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Resumo

Spanghero MS. Avaliacdo longitudinal de pacientes portadores de esquizofrenia e
transtorno esquizofreniforme utilizando ressonancia magnética de cranio [tese]. Sdo
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2008. 120 paginas.

Alteracdes morfomeétricas cerebrais em pacientes com esquizofrenia tém sido descritas em
muitos estudos utilizando ressonancia magnética estrutural, sendo as mais consistentes o
aumento ventricular e a reducao do volume de substancia cinzenta em neocortex pré-frontal
e temporal, insula, tAlamo e no hipocampo/giro parahipocampal. No entanto, a natureza e o
curso dessas alteracdes ainda ndo foram esclarecidos. Embora a principal hipotese a respeito
da etiopatogenia da esquizofrenia sugira a presenca de alteractes anatdmicas de inicio precoce
e estaveis ao longo da doenca, estudos longitudinais de ressonancia magnética estrutural a
partir do primeiro episddio psicético tém indicado que, apesar de observaveis ja no inicio da
doenca, ou mesmo antes do surgimento da mesma, algumas alteracdes podem ser progressivas,
principalmente nos primeiros anos. Neste trabalho, foi comparado, transversal e
longitudinalmente, o volume de substéncia cinzenta entre pacientes com esquizofrenia e
transtorno esquizofreniforme ap6s o primeiro contato com servicos de salide e controles ndo
psicoticos. As imagens de ressonancia magnética estrutural de 62 pacientes e 94 controles
procedentes da mesma area de captacéo, recrutados a partir de um estudo epidemioldgico
na cidade de S&o Paulo, foram adquiridas em um aparelho de 1,5 Tesla. Apds um intervalo
médio de 16 meses, 39 pacientes e 52 controles foram reexaminados. As imagens foram
analisadas pelo método de morfometria voxel-a-voxel com o uso do programa Statistical
Parametric Mapping e a significancia estatistica foi estabelecida em p<0,05, corrigido para
comparagOes multiplas. A comparacdo inicial entre os grupos evidenciou areas de redugédo
de substancia cinzenta nos pacientes em cortex pré-frontal direito e esquerdo, cortex temporal
superior esquerdo, insula bilateral e hipocampo e giro parahipocampal direitos. A analise
longitudinal evidenciou maior grau de preservacéo de substancia cinzenta no grupo dos
pacientes em cortex temporal superior esquerdo e em hipocampo/giro parahipocampal direitos.
N&o houve areas de perda significativamente maior de substancia cinzenta em pacientes
comparados aos controles na analise longitudinal. N&o foi encontrada diferenca de volume
de substéncia cinzenta entre pacientes com maior ou menor tempo de exposi¢do aos
antipsicoticos, tanto a andlise inicial, quanto a analise longitudinal. Os resultados da analise
transversal estéo de acordo com a literatura sobre alteragOes cerebrais estruturais em primeiro
episodio psicotico. Os achados da investigacdo longitudinal estdo de acordo com alguns
estudos de seguimento e apontam para a possibilidade de que essas altera¢fes surgiriam
antes do primeiro episodio psicotico. Além disso, tais resultados sugerem que, pelo menos
durante o intervalo pesquisado, tais alteragdes ndo sdo progressivas. As diferencas volumétricas
entre pacientes e controles ndo foram causadas pelo uso de antipsicéticos.

Descritores: esquizofrenia, imagem por ressonancia magnética, cortex cerebral, estudos
longitudinais.



SUMMARY:

Spanghero MS. Longitudinal magnetic resonance imaging study of schizophrenia and
schizophreniform disorder. [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2008. 120 pages.

Morphometric brain abnormalities have been extensively described in subjects with
schizophrenia in many structural magnetic resonance imaging studies, the most consistent findings
being ventricular enlargement and gray matter reductions in frontal and temporal neocortices,
insula, thalamus and hippocampus/parahippocampal gyri. However, the nature and course of
these abnormalities have not yet been clarified. Although the main hypothesis regarding the
etiopathology of schizophrenia implies the presence of early and stable anatomical brains
abnormalities, longitudinal magnetic resonance imaging studies have suggested that, despite
being present at the first episode of psychosis, or even before its onset, some brain abnormalities
may be progressive, especially at the first few years of the disorder. In the present study, gray
matter volumes were compared, at baseline and longitudinally, between first-episode patients
with schizophrenia or schizophreniform disorder and non-psychotic controls. Structural magnetic
resonance images from 62 patients and 94 controls, recruited from the same catchment area
for an epidemiological study in the city of S&o Paulo, were acquired using a 1.5 Tesla scanner.
After amean period of 16 months, 39 patients and 52 controls were rescanned. Images were
analyzed by voxel-based morphometry with the Statistical Parametric Mapping software and
statistical significance was set at p<0.05, corrected for multiple comparisons. The initial between-
group comparison revealed gray matter reductions in patients, when compared to controls, in
the right and left prefrontal cortices, left superior temporal cortex, bilateral insula and right
hippocampus and parahipocampal gyrus. Longitudinally, patients exhibited significantly greater
gray matter preservation in left superior temporal cortex and right hippocampus/
parahipocampal gyrus. There were no areas showing significantly greater gray matter loss in
patients relative to controls in the longitudinal analysis. There were no gray matter differences
between medicated and unmedicated patients, neither at baseline nor at follow-up. The findings
of the baseline comparison are in accordance with previous studies that reported brain
abnormalities in association with first episode psychosis. The longitudinal results are in
accordance with some of the follow-up neuroimaging studies conducted to date and support
the hypothesis that the described abnormalities could have been present before the onset of
iliness. Also, these findings suggest that, at least considering the follow-up interval of our
study, such brain changes are not progressive. The volumetric differences between patients
and controls observed in our study were not caused by antipsychotic medication effects.

Descriptors: schizophrenia, magnetic resonance imaging, cerebral cortex, longitudinal
studies.



1. INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS GERAIS DA ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia é o mais debilitante dos transtornos mentais e esta entre as 10 principais
causas mundiais de incapacitacdo, quando estas sdo ajustadas por faixa etaria. Apresenta
incidéncia anual de 0.2-0.4 por 1.000 habitantes, com uma prevaléncia ao longo da vida de
cerca de 1%. Sua incidéncia é a mesma entre 0s sexos, embora as mulheres apresentem uma
idade de inicio mais tardia. Quando utilizados critérios diagndsticos mais estritos, a incidéncia
e aprevaléncia da esquizofrenia costumam ser as mesmas em diferentes culturas (Mueser e
McGurk, 2004).

Considerada como o principal tipo de transtorno psicético, a esquizofrenia apresenta
sinais e sintomas diversos, englobando quase todos os aspectos da cognigdo e do
comportamento (percep¢do, pensamento, linguagem, motricidade, atencao, voli¢do, emocao

e fungdes executivas) (Andreasen e Carpenter, 1993). Os sintomas costumam ser agrupados



em sintomas psicoticos positivos, sintomas negativos e déficits cognitivos. Os pacientes com
esquizofrenia apresentam dificuldades no funcionamento social, além de comprometimento
em muitas outras areas, como aumento do risco para abuso de substancias e doencas
infecciosas, exposi¢ao a violéncia, disfungéo familiar e sintomas depressivos e ansiosos. Como
resultado da interacdo desses fatores, a esquizofrenia cursa com maiores taxas da mortalidade
por suicidio, acidentes e patologias clinicas (Mueser e McGurk, 2004).

O inicio da doenca ocorre, em geral, na segunda ou terceira década de vida (entre 0s
16 e 30 anos), sendo infreqliente seu inicio antes da puberdade ou apds os 40 anos (Lewis e
Lieberman, 2000; Mueser e McGurk, 2004).

O curso e o prognostico da esquizofrenia sdo heterogéneos, com tendéncia a recaidas
sintomaticas e alguns déficits geralmente presentes ao longo da vida (Mueser e McGurk,
2004). Uma parcela consideravel dos pacientes apresenta evolucdo desfavoravel (Hegarty
etal., 1994) apds um processo de repetidas exacerbacdes e remissdes parciais (Lewis e
Lieberman, 2000), passando a apresentar sintomas persistentes e deterioracéo clinica, com
perda funcional significativa. Esse padrédo de deterioracdo clinica costuma ocorrer nos primeiros
5-10 anos de doenca, sendo mais evidente nos 3 primeiros anos de doenga ativa (Lewis e
Lieberman, 2000; McGlashan, 2006).

Embora quadros psicéticos tenham sido descritos desde a antiguidade, a caracterizacéo
nosoldgica moderna da esquizofrenia teve inicio com Kraepelin no final do século XIX. Este
autor enfatizava o inicio e o curso do quadro, sendo a deteriorag&o clinica progressivaem
pacientes jovens considerada caracteristica do transtorno (justamente denominado a época,
“dementia praecox”) (Kraepelin, 1919). Paralelamente, em 1911, Bleuler (1950) descrevia
um modelo mais transversal e procurava identificar sintomas caracteristicos, principalmente
as alteragdes de pensamento e afeto. J& a abordagem de Schneider (1959) também era
transversal, com énfase em grupo de sintomas psicéticos denominados por ele de “primeira

ordem”.



Nos dois sistemas de classificacao psiquiatrica vigentes, a Classificacdo de Transtornos
Mentais e de Comportamento da décima edicdo da Classificacdo Internacional das Doengas
(CID-10, WHO, 1992), e a quarta edi¢do revisada do Manual Diagnostico e Estatistico dos
Transtornos Mentais (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th edi-
tion, text revision— DSM-IV-TR), da Associacdo Psiquiatrica Americana (American Psy-
chiatry Association, APA, 2000), os critérios para diagndstico de esquizofrenia empregam
uma sintese dos conceitos de Kraepelin, Bleuler e Schneider. Ambos os sistemas definem
objetivamente sintomas e déficits da esquizofrenia de maneira similar. No entanto, 0 DSM-
IV inclui a necessidade de disfuncéo ocupacional em seus critérios e estabelece o periodo de
6 meses de sintomas para o diagndstico, diferentemente da CID-10. Dessa maneira, 0 DSM-
IV fornece uma definigdo mais estrita da esquizofrenia, embora a confiabilidade do diagnostico
entre os dois sistemas seja alta (Andreasen e Carpenter, 1993; Mueser e McGurk, 2004).

O DSM-1V inclui entre os transtornos psicoticos o chamado transtorno
esquizofreniforme, no qual estéo presentes os critérios para esquizofrenia, mas com duragdo
limitada a menos de 6 meses e sem a obrigatoriedade de declinio funcional, embora a maioria
dos individuos com este transtorno experimente disfuncéo em varias areas do funcionamento
diario. Os critérios diagnosticos do DSM-IV-TR para esquizofrenia e transtorno

esquizofreniforme encontram-se na Tabela 1.



Tabela 1 — Critérios diagnosticos para Esquizofrenia e Transtorno Esquizofreniforme
segundoo DSM-1V - TR

Critérios diagndsticos para esquizofrenia

A. Sintomas caracteristicos: no minimo dois dos seguintes quesitos, cada qual presente
por uma porcao significativa de tempo durante o periodo de 1 més (ou menos, se tratados
com sucesso):(1) delirios(2) alucinagdes(3) discurso desorganizado(4) comportamento
amplamente desorganizado ou catatdnico(5) sintomas negativos, isto €, embotamento
afetivo, alogia ou abulia.Nota: apenas um sintoma é necessario quando os delirios s&o
bizarros ou as alucinagdes consistem em vozes que comentam o comportamento ou 0s
pensamentos da pessoa, ou duas ou mais vozes conversando entre si.

B. Disfuncéo social/ocupacional: por uma porcdo significativa de tempo desde o inicio
da perturbacédo, uma ou mais areas importantes do funcionamento estéo acentuadamente
abaixo do nivel alcangado antes do inicio (ou quando o inicio se d& na infancia ou
adolescéncia, incapacidade de atingir o nivel esperado de realizacdo interpessoal,
académica ou profissional).

C. Duracao: sinais continuos da perturbacéo persistem pelo periodo minimo de 6 meses.
Esse periodo de 6 meses, deve incluir pelo menos 1 més de sintomas que satisfazem o
critério Ae pode incluir periodos de sintomas prodrémicos ou residuais.

D. Excluséo de Transtorno Esquizoafetivo e Transtorno do Humor.

E. A perturbacdo ndo se deve aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia ou a
uma condi¢do médica geral.

F. Se existe um historico de Transtorno Autista ou de outro Transtorno Global do
desenvolvimento, o diagnostico adicional de Esquizofrenia é feito apenas se delirios ou
alucinacgdes proeminentes também estao presentes pelo periodo minimo de 1 més.

Critérios diagndsticos para transtorno esquizofreniforme

A. Satisfaz os critérios A, D e E para Esquizofrenia.

B. Um episodio do transtorno (incluindo as fases prodrémica, ativa e residual) dura
no minimo 1 més, porém no maximo 6 meses.




1.2 NEUROANATOMIA DA ESQUIZOFRENIA

Ateé hoje, o processo etioldgico e a fisiopatologia da esquizofrenia e de outras psicoses
funcionais ndo foram esclarecidos. As principais areas de investigacdo em esquizofrenia sao a
neuroanatomia, a neuroquimica e a neurofisiologia em seres humanos e em modelos animais.
As pesquisas nessas areas originaram o modelo atual para a etiologia da esquizofrenia, o qual
se baseia na interacdo entre multiplos genes de suscetibilidade e fatores de risco ambientais
(biolbgicos e psicossociais) (Mueser e McGurk, 2004), resultando em alteracGes de
neurocircuitaria envolvendo, principalmente, a neurotransmissdao dopaminérgica e
glutamatérgica nas vias mesolimbicas e mesocorticais e 0s circuitos envolvendo o cortex pré-
frontal, o sistema limbico, os nlcleos da base e o tAlamo (Friston et al., 1992; Deakin e
Simpson, 1997; Lewis e Lieberman, 2000; Molina et al., 2005a).

Em seguida, serdo descritos os principais dados relativos as pesquisas em

neuroanatomia da esquizofrenia, conduzidas com técnicas de neuropatologia e neuroimagem.

1.2.1 Neuropatologia

1.2.1.1 Historico

Inicialmente, 0 exame de tecido cerebral “post mortem” foi a principal fonte de dados
relevantes para o conhecimento sobre a neuroanatomia da esquizofrenia. Na primeira metade
do século XX, a pesquisa em psiquiatria estava intimamente ligada a neuroanatomia e a
neuropatologia, e as bases cerebrais de doencas inicialmente consideradas funcionais, como
coreia de Huntington, epilepsia, doenca de Alzheimer e doenca de Pick, estavam sendo
evidenciadas. Do mesmo modo, Kraepelin (1919) acreditava que a “dementia praecox”
possuia um substrato neuropatologico. O primeiro estudo neurohistolégico em “dementia

praecox” foi publicado por Alzheimer em 1897 (citado por Bogerts, 1999), em que foram



descritas alteracfes neuronais corticais, claramente diferentes daquelas que mais tarde seriam
observadas nas deméncias senis. Outros autores, em seguida, observaram alteragdes em
estudos neuropatologicos em esquizofrenia, como atrofia cortical, alteracdes celulares em
cortex, em talamo e nos nucleos da base. Porém, esses estudos foram criticados e
permaneceram controversos, sendo esse tema esquecido por mais de trinta anos (entre os
anos de 1950 e 1980, aproximadamente), periodo em que a maioria dos neuropatologistas
acreditava ndo haver alteracbes morfopatoldgicas na esquizofrenia (Bogerts, 1999).

A partir da década de 80 do século passado, gragas as novas técnicas histoquimicas,
um numero consideravel de estudos “post mortem” em esquizofrenia vém sendo conduzidos,
empregando um melhor desenho de estudo e métodos mais refinados de analise em relacéo
aos predecessores. Entretanto, sdo necessarios métodos estatisticos sofisticados para
demonstrar uma diferenca entre grupos de pacientes e controles, ja que existe uma
sobreposicdo consideravel de achados entre 0s grupos e os parametros de muitos pacientes

encontram-se na faixa normal.

1.2.1.2 Estudos de neuropatologia contemporaneos

Os estudos de neuropatologia mais recentes procuraram, inicialmente, investigar a
presenca de processos degenerativos, similares aos encontrados em doencas
neurodegenerativas como as deméncias. Em seguida, o foco passou a ser o estudo da
citoarquitetura cortical e, posteriormente, a investigacao das sinapses.

RevisOes dessas investigacdes neuropatologicas conduzidas com técnicas modernas
foram elaboradas por Harrison (1999), Bogerts (1999), Kasai (2002), Harrison e Weinberger
(2005), e suas principais conclusdes no estudo da esquizofrenia sao descritas a seguir:

—Macroscopia: tais estudos indicam reducao do volume encefalico, alargamento ven-

tricular, reducédo do volume de estruturas do lobo temporal, redugéo do volume talémico e



aumento dos nucleos da base. Outros achados sdo: ocorréncia freqliente de “cavum septi
pellucidi” e auséncia da assimetria estrutural normal do cdrtex. Todavia, ha estudos negativos
para cada um desses parametros, e no caso dessas avaliacdes macroscopicas, medidas de
volume por neuroimagem “in vivo” seriam mais vantajosas. N&o foram descritas alteracdes
neurodegenerativas capazes de explicar a redugdo de volume cerebral. Da mesma forma, 0s
déficits cognitivos da esquizofrenia ndo sdo explicaveis em termos neuropatologicos
convencionais de neurodegeneracao.

—Auséncia de gliose: a astrocitose reativa é considerada sinal de inflamacao prévia,
consequéncia de processos infecciosos, inflamatdrios ou neurodegenerativos. Acredita-se
que a gliose nao seja um padrdo presente na esquizofrenia, mas sua auséncia ndo € uma
medida definitiva para caracterizar a natureza do processo patologico.

— Citoarquitetura: o real valor dos estudos neuropatologicos estaria na elucidacédo
dos padrdes moleculares e microscopicos da esquizofrenia, que estdo além do alcance da
neuroimagem estrutural “in vivo”. So avaliados a densidade, numero, tamanho, forma,
orientacdo, localizacdo e agrupamento das células do sistema nervoso central (SNC). Néao
h& uma anormalidade Unica considerada totalmente estabelecida na neuropatologia da
esquizofrenia. Amais notavel alteracdo consiste em neurénios localizados ou agrupados de
forma aberrante no cortex entorrinal e na substancia branca do neocértex. Essas alteracdes
sdo fortemente indicativas de uma anomalia afetando migrag&o, sobrevivéncia e conectividade
neuronal. Porém, mesmo esses achados tém resultados negativos e limitagfes metodoldgicas.

Os achados mais convincentes sao reducéo do volume de neurdnios no hipocampo e
no cortex pré-frontal dorsolateral (acompanhada por aumento da densidade neuronal). Além
do cortex, alteracdes consistentes ocorrem no tdlamo: nimero reduzido de neurdnios no
nucleo médio-dorsal, que possui projecdes para o cortex pré-frontal, e também no nacleo

anterior (novamente, neurdnios talamo-corticais).



Achados recentes referem-se a redugéo do nimero e de funcéo de oligodendrdcitos.
Devido a seu papel na mielinizacao e em outros aspectos da integridade sinaptica e neuronal,
seu envolvimento na esquizofrenia esta provavelmente ligado as alteracfes neuronais e as
consequéncias dessas alteragcdes, mas ndo se sabe quais sao as anormalidades primérias ou
secundarias.

— Sinapses, dendritos e axonios: sdo avaliados ultra-estruturalmente ou indiretamente
com marcadores imunolégicos ou moleculares. O estudo indireto das sinapses é feitos atraveés
da expresséo e abundancia das proteinas concentradas nos terminais pré-sinapticos. Essa
medida pode referir-se a densidade sinéptica, tamanho da sinapse, nimero de vesiculas por
terminal ou alterag@es estruturais na regido pre-sinaptica.

Sao consistentes os achados de reducéo dos niveis de proteinas sinapticas na formacéo
hipocampal (hipocampo e giro parahipocampal), principalmente afetando terminais excitatorios
glutamatérgicos, assim como altera¢des em dendritos pos-sinapticos. Aredugdo de proteinas
sindpticas também € descrita em cortex pré-frontal dorsolateral (associadas a menor densidade
de dendritos) e no talamo.

Os achados de reducéo sinaptica sdo compativeis com os dados de reducao do tamanho
dos neurdnios, uma vez que essas estruturas sao proporcionais umas a outras. A reducao
sinaptica também é compativel com o aumento da densidade neuronal, pois 0s dendritos,
axonios e sinapses formam a maior parte da neurdpila, e se esta estiver reduzida, os neurénios
estardo agrupados de maneira mais proxima.

As revisdes citadas acima convergem para as seguintes conclusdes: a reducéo do vol-
ume e da espessura cortical em esquizofrenia ocorreria por reducdo da neurdpila e do tamanho
dos neurénios, e ndo por perda neuronal, sugerindo alteragcdes na organizacgdo sinaptica,

dendritica e axonal; a reducéo de volume cortical afetaria mais a substancia cinzenta do que



asubstancia branca; a patologia subcortical estd menos estabelecida, com exce¢do do ndcleo
dorsal do tAlamo, que estaria reduzido e teria menor nimero de neurénios.

Embora o tipo e extenséo da patologia em areas limbicas em esquizofrenia sejam variaveis
entre os estudos e ndo haja um padrdo homogéneo de achados, a vasta maioria dos autores
concorda com a existéncia de alteracdes sutis em regides limbicas numa porcentagem
significativa de pacientes com esquizofrenia. Portanto, assume-se que a patologia do sistema
limbico seja um componente essencial da fisiopatologia desse transtorno (Bogerts, 1999).

Mais do que fornecer um achado especifico, as pesquisas neuropatologicas da
esquizofrenia tém identificado alteragdes quantitativas em varios parametros normais da
microcircuitaria neural, desde a arvore dendritica, corpo celular e axénio até o terminal
sinaptico, incluindo elementos da glia. Nesse sentido, os achados neuropatoldgicos podem
ser vistos como consistentes com as hip6teses de que ocorreria uma disconectividade funcional
entre diferentes regides cerebrais na esquizofrenia, hipdtese esta proeminente nos modelos
fisiopatol6gicos contemporaneos para este transtorno (Friston e Frith 1995; McGuire e Frith,
1996; Andreasen et al., 1996; Deakin e Simpson, 1997; Bullmore et al., 1998).

Teoricamente, 0s padrBes neuropatoldgicos representam o substrato anatbmico das
anormalidades funcionais num circuito que envolve o mesenceéfalo, o nucleo accumbens, o
talamo, o cortex ttmporo-limbico e o cortex pré-frontal (Lewis e Lieberman, 2000).

Apesar das contribui¢des da neuropatologia ao estudo da esquizofrenia e dos avancos
nas técnicas utilizadas, os grupos de pesquisa ainda usam diferentes métodos, analisam
diferentes areas e as amostras continuam a ser pequenas. Além disso, a sutileza da patologia
e as limitacBes conceituais e praticas na pesquisa cerebral “post mortem” significam que essa
abordagem ndo sera capaz de fornecer, por si so, explicacbes completas sobre a causa da

patologia deste transtorno psiquiatrico (Harrison, 1999).



1.2.2 Neuroimagem

1.2.2.1 Consideracbes gerais

As técnicas de neuroimagem tém tornado possivel a avaliacdo “in vivo” das
anormalidades estruturais e funcionais do SNC nos transtornos psiquiatricos, sem os potenciais
fatores de confusdo da fixagéo e de outras fontes de artefatos que podem influenciar o exame
do tecido cerebral “post mortem”. Permitem, ainda, a avaliacdo dos estagios iniciais da doenca
e podem ser longitudinais (Diwadkar e Keshavan, 2002). E importante salientar que os estudos
de neuroimagem contribuiram como incentivo para novos estudos neuropatolégicos e paraa
integracdo entre achados anatdmicos e funcionais em esquizofrenia (Bogerts, 1999).

Inicialmente, os estudos de neuroimagem em psiquiatria utilizavam a tomografia
computadorizada (TC). Sua aplicacdo ocorreu principalmente nas décadas de 70 e 80 do
século passado (Diwadkar e Keshavan, 2002).

Progressivamente, a TC foi substituida nesses estudos pela técnica de ressonancia
magnética (RM), que pode fornecer informacdes morfométricas anatdbmicas (através da
modalidade estrutural), neuroquimicas (com o uso da espectroscopia por RM), fisiol6gicas
(com o uso da RM funcional) ou a respeito da conectividade e integridade de substancia
branca (com o uso de imagem por tensor de difusdo, diffusion tensor imaging, DTI). Além
da RM, outros métodos de neuroimagem funcional incluem a tomografia por emisséo de
paositrons (positron emission tomography, PET), que permite medidas de metabolismo ce-
rebral de glicose, fluxo sanguineo e funcgéo de receptores, e a tomografia por emisséo de
féton Gnico (single-photon computed emission tomography, SPECT), também usada para
medir a perfusdo cerebral e a funcdo de receptores (Gur etal., 2007).

Os métodos de neuroimagem sdo diversos e complementares e sdo utilizados para o

estudo dos processos subjacentes aos transtornos psiquiatricos, dentre eles, os transtornos
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psicoticos (Gur et al., 2007). Neste trabalho, serdo focalizados os estudos que investigam as
alteractes morfométricas em esquizofrenia.

Estudos de neuroimagem estrutural por TC e RM, investigando alteragdes anatdmicas
volumétricas, tém proporcionado algumas das mais consistentes evidéncias a favor da existéncia
de anormalidades cerebrais na esquizofrenia. Nessa area, o estudo inicial foi o de Johnstone
e colaboradores (1976), em que foram demonstrados, com o uso da TC, ventriculos laterais
anormalmente alargados em pacientes com esquizofrenia cronica. Desde entao, o alargamento
ventricular tém sido um dos mais consistentes achados na literatura de neuroimagem em
esquizofrenia (Elkisetal., 1995).

Muitos estudos com TC em esquizofrenia foram conduzidos desde entdo e, em resumo,
demonstraram dilatacao dos sulcos e ventriculos cerebrais (Lewis, 1990; Raz e Raz, 1990;
Van Horn e McManus, 1992; Raz, 1993). Faz-se necessario enfatizar que essa técnica
apresenta limitagGes, uma vez que ndo permite medidas tridimensionais ou delimitag&o precisa
entre substancia branca e cinzenta. O inicio do uso da RM, na década de 1980, permitiu a
avaliacdo de medidas quantitativas tridimensionais dos diferentes compartimentos encefalicos
(substancias cinzenta, branca e liquor). Outro aspecto a ser observado € que a RM ndo emite
radiacdo ionizante, sendo um procedimento seguro para os voluntarios submetidos ao exame,
além de possuir a vantagem de maior resolucao espacial. Nesse contexto, 0s avangos na area
de RM estrutural permitiram uma caracterizacao mais refinada das alteracdes cerebrais em

esquizofrenia “in vivo” (Pearlson e Marsh, 1999).

1.2.2.2 Volumetria por ressonancia magnética

A maioria dos estudos de RM em psiquiatria foi conduzida com o método de volumetria
por regides de interesse (regions of interest, ROI), que consiste no emprego de medidas

volumétricas de regides cerebrais definidas “a priori” e delineadas manualmente, a partir de
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bordas anatdmicas relativamente arbitrarias, com variagdes nos criterios usados pelos diferentes
estudos. Em geral, nos estudos iniciais com ROI, 0 volume de determinada regido era calculado
sem gue houvesse a segmentacao entre substancia cinzenta e branca, o que dificultava
inferéncias a respeito da natureza dos achados. Esse método é também sujeito a viés do
observador e demanda tempo excessivo, dificultando sua aplicacédo em estudos com grandes
amostras (Diwadkar e Keshavan, 2002).

Mais recentemente, métodos completamente automatizados vém sendo utilizados em
estudos de RM, permitindo comparagdes de substancia cinzenta voxel-a-voxel entre diferentes
grupos de sujeitos, tornando desnecessaria a selecdo de regides “a priori” e possibilitando o
exame de todo o encéfalo e 0 uso de amostras maiores. A técnica automatizada mais empregada
é conhecida como morfometria voxel-a-voxel (voxel-based morphometry, VBM),
comumente conduzida com o uso do programa Statistical Parametric Mapping (SPM)
(Good et al., 2001). O emprego desta técnica possibilita tanto a validacdo dos achados
descritos nos estudos anteriores com ROI, como novas descobertas em outras &reas cerebrais
(Guretal., 2007).

Neste método, as imagens de RM estrutural sofrem inicialmente transformac@es espaciais
em um espacgo estereotaxico padronizado, para que sejam removidas as variacoes
interindividuais de formato e tamanho cerebrais. Posteriormente, sdo segmentadas em
compartimentos de substancia cinzenta, branca e liquor e suavizadas com um filtro gaussiano
(full width at half maximum, FWHM), o qual espalha o sinal da imagem, tornando a
distribuicdo dos voxels mais proxima da distribui¢cdo normal. O tamanho do filtro gaussiano a
ser utilizado pode variar de acordo com a hipdtese do estudo, geralmente entre 4 e 12 mm.
Para a pesquisa de diferenca de volume em regides cerebrais pequenas, costuma-se suavizar
a imagem com um filtro de didmetro menor do que o utilizado para a investigacao de areas
corticais extensas. Apds essas etapas, 0s segmentos de substancia cinzenta (ou branca) séo,

entdo, comparados estatisticamente entre os grupos (voxel-a-voxel), resultando na geracao
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de mapas estatisticos que mostram a localizacdo de agrupamentos de voxels onde foram
detectadas diferencas significativas (Ashburner e Friston, 2000). Em resumo, em comparacao
com atécnicade ROI, aVVBM apresenta como vantagens a independéncia do observador, a
praticidade e a possibilidade de avaliacdo do encéfalo inteiro. Essa técnica, contudo, ndo é
utilizada para avaliacdo volumétrica do sistema ventricular.

Em relacdo ao desenho, os estudos mais freqlientes tém empregado avaliacdes
transversais, comparando-se a morfometria cerebral de um grupo de pacientes (em inicio de
doenca, em estagios crénicos ou em risco) com a de um grupo controle (sujeitos normais ou
assintomaticos). Estudos transversais tém sido empregados também para a investigacao de
correlagcOes entre caracteristicas clinicas e volume de estruturas cerebrais. Outros estudos
empregam um desenho longitudinal, em que as amostras sao reavaliadas ao longo do tempo,

permitindo a investigacédo do padréo temporal das alteracGes cerebrais.

1.2.2.3 Volumetria por ressonancia magnética em esquizofrenia -

estudos transversais

Os primeiros estudos de RM estrutural em esquizofrenia avaliaram amostras de pacientes
crbénicos comparados a controles saudaveis. Pode-se dizer que esses estudos corroboram
0s resultados dos estudos de TC e em parte, mas nao inequivocamente, os achados de
neuropatologia (Wright etal., 2000). A partir de 1991 (DeLisi et al., 1991), comegaram a ser
publicados estudos de RM avaliando pacientes em primeiro episodio psicotico, geralmente a
época da primeira hospitalizacdo. Essa nova abordagem apresenta vantagens em relacéo aos
estudos com pacientes crénicos, uma vez que elimina fatores de confusdo como cronicidade
da doenca e exposi¢éo prolongada a tratamento com antipsicéticos (APS), contribuindo para

a investigacdo dos efeitos temporais das alteracdes cerebrais (Keshavan e Schooler, 1992).
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Os estudos de RM estrutural em esquizofrenia sdo humerosos e alguns dos achados
s&o considerados como o0s mais consistentes na neuroanatomia da esquizofrenia. As alteragdes
volumétricas, em geral, sdo encontradas tanto em pacientes com doenca crénica quanto em
pacientes em primeiro episodio psicético em relacdo a controles saudaveis, e caracterizam-
se por diferencas volumétricas de estruturas como um todo ou especificamente de substancia
cinzenta. Asubstancia branca é mais dificil de ser analisada em estudos com RM convencional,
por parecer mais uniforme e homogénea (Shenton et al., 2001). Estudos que investigam
alteraces de substancia branca vém sendo conduzidos com técnicas de DTI e magnetiza-
tion transfer imaging (MTI), e ndo sao discutidos neste trabalho.

Apesar da existéncia de estudos individuais com resultados positivos e negativos para
as medidas volumétricas de determinada regido cerebral, os achados a seguir séo os de
maior consisténcia na literatura, sendo descritos em revisdes sistematicas e metanalises. Em
sintese, os estudos de RM estrutural mostram que, em comparacao com controles saudaveis,
pacientes com esquizofrenia apresentam:

—diminuicao de volume cerebral total (Lawrie e Abukmeil, 1998; Wright et al., 2000;
Vitaetal., 2006; Steen et al., 2006) e de substancia cinzenta global (Lim et al., 1996; Gur et
al., 1999, Cahnetal., 2002).

—aumento do volume ventricular total (Wright etal., 2000), especialmente dos ventriculos
laterais (Suddath et al., 1990; Lawrie e Abukmeil, 1998; Wright et al., 2000; Vitaet al.,
2006; Steen et al., 2006) e terceiro ventriculo (Shenton et al., 2001; Vita et al., 2006; Steen
etal., 2006).

—reducéo de volume do lobo frontal (Wright et al., 2000), reducédo de substancia
cinzenta pré-frontal e orbito-frontal (Shenton et al., 2001; Honea et al., 2005).

—reducdes das seguintes estruturas: lobo temporal como um todo (Lawrie e Abukmeil,
1998), lobo temporal medial (Shenton et al., 2001; Honea et al., 2005), amigdala (Wright et

al., 2000), hipocampo (Nelson et al., 1998; Shenton et al., 2001; Vita et al., 2006; Steen et
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al., 2006), complexo amigdala-hipocampo (Nelson et al., 1998; Lawrie e Abukmeil, 1998;
Wright et al., 2000; Shenton et al., 2001), giro parahipocampal (Shenton et al., 2001,
Honea et al., 2005) e giro temporal superior (Wright et al., 2000; Shenton et al., 2001;
Honeaetal., 2005).

—prevaléncia de “cavum septi pellucidi” aumentada (Degreef et al., 1992; Kasali et
al., 2004).

—aumento do volume de niicleos da base (revisao de Shenton et al., 2001), considerado
secundario a exposicao aos neurolépticos, uma vez que os pacientes em primeiro episodio
psicotico com pouca ou nenhuma exposicao a medicacao ou pacientes tratados com APs
atipicos apresentaram reducédo volumétrica ou auséncia de alteracdo quando comparados a
controles normais (Chakos et al., 1994 e 1995; Keshavan et al., 1994a e 1998a; Corson et
al., 1999. Lang et al., 2004).

—reducao do volume do talamo (Wright et al., 2000; Shenton et al., 2001, Honea et
al., 2005).

—alteracdes em cerebelo, ainda que de forma menos consistente em comparagdo com
os achados anteriores (Levitt etal., 1999; Shenton et al., 2001; Okugawa et al., 2003).

Embora a maioria dos estudos volumétricos tenha utilizado a metodologia de ROI,
uma metanalise recente de estudos de esquizofrenia (englobando estudos de pacientes em
primeiro episodio e estudos com pacientes crénicos) que empregaram a técnica de VBM
descreve anormalidades em areas cerebrais compativeis com as principais areas descritas
nos estudos com ROI (Honea et al., 2005). Essa metanalise demonstrou que os déficits
regionais mais robustos encontrados nos estudos com VBM estdo presentes no giro tempo-
ral superior (GTS) esquerdo e no lobo temporal medial (hipocampo), além de reducdes de
volume em regido pré-frontal (especificamente envolvendo o giro frontal inferior e giro frontal
medial), cortex temporal superior direito, giro parahipocampal direito, cingulo anterior, insula

e tdlamo. Deve-se destacar que a insula é uma das estruturas pouco estudadas com
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metodologia de ROI, mas que vem sendo identificada como area de reducéo de volume em
esquizofrenia consistentemente em estudos de VBM (Honea et al., 2005).

Alguns grupos de pesquisa submeteram a mesma amostra a morfometria pelas duas
técnicas. Os primeiros estudos com pacientes em primeiro episddio psicotico a usar a técnica
de VBM foram conduzidos por Job et al. (2002) e Kubicki et al. (2002). Ambos confirmaram
os achados de reducdo de regides de lobo temporal obtidos pelo método de ROI em seus
estudos prévios com as mesmas amostras (Lawrie et al., 2001 e Hirayasu et al., 1998,
respectivamente). No estudo de Kubick com VBM, foi necessério o emprego da correcao
para volumes pequenos (small volume correction, SVC) do SPM para a investigacéo do
hipocampo, assim como o uso de um filtro gaussiano menor. Adicionalmente, o uso do VBM
permitiu a observacao de novos achados nos estudos desses dois autores, que nao haviam

sido identificados inicialmente, em virtude das limitac6es do método manual de ROI.

1.2.2.4 Volumetria por ressonancia magnética em esquizofrenia -

estudos longitudinais a partir do primeiro episédio psicético

Apesar do grande nimero de estudos transversais de volumetria em esquizofrenia
e da consisténcia e replicacdo dos achados, a natureza das alteracdes anatbmicas encontradas
e seu papel na fisiopatologia do transtorno ainda nao sdo completamente conhecidos. Sob
essa perspectiva, torna-se fundamental estabelecer em que periodos essas anormalidades
ocorrem e qual seu curso temporal. Para esse fim, os principais métodos de investigacao sao
0s estudos transversais (que avaliam as correlagdes entre medidas morfométricas cerebrais e
aduragdo da doenca) e os estudos longitudinais de medidas volumétricas cerebrais (envolvendo
0 acompanhamento da mesma amostra ao longo do tempo) (Vita et al., 2006).

Os estudos empregando analises transversais de correlacao entre tempo de doenca

e volumes cerebrais (tanto no inicio da doenga quanto em pacientes crénicos) mostraram
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resultados conflitantes. Enquanto a maioria desses estudos ndo mostrou correlacdo entre
alterages volumétricas cerebrais e a duracdo da doenca (ou a idade de inicio) (Vitaetal.,
1991; Marsh etal., 1994; Gur et al., 2000; Vita et al., 2006), outros sugerem que a existéncia
de uma relacdo entre tempo de doenca e reducdo de volume de lobo temporal esquerdo
(Keshavan et al., 1998b; Hietala et al., 2003), cortex pré-frontal (Molina et al., 2004;
Premkumar et al., 2006), hipocampo (Velakoulis et al., 2002) e giro parahipocampal (Razi et
al., 1999). Outro estudo transversal avaliou o efeito da duragcdo da doenca em pacientes
com doenga recente (transtorno esquizofrenifrome ou esquizofrenia com inicio ha 1 ano, em
média) e com doenca cronica (mais de 10 anos de histéria) (Chakos et al., 2005). Neste
estudo, foi encontrada uma correlacéo positiva entre tempo de doenca e volume hipocampal
nos sujeitos com doenga recente, mas ndo nos pacientes cronicos, sugerindo que as mudancas
de volume ndo sdo lineares. Por outro lado, neste mesmo estudo (Chakos et al., 2005)
evidenciou-se que, embora pacientes em primeiro episodio psicético ja apresentassem menor
volume de hipocampo em relagéo aos controles, essa diferencga era maior quando eram
comparados pacientes com esquizofrenia cronica em relagdo a um grupo controle da mesma
idade, sugerindo que uma alteracdo hipocampal ja estaria presente no inicio da doenca, mas
teria ainda um caréter progressivo ao longo do tempo.

Além da inconclusdo a respeito da progressao das alteracoes cerebrais gerada pelos
estudos transversais, os estudos longitudinais sdo mais adequados para a investigacéo dessas
alteragGes, uma vez que excluem a variagao entre sujeitos e diminuem o risco de vieses
(Pantelis etal., 2005).

A maioria dos estudos longitudinais conduzidos inicialmente com TC falhou em
demonstrar progressdo de aumento ventricular em esquizofrenia (Nasrallah et al., 1986;
Illowsky etal., 1988; Vitaetal., 1988 e 1994; Sponheim et al., 1991; Jaskiw et al., 1994),
embora resultados positivos tenham sido relatados (Madsen et al., 1999). Todavia, estudos

com TC apresentam limitacdes técnicas, ja descritas anteriormente, e foram substituidos ao
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longo do tempo por estudos longitudinais conduzidos com RM. Inicialmente avaliando pacientes
cronicos, os resultados desses estudos longitudinais com RM estrutural foram diversos, mas
sugerem uma possivel progresséao de alteracfes em estagios cronicos da doenca, geralmente
associada a um pior prognadstico clinico (Nair et al., 1997; Mathalon et al., 2001; Pantelis et
al., 2005; Hulshoff e Kahn, 2008).

Conforme jé citado, estudos com pacientes crénicos apresentam mais fatores de
confusdo e sé@o menos esclarecedores quanto a instalacéo e ao curso das anormalidades
cerebrais, uma vez que se espera que a progressdo das alteracdes cerebrais ocorra
principalmente no periodo de maior deterioracéo funcional dos pacientes (primeiros anos
apos o surgimento do quadro clinico).

Um tipo particular de estudo longitudinal tem empregado amostras de pacientes com
esquizofrenia de inicio precoce (nainfancia ou inicio da adolescéncia) com resultados apontando
para progressdo de alteracdes volumétricas em relagdo aos controles (Jacobsen et al., 1998;
Spornetal., 2003; Greenstein et al., 2006). Como estes estudos investigam um tipo raro de
psicose e sao pouco passiveis de comparacao direta com os estudos em adultos, tais achados
ndo serdo discutidos neste trabalho.

A maioria dos estudos longitudinais mais recentes tem empregado amostras a partir do
primeiro episodio psicotico em adultos jovens, foco deste trabalho. Os métodos e resultados
destes estudos sao sintetizados na Tabela 2.

O primeiro estudo deste tipo foi conduzido por DeL.isi e colaboradores (1991), com
uma amostra inicial de 87 pacientes e 52 controles. A avaliagdo inicial, os pacientes
apresentavam aumento de volume ventricular em relacao aos controles (DeL.isi etal., 1991).
Atualmente, esse estudo longitudinal ja apresentou os resultados de um periodo de seguimento
de 10 anos. Em resumo, os resultados demonstraram gque nos primeiros 5 anos de seguimento,
0s pacientes (n=50) apresentaram aumento de ventriculo lateral esquerdo e reducéo de

hemisférios cerebrais em relacéo aos controles (n=20), mas ndo houve diferenca em medidas
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de nucleo caudado, lobo temporal, giro temporal superior e hipocampo (DeLisi etal., 1997a).
Ao final de 10 anos, os pacientes (n=26) apresentaram volumes ventriculares mais heterogéneos
que os controles (n=10) e foi observada, inesperadamente, uma correlacao positiva entre o
tamanho dos ventriculos e melhor progndstico (DeLisi et al., 2004). Novamente, ndo foram
observadas redugdes em medidas de lobos temporais ou de giro temporal superior (DeL.isi et
al., 2005). Uma das limita¢6es dos estudos desse grupo de pesquisadores é o uso de um
protocolo relativamente rudimentar de RM morfométrica, com cortes espessos e grande
intervalo entre 0s mesmos.

Outros grupos de pesquisa conduziram investigacdes longitudinais por RM a partir do
primeiro episadio psicotico, em comparagdo a um grupo controle, empregando intervalos
entre 0s exames que variaram de 12 meses a 4-5 anos. Os principais resultados positivos
foram:

—alteracdes globais: reducdes progressivas do volume cerebral total (Cahn etal.,
2002; Wood et al., 2001) e de substéncia cinzenta global (Cahn et al., 2002), aumento
progressivo dos espacos liquoricos (Ho et al., 2003; Bachman et al., 2004; Nakamuraetal.,
2007) e dos ventriculos laterais (Lieberman et al., 2001; Cahn et al., 2002, Nakamura et al,
2007).

— alterac0es regionais: reducdes progressivas de lobos frontal (Gur et al., 1998;
Bachmannetal., 2004, Ho et al., 2003; Nakamura et al., 2007) e temporal (Bachmann et al.,
2004; Nakamuraetal., 2007), giro de Heschl e “planum temporale” esquerdos (Kasai et al.,
2003a) e giro temporal superior esquerdo (Kasai et al., 2003b)

Apesar dos achados positivos descritos acima, em alguns casos 0 mesmo grupo de
investigadores, seguindo a mesma amostra, relata resultados negativos para outras regioes
do cérebro investigadas longitudinalmente, assim como foi descrito no caso do estudo do
grupo de DeL.isi etal. (1997a, 2004, 2005). Desta forma, na amostra estudada por Kasai e

colaboradores (estudos citados acima), embora tenham sido evidenciadas alteragcdes em
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regides temporais apos cerca de 1 ano e meio de seguimento (Kasai et al., 2003a), ndo foi
encontrada progressao em complexo amigdala-hipocampo (Kasai et al., 2003b), nem reducédo
de substancia cinzenta de lobo frontal (Dickey et al., 2004). O estudo de seguimento com
uma das maiores amostras recrutadas até hoje (Ho et al., 2003) avaliou 73 pacientes (41 em
primeira hospitaliza¢do, com 2 anos de doenca em média e 32 ja hospitalizados anteriormente,
com média de 3 anos de historia) e 23 controles ap6s intervalo de 3 anos. Apesar deste
estudo ter evidenciado, ao seguimento, aumento de espacos liquoricos corticais e redugdo de
volume frontal nos pacientes em relagdo aos controles, e uma associa¢ao de aumento de
ventriculos laterais com mau progndstico, ndo foi demonstrada reducéo de volume cerebral
total, de substancia cinzenta total, nem de lobos temporais e parietais.

Outro estudo a avaliar uma amostra grande de pacientes foi o de Lieberman e
colaboradores (2001), com 53 pacientes e 13 controles avaliados em intervalos médios de 2
anos. Nesse estudo, foram observados aumento de volume ventricular e reducéo cortical
global apenas nos sujeitos com mau progndstico, mas ndo foram encontradas alteracdes em
nucleo caudado, hipocampo e volume cortical na amostra como um todo.

Alguns estudos relataram reducao volumétrica de regides temporais mediais no grupo
de pacientes em relagdo ao grupo controle a avaliagdo inicial, mas ndo observaram
progressao desta reducdo (em hipocampo, por exemplo) durante o seguimento, contrariando
suas hipoteses “a priori” (Lieberman et al., 2001, Wood et al., 2001 Kasai et al., 2003b;
Withworth et al., 2005).

Em relacdo ao método utilizado, o primeiro estudo de seguimento em adultos a utilizar
VBM foi 0 estudo de Price et al (2006), que seguiu 16 pacientes e 12 controles (a partir de
uma amostra inicial de 30 pacientes e 30 controles) por 3,7 anos. Foi utilizado o VBM a
partir de imagens de RM por MTI e ndo foi encontrada interacdo entre grupo diagnostico e
tempo para o volume de substancia cinzenta. Os autores sugerem que a auséncia de alteragdes

de substéncia cinzenta descrita neste estudo pode ser consequéncia do emprego de uma
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amostra pequena. Ja o estudo de Théberge et al. (2007) mostrou que pacientes (sem uso
prévio de medicacdo), embora ndo diferissem dos controles em volume de substancia cinzenta
ao exame inicial, evoluiam, apos 30 meses, com reducdo mais acentuada em giro temporal
superior (area de Brodmann, BA - 22) e nlcleo caudado a esquerda. A comparacao intragrupo
mostrou que os pacientes (medicados e estabilizados clinicamente) apresentaram redugéo
em varias regides (cortex frontal, temporal e parietal bilateralmente, cingulo posterior, amigdala
e hipocampo, caudado e tdlamo direitos), enquanto os controles ndo apresentaram diferencas
longitudinais.

Outro estudo longitudinal de VBM com resultados positivos foi o de van Haren et al.
(2007), empregando pacientes com esquizofrenia com doenca recente e cronica (tempo de
doenca variando entre 0,4 a 36 anos). Esse estudo mostrou redugdes de substancia cinzenta
apos 5 anos nos pacientes (em giros frontal e temporal superiores, ndcleo caudado e talamo
direitos) comparados aos controles. Observou-se que a reducao de substancia cinzentae o
aumento de volume ventricular excessivos nos pacientes em relagdo aos controles ocorriam
nos 20 anos iniciais de doenca, e que, apos esse periodo, o grau de alteracdo volumétrica
cerebral seguia 0 mesmo padréo do envelhecimento normal (van Haren et al., 2008).

Amaior parte dos pacientes avaliados nos estudos acima permaneceu em uso de APS
(tipicos e/ou atipicos) durante o intervalo de seguimento. Os estudos foram naturalisticos,
ndo havendo controle dos pesquisadores sobre a exposi¢ao e tipo de medicacéo utilizada
durante o intervalo entre os exames, 0 que dificulta a comparacéo entre os resultados. Enquanto
alguns autores postulam um efeito protetor da medicacéo sobre o volume ventricular (DeLisi
etal., 1997a; Lieberman et al., 2001; Cahn etal., 2002), outros correlacionaram uma reducao
progressiva de substancia cinzenta cortical global (Cahn et al., 2002) ou de lobo frontal (Gur
etal., 1998, Théberge et al., 2007) a exposicdo aos APs durante o intervalo de seguimento.

O unico estudo longitudinal controlado para medicacéo, até 0 momento, foi publicado

por Lieberman e colaboradores (2005), com resultados que sugerem que APs tipicos (no
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caso, o haloperidol) podem ter efeito de reducédo de volume em cortex cerebral, enquanto
um AP atipico (no caso, a olanzapina) ndo produziria esse efeito. Achado semelhante foi
observado por van Haren et al. (2007 e 2008), em um estudo que sugere que a exposicao a
olanzapina ocasiona menor perda de substancia cinzenta durante o seguimento.

Uma revisdo recente sobre o efeito dos APs em estudos de RM sugere, em sintese,
que o uso de APs tipicos levaria a aumento do volume dos ndcleos da base, reducéao de
cortex frontal ou auséncia de alteracéo cortical. Ja a exposicao a antipsicéticos atipicos nao
causaria aumento volumétrico de ndcleos da base, mas teria esse efeito sobre o talamo e 0
cortex cerebral (Scherk e Falkai, 2006).

Apesar das vantagens metodologicas em relacdo aos estudos transversais de RM e
aos estudos longitudinais de TC, os resultados dos estudos longitudinais de RM até o momento
sdo variaveis. Essa variabilidade pode ser causada pelos seguintes fatores: diferencas entre
as amostras (o conceito de primeiro episddio ndo é definido estritamente, por exemplo, ou
varia entre os estudos), diferencas na duragdo do periodo de seguimento, dificuldades para
seguir amostras grandes e outras diferencas metodologicas (estudos investigando diferentes

regides do cérebro, por exemplo).
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Tabela 2 — Estudos volumétricos longitudinais por RM a partir do primeiro episodio

psicotico em adultos

Amostra / Método APs no e
. . Resultados longitudinais
Autores (intervalo) | (regides) seguimento g
DeLisiet | 50 pacientes ROI uso - pacientes: I hemisférios,
al.(1997a) | 20 controles | (hemisférios, | continuo=37 J istmo de corpo caloso,
(4-5 anos) LT,GTS, semuso=13 | | cerebelo direito e TVL esq.
cerebelo, - medicagdo continua: menor
CAH,CC, alteragdoemVVLL e
VVLL) hipocampo dir.
DeLisiet | 26 pacientes ROI sem uso=6 - pacientes: mudanca de
al.(2004) 10 controles | (hemisférios tipicos=7 VVLL mais heterogénea
pacientescom TVVLL
- sem efeito de medicacao
DeLisiet | 27 pacientes ROI nao - sem diferenga entre grupos
al.(2005) 10 controles | (LT,GTS) mencionado - sem correlagdes com
(10 anos) medidas de sintomas ou
prognostico
Guret 20 nunca ROI psicose inicial — | - 4 LF esq. mais acentuada
al.(1998) tratados (VCT,LT,LF, médiade 17 nos pacientes
20 cronicos LCR) meses de UsO | _ | LT mais acentuada nos
(30 meses) de 19 mesesde | ¢ranicos:d LFe T LT
uso - dose de AP associada com
LFelT
Keshavan et| 15nunca ROI (GTSe sem uso=1 - 7 de GTS bilateral nos
al. (1998) tratados cerebelo) pacientes (esquizofrenia),
12 controles mas ndo nos controles
(01 ano)

continua
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Tabela 2 — Estudos volumétricos longitudinais por RM a partir do primeiro episddio

psicotico em adultos (continuacéo)

Amostra / Método APs no L
. i Resultados longitudinais
Autores (intervalo) | (regides) seguimento g
Lieber- cortexe ROI (VcT, exposicdloem |- TVV eThipocampo nos
man etal. VVLL=53 caudado, | 75% dotempo | pacientes de mau
(2001) caudado =37 | vV,VVLL, (tipicos) prognostico; | de hipocampo
hipocampo =36| hipocampo nos controles
13 controles | anterior) - 1 cortex em pacientes de
(6 anos) bom progndstico; 4 nos
controles
- 1 caudado em ambos 0s
grupos de pacientes
- cOrtex, hipocampo e
caudado: sem associagdo com
duracgdo de tratamento
Wood et al. | 30 primeiro ROI (LT, primeiro - hipocampo e LT {em
(2001) episodio (1.9 | VCT,VIC, | episodio:sem | ambos os grupos de
anos) hipocam-po) uso=40% pacientes em relagéo aos
12 crbnicos cronicos: controles transversalmente,
(2.3 anos) semuso=17% | mas sem interacdo grupo x
26 controles tempo
(2.2 anos) - sem efeito de medicagao
Puri et 24 pacientes | ROI(VCT, sem uso=3 -VVLL mais heterogéneos
al.(2001) 12 controles VVLL) nos pacientes, sem diferencas
(08 meses) nas médias
Cahnetal. | 34 pacientes | ROI(VCT/ | em uso=todos | - pacientes:4VCTe | SC
(2002) 36 controles | SC/SB/ global;
(01 ano) VVLL /
cerebelo)

continua
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Tabela 2 — Estudos volumétricos longitudinais por RM a partir do primeiro episddio
psicotico em adultos (continuacéo)

Amostra / Método APs no L
. < Resultados longitudinais
Autores (intervalo) (regides) seguimento J
Hoetal. | 73 pacientes ROI (VCT, | médiade uso= | - pacientes: 1 volume de
(2003) -1° contato=| VVLL,LF 83,5% do liquor (no cortexe LF) e LLF
41 LTLP, tempo (SB)
- contato cerebelo, uso - TV VLL nos pacientes de
prévio=32 | volume | continuo=38 | mau vs bom progndstico
23 gontroles Iqu(Jjorllcg de clozapina=15 - sintomas negativos
(3anos) cada lobo) amaioria associados com SB e LCR do
recebeu AL
atipicos -sintomas positivos: sem
adesdo associagdes com LT
classificada -sem efeitos de medicagéo
como boa. sobre quaisquer ROI
Kasaietal. | 13 pacientes| ROI(GTS | semuso =02 - esquizofrenia: | de GTS
(2003 a) 14 controles | anteriore (SC),GHePT
CAH anterior medicagéo ou gravidade de
e posterior, sintomas
GHePT)
Bachmann | 14 pacientes ROI emuso=13 - pacientes:  bilateral de LF
etal. (2004) |(13 controles =| (hemisférios, | (11 em remisséo) | (SB) e I LT (SC) e espagos
avaliados |LTeLF(SCe liqudricos
apenas no t0) | SB), espagos
(14 meses) | liquoricos e
VVLL)

continua
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Tabela 2 — Estudos volumétricos longitudinais por RM a partir do primeiro episodio
psicotico em adultos (continuacgao)

Amostra / Método APs no L
. < Resultados longitudinais
Autores (intervalo) | (regides) seguimento J
Dickeyet | 12 pacientes | ROI(pré- | em uso =todos | -sem diferencas longitudinais
al. (2004) 15 controles frontal) (ambos os grupos com | de
(1,5an0) volume ao longo do tempo)
- ndo avaliaram efeito da
medicagéo
Zipursky | 10 pacientes | ROI(VVLL, | em uso = todos | -sem diferencas
etal.(2004) | 09 controles | SCglobal, longitudinais entre os
(5anos) SB global, grupos para nenhuma das
LCR,eSCe medidas
SB de cada
lobo)
Whitworth et 21 primeiro ROI medicacdo - sem interag¢do grupo x tempo
al.(2005) episddio | (hemisférios, | muito variavel | _maior variabilidade de
17 cronicos | VCTVVLL,| e adesdo ndo | gjteraciode VV nos
20 controles CAH) investigada | pacientes
(2-4 anos)

- Sem correlag6es com tempo
de doenca, PANSS, e
funcionamento

continua
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Tabela 2 — Estudos volumétricos longitudinais por RM a partir do primeiro episddio
psicotico em adultos (continuacéo)

Amostra / Método APs no L
. < Resultados longitudinais
Autores (intervalo) | (regides) seguimento 9
Lieberman |pacientes: 161 ROI estudo - grupos diferiam em sexo,
etal. (2005) | aoinicio,34 | -VCT,SC multicéntrico, | diagnéstico e duragdo da
ao final total, SB controlado, | doenca
(3meses, 6 | total,liquor | randomizado, | _najoperidol vs olanzapina:
meses,1 ano e | total, VVLL, | duplo ¢ego | 501 om LFa0s3e6
2 anos) caudado, SC inicio:
. meses
controles: | de cada lobo | haloperidol=79 ) _
58 20 inicio, eXAMES olanzapina=82 |- haloperidol vs controles:
44 ap6s 1 ano | adquiridos término: -1 SCtotal e de FL aos 3
(3mesese 1 | em8centros | haloperidol=10 | meseselanoe | TLelLP
ano) olanzapina=24 | (SC)em 1anos
-haloperidol: T caudado
Priceetal. | 16 pacientes VBM - Emuso=12 - sem diferencas; ndo foi
(2006) 12 controles analise Semuso =4 (em | analisado o efeito de
(3,7 anos) transversal remisséo medicacdo e prognostico
MTI - anélise|  completa) devido ao tamanho da
longitudinal amostra
Théberge | 16 pacientes VBM sem - pacientes: I STG e caudado
etal. (2007) nunca medicacdo =3 | esq.
tratados
16 controles
(30 meses)

Nakamura | 17 pacientes ROI (SC sem medicacdo | - pacientes: I SC (LFeLT)
etal. (2007) | 26 controles | neocortical =4 - 1 SC correlagdo com piora
(1,5 anos) total e de sintomas

lobares)

-sem correlagdo com AP

continua
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Tabela 2 — Estudos volumétricos longitudinais por RM a partir do primeiro episddio
psicotico em adultos

Amostra / Método APs no TR
Autores (intervalo) (regioes) seguimento Resultados longitudinais
van Haren | 96 pacientes VBM 1 paciente sem | - pacientes: L GFS e GTS esq,
etal. (2007e| (primeiro AP caudado e talamo dir.
2008) episodio e - exposicao cumulativa de
crénicos) olanzapina: menor | redugdo
113 controles de SC

(5 anos) - pacientes: maior | de SCe 1

V'V do que controles ocorre
nos primeiros 20 anos de
doenca

LecenpA: AP, antipsicético; CAH, complexo amigdala-hipocampo; CC, corpo caloso;
dir, direito(a); esq., esquerdo(a); GFS, giro frontal superior; GH, giro de Heschl; GTS,
giro temporal superior; LCR, liquido cefalorraquidiano; LF, lobo frontal; LO, lobo
occipital; LP, lobo parietal; LT, lobo temporal; MTI, magnetization transfer imaging;
PANSS, Positive and negative syndrome scale; PT, “planum temporale”; RO, regido
de interesse (region of interest); SB, substancia branca; SC, substancia cinzenta; VBM,
morfometria voxel-a-voxel; VCT, volume cerebral total; VcT, volume cortical total;
VIC, volume intracraniano; V'V, volume ventricular; VVLL, ventriculos laterais; vs,
Versus; t aumento ou maior; | redugdo ou menor.

1.2.3 ImplicagGes dos estudos neuroanatdmicos para a investigacdo da

etiopatogenia da esquizofrenia

Nos anos de 1980 e inicio dos anos de 1990, a hipGtese mais aceita e prevalente para

a etiopatogenia da esquizofrenia baseava-se na presenca de alteracOes precoces do

neurodesenvolvimento (reviséo de DeL.isi, 2008). A patologia da esquizofrenia teria origem

no segundo trimestre da gestacao, e ndo antes, uma vez que alteragdes em periodo anterior
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afetariam a neurogénese e causariam anormalidades de contetdo celular e de estrutura cor-
tical mais graves e explicitas. Por outro lado, a suposta auséncia de gliose d& suporte a
hipotese de que a patologia ocorreria antes do terceiro trimestre de gestacao (Harrison, 1999).

As evidéncias tidas como os pontos-chave que dao suporte a nocéo de patologia de
neurodesenvolvimento precoce em esquizofrenia sao:

—alteracGes ventriculares e de reducdo cortical presentes no inicio da psicose, se ndo
antes; presenca e natureza de alterac@es de citoarquitetura, auséncia de gliose e outros padrdes
neurodegenerativos (Harrison, 1999); aumento de prevaléncia de “cavum septum pellucidum”
(Shiori etal.,1996, Kwon et al.,1998); evidéncias de fatores de risco ambientais precoces
para esquizofrenia, sendo, em sua maioria, obstétricos (Geddes e Lawrie, 1995); presenca
de déficits neuromotores, comportamentais e intelectuais em criangas antes de desenvolverem
esquizofrenia (Jones, 1997); e aumento da prevaléncia de dermatoglifos anormais e anomalias
fisicas menores (Buckley, 1998) em pacientes com esquizofrenia.

A partir dos anos 1990, a hip6tese do neurodesenvolvimento como base dos processos
patoldgicos na esquizofrenia comecou a ser questionada e voltou-se a discutir a hipétese de
neurodegeneracao ou progressao de anormalidades em esquizofrenia, tendo inicio, nesse
periodo, as pesquisas com estudos longitudinais de neuroimagem nessa area (DeL.isi, 2008),
conforme descrito acima. De fato, a esquizofrenia foi entendida como transtorno progressivo
ou degenerativo desde a conceituacdo inicial de Kraepelin (1919), que considerava a
deterioracdo clinica progressiva uma caracteristica marcante da doenca. Mais tarde, outros
autores novamente enfatizaram que o declinio funcional na esquizofrenia seria uma pista
importante para sua patogénese, e postularam que as anormalidades cerebrais poderiam
progredir ao longo da doenga, refletindo sua evolugdo clinica (Woods, 1998; Lieberman et
al., 1999). Levando em conta esta nocdo, outras versdes recentes da teoria do
neurodesenvolvimento para a esquizofrenia sugerem a acdo de processos patoldgicos

progressivos adicionais ou alternativos envolvendo adeséo celular, alteragdes de mielinizagao
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e de poda sinaptica (Keshavan et al., 1994b; Lewis, 1997; Keshavan, 1999), ou mesmo
processos de apoptose celular (Glantz et al., 2006).

As alteracdes de sinapses no hipocampo e no cortex pré-frontal ddo suporte a hipotese
de poda sinaptica excessiva (Keshavan et al., 1994b). Além disso, o achado de auséncia de
gliose é um argumento a favor da teoria do neurodesenvolvimento, mas ndo exclui outros
processos patoldgicos. O mesmo argumento se aplica aos achados de alteracGes de
citoarquitetura (alteracdo de migracéo), as quais ndo sdo inequivocas na histopatologia da
esquizofrenia. Ao contrério, as alteracdes de volume de neurdnios e sinapses sdo compativeis
com processos patologicos de origem mais tardia e suscetiveis a fatores ambientais,
envelhecimento e fatores genéticos (Harrison, 1999).

Uma vez que os achados de pesquisa podem fornecer indicagdes favoraveis a mais de
um processo patoldgico, ao invés de dar suporte para uma teoria exclusiva, ha, atualmente,
uma tendéncia em direcao a uma hipotese unificadora em esquizofrenia (DeLisi, 1997b;
Waddington etal., 1998; Woods, 1998; Keshavan, 1999; Tsuang et al., 2001). Um modelo
unificador englobaria: a) alteraces de neurodesenvolvimento pré ou perinatais, b)
anormalidades em processos tardios de desenvolvimento, como mielinizag&o e poda sindptica
e ¢) alteracdes possivelmente progressivas apos o periodo inicial da doenca.

Ou seja, haveria um processo patogénico ativo antes do inicio clinico da doenca,
caracterizando a esquizofrenia como um transtorno de neurodesenvolvimento precoce, mas
haveria também uma progressao de alteracdes cerebrais de forma particularmente pronunciada
nos primeiros anos da doenca. Um aspecto importante desta hipotese integrativa € o potencial
para intervencdes terapéuticas que interromperiam o processo da doenga em seus estagios
iniciais. Pesquisas recentes demonstram que o primeiro episddio de esquizofrenia é uma
oportunidade terapéutica critica. Com o tratamento precoce, um melhor progndstico pode

ser atingido (McGlashan, 1999; Harrigan et al., 2003).
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Os estudos de RM revisados acima indicam fortemente a existéncia de alteracfes
estruturais cerebrais no inicio da esquizofrenia, e que algumas destas alteraces podem ser
progressivas. No entanto, € importante ressaltar que estes estudos ndo sdo de base
epidemioldgica e a maioria empregou amostras pequenas. E importante notar, também, que a
maioria dos estudos de neuroimagem de RM descritos nos itens anteriores foi baseada no
método de ROI, geralmente empregando medidas globais ou de grandes volumes, diferentes
areas cerebrais (analisadas por delineacdo manual de bordas anatdmicas relativamente

arbitrarias) com variagdes nos criterios usados pelos diferentes estudos.

31



2. OBJETIVOS

O primeiro objetivo do estudo € o de avaliar, através de RM estrutural e método de
VBM, a presenca de alteracdes volumétricas de substancia cinzenta em primeiro episodio
psicotico em pacientes de uma area delimitada da cidade de S&o Paulo comparados a controles
nao psicoticos.

O segundo objetivo do estudo € investigar o padrao de evolugdo de volume de substancia

cinzenta em ambos 0s grupos apos o periodo medio de 01 ano de seguimento.

2.1. HiPOTESES

Pacientes em primeiro episodio psicotico apresentardo diferencas de volume de
substancia cinzenta em relacéo aos controles em regides tais como: cortex pré-frontal, cortex

temporal lateral, regido temporal medial (hipocampo e giro parahipocampal), insula e talamo.
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Com base nas caracteristicas de metodologia e amostra, espera-se observar reducdes
longitudinais de volume de substancia cinzenta em pacientes em relacdo aos controles em
areas descritas na literatura como provaveis regifes de progressao em esquizofrenia (cortex
pré-frontal e temporal lateral), e espera-se encontrar preservacgao de estruturas temporais
mediais (hipocampo, amigdala, giro parahipocampal).

Espera-se encontrar diferencas longitudinais de volume de substancia cinzenta entre
pacientes relacionadas a exposicao a antipsicoticos: pacientes expostos a antipsicéticos tipicos
apresentardo aumento de volume de nucleos da base em comparacao aos controles, aos
pacientes expostos a antipsicoticos atipicos e aos pacientes ndo aderentes ao tratamento
medicamentoso. Espera-se, também, que pacientes expostos a antipsicoticos atipicos tenham
padrdo de preservacdo de volumes corticais quando comparados aos pacientes expostos

aos antipsicaticos tipicos.
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3. METODOS

Este trabalho foi conduzido no Laboratdrio de Neuroimagem em Psiquiatria
(Laboratorio de Investigacdo Médica - LIM 21) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo, coordenado pelo Professor Geraldo Busatto Filho.
Foi aprovado pelas Comiss@es de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo e todos os pacientes ou responsaveis legais assinaram o Termo
de Consentimento apds terem sido amplamente informados a respeito das caracteristicas
do estudo.

A autora desta tese executou o recrutamento dos voluntarios para os exames de RM
(a partir da amostra do estudo epidemioldgico no qual este mddulo de neuroimagem esta
inserido) e conduziu a avaliagao dos participantes nos dias dos exames (entrevista psiquiatrica
e aplicacdo dos outros instrumentos, como escalas). Acompanhou os técnicos na aquisi¢do
dos dados de RM e participou do pré-processamento das imagens utilizando o programa
computacional SPM. Por fim, a autora organizou o banco de dados e processou a analise
estatistica dos mesmos e executou as analises das imagens por VBM.

34



3.1 AMOSTRA

3.1.1 Amostra do estudo epidemioldgico

A amostra desta tese foi recrutada a partir de um estudo epidemioldgico do tipo caso-
controle intitulado: “Estudo de Casos Incidentes (primeiro contato com servigos de satide)
de Psicoses Funcionais no Brasil”, financiado pelo Wellcome Trust, do Reino Unido e
conduzido pelos Departamentos de Medicina Preventiva e de Psiquiatria da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, sob a coordenacéo dos professores Paulo R.
Menezes, Marcia Scazufca e Geraldo Busattto Filho, em colaboracédo com os Profs. Robin
M. Murray e Philip K. McGuire, do Instituto de Psiquiatria de Londres, Reino Unido. Esse
estudo teve inicio em 2002 e objetivou avaliar a incidéncia de psicoses funcionais na cidade
de Séo Paulo, assim como aspectos clinicos, biologicos e fatores de risco associados ao
primeiro surto psicatico, além do uso de servicos de salde e sobrecarga em cuidadores.

Esse estudo teve continuidade em uma fase de seguimento apos cerca de um ano
(“Seguimento de pacientes portadores de psicoses funcionais um ano ap6s o primeiro contato
com servicos de salde: progndstico, aspectos de neuroimagem, uso de servigos e sobrecarga
em cuidadores informais™), com financiamento da FAPESP, processo 2003/13627-0, e
duracdo de 2003 a 2006.

O procedimento de rastreamento de casos consistia na busca ativa em servicos que
poderiam ser procurados por pacientes em crise psicética aguda, como leitos de psiquiatria,
emergéncias psiquiatricas e ambulatérios de Satide Mental numa area pré-definida da cidade
de Sé&o Paulo, com 900.000 habitantes (abrangendo os distritos de Alto de Pinheiros, Butanta,
Lapa, Pinheiros, Casa Verde, Mandaqui, Santana, Bela Vista, Consolacao e Santa Cecilia).
Sujeitos com idade entre 18 e 65 anos, que houvessem procurado servico médico pela
primeira vez por sintomas psicoticos eram incluidos no estudo. Os pacientes eram avaliados

pela Entrevista Clinica Estruturada para 0 DSM-IV, transtornos do eixo | (Structured Clini-
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cal Interview for DSM - axis | disorders, SCID, First etal., 1995) e incluidos no estudo ao
preencherem critérios diagnosticos para transtornos psicoticos de acordo com o DSM-1V,
codigos de 295 a 298: esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno esquizoafetivo,
transtorno afetivo bipolar, transtorno depressivo maior (episodio psicético), transtorno delirante
persistente, transtorno psicotico compartilhado, transtorno psicético breve e transtorno
psicotico sem outra especificacao.

Nesse estudo epidemioldgico, apds a inclusdo de cada paciente, iniciava-se também a
identificacdo de 2 vizinhos proximos, ndo-psicoticos, a serem incluidos como controles,
emparelhados em relacdo aos pacientes por sexo, faixa etaria (distribuicéo por faixas de 5
anos) e local de moradia. Os possiveis controles eram excluidos caso apresentassem historia
pessoal atual ou pregressa de transtorno psicotico, investigada pelo Psychosis Screening
Questionnaire (Bebbington e Nayani, 1995). Assim, cada paciente e seus respectivos
controles eram moradores da mesma regido da cidade, o que contribui paraa semelhanca do
perfil socio-demogréfico e de exposicdo a fatores de protecdo ou risco para doengas mentais.

Ao final da coleta, conforme os procedimentos descritos acima, foram incluidos no
estudo epidemiologico 200 pacientes e 400 controles. O programa de pesquisa em
neuroimagem associado a este estudo epidemiol6gico envolveu o recrutamento e exames de
RM dos sujeitos de todas as categorias diagnosticas de transtornos psicoticos (Schaufelberger
etal., 2007). De acordo com o tema definido para a presente tese, sdo descritos aqui 0s
procedimentos relacionados especificamente ao subgrupo de pacientes com esquizofrenia e

transtorno esquizofreniforme.

3.1.2 Amostra do estudo transversal de neuroimagem

A partir da amostra do estudo epidemioldgico descrito acima, foi recrutada a amostra

de pacientes (com diagndstico de esquizofrenia ou transtorno esquizofreniforme) e controles
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para o presente estudo de neuroimagem. A seguir, os critérios de inclusao e exclusdo para

este estudo.

Pacientes

Critérios de inclusdo:

—idade entre 18 e 50 anos.
—sexo masculino ou feminino.

Critérios de excluséo:

—psicoses induzidas por substancias psicoativas ou psicoses secundérias a condi¢des
médicas gerais.

—contra-indicacOes para o exame de RM (gestacéo, presenca de marcapasso, clipes
de aneurisma cerebral, implantes cocleares, fragmentos de metal oculares, proteses ou
implantes de metal recentes) ou incapacidade de tolerar o exame (histdria de claustrofobia).

—doenca neuroldgica (exemplo: epilepsia) ou condigdo médica geral que pudesse afetar
0 SNC (exemplo: Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), historia de traumatismo cranio-
encefalico (TCE) grave (com perda de consciéncia ou seqlielas neurocognitivas).

—achados de lesdo anatdmica grosseira no exame de RM.

O convite para 0s sujeitos participarem da investigacdo de RM era feito de maneira
continua, paralelamente a inclusdo dos mesmos no estudo epidemioldgico acima e logo ap6s
aavaliacdo clinica inicial ser completada, de acordo com os critérios descritos. No caso de
pacientes que ainda estivessem internados ou ainda ndo estivessem em condig@es clinicas de
serem submetidos ao exame, contatos regulares eram feitos com a familia e o paciente era
novamente convidado para participar quando possivel.

Pacientes rastreados nos mesmos servicos de salde e que preenchessem todos 0s
critérios de inclusdo para o estudo epidemiologico, com excec¢do do local de moradia, eram

também convidados a participar do estudo de RM.
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Controles:

A selecdo dos controles seguia 0s mesmos critérios aplicados aos pacientes, com o
acrescimo dos seguintes critérios de excluséo: historia pessoal de transtorno de humor e uso
atual de medicacdo psicotropica.

Como houve situagbes em que os dois controles de um determinado paciente recusaram-
se a participar do estudo de imagem, preencheram critérios de exclusdo ou nao foram
localizados, ndo foi possivel fazer um emparelhamento caso-controle individual. Convocamos
entdo, todos os controles que preenchessem os critérios de incluséo e aceitassem participar
do estudo, de maneira continua, e 0 emparelhamento ocorreu entre 0s grupos, mas nao

individualmente.

3.1.3 Amostra do estudo longitudinal de neuroimagem

Todos os sujeitos submetidos ao exame de RM inicial e que foram localizados ap6s o
intervalo de seguimento, foram convidados a participar de uma segunda avaliacao de
neuroimagem, cerca de um ano apés a aquisi¢ao dos dados iniciais. Os mesmos critérios de
incluséo e excluséo aplicados para o estudo transversal foram respeitados, de forma que
sujeitos que apresentassem, durante o periodo de seguimento, contra-indicacGes para RM
(por exemplo, gravidez) ndo seriam submetidos ao novo exame. Esta tese empregou 0s
pacientes que preenchessem critérios para esquizofrenia e transtorno esquizofreniforme.

A convocacao dos sujeitos do grupo controle para o exame de seguimento fez-se
necessaria para que pudéssemos diferenciar entre mudangas patoldgicas de estrutura cere-

bral e alterac6es longitudinais fisioldgicas, compativeis com processo de maturacao normal.
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3.2 PROCEDIMENTOS DE AVALIAGAO CLINICA

3.2.1 Exame inicial

Tanto para o grupo de pacientes como para o de controles, foram aplicados os seguintes
instrumentos de avaliagdo:

a) Entrevista Clinica Estruturada para 0 DSM-IV —transtornos do eixo | (SCID) (First
etal., 1995). Esse instrumento foi utilizado, no caso dos pacientes, para confirmar o diagnostico
de psicose funcional de acordo com os critérios do DSM-IV e para excluir a presenca de
quadros psicéticos secundarios ao uso de substancias ou condi¢es médicas gerais. No caso
dos controles, foi empregado para avaliar a presenca de outros diagnosticos psiquiatricos,
uma vez que apenas a presenca de psicose era considerada critério de exclusao inicial. Tambem
foi utilizado para investigar o diagndstico de abuso ou dependéncia de substancias em ambos
0S grupos.

b) Questionario de lateralidade cerebral (Annett, 1970), a fim de se avaliar dominancia
hemisféricamotora.

¢) Questionario sécio-econdmico (ABIPEME, 1989), utilizado para classifica¢do sécio-
econdmica dos sujeitos, baseada em escolaridade do chefe da familia e poder de compra.
Classifica o nivel socio-econdmico em classes A, B, C, D ou E.

d) Entrevista com os sujeitos (e sempre que possivel, com familiares) para obtencéao
de registro de dados sdcio-demogréficos e clinicos (doengas médicas gerais, uso de
substancias psicoativas, historia de TCE, antecedentes familiares, renda mensal).

Alguns instrumentos foram aplicados apenas para o grupo de pacientes:

e) Registro de informagdes sobre uso de psicofarmacos, adesdo ao tratamento, duracdo
da psicose ndo tratada (informacéo colhida com os pacientes e familiares e em alguns casos,

também através de prontuarios médicos).
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f) Escala das sindromes positiva e negativa - Positive and negative syndrome scale

(PANSS) (Kay etal., 1987), utilizada para mensurar a gravidade dos sintomas psicoticos.

3.2.2 Exame de seguimento

Os sujeitos foram reavaliados com 0s mesmos instrumentos descritos acima para
obtencéo de dados socio-econdmicos e clinicos ao segundo exame de RM. A entrevista
clinica estruturada (SCID) foi reaplicada com a finalidade de confirmacdo diagnostica do tipo
de transtorno psicotico nos pacientes e para investigacdo do diagnostico de abuso e
dependéncia de substancias psicoativas no Gltimo ano em ambos 0s grupos.

Dessa maneira, para as comparagdes do seguimento desta tese, foram incluidos todos
0s sujeitos que tiveram, nesta reavaliacéo, confirmacao do diagnostico de esquizofrenia ou

transtorno esquizofreniforme.

3.3 EXAME DE NEUROIMAGEM

3.3.1 Aquisicéo das imagens de RM

As imagens de RM estrutural foram adquiridas na Diviséo de Diagnostico por Imagem
do Instituto do Coracéo (InCor) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo no periodo de agosto de 2002 a janeiro de 2004. A partir desta
data, as imagens passaram a ser adquiridas no servico de Ressonancia Magnética do Instituto
de Radiologia (InRad), da mesma instituicdo. Em ambos os centros, foi utilizado o mesmo
tipo de aparelho de RM (GE Signa 1.5 Tesla, General Electric, Milwaukee, WI, EUA).

A aquisicao dos exames de RM iniciais compreendeu o periodo de agosto de 2002 a
setembro de 2005 e a aquisicdo das imagens de seguimento ocorreu de agosto de 2003 a

setembro de 2006.
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O mesmo protocolo de aquisicao das imagens foi utilizado em todos os exames. A
imagem a ser utilizada no estudo de VBM consistia numa seqiiéncia volumétrica Spoiled
Gradient Recalled Acquisition (SPGR) ponderada em T1, com 0s seguintes parametros:
aquisicao no plano axial, tempo de eco=5,2 ms, tempo de repeticdo=21,7 ms, angulo de
inclinacéo (flip angle)=20°, campo de visdo (field of view, FOV)=22 cm, espessura de
corte=1,5 mm sem intervalos, nimero de medidas (number of excitations, NEX)=01,
tamanho da matriz=256 x 192, com 124 imagens englobando todo o encéfalo. O protocolo
incluia também uma sequiéncia axial ponderada em T2 (fast spin echo, FSE) com 88 imagens.
Essa sequéncia foi avaliada pelos neurorradiologistas da equipe dos servi¢os de RM (cegos
para o diagndstico psiquiatrico), com o objetivo de identificar a presenca de lesdes anatdbmicas

indicativas de patologias neuroldgicas.

3.3.2 Processamento das imagens de RM
3.3.2.1 Etapa de pré-processamento das imagens de RM e criacédo de

template

Realizamos a analise das imagens utilizando a seqiiéncia T1 (SPGR), que apresenta
contraste superior entre substancia branca e cinzenta, com imagens englobando todo o encéfalo.

O processamento e analise das imagens foram conduzidas num computador Pentium
IV, utilizando o método automético de VBM para imagens cerebrais atraves do programa
SPM naversao 2 (SPM2) (Wellcome Department of Imaging Neuroscience, Reino Unido,
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm), que funciona sobre a base do programa MATLAB (Mathworks
Inc, Sherborn, MA, EUA).

Inicialmente, as imagens de todos os sujeitos foram submetidas as etapas iniciais de
pré-processamento, envolvendo 0s seguintes passos:

a) conversdo das imagens SPGR originais do formato DICOM para o formato Analyze.
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b) avaliacdo qualitativa individual de todas as imagens, com o propdésito de checagem
de qualidade e investigacdo da presenca de artefatos de aquisi¢do ou de movimento.

¢) posicionamento das imagens, incluindo reorientacao, realinhamento e mudanca para
convencdo neurologica (lado esquerdo da imagem = lado esquerdo do encéfalo).

d) localizacéo da comissura anterior, ponto de referéncia para que as imagens sejam
posicionadas em um espago anatémico padronizado. Assim, 0 ponto da comissura anterior €
considerado como 0,0,0 no sistema de coordenadas X, y, z (em milimetros) do Atlas anatdmico
de Talairach e Tournoux (1988).

Ap0Gs as etapas de pré-processamento descritas acima, realizou-se a construgéo de
templates (termo utilizado com sentido de férma ou molde) especificas para cada uma das
duas etapas deste estudo (andlise transversal e longitudinal). A criacdo de templates especificas
para o estudo, com o uso das imagens dos proprios sujeitos da amostra, € necessaria para
que as imagens do estudo nao precisem sofrer grandes deformacGes espaciais durante a
normalizacdo espacial das mesmas (Good et al., 2001).

Atemplate construida para analise do estudo transversal foi baseada nas imagens de
todos os sujeitos que foram submetidos a RM inicial com diagnostico de psicoses funcionais
(n=122) e de todos os controles (n=94). A incluséo do maximo de individuos estudados com
0 mesmo protocolo de aquisi¢do de imagens teve como objetivos tornar a template o mais
préxima possivel da imagem média da populacéo a partir da qual foram selecionados 0s
sujeitos para esta tese, bem como minimizar diferencas entre os dados adquiridos nos dois
equipamentos.

Para o estudo de seguimento, uma nova template foi criada usando as imagens inicias
e finais de todos os sujeitos pertencentes ao estudo longitudinal.

Para a criacdo de cada template, as imagens originais dos sujeitos das respectivas
amostras foram, inicialmente, normalizadas espacialmente sobre atemplate padréo ponderada

em T1 presente no SPM (a qual é baseada em imagens de 152 sujeitos saudaveis e
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disponibilizada no SPM pelo Montreal Neurological Institute, MNI). Esta normalizacéo
espacial foi restrita a transformacdes lineares (12 parametros) a fim de minimizar as
deformagdes nas imagens originais. As imagens normalizadas foram, em seguida, segmentadas
em substancias cinzenta, brancae liquor e, posteriormente, suavizadas com um filtro isotrépico
(8 mm FWHM), a fim gerar templates especificas de cada compartimento.

A template final de substancia cinzenta, obtida a partir das imagens originais
normalizadas, segmentadas e suavizadas, foi utilizada como férma nos passos seguintes do

processamento propriamente dito.

3.3.2.2 Etapa de processamento das imagens originais utilizando a tem-

plate criada para o estudo (VBM otimizado)

Apos a construcdo da template, o processamento final das imagens originais de cada
sujeito foi realizado usando 0 método VVBM de acordo com os parametros otimizados descritos
por Good e colaboradores (2001), que inclui os seguintes passos (Figura 1):

a) segmentacado e normalizacdo espacial da substancia cinzenta sobre a respectiva
template customizada, atraves de transformacoes lineares (12 parametros) e ndo lineares
(7x9x7 basis functions). Os parametros resultantes da normalizacéo foram, entao, reaplicados
as imagens originais, durante um novo processo de normalizagdo espacial.

b) segunda segmentacdo das imagens: as imagens normalizadas na etapa anterior
passaram a ter voxels de tamanho padréo de 2x2x2 mm? e foram segmentadas em substancias
cinzenta, branca e liquor. Os voxels foram modulados pelos determinantes Jacobianos extraidos
do processo de normalizacdo espacial. Esse processo de modulacdo permite que se corrija
proporcionalmente o grau de alteracdo de volume que as estruturas encefalicas sofreram
durante o processo de normalizacéo espacial (Good et al., 2001). Consequientemente, a
andlise estatistica feita sobre as imagens moduladas avalia diferencas regionais de volume
absoluto, em vez de diferencas na concentracdo de substancia cinzenta.
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C) suavizacgdo: as imagens de substancia cinzenta, ja normalizadas e moduladas, foram
suavizadas com um filtro Gaussiano de 12 mm. Este processo remove varia¢des anatdmicas
inter-individuais sutis de giros e sulcos, diminuindo a resolucdo espacial da imagem e
“espalhando” a intensidade do sinal de forma uniforme, fazendo com que a distribuicéo da

intensidade dos voxels seja mais proxima da distribui¢do normal.

Figura 1 — Sequéncia de processamento das imagens por VBM

Exemplo de algumas das etapas do processamento das imagens de RM estrutural
através do programa SPM. Corte axial. Da esquerda para a direita: imagem original,
imagem segmentada (substancia cinzenta) e imagem de substancia cinzenta ja
normalizada, segmentada e suavizada.

3.3.3 Confiabilidade entre as imagens adquiridas nos dois aparelhos

de RM

Uma vez que as imagens foram adquiridas em dois aparelhos de RM, ainda que similares,
conduzimos um estudo de confiabilidade, usando 0 mesmo procedimento de VBM no SPM2.
Seis voluntarios saudaveis, ndo participantes da amostra do estudo, foram examinados num
mesmo dia, nos dois aparelhos. Essas 12 imagens foram normalizadas espacialmente e
segmentadas usando o mesmo protocolo de VBM descrito acima, e 0s segmentos de
substancia cinzenta dos dois grupos (aparelho 1 versus aparelho 2) foram comparados entre si.

Os coeficientes de correlagéo intraclasse (CCls), baseados na estimativa regional de

cada imagem individual, foram obtidos para as regides neocorticais (frontal, temporal, parietal
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e occipital), estruturas temporais mediais (hipocampo, amigdala e giro parahipocampal) e
nucleos subcorticais (caudado, putdmen e tdlamo). Essas regides foram circunscritas, em
cada imagem, com o uso dos volumes de interesse normalizados espacialmente que estao
disponiveis na ferramenta Automatic Anatomic Label (AAL) do SPM. Estimativas de
substancia cinzenta foram obtidas através da media de valores de intensidade dos voxels
presentes em cada volume de interesse e calculadas com o auxilio do programa MRIcro
(www.sph.sc.edu/comd/rorden/mricro/html). Os valores de CCI foram maiores que 0,90
para todas as regides neocorticais e para a regido temporal medial. No caso dos nucleos
subcorticais, os valores de CCI foram 0,79 e 0,83 para o tAllamo, 0,65 e 0,78 para o caudado
e 0,23 e 0,35 para o putamen (valores a esquerda e a direita, respectivamente).

Com base nesse padréo de resultados de confiabilidade, nos restringimos nossa analise
de VBM para a investigacao de diferencas entre grupos localizadas nas regides corticais e
nas estruturas temporais mediais.

Ao término destas etapas de processamento, conduzimos a analise estatistica.

3.4 ANALISE DOS DADOS

3.4.1 Analise dos dados clinicos

Aandlise estatistica dos dados demograficos e clinicos foi processada pelo Statistical
Package for the Social Sciences, SPSS, versdo 10 (SPSS Inc., Chicago, IL). Para as
analises dos dados da avaliacdo inicial dos sujeitos, foram usados o teste t para amostras
independentes no caso de comparacdes de variaveis continuas com distribuicdo normal e o
teste de Mann-Whitney para comparagdes de variaveis continuas sem distribuicdo normal.
Para as variaveis categoricas foi utilizado o qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. Na
avaliacdo longitudinal dos dados demograficos e clinicos, foram utilizados o teste t pareado

(para variaveis continuas com distribuicdo normal) e o teste de andlise de variancia (ANOVA)
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ndo paramétrica para dados ordinais repetidos quando a mesma ndo seguia a distribuicao
normal. O nivel de significancia adotado para a analise dos dados demogréficos e clinicos foi

de 5% (p < 0,05).

3.4.2 Analise das imagens de RM - morfometria voxel-a-voxel (VBM)

— Estudo transversal

Comparamaos as imagens de RM inicial entre grupos (anélise de covariancia, ANCOVA,
com o valor total de voxels de substancia cinzenta introduzido no modelo como covariavel).
Foram comparados pacientes versus controles e pacientes em uso de medicacao versus
pacientes sem uso de medicag&o.

Também foram conduzidas analises de correlages entre variaveis clinicas medidas ao
exame inicial (tais como gravidade de sintomas psicéticos, tempo de exposi¢ao a antipsicoticos,
tempo de doenca, duracdo da psicose ndo tratada) e os volumes regionais de substancia
cinzenta dos pacientes.

— Estudo longitudinal

Esta segunda anélise testou a hipotese de diferenca no grau de alteracao longitudinal de
volume de substancia cinzenta entre grupos. Foram comparados pacientes versus controles,
pacientes aderentes ao tratamento com antipsicoticos (APs) durante o seguimento versus
pacientes ndo aderentes e finalmente, comparamos pacientes expostos a APs tipicos versus
pacientes expostos a atipicos.

Inicialmente, conduzimos uma ANCOVA para medidas repetidas (2x2) com o grupo e
0 tempo como fatores. Nesta ANCOVA, a comparagdo entre 0s grupos em relacao a
progressao do volume de substancia cinzenta foi investigada em mapas mostrando os valores
para a interacdo entre o grupo e o tempo. Além disso, a fim de investigarmos as diferencas
entre as imagens obtidas em cada momento para cada grupo separadamente, foram calculados

testes t pareados para o grupo de pacientes e para o grupo controle.
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O valor total de voxels de substancia cinzenta foi introduzido como covariavel em
todas as analises, e o fator género foi incluido como covaridvel quando essa caracteristica
mostrava-se significativamente diferente entre os grupos examinados.

Em ambas as analises (estudo transversal e longitudinal), as diferencas regionais de
substancia cinzenta foram investigadas voxel-a-voxel em todo o encéfalo, com o uso do
General Linear Model. Os valores estatisticos resultantes para cada voxel foram
transformados em escores Z e apresentados como mapas paramétricos estatisticos (0s
chamados statistical parametric maps ou SPMs) dispostos num espago anatdmico padréo
(sistema de coordenadas anatdmicas de Talairach), aum nivel de significancia estatistica de
p<0,001 (correspondente aum limiar de Z>3,09). Apenas voxels com valores acima de um
limiar absoluto de 0,05 para substancia cinzenta foram incluidos na analise.

Inicialmente, 0s mapas estatisticos gerados para cada analise foram inspecionados de
modo exploratorio, em todo o segmento de substancia cinzenta. Apenas resultados com
significancia estatistica de p<0,05 que sobreviveram a correcdo para compara¢es multiplas
(family wise error estimate correction, FWE) para todo o encéfalo foram considerados
estatisticamente significativos.

Em seguida, com o propdsito de restringirmos as comparacgdes para voxels presentes
em regiBes especificas, utilizamos a ferramenta SVC do SPM2. As regides foram escolhidas
com base em hipoteses “a priori” por serem comumente implicadas na patologia da
esquizofrenia (cortex frontal, cortex temporal superior, regido hipocampal e insula, todos
bilaterais). Essas regides foram circunscritas aplicando-se volumes espacialmente normalizados
sobre o SPM, baseados nos volumes anatdmicos de interesse disponiveis através da
ferramenta AAL do SPM2.

No estudo transversal, os volumes do AAL predefinidos para as regides pré-frontal
dorsolateral, orbito-frontal e cingulo anterior foram combinados em um unico volume de

interesse, ja que em esquizofrenia, as varias sub-regides frontais, de ambos os hemisférios
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séo descritas como afetadas em diferentes estudos. Por outro lado, como no estudo de
seguimento a investigacao dos volumes regionais pdde ser feita com base nos achados da
avaliacdo inicial, pudemos reduzir os volumes de interesse da regido frontal. Dessa maneira,
no estudo de seguimento utilizamos volumes de interesse separados para cértex frontal
esquerdo e cortex frontal direito e excluimos o volume do cingulo anterior. De forma semelhante,
aanalise transversal a regido temporal medial de cada hemisfério foi avaliada como um vol-
ume de interesse englobando o hipocampo e o giro parahipocampal e a analise longitudinal
essas estruturas foram avaliadas separadamente.

O nivel de significancia estatistica estabelecido para essa analise com uso de SVC foi
de p<0,05, corrigido para compara¢des multiplas (FWE) referentes a regido analisada. A
ferramenta do SVC permite que sejam testadas hipdteses “a priori”, com correcéo para as
regides de interesse pré-determinadas, em vez do uso de uma corre¢éo para o encéfalo todo.

Uma vez que o SPM é baseado em templates do MNI, que diferem ligeiramente do
Atlas de Talairach e Tournoux (1988), as coordenadas dos voxels com significancia estatistica
méaxima obtidos nas analises (geradas em padrdo MNI) foram convertidas para o sistema

Talairach, através do uso do programa mni2tal (Matthew Brett, www.imaging.mrc-

cbu.cam.ac.uk).
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4. RESULTADOS

4.1 Estupo TRANSVERSAL

4.1.1. Dados demograéficos e clinicos

Dentre os casos de psicoses funcionais da amostra do estudo epidemiolégico (200
casos), 99 pacientes foram diagnosticados como portadores de esquizofrenia ou transtorno
esquizofreniforme. Dezesseis desses pacientes preenchiam critérios de exclusao para o estudo
de imagem, 15 recusaram o exame e 09 ndo foram localizados. Foram submetidos ao exame
de RM 59 pacientes, porém, 02 apresentaram artefatos durante a aquisicao, resultando em
57 pacientes no estudo de imagem, com esquizofrenia ou transtorno esquizofreniforme, a
partir da amostra epidemioldgica.

Dentre os pacientes acessados pela equipe, mas ndo pertencentes a area de captacédo

do estudo (conforme descrito na se¢do de Métodos, item 3.1.2), 05 foram incluidos no
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estudo de imagem. Portanto, a amostra final do estudo transversal de RM foi constituida por
62 pacientes.

A aquisi¢do das imagens do grupo controle ocorreu simultaneamente a dos pacientes.
Cento e quatorze controles foram submetidos ao exame de RM, mas 11 foram excluidos por
lesGes anatdmicas e 09 por ocorréncia de artefatos de imagem, resultando numa amostra
final de 94 controles.

As amostras totais de pacientes (n=62) e controles (n=94) nao apresentaram diferencas
quanto a idade, género, renda mensal individual e escolaridade dos pais. A freqliéncia de
aquisicao dos exames em cada aparelho de RM também néo diferiu entre os grupos, sendo
que 40 pacientes e 54 controles foram examinados no aparelho do InCor e 22 pacientes e 40
controles foram examinados no aparelho do InRad (x*=0,7; p=0,38). Foram observadas
diferencas significativas entre os grupos em relacéo a média de anos de escolaridade, situacao
conjugal e emprego atual, classe s6cio-econémica (critério ABIPEME) e frequiéncia de abuso
ou dependéncia de substancias psicoativas (englobando alcool, maconha, cocaina e “crack”).

As caracteristicas socio-demogréficas dos grupos estdo dispostas na Tabela 3.
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Tabela 3 — Caracteristicas sécio-demograficas daamostraa RM inicial

Dados socio-demograficos  Pacientes (n=62)  Controles(n=94)  Significancia

estatistica
(valor de p)
Género, n (%) 0,07
masculino 44 (71) 53 (56)
feminino 18 (29) 41(44)
Idade, média (DP) 27,6 (8) 30,2 (8,4) 0,06
Idade em categoria, n (%) 0,16
18-24 28 (45) 27 (28,7)
25-30 15 (24) 30(31,9)
31-40 14(23) 23(24,5)
41-50 5 (8) 14(14,9)
Escolaridade, média(DP)  8,6(3,8) 10(4,2) 0,04
Escolaridade dos pais, 5,6 (5) 73(57) 012
média (DP)
Lateralidade, n
direita/ esquerda ou mista 55/07 91/03 012
Abuso ou dependéncia de
substancias, n (%).
navida/ 22(35,5) 5(5,3) p<0,001
no ultimo ano 18 (29) 313 p<0,001
Classe social, n (%)
A-B 11(18,3) 25(27,8) 0,03
C 21 (25) 42 (46,7)
D-E 28(46,7) 23(25,6)
Emprego atual, n (%) <0,001
sim 20(32) 66 (70)
Renda mensal individual 300 475 0,06
(em reais), mediana
Renda mensal individual
(em reais) em categorias,
n (%) 047
até 100 10(17,5) 10(10,9)
101-300 19(33,3) 26(28,3)
301-750 14(24,6) 31(33,7)
751-10.000 14(24,6) 25(27,2)
Estado C|V||, n (%) 20 (32,3) 46 (49) 0,04

com parceiro atual




Em seguida, sdo apresentadas as caracteristicas clinicas dos pacientes a avaliacdo

inicial (Tabela 4).

Tabela 4 — Caracteristicas clinicas dos pacientes a RM inicial

Caracteristicas clinicas

Pacientes (n=62)

Diagnostico, n
esquizofrenia
transtorno esquizofreniforme

Idade de inicio dos sintomas psicoticos,
média (DP)

Duracdo da doenca (em dias), mediana
(intervalo)

DUP (em dias), mediana (intervalo)

PANSS, média (DP)
positiva
negativa
geral
total

Intervalo entre 0 1°. contato e a RM (dias),
média (DP)

Intervalo entre avaliacdo do estudo
epidemioldgico e a RM (dias), mediana,
intervalo.

47
15

26,7 (8,1)

178 (36-2.788)

68,5 (1-2.601)

10,8 (5)
13,6 (6)
23(5,7)
47,8(12)

139 (107)

19,5 (0-374)

DUP, duracdo da psicose ndo tratada (duration of untreated psychosis); PANSS,

Positive and Negative Syndrome Scale.

Em relagdo ao tratamento medicamentoso, os pacientes foram subdivididos em 3 grupos,

conforme a exposicao a antipsicoticos (APS):

— pacientes medicados (n=41): pacientes com exposi¢do a APs por pelo menos 4

semanas. Dentre eles, 35 sujeitos estavam em uso ao exame e 06 sujeitos estavam sem

medicacdo ha um periodo menor do que 3 semanas.
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—pacientes ndo medicados (n=18): pacientes nunca expostos a APs (n=2) e pacientes
com exposicao prévia, mas sem medicacdo ha mais de 3 semanas (n=14). Além disso, foram
incluidos nesse grupo um paciente que estava em uso de medicacdo hé apenas 3 dias e um
paciente que havia feito uso de medicacao por 4 dias e havia suspendido o uso 14 dias antes
daRM.

—outros (n=3): pacientes que estavam em uso de APS ao exame, mas com exposi¢ao
intermediaria entre 0os medicados e ndo medicados (09, 16 e 22 dias de exposicéo,
respectivamente).

A fim de investigarmos diferencas de volume de substancia cinzenta em relacdo ao grau
de exposicéo aos APs, comparamos 0s dois primeiros grupos entre si (intitulados medicados
e ndo medicados).

A comparacéo dos dados socio-demogréaficos e clinicos entre esses dois grupos esta
exposta na Tabela 5. Essa analise revelou que os grupos nao diferiam significativamente em
termos de género, idade, escolaridade, escolaridade dos pais, renda, estado civil, emprego
atual, idade de inicio da doenca, sintomas negativos e gerais e tipo de antipsicético a que
foram expostos. No entanto, foram observadas, alem da esperada diferenca entre tempo de
exposicdo a antipsicoticos, diferencas em gravidade de sintomas positivos e duracéo da psicose
ndo tratada (DUP, duration of untreated psychosis) (com os pacientes ndo medicados
apresentando maior média de escore de sintomas psicéticos e DUP mais longa). Os grupos
n&o diferiram em relacdo ao aparelho de RM em que o exame foi adquirido; os pacientes
medicados foram examinados no InCor=27 e no InRad=14 e os pacientes ndo medicados

foram examinados no InCor=12 e no InRad=6 (x*>= 0,004, p=0,95).
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Tabela 5 — Caracteristicas socio-demogréaficas e clinicas dos pacientes medicados e
ndo medicados ao exame de RM inicial

Dados scio-demograficos  Medicados(n=41) N&o medicados Significancia
eclinicos (n=18) estatistica
(valor de p)
Género, n (%) 0,36
masculino 27 (66) 14(78)
feminino 14 (34) 04 (22)
Idade, média (DP) 27,3(7,9) 27,9(9,7) 08
Escolaridade, média (DP) 8,9(3,7) 7,6(3.9) 0,24
Escolaridade dos pais, 5,6 (5) 6,2 (5) 0,76
média (DP)
Lateralidade, n (%)
direita/esquerdaoumista  38(93)/3(7) 15(83)/3(17) 0,36
Estado civil, n (0/0) 11 (27) 6 (33) 06
com parceiro atual ’
Emprego atual, n (%) 13(32) 4(22) 0,46
Renda mensal individual 325 282 037
(em reais), mediana
Tipo de AP (uso atual ou
prévio), n (%) * 0,34
tipicos 27 (66) 13(81)
atfpicos 14 (34) 3(19)
Tempo de exposicdo aAPs, 100 (73) 25(29) <0,001
em dias, méedia (DP)
Abuso ou dependéncia de
substancias, n (%) 12 (29) 9(50) 0,12
Idade de inicio da doenca, 26 (7,6) 27(9,7) 0,76
média (DP)
DUP, mediana (intervalo) 27 (1-2601) 170 (22-1642) 0,03
Tempo de doenga, mediana 177 (46-2788) 187 (36-1642) 0,75
(intervalo)
PANSS, média (DP)
positiva 9,5,(3,7) 13,4,(6,3) 0,02
negativa 14,5(6,3) 12,53 0,15
geral 22,5(5,6) 24,6 (5,8) 0.2
total 46,6 (11,4) 51(13) 02

1 Excluidos os 2 pacientes nunca expostos a antipsicoticos
AP, antipsicético; DUP, duragdo da psicose ndo tratada (duration of untreated
psychosis); DP, desvio-padrdo; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale.
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4.1.2 Morfometria voxel-a-voxel

4.1.2.1 Comparagdo entre pacientes e controles

Os pacientes (n=62) apresentaram areas de reducao de substancia cinzentaem relacdo
aos controles (n=94) quando utilizado o método de SVC (p<0,05, corrigido para comparacoes
multiplas) em cortex pré-frontal esquerdo (BA 47/45) e direito (BA 9/10), insula bilateral
(BA 13), cortex temporal superior esquerdo (BA 22/41), hipocampo e giro hipocampal direitos
(BA28/35) (Tabela 6, Figura 2). Ndo foram encontradas areas de significancia estatistica a

analise exploratoria.

Tabela 6 — Areas de reducao de substancia cinzenta em pacientes (n=62) comparados
acontroles (n=94)

Significancia
estatistica
(valordep)*

Regido cerebral!  Voxels? EscoreZ?® Coordenadasx y z °

Cortex pré-frontal

esquerdo (BA 47/ 156 4,39 0,021 -38231
45)

Cortex pré-frontal 250 4,20 0,044 46 34 19
direito (BA 9/ 46)

Cortex temporal 215 3,89 0,009 -59-2312
superior esquerdo (BA

41/22)

insulaesquerda (BA 382 4,53 0,001 -36231
13)

insula direita (BA 13) 222 4,17 0,003 40123
Hipocampo direito/ 34 3,68 0,009 22-20-11

Giro parahipocampal
direito (BA 28/35)

! nimeros referem-se a areas de Brodmann (BA)

2 nimero total de voxels contiguos em cada regido, que ultrapassaram o limiar original
de z>3,09

3 escore Z para o voxel de significancia estatistica maxima em cada regido
“significancia estatistica ap6s correcdo para comparacdes multiplas (voxel level)

® coordenadas de Talairach e Tournoux (1988) para o voxel de significancia estatistica
maxima em cada regido
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N&o foram encontradas areas de aumento de substancia cinzenta nos pacientes quando

comparados aos controles a analise exploratdria ou com o uso de SVC que sobrevivessem a

significancia estatistica estabelecida (p<0,05 corrigido).

Figura 2 — Comparagdo entre pacientes e controles — analise
transversal por VBM

Areas de reducdo de substancia cinzenta em pacientes com
esquizofrenia e transtorno esquizofreniforme ao primeiro episodio
psicético (n=62) comparados a controles assintomaticos (n=94),
sobrepostas em cortes coronais de imagem T1 padrdo do SPM. Os
nlmeros em cada corte referem-se a coordenadas y do sistema de
Talairach e Tournoux. Para fins de visualizag¢do, p<0,001, ndo
corrigido para comparagGes multiplas.

4.1.2.2 Comparacao entre pacientes e controles sem abuso ou dependén-

cia de substancias

Como uma parcela consideravel da amostra (35,5% dos pacientes e 5,3% dos controles)

apresentava diagnostico de abuso ou dependéncia de substancias ao longo da vida, conduzimos

uma analise similar a descrita acima, excluindo os sujeitos com esses diagndsticos.
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A comparacdo de pacientes (n=40) e controles (n=89) sem abuso ou dependéncia de
substancia mostrou reducéo de substancia cinzenta em areas semelhantes as identificadas na
comparacdo entre todos os pacientes (n=62) versus todos os controles (n=94). Em resumo,
aregido do giro parahipocampal direito passou a ser identificada ja a analise exploratoria,
enquanto na compara¢do anterior a reducéo dessa area foi encontrada apenas com o uso da
SVC. As outras areas descritas como reduzidas nos pacientes da amostra toda (insula bilat-
eral, hipocampo direito e GTS esquerdo), novamente foram identificadas como reduzidas
nessa nova analise, com o uso da SVC. Os agrupamentos de reducdo em areas frontais
esquerda e direita foram observados nessa nova comparacao, mas ndo resistiram a correcao
para comparac¢es multiplas (p=0,062).

Novamente, ndo foram encontradas &reas de aumento de substancia cinzenta nos
pacientes quando comparados aos controles a analise exploratdria ou com o uso de SVC,

que sobrevivessem a significancia estatistica estabelecida (p<0,05 corrigido).

4.1.2.3 Correlagdes entre morfometria e variaveis clinicas no grupo de
pacientes

4.1.2.3.1 Tempo de doenca e duracédo da doenga néo tratada (DUP)

N&o foram encontradas areas de correlacao entre o volume de substéncia cinzentae o
tempo de doenca na amostra total de pacientes (n=62), nem tampouco entre 0 volume de
substancia cinzenta e a duracdo da psicose ndo tratada a analise exploratoria ou a analise

com SVC (com significancia estatistica de p<0,05, corrigido para comparac6es multiplas).

57



4.1.2.3.2 Sintomas psicéticos

Os escores de sintomas psicoticos positivos (obtidos pela PANSS da amostra total de
62 pacientes) correlacionaram-se inversamente com o volume da insula direita (BA 13), com
o uso de SVC; ou seja, um maior grau de sintomas positivos refletiu-se em menor volume
dessa regido. Foram, também, observados dois agrupamentos em GTS direito, mas ndo

resistiram a corregao para comparagdes multiplas (Figura 3).

Figura 3 — Correlagdo negativa entre sintomas positivos
(PANSS) e volume de substancia cinzenta a RM inicial

Area de significancia estatistica (insula direita) sobreposta em
imagem T1 padrdo do SPM. Observa-se um agrupamento de
voxels em giro temporal superior direito, que ndo sobrevive a
correcédo para comparagdes multiplas. Em sentido horério, corte
sagital, coronal e axial. Para fins de visualizag&o, p<0,001 ndo
corrigido para comparagGes multiplas.

Em relagéo aos sintomas negativos, com o uso da SVVC foi encontrada correlagéo
inversa entre esse subescore da PANSS e a insula esquerda e o GTS esquerdo.
Os achados relacionados a essas correlagfes com sintomas positivos e negativos

encontram-se na Tabela 7.
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Tabela 7 — Areas de correlaco entre escores da PANSS e volume de substancia
cinzenta em pacientes (n=62)

5 Significancia

estatistica Coordenadas

Regido cerebral ! Voxels 2 Escore Z

Sintomas positivos
Correlacéo negativa SVC

insula direita 33 3,62 0,019 406 11
46 3,33 0,047 44 -6 -1

Sintomas negativos
Correlacéo negativa SVC

insula esquerda 4 3,39 0,041 -41 7-12
Giro temporal superior esquerdo 18 3,52 0,032 -6111 6

1 nimeros referem-se a areas de Brodmann (BA)

2 nimero total de voxels contiguos em cada regido, que ultrapassaram o limiar original
de z>3,09

3 escore Z para o voxel de significancia estatistica maxima em cada regido

4 significancia estatistica apos correcdo para comparac6es multiplas (voxel level)

5 coordenadas Talairach e Tournoux (1988) para o voxel de significancia estatistica
méaxima em cada regido

4.1.2.4 Investigacdo dos efeitos do tratamento com antipsicoticos sobre
0 volume de substancia cinzenta

4.1.2.4.1 Comparacao entre pacientes medicados e ndo medicados

Foi encontrado um agrupamento de aumento de substancia cinzenta em pacientes
medicados (n=41) quando comparados aos ndo medicados (n=18) em putamen e em globo
palido esquerdos, sobrevivendo a correc¢do para comparagdes multiplas com o uso de SVC.

Porém, conforme descrito na secdo de Métodos, item 3.4.3, achados em nucleos da base
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ndo podem ser considerados validos neste estudo, uma vez que apresentaram baixos CCl
em medidas de comparacéo entre os dois aparelhos de ressonancia magnética.

A inspecéo exploratodria identificou agrupamentos de reducéo de substancia cinzenta
em pacientes medicados quando comparados aos ndo medicados em regides de pré-cineo
direito, giro frontal inferior direito e giro temporal superior direito; porém, nenhum dos achados
nessas areas sobreviveu a corre¢ao para comparaces multiplas, a analise exploratoria ou ao

uso de SVC.

4.1.2.4.2 Correlacédo entre tempo de exposicdo a antipsicoticos e volu-

me de substancia cinzenta

Quando investigamos a correlacao entre os dias de exposi¢do a APs tipicos (n=30
pacientes) e substancia cinzenta, encontramos, com o uso de SVC, uma correla¢do negativa
em um agrupamento em regido temporal medial esquerda, com picos de significancia estatistica
em hipocampo (nimero de voxels=68, p=0,003, Z=4,21, coordenadas X, y, z=-34, -22, -7)
e giro parahipocampal (nimero de voxels=30, p= 0,027, Z=3,59, coordenadas X, y, z=-24,
-30, -14 (valores de p corrigido para comparagdes multiplas) (Figura 4)

Por outro lado, a correlagdo entre dias de exposicao aos APs atipicos (n=15 pacientes)

e substancia cinzenta ndo atingiu significancia estatistica em nenhum voxel.
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Figura 4 — Correlacdo negativa entre exposicdo a
antipsicéticos tipicos e substancia cinzenta a RM inicial

Area de significancia estatistica (hipocampo e giro
parahipocampal esquerdos) sobreposta em imagem T1 padréo
do SPM. Em sentido horario, corte sagital, coronal e axial. Para
fins de visualizacéo, p<0,001 ndo corrigido para comparagdes
multiplas.

4.2 EsTubo LONGITUDINAL
4.2.1 Dados demograficos e clinicos

4.2.1.1 Composicado da amostra

A partir daamostra inicial de 62 pacientes convocados para o exame de seguimento,

14 (22,5%) recusaram novo exame, 7 (11,3%) nao foram localizados, 01 apresentou con-

tra-indicacdo ao exame de RM e 01 apresentou artefato durante a aquisigéo das imagens.
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Atraveés da reavaliacdo diagndstica pela SCID ao segundo exame, observamos que
um paciente que havia recebido inicialmente o diagnéstico de transtorno psicético sem outra
especificacdo foi rediagnosticado como portador de esquizofrenia e incluido nesta amostra
de seguimento. Por outro lado, uma paciente que originalmente apresentara um quadro
esquizofreniforme evoluiu para o diagnostico de transtorno afetivo bipolar, sendo excluida da
analise de seguimento.

Em relacdo ao grupo controle inicial (n=94), 24 (25%) recusaram novo exame, 09
(9,5%) ndo foram localizados e 06 apresentaram contra-indicacao para novo exame de RM.

Portanto, a amostra final de seguimento foi composta por 39 pacientes (dentre 0s
quais 31 com diagnostico de esquizofrenia e 08 com diagndstico de transtorno

esquizofreniforme a reavaliacéo) e 52 controles.

4.2.1.2 Comparacdo dos dados demogréficos e clinicos entre sujeitos

incluidos e ndo incluidos no exame de seguimento

A comparacao entre os pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizofreniforme
que completaram o exame de seguimento (n=39) e os que ndo completaram (n=23), ndo
mostrou diferencas significativas em caracteristicas socio-demograficas ou clinicas, investigadas

ao exame inicial de RM, como mostrado na Tabela 8.
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Tabela 8 — Caracteristicas socio-demograficas e clinicas (ao exame inicial) dos pacientes
com e sem exame de seguimento

\aridvei Pacientes com Pacientes sem Significancia
ariaveis o
exame de exame de estatistica
seguimento (n=39)  seguimento (n=23)  (valor de p)

Género, n (%) 0,32

masculino 30(77) 15 (65)

feminino 09 (23) 08 (35)
Idade, média (DP) 28(9) 27,2(5,8) 071
Escolaridade, média(DP)  9(3,36) 7,83(4,6) 045
Escolaridade do pai 6,2(5) 5(5) 0,36
Abuso ou dependéncia de 16 (41) 6 (26) 0,23
substéancias, n (%)
Estado civil (com parceiro), 12 (31) 8(35) 0,74
n (%)
Emprego, n (%) 14 (36) 7(30,4) 0,66
Renda, em reais, média (DP) 497 (476) 528 (704) 0,85
Idade de inicio dos sintomas 27 (9) 26 (6) 0,87
psicoticos, média (DP)
Tempo de doencaemdias, 324 (354) 429 (598) 0,89
média (DP)
Duracao da psicose ndo 229 (354) 332(580) 0,66
tratada, em dias, media (DP)
Medicacdo ao exame inicial, 0,73
n (%)

medicados 29(74,4) 18 (78)
ndo-medicados  10(25,6) 5(22)

Tempo de exposicdoaAPs  70(78) 80 (58) 021

(emdias), média (DP)
PANSS, média (DP)

positiva 11,3(5) 10,2 (5) 013
negativa 14(5,8) 128(6,3) 0,22
geral 22,8(5,3) 23,8(6,2) 047
total 48,7 (11,5) 46,9 (12,6) 0,36

A comparacdo entre os controles que completaram o exame de seguimento (n=52) e
0s que ndo completaram (n=42) ndo mostrou diferenca significativa em caracteristicas socio-

demograficas, conforme descrito na Tabela 9.
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Tabela 9 — Caracteristicas socio-demograficas (ao exame inicial) dos controles com e
sem exame de seguimento

\aridvei Controles com Controles sem Significancia
ariaveis .
exame de exame de estatistica
seguimento (n=52)  seguimento (n=42)  (valor de p)
Género, n (%) 0,32
masculino 30(77) 15 (65)
feminino 09 (23) 08 (35)

Idade, média (DP) 28(9) 27,2(58) 071
Escolaridade, média(DP)  9(3,36) 7,83(4,6) 045
Escolaridade dos pais, 6,2(5) 5(5) 0,36
média (DP)
Classe social, n (%) 0,96

A-B 15(29) 10(26,3)

C 24 (46) 18 (47,4)

D-E 13(25) 10(26,3)
Renda, em reais, média (DP) 661 (593) 912 (1409) 081
Estado civil (com parceiro), 24 (46,2) 22 (52,4) 0,55
n (%)
Emprego, n (%) 36 (70) 30(71) 0,82
Abuso ou dependéncia de 3(5,8) 2(4,8) 10

substancias, n (%)

4.2.1.3 Comparacdo de dados demograficos entre pacientes e controles

ao exame de seguimento

A comparacdo das caracteristicas socio-demograficas entre 0s grupos presentes no
estudo longitudinal de RM mostrou que os grupos ndo diferem em idade e escolaridade
iniciais, mas apresentam diferenca em proporgao de género, sendo que houve maior frequéncia
de sexo masculino no grupo de pacientes em relacdo ao grupo de controles, como descrito

na Tabela 10.
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O intervalo de aquisicdo entre os exames para a amostra toda foi de 480 (179) dias

(média e DP), mediana=415 e intervalo de 251 a 1.193 dias. Em meses, o intervalo foi de 16

(6) meses (média e DP), mediana=13,8 e intervalo de 8 a 40 meses. Nao houve diferenca

significativa de intervalo de exames entre os grupos, conforme descrito na Tabela 10.

Tabela 10 — Comparacéo de variaveis demograficas entre pacientes e controles
submetidos ao exame de seguimento

. Pacientes Controles Significancia
Variaveis (n=39) (n=52) estatistica
(valor de p)
Género, n (%) 0,015
masculino 30(77) 27 (52)
feminino 09 (23) 25 (48)
Idade ao exame inicial,  28(9) 30,5(8,8) 02
média (DP)
Escolaridade ao exame  9,0(34) 10,3(4) o1
inicial, media (DP)
Intervalo entre os exames 06
dias, média (DP)  499(202) 466 (160)
meses, média (DP) 16,64 (6,7) 15,56 (5,3)
Aquisicao dos exames
RM, n (%) 0,09
ambos 0s exames no 07 (18) 15(29)
aparelho 1.
1°. exame no aparelho 1 e 19 (49) 4(27)
2°. exame no aparelho 2
ambos os exames no 13(33) 23 (44)
aparelho 2

4.2.1.4 Caracteristicas socio-demograficas e clinicas dos pacientes

(n=39) ao exame inicial e de seguimento

Em relacéo a renda média individual mensal no grupo de portadores de esquizofrenia,

esta passou de 497 reais (476) para 516 reais (551) (p=0,89). Dezoito pacientes permaneciam
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sem atividade remunerada, 08 permaneciam empregados, enquanto 06 pararam de trabalhar
e 07 que estavam sem trabalhar ao exame inicial estavam trabalhando ao seguimento.

Quanto ao uso de substancias, 16 pacientes preenchiam critérios para abuso e
dependéncia ao longo da vida ao exame inicial. Seis destes pacientes ndo preencheram esses
diagnosticos durante o seguimento, enquanto 1 paciente previamente sem diagndstico, passou
a preenché-lo.

Né&o houve mudanca longitudinal significativa na gravidade dos sintomas psicoticos
medida pelos escores da PANSS ao exame inicial e ao exame de seguimento: PANSS positiva
inicial=11,28 (5), final=10,3 (4) (p=0,31); PANSS negativa inicial=14 (5,8), final=14,5 (6,3)
(p=0,86) e PANSS total inicial=48,7 (11,5), final=46,5 (12) (p=0,3).

A comparacéo longitudinal das caracteristicas socio-demogréaficas dos controles (n=52)
(avaliacdo inicial versus avaliacéo final) ndo mostrou diferencas na distribuicao de frequiéncias

de classe social, estado civil, emprego e abuso ou dependéncia de substancias.

4.2.1.5 Tratamento medicamentoso durante o seguimento

A descricdo do uso de APs dos pacientes que completaram o estudo longitudinal,

assim como o uso de outros psicotropicos durante o intervalo entre os exames, encontra-se

na Tabela 11.
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Tabela 11 — Caracteristicas relacionadas ao tratamento dos pacientes durante o

seguimento
Variaveis Pacientes (n=39)
Em uso de antipsicoticos 25 (64)

no dia do exame de
seguimento, n (%)

Ades&o ao tratamento, n (%)

sem qualquer tratamento 05(12,8)
tratamento irregular 19(48,7)
tratamento continuo (uso por 15 (38,4)

pelo menos 80% do tempo)
Uso de outras medicacdes, n (%)

antidepressivos 8(21,6)
benzodiazepinicos 5(13,5)
estabilizadores de humor 7(16,2)
anticolinérgicos 11 (30)

Para a analise de VBM, os pacientes foram agrupados em relacdo a adesao ao
tratamento antipsicotico durante o periodo de seguimento da seguinte forma:

—aderentes: exposicdo por 80% do tempo de seguimento ou mais (n=15; tipicos=6,
atipicos=9). O tempo médio de exposi¢ao desses pacientes durante o seguimento foi de 437
(101) dias para os tipicos e 434 (180) dias para os atipicos.

— ndo-aderentes: exposi¢do por menos de 50% do tempo de seguimento (n=19),
sendo que 5 ndo tiveram exposi¢cdo a APs durante o seguimento, 8 haviam feito uso durante
0 intervalo, mas ndo estavam mais em uso a RM (tipicos=6, atipicos=2) e 06 estavam em uso
de antipsicoticos a RM (tipicos=4, atipicos=2).

—outros: pacientes que fizeram tratamento por periodo entre 50 e 80% do tempo de
seguimento.

A comparagdo entre 0s grupos de pacientes aderentes e ndo aderentes mostrou que

eles ndo apresentavam diferencas socio-demogréficas e clinicas, com exce¢do de maior renda,
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escolaridade (dos sujeitos e dos pais) e maior tempo de exposicao a antipsicoticos (inclusive
antes do exame inicial) no grupo dos aderentes. As caracteristicas sdcio-demogréficas e

clinicas desses grupos encontram-se na Tabela 12.
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Tabela 12 — Comparacéo de varidveis socio-demograficas e clinicas entre pacientes
aderentes e ndo aderentes ao tratamento com antipsicoticos durante o

seguimento
Varidveis Pacientes Pacientesndo  Significancia
aderentes (n=15) aderentes (n=19) estatistica
(valor de p)
Geénero, n (%) 067
masculino 11(73,3) 16(84,2)
feminino 4(26,7) 3(15,8)

Idade ao exame inicial, média (DP) 29,3 (9,6) 25,6 (6,7) 02
Escolaridade ao exame 11(3,4) 7,6 (2,4) 0,002
inicial, média (DP)
Escolaridade dos pais, média (DP) 9 (5,7) 4(3,2) 0,012
Renda, em reais, média (DP)

aoexameinicial 713 (500) 247 (195) 0,002

a0 seguimento 942 (662) 211 (142) <0001
Emprego, n (%)

ao exame inicial 5(33,3) 7(36,8) 038

ao seguimento 7(46,7) 8(42,1) 038
Estado civil (com parceiro), n (%)

ao exame inicial 5(33,3) 6(31,6) 10

ao seguimento 4(26,7) 8(42,1) 0,35
Abuso ou dependéncia de
substancias

prévio 6 (40) 11(58) 03

durante o seguimento 5(33,3) 6(31,6) 10
Idade de inicio da doenga, 28,2(9,7) 25(6,6) 0,25
média (DP)
Tempo de exposigéo a 116 (105) 41,21 (33) 0,006

antipsicoticos, em dias, até o
primeiro exame, média (DP)

Tempo de exposi¢do a 435(149) 93(68) <0,001
antipsicoticos, durante o
seguimento, em dias, média (DP)

PANSS, ao exame inicial,

média (DP)
positiva 11(4,3) 12 (6) 0,58
negativa 15,8 (5,4) 139(6.2) 034
PANSS, ao seguimento,
média (DP)
positiva 11(3) 10,5(5) 0,78
negativa 16,7 (6,6) 128(54) 0,065
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4.2.2 Morfometria voxel-a-voxel

4.2.2.1 Comparacédo longitudinal entre pacientes e controles

Aanalise de covariancia (ANCOVA) entre pacientes (n=39) e controles (n=52) com
2 fatores (grupo x tempo) e com o numero total de voxels e género incluidos como covariaveis
mostrou uma interacdo significativa (p<0,05, corrigido para comparacdes multiplas) ao SVC
para um agrupamento de voxels em giro temporal superior esquerdo (GTS), BA 22
(nimero de voxels=74, valor de Z= 3,83, valor de p=0,015, coordenadas x,y,z=-51, -15, 1)
e em hipocampo direito (nimero de voxels=5, valor de Z=3,41, valor de p=0,028,
coordenadas X,y,z= 26, -14, -9), indicando um maior grau de preservacéo de substancia
cinzenta nessas areas em pacientes em relacdo aos controles (Figura 5).

N&o foram encontradas areas de maior grau de reducéao de substancia cinzenta em

pacientes em relacdo aos controles que sobrevivessem a corre¢do para comparacdes multiplas.

Figura 5- Comparagdo entre pacientes e controles —
andlise longitudinal por VBM

Areas de maior preservacdo de substancia cinzenta em
pacientes (n=39) em relagdo aos controles (n=52) em giro
temporal superior esquerdo e hipocampo direito, sobrepostas
a imagem T1 padrdo do SPM (cortes coronais). Os nimeros
nos cortes referem-se a coordenada y do sistema Talairach e
Tournoux. Para fins de visualizagéo, p<0,001, ndo corrigido
para comparacdes multiplas.
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4.2.2.2 Comparacdo longitudinal entre pacientes (teste t pareado)

A comparacao longitudinal direta entre os pacientes (n=39) (teste t pareado com as
imagens do exame inicial versus exame final) ndo mostrou areas de aumento ou reducéo de
volume de substancia cinzenta com significancia estatistica (p<0,05, corrigido) a analise

exploratoria ou ao o uso de SVC.

4.2.2.3 Comparacéao longitudinal entre controles (teste t pareado)

A comparacao longitudinal direta entre os controles (n=52) (teste t pareado com as
imagens do exame inicial versus exame final) ndo mostrou areas de aumento ou reducgéo de
volume de substancia cinzenta com significancia estatistica (p<0,05, corrigido) a analise

exploratoria ou ao uso de SVC.

4.2.2.4 Comparagédo longitudinal entre pacientes e controles sem

diagndstico de abuso e dependéncia de substancias

Assim como na analise transversal das imagens, comparamos 0s grupos excluindo 0s
casos que preenchessem critérios para abuso e dependéncia de substancias ao longo da vida
(pacientes=17 e controles=3).

Aanalise de covariancia (ANCOVA) com 2 fatores (grupo x tempo), com o nimero
total de voxels incluidos como covariaveis (género nao foi incluido como covariavel porque
esses subgrupos nao apresentaram diferenca em relacéo a freqiiéncia dessa variavel) mostrou
novamente uma interacdo significativa (p<0,05, corrigido para comparagdes maltiplas) com
0 uso de SVC, com maior grau de preservacdo de substancia cinzenta em pacientes (n=22)

em relacédo aos controles (n=49) em GTS esquerdo (BA 22 e 21, tanto o agrupamento
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encontrado na comparacao anterior quanto um novo agrupamento situado superior e
posteriormente aquele, coordenadas X,y,z=-55, -40, 20) e em insula esquerda (BA 13; 9

voxels, picos em coordenadas x,y,z=-31, 19, -11, valor de Z=3,65, valor de p=0,025).

4.2.2.5- Comparacdo longitudinal entre pacientes com tempo de doenca

ao exame inicial menor que 1 ano e controles

Esses dois grupos diferiam em género (pacientes, masculino=23 e controles,
masculino=26, p=0,027).

Novamente, foi observada interacao significativa entre grupo e tempo (ANCOVA com
namero total de voxels de substancia cinzenta e género como covariaveis), indicando maior
grau de preservacdo de substancia cinzenta em pacientes (n=30) em relagéo aos controles
(n=52), (p<0,05, corrigido) na areas ja descrita nas comparacdes anteriores (GTS ao SVC,
50 voxels, coordenadas x,y,z=-51, -15, 1, valor de Z=3,55, valor de p=0,04), assim como
em hipocampo direito (45 voxels, pico em coordenada X, y, z= 24, -12, -9, valor de Z=3,98,

valor de p=0,005).

4.2.2.6 Comparacao longitudinal entre pacientes aderentes e néo

aderentes ao tratamento com antipsicéticos

Com o objetivo de avaliar, de maneira exploratdria, se 0 uso de medicamentos
antipsicoticos teve influéncia sobre os padrdes de resultados das comparacgdes entre pacientes
e controles descritas acima, as comparacoes do volume de substancia cinzenta entre aderentes
e ndo aderentes foram realizadas usando um limiar estatistico flexivel de p<0,001 néo corrigido
para comparac6es multiplas. A interacdo grupo x tempo (ANCOVA) com numero total de

voxels como covariavel mostrou que os pacientes aderentes (n=15), comparados aos ndo
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aderentes (n=19) apresentam uma tendéncia a maior preservacao de volume de substancia
cinzenta em regido frontal (giro frontal medio direito, BA 8, cingulo anterior direito e em giro
frontal inferior esquerdo, BA 11), a analise exploratdria (p<0,001, ndo corrigido para
comparagdes multiplas).

Por outro lado, houve uma tendéncia a menor preservagao de volume em outras areas
frontais (giro frontal inferior, BA 9 e pré-central, BA 6 esquerdos) e em giro lingual (BA17)
direito aanalise exploratoria (p<0,001, ndo corrigido para comparacoes multiplas). No entanto,

nenhum desses achados sobreviveu a corregdo para comparagdes multiplas.

4.2.2.7 Comparacdo longitudinal entre pacientes aderentes expostos a

antipsicéticos tipicos e expostos a antipsicéticos atipicos

O grupo de pacientes aderentes a medicacdo (n=15) foi subdividido de acordo com o
tipo de AP utilizado durante o seguimento (tipicos, n=6 versus atipicos, n=9). AANCOVA,
com o namero total de voxels incluido como covaridvel, mostrou interagdo grupo X tempo
indicando maior preservacao de substancia cinzenta no grupo de pacientes aderentes a APs
tipicos em regido temporal bilateralmente (giro temporal médio e inferior a esquerda e giro
temporal médio e superior a direita) e em regido occipital esquerda (cuneus, BA 18), (a
analise exploratoria, p<0,001, ndo corrigido para comparagdes multiplas).

Uma tendéncia a maior preservagdo de volume em pacientes aderentes a APs atipicos
quando comparados aos expostos aos APs tipicos pode ser observada em regido frontal
(giro frontal superior esquerdo e giro frontal médio direito) e em regido parietal (giro parietal
inferior esquerdo e giro parietal superior direito) a analise exploratoria (p<0,001, ndo corrigido
para comparacGes multiplas). Novamente, nenhum desses achados sobreviveu a corre¢do

para comparagdes multiplas.
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5. DiscussAo

Nesta tese, foram avaliadas, com o uso da morfometria voxel-a-voxel (VBM), as
diferencas volumeétricas regionais de substancia cinzenta entre pacientes com esquizofreniae
transtorno esquizofreniforme examinados a época do primeiro contato com servigos de salide
e um grupo de voluntarios ndo psicéticos procedente da mesma comunidade. Foram, também,
investigadas as diferencas volumétricas longitudinais entre os dois grupos apds o periodo de
16 meses.

Estudos investigando aspectos neuroanatdmicos da esquizofrenia empregando amostras
de pacientes crénicos apresentam fatores de confusdo, como efeitos do prolongado de
medicacao psicotropica, hospitalizacdes e interacdes entre doenca e envelhecimento cere-
bral. Este trabalho esta inserido no contexto de que 0s estudos mais recentes de neuroimagem
em esquizofrenia tém investigado seus aspectos bioldgicos durante os periodos iniciais da
doenca, assim como seu comportamento longitudinal (Copolov et al., 2000; Pantelis etal.,

2005). Até o momento, apenas um grupo de pesquisa (britdnico) empregou amostra de
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origem epidemiologica em seus estudos de neuroimagem em primeiro episodio psicotico
(Dazzan etal., 2005; Morgan et al., 2007) e nenhum estudo longitudinal de RM em psicose

foi conduzido com este tipo de amostra.

5.1. INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS DO ESTUDO TRANSVERSAL A EPOCA DO
PRIMEIRO EPISODIO PSICOTICO

5.1.1 Caracteristicas socio-demograficas e clinicas da amostra

O recrutamento dos sujeitos a partir de um estudo epidemiologico permitiu que
obtivéssemos uma amostra relativamente grande de pacientes em estagios inicias de psicose
e de controles ndo psicaticos (62 pacientes com esquizofrenia e transtorno esquizofreniforme
e 94 controles em nosso estudo, em comparagdo com 44 pacientes e 58 controles no estudo
de Morgan etal. (2007), citado acima). Segundo metanalise de Steen et al. (2006), a média
de sujeitos avaliados em estudos de RM em primeiro episodio psicético € de 30 pacientes e
28 controles. Esse autor sugere que, dada a complexidade da esquizofrenia, o nimero de
estudos de RM em primeiro episodio e a média de sujeitos avaliados por estudo ainda séo
relativamente pequenos.

A média de idade dos pacientes em nosso estudo foi de 27,6 (8) anos, compativel com
amédia de idade dos pacientes em estudos de primeiro episodio psicético (26 anos), assim
como a proporgao entre género masculino e feminino: 70% de homens no nosso estudo; 2/3
na literatura, segundo Steen et al. (2006).

Os critérios de inclusdo utilizados pelos autores dos chamados estudos de primeiro
episddio psicotico costumam ser a primeira hospitalizacéo psiquiatrica, o primeiro contato
com servigos de salde por sintomas psicéticos (como no caso do presente estudo) ou o
inicio do tratamento (Vita et al., 2006). Embora alguns estudos incluam em suas amostras

pacientes com diagnostico de transtorno esquizoafetivo e psicoses afetivas, a maioria dos
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estudos de RM em primeiro episddio psicotico avalia pacientes com diagndstico de
esquizofrenia e transtorno esquizofreniforme (Vita et al., 2006). A inclusdo de pacientes com
transtorno esquizofreniforme justifica-se porque em grande parcela desses pacientes esse
diagndstico € provisorio, ou seja, 0s pacientes evoluirdo com diagnostico de esquizofrenia
(ap6s o periodo necessario de observacao de 6 meses).

O recrutamento da amostra a partir de um desenho epidemiolégico reduziu o viés de
selecdo presente na maioria dos estudos de esquizofrenia, nos quais, em geral, 0s pacientes
sdo procedentes de unidades de tratamento especializadas e os controles ndo séo,
necessariamente, procedentes da mesma comunidade que aqueles. Dessa forma, 0 método
de recrutamento dos sujeitos deste trabalho possibilitou a coleta de uma amostra mais
representativa da populacéo geral. Embora os sujeitos de cada grupo néo tenham sido
emparelhados individualmente, ambos os grupos foram extraidos da comunidade geral e das
mesmas regides da cidade de Sdo Paulo. Além disso, pacientes e controles foram recrutados,
avaliados e submetidos ao exame de RM ao longo do mesmo periodo.

Quanto ao tempo de contato (intervalo entre o surgimento dos sintomas psicoticos e 0
contato com atendimento médico) e a duracao da doenca (tempo decorrido entre o surgimento
dos sintomas psicoticos e o primeiro exame de RM), estes se mostraram bastante variaveis.
Embora essa variedade seja também encontrada em estudos de RM em psicose (Steen et al.,
2006), alguns estudos de primeiro episodio incluem pacientes cuja duracdo de doenca néo
sejasuperioralanoe meio (Vitaetal., 2006). Optamos por incluir todos os pacientes que
preenchessem o critério de primeiro contato com servico de satide por psicose, independente
do tempo de duracgéo de doenca prévia.

Houve diferencas sécio-demograficas entre os pacientes e controles, compativeis com
descricGes na literatura. Apesar de ambos os grupos terem sido extraidos da comunidade
geral, o grupo de pacientes (mesmo em inicio de doencga) apresentava caracteristicas

relacionadas a um pior funcionamento social, como menor escolaridade, classe social mais
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baixa, menor freqliéncia de sujeitos exercendo atividade remunerada e vivendo com parceiro(a)
regular. Esses achados podem refletir um pior funcionamento pré-morbido ou a consequéncia
dos efeitos da psicose (Larsen et al., 1996; Addington et al., 2008).

Outra diferenca entre pacientes e controles foi observada em relacdo ao uso de
substancias psicoativas (sendo que nao foram incluidas neste trabalho as freqiiéncias de uso
de nicotina e cafeina). Os pacientes apresentaram maior freqliéncia de abuso ou dependéncia
de substancias psicoativas do que os controles e do que o esperado para a populacao geral,
e esse achado é compativel coma literatura a respeito do primeiro episodio psicético, sugerindo
que o uso de substancias nao seja secundario ao surgimento da psicose (Addington e Addington,
2007).

Em relacdo aos sintomas, observamos que os valores médios obtidos na escala PANSS
na data do exame inicial indicaram baixa gravidade de sintomas positivos e negativos. Os
pacientes foram submetidos ao exame inicial de RM 4 meses (em média) apds o primeiro
contato com servico de saude, sendo tal avaliacéo realizada apenas quando os sujeitos
estivessem em condi¢es clinicas para tal. Ndo foram coletadas medidas de gravidade de
sintomas no momento do primeiro contato em si. Portanto, em geral, as medidas da PANSS
ndo se referem ao momento mais agudo do quadro clinico desses pacientes. Além disso, ao
contrario da maioria dos estudos em esquizofrenia, que néo sao de base epidemioldgica, este
estudo ndo empregou amostra de pacientes acompanhados em servi¢os de atendimento
psiquiatrico especializado ou pacientes em unidades de internacdo, os quais costumam
apresentar maior gravidade de sintomas psicoticos a época das investigacdes.

Uma vez havendo esse intervalo de tempo entre o primeiro contato com servico de
salde e a realizagdo do exame de RM, apenas um ndmero pequeno de pacientes (n=02)
nunca havia sido exposto a APs antes do exame de RM inicial (haviam sido medicados
apenas com benzodiazepinicos nas unidades de urgéncia). Por outro lado, uma parcela
substancial dos sujeitos (34%), apesar de ter feito uso inicial de APs, ndo aderiu ao tratamento
e estava sem medicac¢do no momento do exame.
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Observa-se que o restante (63%) dos pacientes estava em uso de APS ao primeiro
exame de RM, o que ndo é incomum nos estudos de primeiro episodio; os pacientes sao
tipicamente tratados com APs assim que possivel quando o diagnastico € feito, de modo que
rarissimos estudos de imagem conseguiram avaliar amostras inteiras de pacientes sem qualquer
exposicdo prévia a esse tipo de medicacao (Steen et al., 2006). Além da heterogeneidade em
relacdo a adesdo ao tratamento inicial, a classe (tipicos ou atipicos) e dose de APs utilizadas
pelos pacientes também foram variaveis e ndo controlados no presente estudo, uma vez que
os pacientes foram tratados nos diversos servigos disponiveis na comunidade e o tratamento

seguiu as necessidades clinicas e opcoes dos médicos responsaveis.

5.1.2 Achados de neuroimagem
5.1.2.1 Reducédo do volume de substancia cinzenta em pacientes

comparados aos controles

O achado principal da analise por VBM comparando pacientes com esquizofrenia e
transtorno esquizofreniforme com os controles assintomaticos foi a identificacao de areas de
reducéo de substancia cinzenta no grupo de pacientes. Essa reducéo foi observada em éreas
neocorticais frontais e temporais (cortex pré-frontal dorsolateral bilateralmente e cortex do
giro temporal superior esquerdo), em areas limbicas (hipocampo direito) e paralimbicas (giro
parahipocampal direito e insula bilateral) (Schaufelberger et al., 2007).

Essas regides estdo incluidas entre as mais freqlientemente identificadas como reduzidas
em estudos de neuroimagem por RM em primeiro episodio psicotico e sdo comumente
implicadas na fisiopatologia da esquizofrenia (Honea et al., 2005, Vita et al., 2006; Steen et
al., 2006).

Até 0 momento, apenas um estudo investigou a presenca de anormalidades cerebrais

estruturais em primeiro episodio psicético em paises em desenvolvimento, com umaamostra
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menor e um desenho ndo epidemioldgico. Jayakumar e colaboradores (2005) utilizaram o
método de VBM para examinar volumes de substancia cinzenta numaamostra de 18 pacientes
em primeiro episdio psicético na india. Comparados aos controles, os pacientes mostraram
menor volume de substancia cinzenta global e alteraces regionais em cortex frontal, tempo-
ral e insular e regiéo parahipocampal.

Nossos achados implicam a mesma rede de regiGes, usando uma amostra de primeiro
episadio de tamanho comparavel aos utilizados nos maiores estudos de RM em psicose
conduzidos em paises desenvolvidos (Steen et al., 2006) e corroboram a hipétese de que a
reducéo volumétrica de substancia cinzenta em pacientes com esquizofrenia acomete diversas
areas cerebrais e encontra-se presente ja no inicio da doenca, ndo sendo consequiéncia dos
efeitos cronicos da patologia ou da exposi¢édo prolongada dos APs sobre o tecido cerebral
(Honeaetal., 2005; Vita et al., 2006, Steen et al., 2006).

A reducdo de volume em cortex pré-frontal tem sido relatada em estudos de
esquizofrenia cronica e em primeiro episddio psicético (Honea et al., 2005; Shenton et al.,
2001), sendo também compativel com a literatura de neuropatologia em esquizofrenia discutida
na secdo de Introducéo desta tese (item 1.2.1.2) (Harrison, 1999). O cértex pré-frontal
apresenta conexdes com todas as outras areas corticais, com estruturas limbicas e nicleos da
base, tendo um importante papel modulatorio em todos os aspectos do funcionamento humano.
A importancia dessa regido no estudo da esquizofrenia deve-se a presenca de sintomas
cognitivos e comportamentais compativeis com alterag@es de funcionamento frontal, além de
sintomas positivos que podem estar relacionados a uma disfuncdo na conexao fronto-tem-
poral (Shenton etal., 2001).

E importante discutir as possiveis implicaces dos métodos usados no presente estudo
sobre o padréo de resultados obtidos. A escolha de um grande volume de interesse para a
investigacdo com SVC (regido pré-frontal inteira, incluindo o giro do cingulo) deveu-se ao

fato de que os estudos prévios identificaram alteragdes em diferentes areas do cortex frontal.
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Especula-se que a razéo pela qual alguns estudos falharam em encontrar reducéo de volume
em lobo frontal em pacientes com esquizofrenia comparados a controles tenha sido a utilizagao
de medidas do lobo como um todo (ao invés de sub-regifes separadas) e a ndo segmentacao
entre substancia cinzenta e branca. E possivel, também, que as alteracdes volumétricas em
areas frontais na esquizofrenia sejam sutis, ndo sendo detectaveis em estudos com amostras
pequenas (Shenton et al., 2001). O uso do método de VBM com a analise voxel-a-voxel da
substancia cinzenta e 0 emprego de umaamostra grande permitiu a identificacdo de diferenca
cortical frontal entre pacientes e controles em nosso estudo. No entanto, embora tenhamos
identificado reducéo de volume em uma area implicada na fisiopatologia da esquizofrenia
(cortex pré-frontal dorsolateral), reconhecemos que usar um volume de interesse grande tem
a desvantagem de reduzir nossa capacidade de detectar alteracGes de volume mais sutis e em
outras sub-regides do cortex frontal.

Outra regido neocortical que apresentou reducdo de volume em nossa amostra de
pacientes em relacdo aos controles foi o giro temporal superior esquerdo (GTS). Esta regido
tem sido constantemente descrita como reduzida em estudos de RM em esquizofrenia cronica
e em primeiro episodio psicético (Shenton et al., 2001; Honea et al., 2005). Ja foram relatadas
reducBes no GTS total e em sub-regiBes anterior e posterior, sendo que as anormalidades
geralmente referem-se ao lado esquerdo (Kim et al., 2003).

O GTS faz parte de uma rede neural de processamento de linguagem e geracdo da fala
e estaria implicado na fisiopatologia dos sintomas positivos. Varios estudos encontraram
relacdo entre reducédo de volume do lobo temporal esquerdo (principalmente do GTS) e
gravidade de sintomas positivos, particularmente alucinacGes auditivas e alteracdo de
pensamento (Bartaetal., 1990; Flaum et al., 1995; Levitan etal., 1999; Milev et al., 2003,
Kimetal., 2003), embora esse padrdo de resultados nem sempre tenha sido replicado (Fannon
etal., 2000; Sanfilipo etal., 2000; Gur et al., 2000). A inconsisténcia de resultados na literatura
relacionando o volume dessa regido aos sintomas psicoticos pode refletir diferentes

metodologias de volumetria empregadas nas investigacdes (Kim et al., 2003).
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Em nosso estudo, a correlacéo entre a gravidade de sintomas positivos e uma reducdo
de volume de substancia cinzenta em GTS (a direita) ndo sobreviveu a correcdo para
comparac6es multiplas. Por outro lado, encontramos uma correlacao inversa com os escores
dos sintomas negativos em GTS esquerdo. A regido do GTS onde essa associacéo foi
encontrada situa-se anteriormente aquela descrita com reduzida na comparacéo geral entre
pacientes e controles.

Embora na literatura os sintomas negativos sejam principalmente associados a alteragdes
em cortex pré-frontal (O’Donnell e Grace, 1998) reducao de volume de lobo temporal
esquerdo foi correlacionada a sintomas negativos nos estudos de Turetsky et al. (1995) e de
Becker et al. (1996). Por outro lado, Kim et al. (2003) encontraram aumento, ao invés de
reducéo, de GTS posterior direito relacionado a sintomas negativos. Os autores deste Gltimo
estudo declararam que, por este achado ndo ter sobrevivido a correcao para comparagoes
multiplas e por ser contra-intuitivo, deve ser interpretado com cautela. A fisiopatologia da
relagdo entre sintomas negativos e a morfologia do cortex temporal superior ainda néo foi
esclarecida. Segundo Kim et al. (2003), uma explicacdo para essa associacao seriaa relacao
com a presenca de alogia, dado o papel do GTS na linguagem.

Deve-se ressaltar que a associacgao entre sintomas negativos e redugéo de GTS em
nosso estudo foi encontrada em uma regido diferente daquela identificada como reduzida na
comparagao entre pacientes e controles, ou seja, alteracbes em GTS parecem expressar
tanto os efeitos dos sintomas negativos, quanto o efeito direto e independente do processo
dadoencaemsi.

Em relacdo ao sistema limbico, a reducao do hipocampo em esquizofrenia € relatada
em estudos de metanalise, tanto em pacientes cronicos como em primeiro episodio (Honea et
al., 2005; Vita et al., 2006; Steen et al., 2006). O interesse sobre 0 hipocampo em esquizofrenia
comecou na década de 70 do seculo passado, com o surgimento da hipotese limbica da

doenca, sendo que os primeiros achados de reducdo de hipocampo neste transtorno
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psiquiatrico surgiram na década de 1980. Atualmente, ha uma vasta literatura a respeito das
alteracOes de estrutura e fungéo do hipocampo em esquizofrenia, sendo a redugdo de volume
desta regido cerebral, embora sutil, um dos achados de anormalidades cerebrais mais replicados
nesse transtorno (Heckers, 2004).

A disfuncao do lobo temporal medial esta implicada na psicose, pois contribuiria para
a presenca dos sintomas positivos (Copolov et al., 2000), tendo um papel na génese dos
delirios e alucinacdes. Segundo revisdo de Heckers (2004), os sintomas positivos séo
considerados secundarios a uma hirperatividade ou a uma reducéo da inibi¢&o do hipocampo,
€ N30 apenas 0s processos de memoria, mas também outros déficits cognitivos, como déficits
de funcdes frontais, estariam relacionados a reducéo do volume desta estrutura limbica. Ainda
segundo Heckers (2004), estudos de neuroimagem funcional em esquizofrenia mostram que
0 hipocampo apresenta uma hipoativacédo basal e uma hiperativacao em tarefas de memoria,
sendo que durante esta Ultima, ocorreria, simultaneamente, um aumento da ativacao em regido
pré-frontal.

Entre os possiveis mecanismos causais de reducéo de volume hipocampal encontram-
se: hipdxia perinatal por complicacGes obstétricas, estresse (tanto por acao dos glucocorticoides
como por acao de aminoacidos excitatorios) e desinibicao do eixo hipotalamo-hipofise-ad-
renal (Copolov etal., 2000). Na base da fisiopatologia do envolvimento do hipocampo na
esquizofrenia, estaria uma disfuncéo na conexao dos interneurdnios do sistema gabaérgico,
como conseqiéncia de les&o ocorrida possivelmente em fases iniciais do desenvolvimento ou
mesmo durante o periodo prodrdmico da doenca. Essa disfuncéo estaria presente em outras
psicoses, sugerindo a presenca de um fator ndo especifico (o estresse, por exemplo), ao
invés de um fator exclusivo da esquizofrenia (Benes, 1999). De fato, alteracdo de volume
hipocampal ndo tem sido observada apenas em esquizofrenia, sendo descrita também em
estudos de neuroimagem em transtornos do humor, no envelhecimento normal, em doenca de

Cushing e em pacientes com transtorno de estresse pos-traumatico (Shenton et al., 2001).
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Deve-se destacar, também, que a presenca de reducdo volumétrica em cortex pré-
frontal e em regides temporais (cortex temporal superior e regido temporal medial) presentes
no mesmo grupo de pacientes do presente estudo é compativel com estudos prévios em
esquizofrenia que demonstraram a existéncia de correlac6es volumétricas e de relagdes
neuroanatdmicas e funcionais entre essas areas (Shenton et al., 2001).

Em nosso estudo, o grupo de pacientes também apresentou reducéo volumétrica de
regides paralimbicas (giro parahipocampal e insula) em relacdo aos controles. Areducéo de
volume do giro parahipocampal foi encontrada a direita, justaposta a area de reducéo do
hipocampo. Acometimento dessa regido também vem sendo descrito nos estudos de RM em
esquizofrenia (Honea et al., 2005), embora esta seja uma area cerebral menos estudada e 0s
resultados, menos consistentes.

O giro parahipocampal encontra-se intimamente relacionado com o hipocampo,
enviando-lhe informacéo sensorial multimodal altamente processada e integrada, dando origem
ao registro e a coleta de informac&o da memaria de longo prazo. Ambos (hipocampo e giro
parahipocampal) estdo em conexdo com o cortex pré-frontal associativo e uma interagédo
anormal entre essas areas levaria aos sintomas positivos e cognitivos da esquizofrenia (Heckers,
2004).

Por fim, 0 acometimento da insula também vem sendo descrito em estudos com amostras
de sujeitos em primeiro episodio psicotico comparados a controles (Crespo-Facorro etal.,
2000; Pressler et al., 2005). Areducdo do volume dessa estrutura é quase unanimemente
encontrada nos estudos de RM que avaliaram essa regido em esquizofrenia (Saze et al.,
2007). Aiinsula faz parte do chamado cortex paralimbico (area justaposta entre o neocortex
e o sistema limbico e com arquitetura intermedidria entre ambos), tendo um importante papel
na integracdo de percepc¢des sensoriais e afetivas responsavel pela geracdo de um
comportamento adequado, sendo, portanto, considerada como uma regido de cértex de

integracdo limbico (Chuaetal., 1999). Essa estrutura tem importancia na fisiopatologia da
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esquizofrenia, uma vez que anormalidades na capacidade de distincéo entre percepcdes internas
e externas e alteracOes na geracdo de comportamentos reguladores podem ser estar
subjacentes aos sintomas psicoticos (Saze et al., 2007).

A reducéo da insula, em nosso estudo, correlacionou-se com a gravidade dos sintomas
aRM, medida pela PANSS. Observamos que a redugdo de volume a direita correlacionou-
se com maiores escores de sintomas positivos, enquanto a esquerda associou-se com a
gravidade de sintomas negativos. Podemos inferir, portanto, que a sintomatologia psicotica
apresenta reflexo na anatomia cerebral em uma regido previamente implicada na esquizofrenia.
Correlag@es entre alteracbes em insula e gravidade de sintomas positivos ja foram relatadas
anteriormente (Barta et al., 1990; Crespo—Facorro et al., 2000; Pressler et al., 2005; Makris
etal., 2006). Adicionalmente, o estudo de Shapleske et al. (2002) mostrou uma reducéo de
insula em pacientes com historia de alucinagdes quando comparados a pacientes sem esse
sintoma. Achado semelhante foi encontrado no estudo de O’Daly et al. (2007), no qual a
reducdo da insula bilateralmente estava presente em pacientes com alucinaces persistentes
comparados a controles, embora ndo houvesse correlacdo entre a gravidade dos sintomas e
o volume da estrutural. Por outro lado, essa relacéo entre a insula e sintomas positivos nem
sempre foi observada (Saze et al., 2007) e ndo h, até 0 momento, descri¢des de associacdo

dessa regido com sintomas negativos.

5.1.2.2 Influéncia de possiveis fatores confundidores sobre o resultado
da comparacéo entre pacientes e controles

5.1.2.2.1 Exposi¢do a antipsicoticos

Como a o tempo de exposicao a essas medicacdes foi bastante variavel entre os
pacientes e a informacé&o a respeito das doses diarias ndo eram precisas em todos o casos,

optamos por avaliar aamostra de pacientes de acordo com o tempo de exposi¢ao aos APS
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antes do exame de RM inicial, para podermos comparar as diferencas anatdmicas entre
sujeitos com maior exposi¢do a APs em relagdo ao sujeitos que pudessem ser considerados
como ndo expostos a época do exame (medicados versus ndo medicados). Em seguida,
subdividimos o grupo de pacientes medicados em 2 grupos de acordo com a classe de APs
utilizada (tipicos ou atipicos).

A auséncia de diferenca volumétrica a comparacgdo entre pacientes medicados e ndo
medicados indicou que as reducdes de volume de substancia cinzenta em pacientes comparados
aos controles observadas em nossa analise principal também néo foram secundérias aos
efeitos dos APs sobre o tecido cerebral. Por outro lado, a investigacao dos efeitos das duas
classes de APs evidenciou uma reducéo de volume em hipocampo e giro parahipocampal
esquerdos relacionada a uma maior exposi¢do aos tipicos, sendo que néo foi observada
nenhuma correlagdo entre volume de substancia cinzenta e exposicao aos APs atipicos.

A questdo dos efeitos dos APs sobre a estrutura cerebral ainda ndo esta esclarecida.
Embora haja uma literatura consistente em relacdo aos efeitos dos APs tipicos sobre o0s
nlcleos da base, os estudos de RM sobre os efeitos dos APs sobre o cortex, e particularmente
sobre os efeitos dos APs atipicos, ainda séo recentes e inconclusivos (Scherk e Falkai, 2006).

Nos estudos de Velakoulis et al. (1999) e de Chakos et al. (2005) n&o foram observadas
correlagdes entre exposicdo a APs tipicos e volume do hipocampo em pacientes com doenca
inicial ou em pacientes crénicos. Essa associa¢do também nao foi observada nos pacientes
de primeiro episodio de Lieberman et al. (2001). Apesar desses achados negativos, conforme
discutido na revisdo de Konradi e Heckers (2001), os APs tipicos, como o haloperidol,
teriam a capacidade de causar alteracGes anatdmicas e moleculares, via plasticidade sinaptica
(ndo apenas no estriado, como em &reas limbicas e frontais, gerando aumento de volume)
que seriam reversiveis apos cessacao do uso ou troca por atipicos. Por outro lado, 0s APs
tipicos seriam responsaveis, também, por efeitos neurotoxicos e por reducdo de volume

cerebral apds o tratamento de longo prazo ou ap6s exposicao a altas dosagens. Ou seja, 0s

85



APs tipicos teriam um efeito simultaneo de induzir neurotoxicidade e neuroplasticidade,
enquanto as agdes dos APs atipicos seriam mais sutis e espalhadas (Konradi e Heckers,
2001). Essa hipotese é corroborada por estudos em animais que sugerem que a administracao
cronica de APs tipicos (mas ndo de atipicos) reduziria a expressao da neurotrofina “brain-
derived neurotrophic factor” (BDNF) no hipocampo de ratos (Lipskaetal., 2001; Chlan-
Fourney etal., 2002; Bai et al., 2003; Pillai et al., 2006).

Supde-se, entdo, que a auséncia de diferencas volumétricas em nosso estudo entre
pacientes medicados e ndo medicados possa ser explicada pelo fato de que em ambos 0s
grupos havia pacientes expostos a APs tipicos e a atipicos. Ja quando analisamos o efeito do
tempo de exposicéo de cada tipo de AP separadamente sobre o cérebro, encontramos um
efeito dos APs tipicos, mas ndo dos atipicos, sobre o hipocampo.

Nota-se que a exposicao aos APs tipicos correlacionou-se a reducdo de volume tem-
poral medial a esquerda, enquanto a reducéo de volume observada na comparacéo entre
pacientes e controles localizava-se a direita. Dessa forma, concluimos que as diferencas
volumétricas entre pacientes e controles ndo foram causadas por efeito confundidor da

medicacéao no primeiro grupo.

5.1.2.2.2 Uso de substancias psicoativas

Como o abuso ou dependéncia de substancias era mais prevalente nos pacientes do
que nos controles, esse fato poderia confundir a interpretacao dos resultados volumétricos.
Por isso, conduzimos uma subanalise, incluindo apenas os sujeitos sem esses diagnosticos, 0
que tornou nossa comparagdo mais compativel com outras investigacdes, ja que a maioria
dos estudos prévios de RM em esquizofrenia exclui sujeitos com dependéncia de alcool e

drogas.
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Com excecdo da perda de significancia estatistica no caso do achado de reducéo pré-
frontal (o que pode dever-se a diminuicdo da amostra nessa comparagéo), foi observado um
padrdo similar aguele encontrado na analise que englobava todos os pacientes e todos 0s
controles. Ou seja, podemos afirmar que as diferencas volumeétricas entre pacientes e controles

no nosso estudo ndo foram secundarias aos efeitos da exposicdo ao alcool e drogas.

5.1.2.2.3 Variabilidade do tempo de historia de psicose

A duracdo da doenca até a primeira RM foi bastante variavel entre os pacientes incluidos
neste estudo, com tempo de historia de psicose variando entre 01 e 92 meses. Com 0 proposito
de avaliar se as possiveis alteracfes volumétricas aqui discutidas seriam encontradas realmente
no inicio do quadro psicético e ndo seriam decorrentes de subcronicidade da doenca,
conduzimos uma andlise de correlacao entre o volume de substancia cinzenta com o tempo
de historia de doenca e com a duracdo da psicose ndo tratada (DUP). Essas analises ndo
mostraram areas de correlagdo significativas, ou seja, ndo houve efeito do tempo de psicose
sobre a morfometria da substancia cinzenta, o que € compativel com a maioria dos estudos
transversais deste tipo (Vita et al., 2006) e sugere a presenca de alteracBes causadas por
processos de neurodesenvolvimento, e ndo por efeitos toxicos da psicose. Aauséncia de
correlacdo linear entre tempo de doenca e volume também corrobora os achados de
neuroimagem de que as alteracGes ja sdo encontradas em estagios iniciais da psicose, € ndo

apenas nos pacientes com tempo mais longo de doenga.

5.2 INTERPRETAGAO DOS RESULTADOS DO ESTUDO LONGITUDINAL

5.2.1 Caracteristicas socio-demogréaficas e clinicas da amostra

A principio, todos os sujeitos que completaram o estudo de RM inicial (e que ndo
apresentassem contra-indicacao para o novo exame de RM) seriam incluidos no estudo de
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seguimento. No entanto, pelo fato de tratar-se de sujeitos da comunidade geral e ndo sendo
0s pacientes vinculados aum mesmo servico de psiquiatria, ndo foi possivel localizar todos os
sujeitos apds o intervalo de um ano. Além disso, alguns sujeitos ndo estavam mais morando
em S&o Paulo a época da reconvocacéo.

Apesar da perda amostral, o nimero final de sujeitos que completou o estudo de
seguimento torna esta amostra uma das maiores entre o0s estudos desse tipo, como pode ser
observado pela Tabela 2, da secdo da Introducao. N&o € possivel comparar diretamente a
taxa de reconvocacéo de nosso estudo (63% dos pacientes e 55% dos controles) com a de
outros estudos longitudinais similares, uma vez que este € o Unico estudo de RM longitudinal
em esquizofrenia com amostra de base epidemioldgica. No entanto, pudemos demonstrar
que nao houve diferencas socio-demograficas e clinicas entre os sujeitos que completaram o
estudo de seguimento e aqueles que s6 participaram do estudo inicial.

Quanto a comparacao entre pacientes e controles, a diferenca na frequiéncia de género
(que apresentava uma tendéncia a ser significativa ao exame inicial de toda aamostra), tornou-
se, de fato, significativa ao exame de seguimento, com uma maior proporc¢ao de sexo masculino
no grupo de pacientes. Por esse motivo, salvo algumas subanalises, as analises de VBM
longitudinal comparando pacientes e controles passaram a ser covariadas por género.

Dentre os pacientes que completaram o estudo de seguimento (n=39), uma parcela
significativa dos pacientes com diagnostico de transtorno esquizofreniforme a RM inicial
preencheu diagnostico de esquizofrenia durante o seguimento (70%), como seria esperado
de acordo com a literatura (Addington et al., 2006; Schimmelmann, et al., 2005).

Quanto a evolucao clinica, embora as medidas de gravidade de sintomas obtidas pelas
médias da PANSS ndo tenham mostrado diferenca entre o primeiro e o segundo exames,
tendo permanecido em niveis baixos, & necessario destacar que as medidas da PANSS fo-
ram obtidas apenas nos momentos dos dois exames e que alguns pacientes apresentaram

periodos de reagudizacao ou continuidade de sintomas psicéticos durante o intervalo de
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seguimento (o que pode ser constatado pela evolucdo no diagnostico de transtorno
esquizofreniforme para esquizofrenia, por exemplo). As medidas da PANSS fornecem
informacdo relativa ao periodo transversal em que € aplicada, e ndo necessariamente fornecem
informacao sobre o comportamento dos sintomas continuamente ao longo do tempo (16
meses, em média, neste caso). Podemaos inferir, apenas, que enquanto grupo, os pacientes
apresentavam gravidade de sintomas similar as duas avaliagdes.

Em nosso estudo, os pacientes ndo foram incluidos em nenhum protocolo especifico
de tratamento. Eles permaneceram na comunidade geral, recebendo tratamento na rede de
salde publica ou em consultorios particulares.

O estudo foi naturalistico, ndo havendo um protocolo de intervencdo e de
acompanhamento medicamentoso. Dessa forma, durante o seguimento, os pacientes
apresentaram variaveis graus de adesao ao tratamento e exposicao a APs.

Enqguanto 41% dos pacientes apresentou boa adeséo ao tratamento aos APs durante o
intervalo de seguimento (uso, de fato, por 80% do tempo ou mais), 13% deles nao fez uso de
APs em nenhum momento e 46% seguiu o tratamento de maneira irregular (nesse grupo, 0s
APs foram utilizados, em média, durante 33% do tempo).

Portanto, pode-se dizer que cerca de 60% dos pacientes nao apresentaram boa adesao
ao tratamento durante o seguimento. Esta taxa de ndo-adesdo é mais elevada do que o
apresentado pela literatura. No estudo epidemioldgico de Cooper et al., (2007), os pacientes
com esquizofrenia foram categorizados em persistentes (0s que compareciam as consultas
médicas) e aderentes (0s que realmente ingeriam a medicacao prescrita, no caso APs atipicos,
por 80% do tempo ou mais). Apds 12 meses, 67,5% deles persistiam e 78,6% destes eram
aderentes. Ou seja, quase um terco abandonou o tratamento e dos que seguiam em
acompanhamento, quase 20% nao usavam a medicacao prescrita de forma regular. Em resumo,
53% da amostra toda eram, de fato, aderentes. Arevisao de Rosa et al. (2007), que inclui um
trabalho conduzido em S&o Paulo, também indica taxas de ndo-adesdo ao tratamento
farmacol6gico em esquizofrenia variando entre 41 a 48% em um ano de seguimento.
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A investigacao a respeito da adesdo ao tratamento foge do objetivo deste trabalho. No
entanto, pode-se supor que a maior taxa de ndo-adesao ao tratamento em nossa amostra
esteja associada a fatores como caracteristicas clinicas dos sujeitos, fatores de saide pablica,
diferencas no acesso ao tratamento e ao fato de tratar-se de uma amostra da comunidade
geral e ndo de umaamostra institucional. Essa diferenca é particularmente acentuada quando
observamos a adesao de pacientes aos APs nos estudos longitudinais de RM. Essas
investigacdes ndo seguiram pacientes dispersos na comunidade e as amostras avaliadas, em
geral, eram menores do que a compreendida no nosso estudo, de forma que a grande maioria
dos pacientes desses estudos de RM continuava em uso de AP ao segundo exame (conforme
descrito na Tabela 2, na secdo de Introducao desta tese).

Quando o grupo de pacientes foi dicotomizado de acordo com a adesao aos APs para
fins de anlises dos dados de neuroimagem (aderentes=pacientes que utilizaram esse tipo de
medicacdo por pelo menos 80% do intervalo de seguimento; ndo aderentes=pacientes com
uso inferior a 50% desse periodo), encontramos algumas diferencas socio-demograficas e
clinicas entre eles. Tanto ao exame inicial, quanto ao seguimento, os pacientes com ma adesao
tinham menor escolaridade (assim como seus pais) e menor renda mensal, enquanto 0s
pacientes com melhor adesao apresentavam tendénciaa maior gravidade de sintomas negativos
(em média). Esse Ultimo achado pode ter sido consequiéncia da dificuldade de diferenciacdo,
ao exame clinico, entre a presenca de sintomas negativos verdadeiros e os efeitos colaterais

dos APs.

5.2.2 Achados de neuroimagem
5.2.2.1 Alterag6es longitudinais de volume de substancia cinzenta em

pacientes e controles

Apesar da variabilidade de achados nos estudos longitudinais de RM que avaliaram
pacientes a partir do primeiro episodio psicético, segundo revisao sobre esses estudos feita
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por Steen et al. (2006), alterac6es progressivas ja foram observadas em sistema ventricular,
hipocampo, substancia cinzenta global, giro de Heschl, “planum temporale” e substancia cinzenta
temporal. Por outro lado, alteragdes progressivas ainda ndo teriam sido descritas em regides
como insula e talamo.

Em nosso estudo, embora as comparagdes intragrupo ndo tenham mostrado areas de
alteracdo volumeétrica longitudinal nos pacientes ou nos controles, a interagdo entre grupo e
tempo mostrou que 0s grupos evoluiram de maneira diferente. Os pacientes apresentaram,
em relagdo aos controles, uma preservacgéo de volume de substancia cinzenta na regido pos-
terior do cortex temporal superior esquerdo e na regido temporal medial direita (hipocampo).
Esses agrupamentos identificados, embora constituidos por pequeno ndmero de voxels,
apresentaram significancia estatistica mesmo apos correcdo para comparagdes multiplas.

Ou seja, embora néo tenha sido observada variacao de volume do cértex temporal
superior e do hipocampo nem no grupo de pacientes e tampouco no grupo de controles apds
16 meses, essas regides apresentaram um diferente grau de evolugéo longitudinal entre os
grupos. Deve-se notar que essa diferenca foi observada em areas que mostravam reducéo
de volume nos pacientes em relacdo aos controles ao exame inicial (GTS e hipocampo), ou
seja, sdo areas comprometidas ao primeiro episddio psicotico, mas que evoluem com
preservacao de volume em relacéo aos processos de envelhecimento cerebral normal ao
longo dos 16 meses seguintes.

Em relagéo ao GTS, alguns estudos de RM longitudinal em amostras de sujeitos
portadores de esquizofrenia evidenciaram progressdo de reducdo volumétrica em pacientes
(Kasai et al. 2003b), enquanto outros apresentaram resultados compativeis com nosso achado
de preservacdo longitudinal de volume nessa &rea cerebral em estagios iniciais da psicose
(Guretal.,1998; Keshavan et al., 1998b; DeL.isi et al., 2005).

No estudo de Gur et al. (1998), os pacientes em primeiro episodio ja apresentavam

menor volume cerebral total e menor volume de lobos frontal e temporal do que os controles.
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Ap0s o periodo médio de 30 meses, 0s lobos temporais apresentavam reducdo em maior
grau nos controles do que nos pacientes (apesar destes ultimos apresentarem reducao longi-
tudinal de lobos frontais). Esses autores ndo correlacionaram esse achado de preservacao
relativa de GTS em pacientes ao uso de APs durante o seguimento, e pelo contrario,
correlacionaram a perda volumétrica frontal ao uso da medicacéo.

Outro estudo a relatar preservacdo de GTS em pacientes foi 0 de Keshavan et al.
(1998b). Nesta investigacdo, a comparacao de 17 pacientes em primeiro episddio de psicose
a 17 controles saudaveis mostrou que os pacientes também apresentavam menor volume de
GTS esquerdo a avaliacdo inicial. O seguimento de 11 pacientes e 12 controles, apos um
ano, mostrou um aumento de GTS (bilateralmente) nos pacientes, enquanto ndo houve
diferenca entre o volume dessa regido nos controles. Este artigo, ao contrario do estudo de
Gur etal. (1998), discute a possibilidade de um efeito dos APs tipicos no aumento longitudi-
nal de GTS nos pacientes. A outra hipotese levantada nesse estudo € a de que a reducéo
inicial vistano GTS seria, a0 menos em parte, um efeito de estado, podendo haver melhora
apos a estabilizacdo da doenca. Segundo esses autores, varios mecanismos podem estar
subjacentes as alteracdes estruturais no inicio da psicose e essas alteracoes poderiam refletir
lesdo ao invés de morte neuronal. Seriam, assim, potencialmente reversiveis, como no caso
de estarem vinculadas a alteracdes no eixo hipotalamo-hipofise-adrenal ou de serem
consequéncia de lesdo oxidativa (Keshavan et al., 1998b).

Quanto a questao do papel do estado sintomatoldgico sobre a evolugao de alteracdes
volumeétricas cerebrais associadas a esquizofrenia, observa-se que, embora alteracdes do
cortex do GTS tenham sido correlacionadas a gravidade de sintomas psicéticos (particularmente
com sintomas positivos) em outros estudos (Kim etal., 2003), a reducéo inicial em cértex do
GTS esquerdo nos pacientes, identificada em nosso estudo transversal, ndo se correlacionada
aos sintomas positivos ou negativos. Além disso, ndo encontramos diferenca longitudinal en-

tre as medidas de sintomas psicoticos extraidos pela PANSS. Portanto, o comportamento
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longitudinal do GTS em nosso estudo também ndo parece ser secundario ao estado
sintomatoldgico dos pacientes.

Em relacdo ao hipocampo, nossos achados corroboram outros estudos longitudinais
que avaliaram presenca de reducdo hipocampal ao primeiro episodio psicético e a ndo
progressao longitudinal apds o inicio da doenga (Lieberman et al., 2001; Wood et al., 2001).

Lieberman et al. (2001) mostraram que 0s pacientes apresentavam menores volumes
de hipocampo anterior em relacéo aos controles tanto no inicio da doenc¢a guanto ao
seguimento; no entanto, a interagao entre grupo e tempo mostrou que o volume do hipocampo
anterior dos controles diminuiu com o tempo, enquanto o volume hipocampal dos pacientes
de mau progndstico aumentou. Além disso, 0 volume cortical dos pacientes de bom progndstico
também aumentou em maior grau em relacéo aos controles. Lieberman et al. discutem nesse
artigo sobre a possibilidade de efeito protetor do tratamento (assim como Keshavan et al.
haviam discutido em relacdo ao achado do GTS em 1998, conforme mencionado acima) ou
de adaptacgdes neuroplasticas a ele, embora ndo tenham encontrado correlagdo entre 0s
volumes corticais ou hipocampais e exposicao a APs. Essa auséncia de correlacéo, segundo
Lieberman et al., ndo excluiriaa possibilidade de que o efeito do tratamento resulte em diferentes
graus de mudanca volumétrica cerebral, j& que estes autores encontraram associacao entre

volume ventricular menor (inicial e final) e maior tempo de tratamento no intervalo de seguimento.

5.2.2.2 Influéncia de possiveis fatores confundidores sobre os resultados
da comparacéo entre pacientes e controles

5.2.2.2.1 Exposicdo a antipsicoticos

Conforme apontado nos estudos longitudinais discutidos no item anterior e conforme
discutido no item 5.1.2.2.1 desta se¢do, o tratamento com APs pode exercer influéncia sobre

o volume de estruturas cerebrais.
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Existe a possibilidade de que as reduces relatadas em estudos longitudinais sejam
confundidas por efeito medicamentoso. Segundo Dorph-Petersen (2005), entre 50 estudos
de neuroimagem estrutural em esquizofrenia, 11 encontraram reducao de volume cerebral
total; entretanto, todos esses 11 estudos foram conduzidos com amostras de pacientes com
quadros cronicos de esquizofrenia e medicados, enquanto 10 dos estudos negativos eram
baseados em pacientes em primeiro episodio psicotico.

Conforme observado na discusséo sobre os efeitos dos APs no estudo transversal,
alguns estudos (tanto em neuroimagem de pacientes psicoticos quanto estudos em animais)
sugerem que os atipicos, em relacédo aos tipicos, teriam um efeito neuroprotetor ou causariam
menor reducdo de volume cortical (Dazzan etal., 2005; Lieberman et al., 2005; Garver etal.,
2005; Pillai et al., 2006, van Haren et al., 2008). Outros estudos, por sua vez, falharam em
encontrar efeito protetor associado a atipicos (Konopaske et al., 2007), ou encontraram
efeitos opostos para diferentes APs atipicos (Molina et al., 2005b e 2007). A associacao
entre exposi¢do a tipicos e reducdo volumétrica também ndo é unanime, uma vez que a
exposicdo cumulativa a tipicos cursou com menor dilatacéo ventricular (DeLisi etal., 1997) e
normalizacdo de volume de GTS (Keshavan et al., 1998) nos estudos de imagem, e provocou
proliferacdo glial em cortex pré-frontal em primatas no estudo de Selemon et al. (1999a).

No nosso estudo, de carater naturalistico, com uma amostra da comunidade geral, a
adesdo ao tratamento e os tipos de medicacao utilizados pelos pacientes durante o intervalo
de seguimento foram variaveis e ndo controlados, dificultando anélises precisas a respeito
das acdes dos APs sobre a estrutura cerebral. Além disso, a compara¢do dos achados dos
efeitos dos APs em nosso estudo com os achados de investigacdes anteriores é dificil de ser
feita, uma vez que a grande maioria destes ultimos também néo foram homogéneos em termos
de tipos e dosagem de medicacdes e duracdo de tratamento.

A maneira empregada para investigarmos o efeito longitudinal dos APs sobre a

morfometria cerebral foi justamente dicotomizar a amostra de pacientes de acordo com a
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adesdo ao tratamento durante o intervalo de seguimento. O achado de aumento de volume
longitudinal em nucleos da base no grupo de pacientes aderentes nao pode ser valorizado, ja
que a andlise dessa regido ndo se mostrou adequada no presente estudo, devido as diferencas
observadas entre os aparelhos de RM nas medidas dessas regifes anatdbmicas.

N&o foram encontradas outras areas mostrando diferenca longitudinal de volume
significativa entre os dois grupos (aderentes e ndo aderentes), sugerindo que 0s APs nao
exerceram influéncia direta sobre a preservacao da substancia cinzenta nos pacientes ao
longo do tempo de seguimento. Além disso, a comparacao entre pacientes aderentes expostos
aAPs tipicos versus atipicos, apesar de limitada pelo nimero reduzido de sujeitos avaliados
nesta comparacéo, também néo indicou um padrao de preservacao ou reducao de substancia

cinzenta especifico para determinada classe de AP.

5.2.2.2.2 Uso de substancias psicoativas

Conforme discutido por Steen et al., (2006), fatores ambientais como a exposi¢ado ao
alcool ou outras drogas de abuso podem confundir os resultados dos estudos de neuroimagem
longitudinais em psicose. De fato, a maioria desses estudos exclui pacientes com critérios de
abuso ou dependéncia de substancia ou ndo avalia seus efeitos (Vita et al., 2005). Conforme
discutido anteriormente nesta tese (itens 3.1.2 e 4.1.2.2), a presenca dessa comorbidade ndo
foi critério de exclusdo de nosso estudo e os resultados das analises de neuroimagem mostraram
que a exposic¢ao as substancias psicoativas nao teve efeito sobre o comportamento longitudi-
nal do volume de substancia cinzenta em nossa amostra. A diferenca entre as analises feitas
com e sem a presenca de sujeitos com essa comorbidade refletiu-se apenas em mudangas na
significancia estatistica dos mapas (o que pode ser reflexo da reducao de nimero de sujeitos
avaliados quando conduzimos a segunda compara¢do) e ndo em mudanca de padrao de

achados de alteragdo morfométrica propriamente ditos.
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5.2.2.2.3 Variabilidade do tempo de psicose

Os estudos a respeito da progressdo das anormalidades cerebrais em esquizofrenia
sugerem gue essa progressao ocorre, principalmente, no inicio do quadro psicético, e de fato
amaioria dos estudos longitudinais objetiva investigar os pacientes nos periodos iniciais da
doenca (MacGlashan, 2006). No entanto, como diversos fatores influenciam o tempo entre
o0 surgimento dos sintomas psicoticos e a procura por tratamento, € comum que nos estudos
de primeiro episddio haja sujeitos cujos sintomas comegaram ha dias e outros que apresentam
sintomas ha alguns anos. Com o propdsito de investigar especificamente os pacientes que,
teoricamente, teriam risco maior de evoluir com progressao de reducdes volumeétricas,
conduzimos uma anélise entre pacientes e controles excluindo os pacientes que tivessem
tempo de psicose maior do que um ano a época em que foram submetidos ao exame de RM
pela primeira vez.

O resultado dessa analise demonstrou a presenca do mesmo padrédo de preservacao
de regides temporais (GTS esquerdo e hipocampo direito) nos pacientes em relacao aos
controles, ou seja, ndo identificamos risco maior de reducéo de substancia cinzenta nesses
pacientes. Este padrédo de resultados refor¢a a conclusao do nosso estudo de que ndo ha

progressao de reducBes volumétricas nos periodos iniciais da esquizofrenia.

5.2.2.3 Consideracdes a respeito do periodo de instalacdo e progressao
de alteracdes estruturais em esquizofrenia

5.2.2.3.1 Estudos de alto risco e ultra alto risco

A presenca de reducgdes volumeétricas cerebrais ao primeiro episodio psicotico e a ndo
progressao longitudinal encontradas em nosso estudo sdo compativeis com um modelo de

patologia em que as alteragOes estruturais cerebrais na esquizofrenia instalam-se pouco antes
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do surgimento do quadro psicotico, evoluem durante a transicdo para a psicose, € ndo
necessariamente progridem apos a instalacdo desta. Este modelo tem recebido suporte da
literatura de neuroimagem atraves de estudos de RM com amostras de voluntarios em risco
para esquizofrenia. Esses sujeitos em risco apresentariam, entdo, alteracdes anatbmicas
intermedidrias entre controles e pacientes psicoticos.

A identificacdo de um estado de risco pode ser feita por razGes genéticas, como no
caso dos chamados sujeitos em alto risco (high-risk, HR), ou pela presenca de sintomas
sub-sindrémicos que atinjam critérios estabelecidos para que 0s sujeitos sejam considerados
de ultra alto risco (ultra high-risk, UHR), ou seja, pessoas que estdo em risco iminente de
desenvolver um transtorno psicotico (Pantelis et al., 2005). O objetivo desses estudos é,
entre outros, o de avaliar a volumetria cerebral dos sujeitos antes e depois da instalacéo de
um quadro psicético franco e investigar diferencas entre sujeitos em risco que desenvolvem
psicose de fato e aqueles que permanecem assintomaticos, além de comparar 0s sujeitos em
risco aamostras de pacientes ja psicoticos.

Um desses estudos, do grupo de Melbourne, avaliou transversalmente uma grande
amostra, comparando sujeitos UHR, pacientes em primeiro episodio psicotico e pacientes
cronicos. Foi observado que, em relacdo aos controles, os pacientes crénicos tinham
hipocampos menores bilateralmente, enquanto que os pacientes em primeiro episddio com
esquizofrenia, mas ndo com transtorno esquizofreniforme, tinham hipocampo menor a esquerda;
por fim, os sujeitos UHR tinham hipocampo e amigdala normais, independentemente do fato
de tornarem-se psicoticos posteriormente ou ndo (Velakoulis et al., 2006).

Esses dados sugerem que algumas alteracdes ocorreriam mais perto da transicao para
apsicose do que o sugerido pelo modelo de neurodesenvolvimento tradicional. No entanto,
a concluséo de que apds a manifestacdo franca da doenca ainda ocorreria maior reducéao
hipocampal (inferida pelo achado de acometimento bilateral do hipocampo em crénicos e

apenas unilateral no primeiro episédio) ndo esta de acordo com nosso achado de ndo
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progressao hipocampal ap6s o primeiro episddio psicético. Deve-se observar, no entanto,
que essa inferéncia a favor de reducédo progressiva de volume no estudo de Melbourne foi
feita a partir de analise transversal entre os diferentes grupos, e ndo a partir de uma analise
longitudinal (\elakoulis et al., 2006). Neste estudo, as diferencas entre os subgrupos ndo
foram causadas por medicacdo, uma vez que a exposi¢do a APs tipicos ou a atipicos ndo
alterou as medidas dos volumes avaliados (Velakoulis et al., 2006). Este estudo sugere que a
reducdo de hipocampo néo seja um marcador de vulnerabilidade de doenca e nem preditor
de evolucéo para psicose, e possivelmente seja o resultado de eventos ndo especificos, como
complicacdes obstétricas (Wood et al., 2008).

Empregando um desenho de estudo longitudinal, Pantelis et al., (2003) avaliaram as
mudangas estruturais num grupo de UHR durante a transi¢éo para a psicose. Os sujeitos que
desenvolveram psicose, em relacdo aos que nao desenvolveram, apresentavam, ao inicio,
menor volume de hipocampo/giro parahipocampal e GTS, giro frontal e insula direitos e
cingulo bilateralmente. Longitudinalmente, ou seja, durante a transicdo para psicose,
apresentaram, ainda, reducéo de cingulo, giro parahipocampal e cértex pre-frontal (Pantelis
etal., 2003; Sun et al., 2008). Além disso, o grau de reducdo preé-frontal estava associado a
proximidade da transicao (Sun et al., 2008). Os artigos desse grupo sugerem como possiveis
causas dessas progressdes durante a transicao para a psicose o estresse (atraves da acdo do
cortisol) associado ao momento do inicio da psicose e um disturbio do eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal, j& que foi observado também um aumento da hipéfise no grupo de UHR
que evoluiu para psicose (Wood et al., 2008).

Outros estudos que avaliaram amostra de alto risco para esquizofrenia, conduzidos
pelo grupo de Edimburgo, observaram que jovens em HR por motivos genéticos apresentam
padrdo de volumes cerebrais (mais especificamente do complexo amigdala-hipocampo)
intermedidrio entre controles e pacientes em primeiro episodio e que reducdes de volume séo

maiores nos jovens com tendéncia a ter sintomas prévios. Além disso, uma reducéo de giro
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temporal inferior esquerdo parece ser especifica dos sujeitos que vao desenvolver esquizofrenia
(Lawrie etal., 2001 e 2002; Job et al., 2003; Job et al., 2005).

Corroborando a hipdtese de que alteracGes estruturais estdo presentes e evoluem an-
tes do inicio do quadro psicoético, Borgwardt et al., (2007a e 2007b) do grupo da Basiléia,
identificaram que, transversalmente, sujeitos em HR apresentavam volumes maiores do que
pacientes em primeiro episodio em cortex temporal e que as alteracfes estavam presentes
mesmo quando eram excluidos os sujeitos com uso de APs. Os sujeitos de HR que evoluiram
para psicose tinham reducdo de insula, GTS e regido pré-frontal em relacdo aos que nao
evoluiram, resultado similar ao encontrado no estudo de Pantelis et al. (2003).

Complementando esses estudos de alto risco, Lappin et al. (2007) demonstaram que
o tempo de prédromo correlacionou-se inversamente com o volume de substancia cinzenta
ao exame de RM ao primeiro contato em pacientes com psicoses funcionais em cingulo e giro
frontal medial bilateralmente e insula esquerda, estendendo-se para o giro frontal inferior
esquerdo. Ou seja, ocorreria progressao de alteracdes cerebrais antes do primeiro episodio
psicotico. E discutido nesse artigo que as alteracdes ndo sio simplesmente lineares, caso

contréario o volume cerebral chegaria a zero em algum momento.

5.2.2.3.2 Integracao entre resultados de neuroimagem ao primeiro

episodio e ao seguimento

Em revisao sobre os modelos fisiopatoldgicos da esquizofrenia, Keshavan (1999)
discorre sobre a evolucgéo destes e suas bases biologicas. O modelo inicial de esquizofrenia
como patologia do neurodesenvolvimento (Murray e Lewis, 1987; Weinberger, 1987)
postulava a presenca de alteracGes de estrutura cerebral ndo progressivas, originadas du-
rante o periodo pré ou perinatal, que ao interagirem com 0s processos normais de maturagdo

cerebral posteriores levariam ao surgimento do fen6tipo da esquizofrenia.
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Feinberg sugeriu um modelo de neurodesenvolvimento tardio, em que o a patologia
cerebral na esquizofrenia teria origem no periodo da peri-adolescéncia, como consequiéncia
de alteracdes no processo fisioldgico de eliminagdo sinaptica. Aeclosdo do quadro psicético
franco dar-se-ia no momento em que o limiar de perda sinaptica fosse ultrapassado,
comumente no periodo da adolescéncia (Feinberg, 1982/1983; Keshavan et al., 1994b).
Esse modelo recebe suporte de estudos que indicam que, em esquizofrenia, erros na poda
sindptica em cortex pré-frontal levariam ao envio de terminais glutamatérgicos anémalos para
0 lobo temporal (Deakin e Simpson, 1997). O acometimento dos terminais sinapticos, e ndo
de perda de neurbnios em si, esta de acordo com os achados de neuropatologia em
esquizofrenia, que sugerem reducdo de neurdpila neste transtorno (Harrison et al., 1999;
Selemon etal., 1995 e 1999b), embora 0 modelo da poda sinaptica excessiva ndo explique
0 acometimento heterogéneo observado nas diferentes camadas celulares dentro de uma
mesma regido cortical (Selemon, 2001). E digno de nota que a reduc&o da neurdpila ocorreria
principalmente em cortex pre-frontal dorsolateral, e também em hipocampo e em cortex
temporal superior (Selemon, 2001), as mesmas areas apontadas como alteradas na amostra
do nosso estudo.

A poda sinéptica excessiva (assim como uma possivel apoptose celular excessiva)
pode ser predisposta por fatores genéticos, que tornam esses processos maturacionais
alterados na esquizofrenia. Outros fatores, como alteracGes hormonais, fatores ambientais ou
estresse também podem afetar a neuroplasticidade e a mielinizacéo (Cannon et al.,2003).

Keshavan et al. (1999) e Lieberman et al. (1999) entre outros autores, discutem a
hipdtese de um modelo integrativo na fisiopatologia da esquizofrenia, que implica na presenca
de associacdo de alteracfes de neurodesenvolvimento precoce e tardio e alteragdes
degenerativas que ocorreriam apos a instalacéo do quadro psicotico.

Segundo esses autores, a presenca de processos degenerativos adquiridos apos o

inicio da psicose é sugerida pela evidéncia de progressao clinica e reagudizacdo dos sintomas
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e por estudos que correlacionam a piora do prognostico a falta de tratamento (de onde
advém a suposicdo de um efeito “toxico” da psicose sobre o cérebro). Esse efeito seria
causado por uma toxicidade glutamatérgica via estresse oxidativo, secundaria a um excesso
de transmissao dopamineérgica fasica (este, por sua vez, seria secundario a uma hipofuncéo
glutamatérgica inicial).

Os estudos longitudinais de neuroimagem constituem o método mais direto pelo qual
se pode investigar a caracteristica temporal das alteracdes cerebrais em esquizofrenia, isto €,
se ha progressao dessas alteragdes ou se elas sdo fixas. Embora a literatura a respeito dos
achados de neuroimagem em primeiro episadio psicotico seja consistente, os estudos de RM
longitudinal nessa area apresentam resultados diversos (conforme Tabela 2, na Introducéo) e
ainda ndo h& uma concluséo definitiva a respeito da presenca ou ndo de progressdo de
alteracdes estruturais em psicose. Esses estudos também néo proporcionaram, ainda,
conclusoes a respeito do efeito dos antipsicéticos sobre a estrutura cerebral.

De acordo com a literatura e com as hipdteses de neurodesenvolvimento em
esquizofrenia, encontramos um padréo difuso de reducdes volumétricas de substancia cinzenta
em areas neocorticais e limbicas em pacientes em estagio inicial da doenca, em relacao aos
controles assintomaticos (Shenton et al., 2001; Steen et al., 2006; Honea et al., 2005). Esse
achado sugere que essas alteragdes nao sdo efeitos da cronicidade da doenga ou da exposicao
cronica a antipsicoticos. Tais resultados sugerem, também, que alteragdes volumétricas estao
presentes em esquizofrenia independentemente do ambiente de origem (uma vez que a imensa
maioria dos estudos foi conduzida em paises desenvolvidos) e podem ser observadas mesmo
quando avaliados pacientes oriundos da comunidade geral (amostra social e clinicamente
heterogénea) comparados a controles também de origem epidemioldgica, diferentemente
dos grupos comumente empregados em estudos de neuroimagem previos.

O outro achado principal do nosso estudo foi a ndo progressao dessas alteraces

iniciais encontradas nos pacientes e um padrao de preservacao longitudinal de algumas dessas
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areas em relacdo ao grupo controle (o qual serviu como modelo de envelhecimento normal
durante o periodo avaliado).

Como o periodo avaliado foi curto (16 meses em média), a auséncia de alteracbes
longitudinais nos controles foi esperada. A ndo reducao volumétrica em pacientes em relacéo
aos controles e a auséncia de correlagédo entre tempo de doenca (e de duragdo da psicose
ndo tratada) e volume de substancia cinzenta vao contra 0 modelo de degeneracdo em estagios
iniciais da esquizofrenia. No entanto, ndo podemos afirmar se as lesGes serdo estaticas, uma
vez que nossos achados sugerem que algumas areas de redugdo podem passar a ter um
padrdo de preservacéo, diferente do esperado. A natureza desse processo e os fatores causais
ndo sdo explicaveis por este estudo, mas nao parece ter havido um efeito direto das medicacoes
antipsicoticas ou do estado sintomatologico.

N&o € possivel descartar a hipotese de que esse grupo de pacientes evolua com reducéo
volumétrica em periodos posteriores, e que seja necessario um seguimento mais longo e
seriado para detectarmos a presenca de diferencas entre 0s grupos.

Nosso estudo ndo permite identificar qual foi o periodo exato em que as alteracdes
volumétricas instalaram-se e se houve ou ndo periodos de progressdo dessas mudancas an-
tes do primeiro episodio psicético. Conforme discutido num artigo de revisao recente (Pantelis
etal, 2005), talvez a maior parte da progressdo ja tenha ocorrido no periodo imediatamente
anterior ao inicio da psicose, ou seja, pode ter havido alteracdes dinamicas antes da eclosao
da psicose propriamente dita, mas este periodo prodrémico ndo foi avaliado em nosso estudo.

Deve-se ressaltar que os achados deste estudo fornecem informacéo sobre o volume
do compartimento de substancia cinzenta, mas nao é possivel, através da técnica de RM
morfométrica, obter informacao sobre a natureza das alteracdes em niveis mais especificos.
Portanto, os resultados ndo nos informam sobre a etiologia ou a natureza da lesdo ou quais
estruturas sdo responsaveis pela perda do volume (neurdnios, glia, sinapses, mielina), nem

tampouco fornecem informacao sobre o funcionamento das regides afetadas.
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5.3 CONSIDERACOES METODOLOGICAS

Entre as limitaces do presente estudo, deve-se citar o fato de que algumas regides
cerebrais, como o tdlamo e os nucleos da base, tiveram que ser excluidas das analises
estatisticas devido a CCls ndo satisfatdrios entre os dois aparelhos de RM utilizados. Além
disso, € importante mencionar o fato que o estudo ndo permitiu a investigacdo adequada dos
efeitos dos tipos de antipsicoticos sobre a morfometria cerebral dos pacientes com
esquizofrenia.

Por outro lado, € importante também destacar algumas caracteristicas vantajosas do
desenho experimental aqui utilizado, em comparacdo com estudos anteriores nesta area de
investigacdo. O emprego de uma amostra recrutada a partir de um estudo epidemioldgico
permitiu avaliar pacientes e controles mais representativos da comunidade geral e com menor
risco de viés de selecdo. Nosso estudo de RM longitudinal em esquizofrenia foi o primeiro a
empregar este tipo de amostra, e 0 primeiro conduzido em um pais em desenvolvimento. O
tamanho da amostra foi compativel com as utilizadas nos principais estudos de RM em primeiro
episodio psicético e de seguimento conduzidos até hoje. Outra vantagem foi 0 emprego do
método de VBM, que permitiu a investigacdo da substancia cinzenta regional em todo o
ceérebro, ao invés de se investigar poucas regides de volumes grandes e pré-definidos com

bordas arbitrarias.
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6. CONCLUSOES

1- Pacientes em primeiro episddio psicotico, portadores de esquizofrenia e transtorno
esquizofreniforme, apresentam reducdes regionais de substancia cinzenta, quando comparados
a controles ndo psicaticos. As areas implicadas sdo compativeis com as regides cerebrais
descritas na literatura de neuroimagem estrutural como afetadas pelo processo patoldgico da
esquizofrenia. As alteracGes descritas em primeiro episddio psicotico ndo sdo provocadas
pelos efeitos da exposicao a antipsicéticos ou a alcool e drogas e sdo independentes do
periodo de psicose ndo tratada. Tais achados d&o suporte a hipétese de que os déficits
morfomeétricos na esquizofrenia sejam provocados por alterag@es de neurodesenvolvimento.
No entanto, os achados de nosso estudo ndo permitem identificar se houve alteracGes de
neurodesenvolvimento precoce, tardio ou uma associac¢ao de ambos, uma vez que nao foi

possivel avaliar os sujeitos em periodos prodrémicos.
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2- Durante o periodo posterior ao primeiro episodio psicotico (16 meses em média),
ndo ha progressao das reducdes volumétricas observadas ao primeiro episédio psicotico,
ocorrendo, ao contrario, maior grau de preservacdo de volume de substancia cinzenta nos
pacientes do que controles ndo psicéticos em algumas das regides inicialmente afetadas (cortex
temporal superior esquerdo e hipocampo direito). Esse achado contraria a hipotese de acdo
de processos neurodegenerativos nos estagios iniciais da esquizofrenia. A exposi¢cdo aos
antipsicéticos ndo exerce efeito sobre os padrées volumétricos longitudinais da substancia

cinzenta.
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