes com diferentes classes de sintomas provavelmente apresentam
diferentes padroes de perfusao cerebral. A divisao mais evidente refere-se as
sindromes negativa e positiva, nas quais. no nosso, e na maioria dos estudos
revisados, o padrao de perfuséo é mais uniforme, tendendo ao de déficit na
primeira, ¢ mais variavel, podendo ser de aumento. de déficit ou de ambos
simultaneamente, na segunda.

6.2.3 Pacientes usando risperidona: aumento do FSCr no
lobo temporal no hemisfério esquerdo, no lobo parietal
no hemisfério direito e no giro do cingulo no hemisfério
direito

Comparando os dois grupos de pacientes submetidos a diferentes tipos
de neurolépticos, encontramos que os pacientes utilizando Risperidona apre-
sentavam um maior FSCr gue aqueles utilizando neurolépticos tipicos, no
lobo parietal direito, no temporal esquerdo e no giro do cingulo, direito.

Nossa amostra se constituiu, na sua quase totalidade, de pacientes medica-
dos. Isto nos impossibilita de averiguar o comportamento do FSCr na auséncia
desta variavel.

Porém os estudos tém demostrado a presenca de alteragées do metabolismo e
do FSCr em esquizofrénicos virgens de medicacgio (Sheppard et al, 1983; Rubin et
al, 1991; Buchsbaum et al., 1992a e 1992b; Andreasen et al, 1992; Ebmeier et al,
1993; Rubin et al, 1994 b) e livres de medicacio, por tempo variavel {Buchsbaum
etal, 1982; Weinberger et al, 1986; Gur et al, Wisel et al, 1987 a e 1987 b; Mathew:
1988; Wolkin et al, 1988 e 1992; Tamminga et al, 1992; Wolkin et al, 1992; Rubin
et al, 1994 a; Steinberger et al, 1995; Batista et al, 1995},

Estudos, cujo delineamento incluiu a comparacio entre grupos de
esquizofrénicos utilizando neurolépticos ¢ livres deles, verificaram que as alte-
raghes incidem sobre os dois grupos indiscriminadamente. (Buchsbaum et
al,1982; Mathew et al, 1982; Gur et al 1987; Paulmann et al, 1990; Buchsbaum
et al, 1992 a). Brodie e colegas {1984) verificaram que a hipofrontalidade detec-
tada em pacientes livres de medicacdo melhora apds a introducdo dos
neurolépticos,

Wisel e colegas {1987}, comparando pacientes tratados ha menos de 3 me-
ses a pacientes com longa duragao do tratamento, ndo encontraram diferenca
entre o metalolismo regional absoluto dos dois grupos. Lawrie e colegas {1995}
nao encontrarat diferenga no FSCr. quando separaram pacientes em resisten-
tes € responsivos nem influéncia da dose de medicagao, em clorpromazina equi-
valentes, sobre o FSCr. Berman e colegas {1992}, examinando 10 pares de gé-
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meos concordantes para esquizofrenia, divididos em uwm subgrupo tomando
altas doses de neurolépticos e ouiro tomando baixas doses, encontraram que.
nos pacientes com altas doses de medicagio, havia hiperfrontalidade, sugerin-
do gue os neurolépticos causavam melhora do FSCr.

Estes estudos parecem indicar que os neurolépticos ndo provocam reducio
no F&Cr, pelo contrario, alguns deles sugerindo gue hd aumento do FSCr na
vigéncia do uso destes farmacos.

Por outro lado, Volkow € colegas (1986}, em estudo com PET, detectaram
metabolismo cerebral mais alto, em quatro esquizofrénicos cronicos virgens de
medicacao em relacao a doze controles normais, antes da injecfo aguda de 5mg
de tiotixene; nédo houve alteragdo no padrio metabdlico apds a injegio do
neuroléptico, que apenas se acentuou, surgindo uma diferenca significativa es-
tatisticamente nos ganglios da base a direita; isto sugere que, na auséncia de
exposicao cronica a medicacéo, o padrao de metaholismo cerebral € inverso ao
- comumente detectado em pacientes longamente expostos a medicacio. Da mes-
ma forma, Matsuda e colegas (18991}, em estudo com SPECT, examinaram trés
esquizofrénicos e dois controles normais antes € apds a injecéo de Smg de
haloperidol; eles detectaram que, apds a injecio do medicamento, houve uma
melhora do F'SCr no lobo frontal e reducéo de hiperatividade nos lobos tempo-
ral, occipital € parietal, que havia no hemisfério dominante dos pacientes antes
da medicacao. Entretanto, estes dois estudos realizaram-se em uma amostra
demasiado pequena, sende arriscada a generalizacao dos achados,

Szechtman e colegas {1988) estudaram com PET o metabolismo cerebral
de cinco esquizofrénicos tratados por até um ano, de 12 esquizofrénicos trata-
dos por guatorze anos ¢ de 10 coniroles normais € encontraram wm padrao de
atividade metabdlica aumentada no lobo frontal e diminuida nas dreas posteri-
ores, que ndo se modificou até¢ um ano de tratamento, exceto por um aumento
da atividade do estriado; este padrao se atenuou em torno dos sete anos de
medicacio, quando ja se encontraram um elevado padrao de atividade no estriado
€ no talamo; segundo os autores, a longa exposicao aos neurolépticos pode con-
tribuir para a hipofrontalidade detectada em outros estudos.

Embora ¢ resultado dos tltimos estudos citados incitern aiguma controvér-
sia sobre o efeito dos neurolépticos no metabolismeo e no FSCr, € improvavel que
as alteracoes detectadas nos pacientes esquizofrénicos sejam apenas um arte-
fato desta variavel externa. Sem davida, o0s pacientes nunca tratados sao uma
populagac muito mais adequada para o estudo das caracteristicas fundamen-
tais da doenga, por apresentarem as condigoes biolégicas originais, nio-altera-
das por variaveis externas (Vita et al, 1995}, Entretanto, as proprias caracteris-
ticas da doenga minimizam a possibilidade de que os pacientes cheguem a um
centro capaz de realizar estudos de metabolismo € FSCr sem nenhum manejo
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clinico anterior, impondo aos pesquisadores as restricdes nas caracieristicas
das amostras estudadas.

Os resultados do nosso estudo sugerem que o tipo de neurgléptico empre-
gado exerce diferente efeito sobre o FSCr em diferentes regides cerebrais: a
risperidona aumenta o FSCr em arecas especificas - o lobo parietal, temporal e
giro do cingulo.

O haloperidol € um neuroléptico tipico, que tem o mecanismo de agao liga-
do ao bloqueio dos receptores dopaminérgicos do tipo D2, variando eatre 70%
a 90% (Farde et al, 1992; Stahl, 1998 b). Ao mesmo tempo que este mecanismo
lhe confere a poténcia clinica, especialmente sobre os sintomas positivos da
esquizofrenia, através do blogueio dos receptores nas vias mesolimbica {funda-
mentalmente] e mesocortical, também caracteriza o seu perfil de efeitos colaterais,
O bloqueio da trasmisséo dopaminérgica na via nigroestriatal, com a alta con-
centragdo dos receptores D2 nos glanglios da base, provoca os sintomas
extrapiramidais; com o bloqueioc dopaminérgico na via tibero-infundibular,
surgem os efeitos colaterais endocrinologicos. A flufenazina, que também foi
empregada nos pacientes deste estudo, tem mecanismos de agao semelhante ao
haloperidol.

As vias de transmissdo dopaminérgica estendem-se largamente no cére-
bro, por regides corticais ¢ subcorticais. Os receptores D2, que até o momento
tém sido associados aos efeitos terapéuticos dos neurolépticos tipicos, possuem
uma alta conceniracio nos gangdlios da base, espraiam-se pelo sistema limbico
(septo, hipocampo, bulbo olfatério, niclec accumbens, amigdala e cértex}, mas
tém uma baixa concentracho no lobo frontal, regiao classicamente ligada aos
sintomas negativos da esquizofrenia.

A risperidona € um neuroléptico atipico, cujo mecanismo de agdo esta ligado ao
blogueic dos receptores serotoninérgicos e dopaminérgicos, embora, 1o caso destes
dltimos, com menor intensidade do que o bloqueio pelos neurclépticos tipicos.

As vias serotoninérgicas originam-se nos nucleos da rafe e projetam-se
ascendentemente para o cortex cerebral, sistema limbico, ganglios da base, for-
macao reticular, substancia negra, talamo, e, descendentemente, para a medula
espinhal (Graeff, 1997}, Apesar desta vasta ¢ abrangente presenga no sistema
nervoso central, ha variagdes na distribuicdo e morfologia dos terminais, bem
como no tipo de receptor BHT neles contido, e na resposta desencadeada a
estirnulacdo dos mesmos {(Busatto, 1996). Em consonfncia com esta assertiva,
Kuikka e colegas {1995}, examinando com SPECT 28 voluntarios normais, en-
contraram wma alfa atividade de receptores SHT no cédrtex frontal medial, no
tronco cerebral, no hipotdlamo e no cdrtex occipital, enquanto que a atividade
de DA se concentrava nos ganglios da base,
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A partir do advento dos neurolépticos atipicos, sendo a clozapina o primei-
ro deles, evidenciaram-se os beneficios clinicos do bloqueio dos receptores 5HT
no tratamento da esquizofrenia. A clozapina bloqueia cerca de 80% dos recepto-
res 5TH2 no neocdxtex (Nordstrém et al, 1993); enquanto isto, sao ocupados
apenas 38% a 63% dos receptores D2, o que € um indice muito menor que o dos
neurolépticos tipicos, porém bloqueia entre 38% a 52% dos receptores D1, que
nao tém neniuina ocupagao evidente por neurolépticos tipicos (Farde et al, 1992).
Com estas caracteristicas, a clozapina apresenta uma resposta clinica favoravel,
mesmoe nos pacientes resistentes a tratamentos anteriores { Melizer, 1992 a e
1992b).

Nyberg ¢ colegas {1993}, em estudos com PET com radioligante, demons-
fraram gue a risperidona tem alta afinidade pelos receptores SHT2 ¢ D2, blo-
gueando-os em torno de 60%, no cértex frontal e de 50%, no estriado, respec-
tivamente; e que, no cortex frontal, existe uma alta densidade de receptores
SHTZ e baixa densidade de receptores D2. Busatto e colegas (1995}, em estudo
SPECT com radioligante, compararam o padréo de ligagio com o receptor D2
no estriado produzido pela risperidona, pelo remoxipride, pela clozapina e pe-
los antipsicGticos tipicos; demonstraram que a risperidona, o remoxipride e os
neurclépticos tipicos produzem um padrédo semelhante entre si € bem maior do
gue nos pacientes utilizando clozapina. A despeitc dos resultados, a incidéncia
dos sintomas extrapiramidais foi muito pequena nos pacientes com risperidona
e remoxipride, levando ao guestionamento de uma relacdo direta entre estes
sintomas e o nivel de ocupagdo dos receptores D2 no estriado, isto €, os receptoes
D2 no estriado foram bloqueados com uma infensidade semelhante pélos
neurolépticos tipicos e pela risperidona, entretanto esta tltima substancia in-
duziu sintomas exfrapiramidais com muito menor freqiiéncia, o que torna pos-
sivel inferir oulrc mecanismo de acdo para a producfo dos sintomas
extrapiramidais, que nio apenas o blogueio de D2 no estriado.

As vias serotoninérgicas ¢ dopaminérgicas possuem um estreito paralelismo
anatbmico (Graeff, 1996; Stall, 1997b), ¢ gquando do uso da risperidona, séo
ambas afetadas através do blogueio dos receptores 5HT2 e D2. Nio sabemos o
que foi responsavel pelo maior FSCr detectado nos pacientes que utilizaram
esta droga, nem encontramos entre estudos revisados, indicagdes que nos aju-
dassem a esclarecer o fendmeno.

Podemos interir gue, como o lobo temporal esquerdo comporta a area de
Wernick, uma agace especifica nesta regido possa methorar o mecanismo de inter-
pretagao da experi€ncia sensorial € da linguagem. O gire do cingulo é um compo-
nente do sistema limbico, integrando o circuito neuronal que controla o comporta-
mento emocional € a motivacdo; uma agdo especifica nesta drea pode abrandar o
embotamento afetivo € estimular a integracéo social.
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Us pacientes, selecionados para o estudo com a risperidona, eram, na mai-
oria, resistentes a tratamentos anferiores e apresentavam quadro psicopatolégico
mais grave. Nao analisamos estatisticamente as diferencas clinicas entre o
subgrupo utilizando neurolépticos tipicos ou risperidona. o que nos impede de
afirmar, indubitavelmente, que o achado é um reflexo do uso da medicacio a
nao das caracteristicas clinicas dos subgrupos estudados.

3
Outros ensaios sd0 necessarios para verificar se o fenfmeno € replicavel ¢
qual o seu significado farmacoelégico e clinico.

6.3 Conclusoes

1. Pacientes esquizofrénicos apresentam hipoperfusiao no lobo frontal € nos
ganghios da base, sugerindo uma alteracao fisiologica cortical e subcortical.

2. Os pacientes com sintomas negativos apresentam hipoperfusio no lobo fron-
tal € no cértex esquerdo, temporal e parietal. A disfuncio nestas areas pode
justificar os sintomas da sindrome negativa, especialimente relacionados as
funcdes do lobo frontal, como o afastamento social e o embotamento afetivo,
e do lobo temporal, como a alogia,

3. Pacientes com sintomas positivos e mistos apresentam uwm padrao de perfuséo
cercbral variavel, com areas de reducio e aumento do fluxo sangiiineo cere-
bral, sugerindo urna alteracéo fisiologica em diversos sistemas e regides cere-
brais, que podem estar hiperfuncionantes (relacionando-se aos sintomas po-
sitivos} € hipofincionantes {relacionando-se aos sintomas negativos).

4. Arisperidona pode aumentar 0 FSCr no lobo temnporal esquerdo, no giro do
cingulo e no lobo parietal direito.

Este € o primeiro estudo de FS8Cr com SPECT em wia amostra de pacien-
tes brasileiros. Os resultados foram muito semelhantes aos relatados nos estu-
dos internacionais, reafirmando que as disfungdes detectadas sae fendmenos
peculiares da esquizofrenia.
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Anexo ~ 1

Protocolo de estudo do fluxo sangiiineo
cerebral em pacientes esquizofrénicos.

Data da entrevista:
Data do SPECT:
HC:

1. Anamnese

Dados demograficos
Iniciais:

SEXO: (O masc. (
Data do nascimento:

Estado civil:  { } solteiro

{ }separado

(

h

)
)

fem{ }

casado { } vidvo

coabitacao

[ R uh =1 e P T L U U

| 3 g0 aTta Lot s Los v PO ST UT

0 e AR Y Lo L USSR

Situacio porfissional: . e

N yaTa 12 s Lozt 1 & 21 LR T T T

Escolaridade:
{ ) analfabeto
{ ) 1° grau completo

{ J 2° grau completo

{ ) Nivel universitario completo

Domicilio:
{ } mora com cdnjuge

{ } mora com filhos

{
(

) 19 grau incompleto
) 2° gran incompleto

) Nivel universitario incompleto

) mora com pais

) mora sozinho

{ } outros. Especificar: ..
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Histéria Psiquiatrica

QUERKa DIMCIDALL ..o
Historia da doenga atual: ..ot e ee e
Idade do inicio dos sintomas psicéticos:  anos

Idade da primeira hospitalizacdo psiquidirica: ___ anos

Nimmero de hospitalizagfes psiquidtricas prévias:

Esta hospitalizado sim nao, Duracao da hospitalizacao: dias

Duraco da doenga:

Medicacao

DIFOGA! (e et e g e bbb
B oL e N o - H U T RSOOSR

Datas de nicio € Qe relrada: .o err ettt aaaaais et eiaarans

Antecedentes pessoais

Condigoes de parto; hipoxia perinatal? ..ot
Desenvolvimento psicOmiotor: ... i1
Doenca e/ou tratamentos psiquidtricos areriores: ..o eiiiveviin i vieaiiierne.
Tentativa de suicidio anterior? € ou homuicidio ....oovvvvicr e e
B dEStIO O SIMSIIOP 1.vivieeie et eieeietes e st eeeeeeeee st e e e eressre s e sse e s ers e e
Habitos: {intensidade/duraciod: .o e
USOAE BlCO0L: L. e
MBSO Ae drOBAS: i e
adiCAo a mediCamMentos: .. ..o et e
fabAagISINIO! oot
usodecafeinag: ......cooccennivineiiicn, U SN
Histéria familiar de doenga psiquidtrica ou neurologica?
{ Jsim { Jnao '_ { }ndosahe

Se sim, descrever: famifiar e doenca: .............. et b e a e s

.....................................................................................................................



Historia de vida: relatar gestacdo, infancia, adolescéncia, vida adulta, como foi
a vida do paciente nestes periodos, como ¢€ra visto pelos parentes. seus habi-
tos, fatos importantes da vida da familia. sexualidade, aspectos socioeconomicos.
vida atual.

2. Exame mental

Estado mental tUal: .ot i e st v
ADAréncla: (... BSOSO UTS PP PPPRPPPTR PRSP RPPS
CIOMSCIBIICIAL 1 iiivrrreae e e riiararreras s s s s e i b s s r s b e ce s ey b Ea b a s 2t e m bttt
8 o oL Vo= s YRR DU P PP USSP P TP P TR IS PP SRS N R
F2RT50 s o= Lo H OO N B PPN POPTORPTPPRRPS P
e et o Tz TUTUT TR U U U T O D P PO PP PP R O P LRI PO R LR R AL
S eIzt 63 o1 s 14 LN UTUDTUUU N O S OO P PP PP PSSP PPV TS T LLR R DR AARRE R
ST el g 1<) s lar: Lo CHNNNUUUURIRUIUTI PRSPV PR N B
Afetividade/humor: ......... ST O OO PP PPR PSPPI P
e o I Lo T LT A
LATEGUAGETIL «ooevvvrsinsascresiraaesssa s o s a1
POTeye o Lt (2 TRTUUTT T U T U U r OO S S p R PP ES S SPT RSP PPRPPERETP PRI ARILE

JULEZO CFTEICO vttt eee e er e es s ias st s sarsr s ee s e e st s e s e s e e e A e r e s

3. Exame fisico

PA: e Pulso: ...l
Termp.t o, Peso: o,
Altura: ..o Exame especial (Por orgios € sistemas):

4. Diagnéstico ~ DSMIII-R

A. Presenga de sintomas psicdticos caracteristicos na fase ativa (1), (2) ou (3),
pelo menos por uma semana (a menos que os sintomas sejam efetivamente
tratados)
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{1} dois dos seguintes:
a) delirio () b} alucinagdo proeminente{ )
¢} incoeréncia ou acentuado afrouxamento de associacBes { )
d} comportamente catatdnico ()
¢} afeto embotado ou amplamente inaproprisdo { )
(2} delirios bizarros { )
(3) alucinagdes proeminentes de uma voz, cujo contetido nio tem relacdio com
depressiio ou elacio, mantendo um comentério sobre o comportamento oy
pensamento da pessoa, ou vozes conversando entre si. { )

B. Funcionamento pessoal acentuadamente abaixo do nivel mais elevado atin gido
antes do aparecimento da doenga ()

C. Distirbio esquizoafetivo e distirbio do humor foram eliminados { )

D. sintomas continuos da perturbagiio por pelo menos seis meses, com uma fase
ativa de no minimo uma semana, s¢ os sintomas forem efetivamente tratados,
com ou sem fase prodromica residual, como abaixo: ()

Fase Proddmica: clara deterioragio do funcionamento anterior 3 doenga,
envolvendo pelo menos dois dos sintomas abaixo:
Fase Residual: apos a fase ativa, persistem pelo menos dois dos sintomas abaixo.

Sintomas prodrémicos ou residuais:

{1} acentuado isolamento ou afastamento social ()

(2) acentuado prejuizo no funcienamento no trabatho ()

(3} comportamento acentuado peculiar { )

(4} afeto embotado ou inapropriado ()

{3} fala digressiva, vaga, superelaborada, circunstancial ou pobre fala { )

{6} acentuado prejuizo na higiene e no cuidado com a aparéncia pessoal{ )

(7) crengas estranhas ou pensamento magico, influenciando o pensamento e
inconsistente com as normas culturais{ )

(8} experiéncias perceptivas incomuns { )

(9) acentuada falta de iniciativa, interesse, energia( )

E. néio se pode estabelecer que um fator organico inieiou ou manteve aperfurbagio( )

Classificagao do curso

L. Subcrénico: duragdo da doenga, entre seis meses e dois anos ()

2. Crénico: mais de dois anos de doenca { )

3. Suberbnico com exacerbagiio: reemergéncia dos sinfomas em uma pessoacom
curso suberdnico { )
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Subtipos:

Ik

Urdnice com exacerbagiio aguda: reemergéneia dos sintomas em uma pessoa
com curso suberbnico ()

. Em remissio: quando uma pessoa com esquizofrenia esta livre de todos os

sintomas da doenga { )

. Parandide { )

Delirio sistematizado com freqiientes alucinagdes auditivas relacionadas. Nio
hé incoeréneia, afrouxamento acentuado de associaches, embotamento afetivo,
comportamento catatbnico ou desorganizagio ampla do comportamento.

. Catatbpico { )

Estupor catatdnico

Negativismo catatdnico

Rigidez catatonica

Postura catatbnica

Excitagdo catatdnica

Desorganizado ()

{neoeréncia: afrouxamento acentuado de associagdes ou comportamento
amplamente desorganizado

Afeto embotado ou amplamente inapropriado
Nao retine os critério para tipo catatdnico

. Indiferenciado { )

Estdo presentes, simultaneamente, delirios proeminentes, alucinacBes, incoe~
réncia ou comportamento amplamente desorganizado.

Residual { )

Auséncia de delirios proeminentes, alucinagdes, incoeréneia ou comportamento
amplamente desorganizado.

Evidéncia continua da perturbagfo, come indicado por dois ou mais dos sintomas
residuais relacionados no critério D para esquizofrenia.
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Escala de Avaliacao do Funcionamento Global

CODIGOD
DE 90 A 81
DE B A 71

DE 70 A 61

DE 60 A 51

DE 50 A 41

e 40 A 31

DE 304 21

DEZ0A 1L

DE I Al

Sintomas auseéntes ou minimos ()

Se sintomas presentes sfo reagles transitérias e previsivels aos
estressores psicossociais ()

Alguns sintomas leves mas fincionando bem { )

Sintomas moderados, ou dificuldade moderada no funcionamen
to social, ocupacional ou escolar ()

Sintomas graves, prejuizo sério no funcionamento social, ocupacio-
nal ou escolar { )

Algum prejuizo nos testes da realidade ou comunicagio, pre-
juizo importante em varias dreas { )

Comportamento € consideravelmente influenciado por delirios e
alucinagdes, existe grave prejuizo na comunicagiio, julgamento
ou funcionamento ()

Corre algum perigo, ocasionalmente deixa de manter a minima
higiene pessoal ()

Perigo persistente, incapacidade para manter a minima higiene
pessoal, sério ato suicida ()
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Sammula do Diagnostico - DSMIII-R

EIxo I - Esquizofrenia: Cataténica ()
Desorganizada{ )
Parandide { )
Indiferenciada{ )
Residual{ )

Curso: Suberénica{ )
Crbnica{ )
Subcronica ¢/ exacerbagio { )
Crénica ¢/ exacerbago ()
Emremissdo(

Bixo I — e
EiXo T — oo e
Eixo IV~ Estressores Psicossociais:
Gravidade ..o,
Eixo V- Funcionamenio Atual
Ano passado.....nena.
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Anexo 2

Consentimento Escrito

fui esclarecido{a) acerca da natureza do
EsTop0 COMPARATIVO DO FSCR ENTRE PACIENTES ESQUIZOFRENICOS E CONTRO-
LES NORMAIS ¢ dos procedimentos a que serel submetidola) e concordo em partici-

par do mesmo,

Paciente ou responsavel
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Anexo 3

Escala das Sindromes Positiva e Negativa
{Positive and Negative Syndrome Scale - PANSS)

_ Os parénteses deverm ser preenchidos com escores: 1 —ausente: 2 ~ minimo; 3 -
leve; 4 - moderado; b —~moederadamente grave; 6 -grave; 7 - extremo. As instrugdes
para pontuacio estio contidas no manual explicativo da PANSS [(Kay ET AL, 19831

1. Escala positiva (p)

Pl Deliria{ )
P2 Desorganizacho Conceitual { ]
P3 Comportamento Alucinatorio{ )
P4 Excitagao {  }
P5 Grandiosidade { )
PG Descondianca/persegnicao { )
P7 Hostilidade [ ]

Subtotal { )

Escala negativa (n)

N1 Embotamento afetivo [ ]

N2 Retraimento emocional { )

N3 Contato pobre{ )

N4 Retraimento social (passividade/apatial ([ )

N& Difilculdade no pensamento abstrato { )

NG Falia de espontaneidade de luénciano discurse ()

N7 Pensamento estereotipado ()

Subtotal { }
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3. Escala de psicopatologia geral (g)

31 Preocupsacho sométical )

G2 Ansiedade{ )

G3  Sentimentodeculpa{ )

4 Tensao{ )

35 Maneirismo ¢ postura estereotipoide { )
G6  Depressao{ )

G7 Retardomotor{ |

G8  Faltade cooperagio( 1}

GY¥  Contendo incomun do pensamento{  }
G0 Desorientacio( }

(G11 Afencéo pobre{ }

Gl12 Falta de julgamentoeinsght{ )

G13 Ambivaléncia volitiva({ ]

G14 Pobrezano controle dos impulsos{ )
G156 Introversdol | )

G116 Esguivasccialatival ]

Subtotal( |}
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