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RESUMO 

 

 

A esquizofrenia (SZ) é uma doença mental crônica e grave, que compromete o 

funcionamento psicossocial do indivíduo nos mais variados graus. Atinge 1% da 

população mundial, considerando todo seu espectro de sintomas (DSM-IV). O pobre 

funcionamento cognitivo é um dos principais fatores que explicam as elevadas taxas 

de prejuízos e encargos associados à esquizofrenia. A etiologia da SZ é 

desconhecida, tendo muitas hipóteses etiológicas como fatores genéticos, epidemias 

virais durante a gestação, época de nascimento, traumatismos de parto, infecções 

perinatais, condições neurológicas ou neuropsiquiátricas que geram sintomas tipo 

esquizofrênicos ou desenvolvimento anormal (avaliados por testes psicológicos, 

estudos de neuroimagem e neuropatológicos que sugerem alterações no 

desenvolvimento cerebral). A fisiopatologia da SZ pode ser resultante de uma 

desregulação na plasticidade sináptica por alterações de neurotofinas, radicais livres 

e processos inflamatórios. Existe uma larga evidência que os radicais livres podem 

ter um papel importante na fisiopatologia da SZ, podendo induzir danos na 

membrana celular, em proteínas e DNA. Problemas com estresse oxidativo, como o 

aumento da peroxidação lipídica foram relatados previamente em pacientes com SZ 

em primeiro episódio, virgens de tratamento e naqueles cronicamente medicados. 

As citocinas inflamatórias têm sido estudadas como importantes participantes na 

etiologia e desenvolvimento das doenças psiquiatricas. Seu papel ainda não é bem 

estabelecido, porém diversas alterações têm sido vistas nas doenças psiquiátricas. 

Dentre as citocinas, destacam-se as interleucinas (IL) e o fator de necrose tumoral 

alfa (TNF-α), que podem ter ação inflamatória e anti-inflamatória. Dentre as pró-

inflamatórias, podemos destacar a IL-6 e o TNF-α. Alteração de IL na SZ tem sido 

relatada nesses últimos anos, relacionada à etiologia e à atividade da doença. 

Pacientes em episódio agudo da doença apresentaram aumento dos níveis séricos 

de IL pró-inflamatórias sugerindo atividade inflamatória sistêmica. Identificar, além 

dos sintomas clínicos, possíveis alterações bioquímicas e de neuroimagem em 

pacientes com SZ pode ajudar em futuras intervenções tanto para identificar, como 

para prevenir ou atenuar o curso da SZ. Estudos que permitam avançar no 

entendimento da psicopatologia deste grupo de pacientes são de grande 

importância, na medida em que proporcionarão futuras abordagens terapêuticas.  



Está bem estabelecido que a matéria cinzenta cortical e o volume de córtex pré-

frontal estão diminuídos em pacientes com SZ. Entretanto, os fatores que levam à 

perda de tecido não estão claras. Uma hipótese para esse fato é que o estado pró-

inflamatório aumentado em SZ está relacionado com a diminuição volumétrica da 

massa cinzenta. O objetivo deste estudo piloto foi correlacionar os níveis séricos de 

IL-6 com o volume cortical total de pacientes com SZ e controles. Foram 

selecionados 36 pacientes com SZ (28 do sexo masculino, com idade média de 

37,17 ± 12,05; anos de doença 15,56 ± 11,75), 35 controles pareados idade (21 do 

sexo masculino, idade média= 36,97 ± 13,04). As imagens foram adquiridas por um 

equipamento de ressonância magnética Philips Achieva 1.5T no Hospital de Clínicas 

de Porto Alegre, Brasil. Todas as imagens foram processadas usando o pipeline 

automatizado de FreeSurfer v5.1. Concluímos que a IL-6 está negativamente 

correlacionada com o volume cortical total (p= 0,027; rho= -0,370) nos pacientes 

com esquizofrenia, tal correlação não foi vista nos controles (p= 0,235, rho= -0,206). 

Nosso resultado sugere que a ativação inflamatória crônica em pacientes com SZ 

pode estar relacionada com a diminuição volumétrica total do córtex. 

 

Palavras chave: Esquizofrenia, Volume cortical, Interleucinas, Biomarcadores. 

 



 

 

ABSTRACT 

 

 

Schizophrenia (SZ) is a chronic and severe mental illness, which affects the 

psychosocial functioning of the individual in many degrees. It reaches 1% of the 

population, considering all its spectrum of symptoms (DSM-IV). Poor cognitive 

functioning is one of the main factors responsible for the high rates of disability and 

costs associated with schizophrenia. The etiology of SZ is unknown, and many 

etiological assumptions are taken, as genetic factors, viral epidemics during 

pregnancy, time of birth, birth trauma, perinatal infections, neuropsychiatric or 

neurological conditions that produce symptoms like schizophrenia or unnatural 

development (assessed by psychological tests, neuroimaging and neuropathological 

studies that suggest changes in brain development). The pathophysiology of SZ may 

be due to a deregulation in synaptic plasticity  caused by changes in neurotrophins, 

free radicals and inflammatory processes. There is a wide evidence that free radicals 

may have a main role in the pathophysiology of SZ, and can induce damage into the 

membrane cell, in proteins and DNA. Problems with oxidative stress, such as 

increased lipid peroxidation have been previously reported in treatment virgem 

patients with SZ in first episodes and in those chronically treated. And inflammatory 

cytokines have been studied as important parts in the etiology of psychiatric 

diseases’ development. Its role is not well established, however a number of changes 

have been noticed in psychiatric illnesses. Among the cytokines, the Interleukins (IL) 

and the tumor necrosis factor alpha (TNF-α) stand out, these two may have 

inflammatory and anti-inflammatory action. Among the pro-inflammatory, we can 

highlight IL-6 and TNF-α. IL change in the SZ has been reported in these last few 

years, related to the etiology and disease activity. Patients with acute episode of the 

disease showed increased serum levels of IL proinflammatory suggesting systemic 

inflammatory activity. Identify not only the clinical symptoms, possible biochemical 

and neuroimaging abnormalities in patients with SZ can help in future interventions 

both to identify and prevent or slow down the course of SZ. Studies to enable 

progress in the understanding of psychopathology this group of patients are of great 

importance to the extent that provide future therapeutic approaches. It is well 

established that cortical gray matter and the prefrontal cortex volume are reduced in 

patients with SZ. However, the factors that lead to tissue loss are unclear. One 



 

 

possible explanation is that the increased proinflammatory state in SZ is related to 

the volumetric reduction of the gray matter. The objective of this pilot study was to 

correlate serum levels of IL-6 in the hole cortex volume of schizophrenic patients and 

controls. We selected 36 patients with SZ (28 male, average age 37.17±12.05; years 

of illness 15.56±11.75), 35 matched controls (21 male, average age= 36.97±13.04). 

Images were obtained by an MRI equipment, brand Philips Achieva 1.5T at Hospital 

de Clinicas de Porto Alegre, Brazil. All images were processed using automated 

pipeline FreeSurfer v5.1. We concluded thatIL-6 is negatively correlated with the total 

cortical volume in patients (p= 0.027, rho= -0.370), this correlation was not seen in 

controls (p= 0.235; rho= -0.206). Our results suggest that chronic inflammatory 

activation in patients with SZ can be related to the total volumetric reduction of the 

cortex. 

 

Key words: Schizophrenia, Cortical volume, Interleukins, Biomarkers.  
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A esquizofrenia (SZ) é um transtorno psiquiátrico grave que acomete cerca de 

1% da população mundial, comprometendo o funcionamento psicossocial do 

indivíduo nos mais variados graus (1-3). A patofisiologia da SZ não é totalmente 

esclarecida. Alguns estudos têm sugerido que um dos fatores etiologicos da SZ 

poderia ser um desequilíbrio na regulação da plasticidade sináptica (4) por 

alterações de neurotofinas, radicais livres e processo inflamatório (5).  

A inflamação sistêmica crônica, na SZ, pode explicar o aumento de 

anormalidades metabólicas que ocorrem nesses pacientes em relação à população 

geral, como diabetes, hipertensão arterial, obesidade e dislipidemia (6). Segundo 

Lieberman (1999) (7), a esquizofrenia apresenta um padrão único e grave de 

deterioração clínica no início da doença. Confirmando essa hipótese, estudos 

recentes sugerem um padrão similar de ativação imune crônica (8, 9). 

O uso de técnicas de neuroimagem cada vez mais sofisticadas permite a 

investigação de anormalidades neuroanatômicas estruturais e funcionais em 

associação com esses transtornos, especialmente utilizando estudos de volumetria 

(10). Estudos que permitam avançar na compreensão do papel dos biomarcadores 

nestes pacientes são de maior importância a fim de personalizar e otimizar o 

tratamento da SZ. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

 

2.1 ESQUIZOFRENIA 

 

 

A SZ é caracterizada por uma ampla gama de sintomas, classificados em 

categorias: positivos, negativos, cognitivos e de humor (2). Os sintomas positivos 

incluem delírios, alucinações, discurso e comportamentos desorganizados ou 

catatônicos, enquanto que a alogia (ausência de fala), avolição (reduzida 

motivação), embotamento emocional, englobam sintomas negativos, bem como 

distúrbios do humor e isolamento social (2, 11). O funcionamento cognitivo pobre é 

um dos principais fatores que explicam as elevadas taxas de prejuízo psicossocial e 

encargos associados com a SZ. 

A causa da SZ é desconhecida, tendo muitas hipóteses etiológicas como 

fatores genéticos, epidemias virais durante a gestação, época de nascimento, 

traumatismos de parto, infecções perinatais, condições neurológicas ou 

neuropsiquiátricas que geram sintomas esquizofrênicos ou desenvolvimento anormal 

(avaliados por testes psicológicos, estudos de neuroimagem e neuropatológicos que 

sugerem alterações no desenvolvimento cerebral) (2). 

Existe uma larga evidência de que os radicais livres podem ter um papel 

importante na patofisiologia da SZ (12-14), induzindo danos na membrana celular, 

em proteínas e DNA. Prejuízos com a defesa antioxidante e aumento da 

lipoperoxidação foram relatados em pacientes com SZ em primeiro episódio, virgens 

de tratamento e naqueles cronicamente medicados (13-15). 

O encurtamento acelerado dos telômeros e a diminuição da atividade da 

telomerase também têm sido descritos na SZ (16-18). A presença de perda 

significativa do telômero neste transtorno implica em um componente de 

envelhecimento anormal e pode ser um marcador de traço da doença causado pelo 

estresse oxidativo e pela instabilidade do DNA (16, 17). 

A proporção entre os sexos varia de acordo com as amostras e populações 

em estudo (1). Por exemplo, pesquisas com ênfase em sintomas negativos e em 

longa duração do transtorno (associadas com pior prognóstico) apresentam maior 

incidência em homens, enquanto definições que permitem a inclusão de mais 
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sintomas de humor e apresentações breves (associadas com melhor prognóstico) 

mostram riscos equivalentes para ambos os sexos (1).  

Em relação aos homens, as mulheres têm menos sintomas negativos, menos 

prejuízo cognitivo e melhor resposta ao tratamento; porém, com sintomas afetivos 

mais graves (19). A idade de início da doença é variável e pode ocorrer entre os 15 

e os 45 anos, com um pico no final da adolescência para homens, e cerca de 5 a 7 

anos depois para as mulheres (19). Já as mulheres apresentam ainda um segundo 

pico de incidência da doença após os 40 anos de idade, incomum em homens (19). 

Os fatores genéticos têm grande importância no desenvolvimento da SZ. 

Estudos realizados há mais de 50 anos mostraram que familiares de qualquer grau 

de pacientes com SZ têm risco maior de desenvolvimento da doença quando 

comparados com a população em geral (20-22). Estima-se que o coeficiente de 

herdabilidade da SZ seja cerca de 80%; o que a coloca entre as doenças com maior 

herdabilidade (21, 23). 

Outros fatores de risco para o transtorno são: infecções e desnutrição durante 

a gestação, nascimento no inverno, complicações obstétricas e perinatais, uso de 

cannabis e idade paterna avançada (20, 24-30), viver em áreas urbanas e ser 

imigrante (31, 32). 

 

 

2.1.1 Esquizofrenia e cognição 

 

 

Alguns estudos vêm sendo realizados no sentido de caracterizar suas 

principais alterações neurocognitivas, identificar suas bases neurobiológicas e 

padronizar instrumentos de pesquisa, fundamentais para o advento de novos alvos 

para intervenções terapêuticas (33). 

No início da doença os pacientes com SZ apresentam disfunção cognitiva que 

é mais pronunciada no estágio prodrômico do que no pré-mórbido, e nos primeiros 

anos após diagnóstico, então passa a manter um padrão estável de deterioração 

(34). 

O declínio na função intelectual geral (entre as idades de 4 e 7 anos) e baixos 

escores, persistentemente, em testes cognitivos durante a infância precoce (idades 
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entre 3 e 11 anos) mostram alguma especificidade para a SZ e transtornos do seu 

espectro, enquanto que problemas emocionais e sociais parecem não ser 

indicadores específicos para uma variedade de desfechos psiquiátricos no adulto 

(35). Por estas razões, essas medidas mostram-se promissoras como endofenótipos 

para estudos genéticos na SZ (35). 

Pacientes com SZ apresentam déficits cognitivos com níveis de 

funcionamento abaixo da média (36). O perfil neuropsicológico da SZ é tipicamente 

caracterizado por prejuízos específicos na memória e aprendizado, memória de 

trabalho, funções executivas, atenção e velocidade de processamento (37). 

 

 

2.1.2 Aspectos neurobiológicos 

 

 

Conforme alguns estudos, a SZ é uma doença poligênica, com uma 

interrelação complexa de diversas variações genéticas, que sozinhas têm efeito 

pequeno, mas contribuem significativamente para o desenvolvimento da doença (38, 

39).  

Outras teorias recentes direcionam-se para um conceito global, considerando 

a SZ um transtorno do neurodesenvolvimento, uma combinação de fatores genéticos 

e/ou ambientais iniciais que interagem com o processo de amadurecimento do 

cérebro e levam aos sintomas que caracterizam a doença (40). Existem indícios de 

que durante o período da adolescência, quando o córtex pré-frontal (PFC) ainda não 

está completamente desenvolvido, ocorra uma falha na poda das sinapses e na 

organização de circuitos inibitórios, o que pode levar à hiperfunção dopaminérgica 

que parece ter relação com o episódio psicótico (41). 

As teorias neuroquímicas para a SZ baseiam-se em um modelo 

fisiopatológico em que as alterações de um sistema neurotransmissor específico 

seriam responsáveis pelo quadro clínico dos pacientes (40). Porém, as relações 

entre os sistemas de transmissão têm sido levadas em conta cada vez mais para a 

formulação de modelos mais complexos da doença (40).  

Ainda que várias hipóteses bioquímicas tenham sido desenvolvidas para 

explicar a gênese da SZ, a hiperfunção dopaminérgica central, atualmente, é a mais 

bem investigada e mais aceita (40). Entretanto, é preciso considerar que, além do 
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sistema dopaminérgico, outras alterações cerebrais desempenham algum papel, 

sendo provável que várias delas estejam envolvidos simultaneamente (42). 

 

 

2.1.3 Citocinas 

 

 

Há implicação importante da inflamação nos mecanismos fisiopatológicos e 

etiológicos da SZ (5, 8, 9, 43-52). Também existem dados da literatura indicando 

ocorrência de um estado inflamatório hiper-regulado nas fases precoce e tardia da 

SZ (13-15, 53, 54). 

As citocinas são proteínas ou glicoproteínas envolvidas no desenvolvimento, 

coordenação e supressão das respostas imunológicas e execução de ações 

neuromodulatórias. Elas têm a função de fazer a emissão de sinais entre as células 

durante o desencadeamento das respostas imunes (9). Existem mais de 100 

citocinas identificadas, formando uma superfamília, que engloba IL (interleucinas), 

quimiocinas, interferonas, fatores estimuladores de colônia, fatores de crescimento e 

TNFs (Fator de Necrose Tumoral) (55). As citocinas também coordenam o sistema 

imunológico inato e adaptativo e são fundamentais na relação entre o sistema 

nervoso central e o sistema imune (55-57). 

Conforme sua atividade, as citocinas podem ser pró-inflamatórias ou anti-

inflamatórias. As citocinas pró-inflamatórias (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, Il-12, TNF-alfa e 

interferon (IFN) levam à ativação dos macrófagos, células NK (do inglês Natural 

Killer Cell), células T e células B e proliferação de imunoglobulinas (58). As citocinas 

anti-inflamatórias (IL-4, IL-10, IL-13, fator de transformação do crescimento beta - 

TGF-β) reduzem a resposta inflamatória por meio da diminuição das citocinas pró-

inflamatórias e da supressão de monócitos (58, 59). 

O nível sérico elevado da IL-6 em pacientes esquizofrênicos considerado em 

uma meta-análise que incluiu 19 estudos e 1219 pacientes (49, 59) é uma das 

conclusões mais importantes na pesquisa dos marcadores inflamatórios. Uma 

análise recente apresentou que os pacientes com primeiro episódio de psicose 

tinham níveis elevados de IL-6, assim como hiper-expressão do seu gene, quando 

comparados aos controles, sugerindo um estado pró-inflamatório, associado com 
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níveis reduzidos de fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) e com um menor 

volume do hipocampo (52). Uma meta-análise a respeito das citocinas na SZ, 

realizada por Miller et al. (2011) (9) também encontrou níveis aumentados de IL-6 

em pacientes com esquizofrenia com sintomas agudos quando comparados aos 

controles. 

Kunz et al. (2011) analisaram várias citocinas inflamatórias em 20 pacientes 

bipolares eutímicos, 53 pacientes com SZ cronicamente estabilizados e 80 controles 

saudáveis (8). As evidências encontradas apontam para uma ativação imune crônica 

na SZ: níveis séricos de IL-6 aumentados nos pacientes com esta doença quando 

comparados aos controles e aos pacientes bipolares eutímicos (8).  

Outra meta-análise recente apresentou como resultado níveis de IL-10 

significativamente diminuídos em pacientes com SZ com sintomatologia aguda em 

relação aos controles (9).  

Pedrini et al. (2012) (60) estudaram os marcadores biológicos em diferentes 

estágios da SZ, sugerindo que esta doença está associada a uma ativação pró-

inflamatória e a um estado de estresse oxidativo. Os danos ao sistema nervoso 

central ocorrem precocemente na SZ, levando à presença de um componente 

degenerativo desde o início deste transtorno. Neste estudo, não encontraram 

diferença nos níveis séricos tanto dos marcadores de estresse oxidativo quanto das 

citocinas nos pacientes com início recente da doença e com SZ crônica.  

Este estudo identificou um padrão diferente dos níveis séricos da quimiocina 

CCL-11 nos estágios precoce e tardio da SZ. Não ocorreu diferença nos níveis da 

CCL-11 em pacientes com início recente de doença; porém, houve aumento nos 

pacientes com SZ crônica em relação aos seus controles. Esse resultado sugere 

que a CCL-11 pode vir a ser um marcador periférico para o envelhecimento 

patológico que ocorre na SZ e que esse padrão clínico poderia ser devido a um 

tônus pró-inflamatório acentuado na doença (61).  

 

 

2.1.4 Neuroimagem  

 

 

A diminuição na espessura cortical tem sido relacionada com déficits 

neuropatológicos em diversos transtornos psiquiátricos (62). A mensuração acurada 
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da espessura do córtex cerebral tem contribuído de forma relevante para o melhor 

entendimento das alterações neuroanatômicas específicas de cada patologia.  

Diversas alterações em neuroimagem têm sido relacionadas à SZ. Uma 

recente metanálise publicada por Haijma et al. (2012) (63), em que cerca de 18 mil 

participantes foram incluídos, mostrou que das 38 regiões cerebrais incluídas 31 

estavam diminuídas na SZ, dentre elas: substância cinzenta (SC) total, lobo frontal, 

hipocampo, amígdala, caudado e tálamo, enquanto líquido cérebro-espinhal, 

ventrículos e globo pálido apresentavam-se aumentados. Nesse mesmo estudo, 

quando se dividiam pacientes em medicados e não medicados e os comparavam 

aos controles, o núcleo caudado e o tálamo estavam mais diminuídos em indivíduos 

não medicados (Figura 1). 

 

 

 

Figura 1 - Tamanho de efeito de regiões cerebrais quando comparados 

pacientes medicados e não medicados. 

Fonte: Adaptado de Haijma, et al. (2012) (63). Abreviações: ICV = Volume intracraniano; 

TBV = Volume cerebral total; GM = Substância cinzenta; WM = Substância Branca; CSF = 

Liquido cérebro-espinhal  

 

 

Estudos longitudinais de neuroimagem têm relacionado uma maior perda de 

volume cerebral e aumento de ventrículos com o curso da doença quando 

comparados com controles (64, 65). Em diversos estudos longitudinais realizados 

por DeLisi e colaboradores (2004) (66), e seu grupo, mostraram que as alterações 
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morfométricas em cérebro de pacientes com SZ ocorrem nos primeiros anos da 

doença instalada, estimando que ocorram perdas em cerca de 3% do volume 

cerebral por ano nesses pacientes (66-68).  

A associação entre diminuição de volume cerebral e prejuízo cognitivo em 

pacientes com SZ foi primeiramente publicada há mais de 40 anos (69). Estudos 

mais recentes que correlacionam volumes subcorticais e funções cognitivas nesses 

pacientes mostram que a memória de trabalho está associada com o volume de 

hipocampo e caudato, enquanto função executiva pode ser relacionada com 

putamem. Não há estudos relacionando associação entre citocinas o estresse 

oxidativo com alterações em neuroimagem em pacientes com SZ (70, 71).  

Para que seja possível fazer a quantificação de volumes de diferentes regiões 

cerebrais em estudos de ressonância magnética (RM), são necessárias técnicas de 

processamento de imagem. Os métodos de processamento mais usados são a 

volumetria manual e o processamento automático voxel-a-voxel. 

Na volumetria manual é realizada uma delineação de regiões de interesse 

(regions of interest - ROIs); já os métodos de processamento automático voxel-a-

voxel realizam uma série de transformações nas imagens para que as mesmas 

sejam analisadas estatisticamente. Essas novas técnicas mantêm viva a expectativa 

de que a neuroimagem pode ajudar em futuras intervenções tanto para identificar 

como para prevenir ou atenuar o curso da SZ. 

Alguns estudos de neuroimagem funcional indicam alterações da ativação 

cerebral em tarefas, ocorrendo menor ativação na região frontal e maior ativação 

em regiões cerebrais mediais nos pacientes com SZ (72). É apontada em estudos 

longitudinais de neuroimagem estrutural uma redução progressiva do volume de 

massa cinzenta em várias regiões cerebrais destes pacientes (73). Essas reduções 

podem caracterizar uma alteração da plasticidade sináptica, resultante do 

desenvolvimento anormal de circuitos neuronais, incluindo os circuitos do córtex 

dorsolateral pré-frontal e o hipocampo (73). 

Sabe-se que há diminuição da substância cinzenta na SZ, principalmente no 

lobo frontal esquerdo, detectada por VBM (Voxel-based-morphometry) (72, 73). 

Estudos com VBM também demonstraram redução da substância branca (SB) em 

pacientes com SZ comparados com controles (73). A distribuição das alterações na 

substância branca permanece incerta na SZ (74). 
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2.1.5 Córtex pré-frontal 

 

 

O córtex pré-frontal (PFC) é a parte anterior do lobo frontal do cérebro, 

localizado anteriormente ao córtex motor primário e ao córtex pré-motor. Esta região 

cerebral está relacionada ao planejamento de comportamentos e pensamentos 

complexos, expressão da personalidade, tomadas de decisões e modulação de 

comportamento social (75). A atividade básica dessa região é resultado de 

pensamentos e ações em acordo com metas internas (76). Muitos autores indicam 

uma ligação entre a personalidade de uma pessoa e o funcionamento do PFC (75- 

77).  

O processo neuropsicológico mais importante relacionado com o PFC é a 

função executiva. Esta função relaciona-se a habilidades para diferenciar 

pensamentos conflitantes, consequências futuras de atividades correntes, trabalho 

em relação a uma meta definida, previsão de fatos, expectativas baseadas em 

ações e controle social. Portanto, planejamento, tomada de decisão, controle 

inibitório, atenção e memória de trabalho são consideradas funções que podem ser 

classificadas como funções executivas, com uma ativação predominante do PFC. 

Essa estrutura cerebral tem uma grande implicação no comportamento social, 

prejuízos nas funções relacionadas ao PFC conduzem a uma maior impulsividade, 

agressividade e inadequação social (78). 

O relacionamento concreto entre regiões corticais e as emoções ocorreu em 

1939. Nesse ano os pesquisadores Heinrich Klüver e Paul Bucy observaram uma 

síndrome comportamental dramática em macacos depois de submeterem os animais 

a uma lobotomia temporal bilateral. Os macacos, apesar de muito selvagens e 

agressivos, tornaram-se mansos e demonstravam um apagamento das emoções. 

Esse embotamento de emoções manifestava-se, inclusive, como uma espécie de 

cegueira emocional; os animais não se mobilizavam com objetos familiares nem com 

os de sua espécie.  

A área pré-frontal não faz parte do sistema límbico, entretanto, as intensas 

conexões que ela mantém com o tálamo, amígdala e outras estruturas subcorticais 

límbicas justificam seu importante papel na expressão dos estados emocionais. Ela 
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mantém conexões com o sistema límbico e com o núcleo dorso medial do tálamo 

(79). 

A mais importante função associativa do lobo pré-frontal parece ser, 

efetivamente, integrar informações sensitivas externas e internas, pesar as 

consequências de ações futuras para efetuar o planejamento motor de acordo com 

as conclusões (80). 

 

 

2.1.6 Ressonância magnética 

 

 

Atualmente a RM é a técnica mais sofisticada para obter imagens 

morfológicas do encéfalo. O campo magnético de 1,5 T é o mais utilizado; no 

entanto, já existem equipamentos mais potentes fabricados recentemente, como 3 T 

e 7 T (81). 

As propriedades de RM têm origem na interação entre um átomo em um 

campo magnético externo; de forma mais precisa, é um fenômeno em que partículas 

contendo momento angular e momento magnético exibem um movimento de 

precessão quando estão sob ação de um campo magnético (82). 

Os principais átomos que compõem o tecido humano são: hidrogênio, 

oxigênio, carbono, fósforo, cálcio, flúor, sódio, potássio e nitrogênio. Com exceção 

do hidrogênio, eles possuem no núcleo atômico prótons e nêutrons. Mesmo que 

outros núcleos possuam propriedades que permitam a utilização em RM, o 

hidrogênio é o escolhido.  

Para alinhar o núcleo de hidrogênio (próton) que existe em cada célula do 

corpo humano (como nos equipamentos de RM) é preciso um campo magnético 

intenso. Uma vez alinhados os núcleos de hidrogênio, o aparelho emite uma 

frequência de 63,8 MHz causando a excitação destes núcleos. A excitação dos 

núcleos de hidrogênio gera uma onda de energia, conhecida como ressonância. Por 

meio desta onda de energia o aparelho determina a posição espacial (coordenadas 

x,y,z) e a intensidade do sinal (brilho) de cada ponto da imagem. Após receber cada 

pulso de radiofrequência (RF) os spins voltam a se realinhar liberando energia. A 

energia liberada é captada pelas bobinas (coils) considerando suas coordenadas 

espaciais que, após conversão por cálculo matemático, geram as imagens (83, 84).  
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O pixel é o menor ponto da imagem que pode ser obtido. Assim, uma imagem 

é formada por certa quantidade de pixels. O conjunto de pixels está distribuído em 

colunas e linhas que formam a matriz. Quanto mais pixels existirem em uma matriz, 

melhor será sua resolução espacial, proporcionando melhor diferenciação espacial 

entre as estruturas.  

Depois de processos de reconstrução matemática se obtém o Voxel (unidade 

3D) capaz de designar a profundidade na imagem radiológica. Pela normalização 

dos exames de RM em modelos padrão (“templates”) de encéfalos, podem ser feitas 

análises de grupos e comparação com voxels individuais e não com estruturas 

encefálicas maiores.  

Estes métodos possuem várias limitações como amostras pequenas de 

pacientes normais, o contorno de algumas estruturas encefálicas não terem limites 

tão bem definidos, distorções de algumas regiões encefálicas importantes incluindo 

o PFC. Também podem não ser detectadas estruturas relativamente pequenas em 

áreas maiores por esses softwares (81, 85). 

Mais modelos (templates) de encéfalos normais com amostras mais 

representativas, como a do Montreal Neurologic Institute, têm sido utilizados para 

diminuir essas distorções introduzidas inevitavelmente por esses processos (86).  

Outras técnicas de morfometria baseadas em VBM são aplicadas em estudos 

de pacientes com transtorno bipolar (TB), como morfometria baseada em 

deformação (“deformation-based morphometry”). A mensuração da espessura 

cortical de todo o encéfalo e todas essas técnicas em conjunto têm possibilitado uma 

análise mais detalhada das diferenças neuroanatômicas encefálicas dos pacientes 

com TB e dos controles normais (87, 88). 

A medida é individualizada por ROIs para se ter certeza de que não estão 

sendo misturados os voxels da SB e do líquido cefalorraquidiano (LCR) na mesma 

região. Alguns estudos têm utilizado a análise voxel-a-voxel (VBM). As distorções 

anatômicas são inevitáveis quando se utiliza normalização de encéfalos individuais 

com modelos padronizados (templates) (89). 

Os métodos de processamento mais usados para a avaliação dos volumes 

das estruturas cerebrais são a volumetria manual e o processamento automático 

voxel-a-voxel. Na volumetria manual é realizada uma delineação de regiões de 

interesse, já os métodos de processamento automático voxel-a-voxel realizam uma 
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série de transformações nas imagens para que as mesmas sejam analisadas 

estatisticamente.  

Houve avanços nas técnicas de avaliação dos volumes das estruturas 

encefálicas na última década (86, 88). A maioria dos estudos eram realizados com 

métodos de delineamento manual para quantificação da SC; porém, esses métodos 

de delineamento manual são observador dependente, consequentemente mais 

sujeitos a imprecisões e vieses, apresentando baixa reprodutibilidade quando a 

imagem é avaliada por pesquisadores diferentes, ou pelo mesmo observador em 

tempos diferentes.  

Ainda que sejam amplamente difundidos e validados, os métodos de ROI 

(Region of interest) apresentam limitações importantes (81). Nos últimos anos, novos 

métodos de análise de imagens têm sido desenvolvidos com o objetivo de superar 

as dificuldades das técnicas baseadas na delineação de ROIs. Entre estes, um dos 

mais promissores é o da morfometria baseada no voxel (VBM) (90). Um dos 

programas que vem sendo amplamente difundido para este fim é o mapeamento 

estatístico paramétrico (SPM – do inglês Statistical Parametric Mapping).  

Este programa foi desenvolvido por membros do Wellcome Department of 

Cognitive Neurology, UK (91-95), e funciona sobre a plataforma do programa 

MATLAB (Mathworks Inc, Sherborn, MA, USA). Nesses estudos, as imagens de 

cada sujeito são transformadas de forma a se conformar a um espaço anatômico 

padronizado e em seguida são feitas comparações estatísticas entre grupos para 

cada voxel do volume cerebral.  

A adaptação da metodologia descrita acima para estudos de RM estrutural 

(VBM) segue os padrões de adaptação para RM estrutural definidos inicialmente por 

Wright et al. (1995) (96). Esta adaptação permite a comparação da concentração 

local de SC entre dois grupos de sujeitos para cada um dos milhares de voxels de 

todo o volume cerebral. Tal volume de busca é composto de aproximadamente 

250.000 voxels (medindo 2 mm³ cada um) somente para o compartimento de SC.  

Os métodos de VBM representam um avanço importante por serem menos 

laboriosos, não dependerem do observador e não serem tendenciosos para uma 

estrutura cerebral em particular, podendo fornecer uma avaliação das diferenças 

anatômicas entre grupos através de todo o cérebro ao contrário da técnica por ROIs 

(90).  
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Para que seja possível aplicar este tipo de análise estatística voxel-a-voxel, 

etapas de pré-processamento de imagens precisam ser cumpridas, incluindo: 

conversão das imagens para o formato Analyze; redefinição do ponto central da 

imagem, reorientação da imagem; normalização espacial; segmentação e 

suavização das imagens. A etapa final consiste na aplicação de um teste estatístico 

para cada voxel do volume cerebral, que permite a produção de mapas estatísticos 

paramétricos, os quais evidenciam os voxels com intensidade de sinal 

(concentração) de substância cinzenta significativamente diferente entre os grupos 

estudados, num determinado limiar de significância estatística definido pelo 

pesquisador.  

O processo da normalização espacial permite realizar o alinhamento de 

imagens de RM dentro do espaço padrão definido pelo modelo ideal ou imagem-

modelo (template). A imagem-modelo aplicada com o SPM é conformada para o 

espaço definido pelo International Consortium for Brain Mapping (ICBM) e o projeto 

P-20 do National Institute of Health (NIH P-20), aproximando-se do espaço descrito 

no Atlas Estereotáxico do Cérebro Humano (97). A normalização espacial do SPM 

consiste em realinhar a imagem cerebral adquirida tendo outra imagem cerebral 

padrão como guia, sendo esta adequada ao modelo neuroanatômico do atlas.  

A segmentação em imagens cerebrais de RM tem por finalidade separar os 

compartimentos de SC, SB e LCR, fazendo com que as imagens correspondentes a 

cada um destes compartimentos tornem-se um arquivo separado. Os filtros de 

suavização são utilizados para borramento e redução de ruído. 

 

 

2.1.7 FreeSurfer 

 

 

O avanço das técnicas de RM para o diagnóstico de patologias em neurologia 

e psiquiatria requer a avaliação de um número cada vez maior de imagens. Nesse 

sentido, o software Freesurfer (Athinoula A. Martinos Center for Biomedical Imaging, 

Massachusetts General Hospital, Boston) tem sido extensivamente empregado, 

permitindo obter informações não visíveis inicialmente.  

FreeSurfer é um conjunto de ferramentas para a análise de dados de 

neuroimagem que fornecem um conjunto de algoritmos para quantificar as 
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propriedades funcionais, estruturais e de conexão do cérebro humano. Ela tem 

evoluído a partir de um pacote destinado principalmente à geração de 

representações superficiais do córtex cerebral em um software que automaticamente 

cria modelos de estruturas mais visíveis macroscopicamente do cérebro humano, 

dada qualquer imagem de entrada ponderada em T1 

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/) (98). 

A segmentação de campos sub-hipocampal (99), o alinhamento inter-tema 

com base em padrões de dobramento corticais (100), a segmentação dos fascículos 

utilizando difusão MRI (do inglês magnetic resonance imaging) (101), divisão em 

parcelas de padrões de dobramento corticais (102-104), a estimativa de limites 

arquitectônicos a partir de dados in vivo (105, 106), mapeamento da espessura da 

matéria cinzenta cortical (107) e a construção de modelos de superfície do córtex 

cerebral humano (108, 109). É esta última funcionalidade da construção de modelos 

da superfície cortical que foi a motivação para o desenvolvimento do software que 

acabaria por se tornar FreeSurfer.  

Esse software segue os seguintes procedimentos: correção de movimento; 

remoção de tecido não cerebral (Figura 2A) (108); transformação automatizada para 

espaço Tailarach; segmentação de massa branca subcortical e estruturas 

volumétricas profundas de massa cinzenta; normalização da intensidade; tesselação 

dos limites das bordas entre massa cinzenta e branca (Figura 2B) (108); correção 

automatizada de defeitos topológicos; deformação da superfície para formar a 

fronteira entre massa branca e massa cinzenta e a fronteira entre massa cinzenta e 

LCR; inflação da superfície (Figura 2C); registro da imagem para o atlas esférico que 

utiliza o padrão individual de circunvoluções do córtex para parear a geometria 

cortical entre os diferentes sujeitos a serem comparados (Figura 2D); parcelamento 

do córtex cerebral em unidades baseadas na estrutura dos giros e sulcos corticais 

(Figura 2E) (102); e geração de uma variedade de dados baseados nessas 

superfícies analisadas, incluindo mapas corticais sobre a curvatura cerebral, 

profundidade de sulcos, volume de diversas áreas cerebrais e cálculo da espessura 

do córtex de todas as regiões do mesmo (109, 110).  

  

 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/
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Figura 2 - FreeSurfer. 

Remoção de tecido não cerebral (A); Tesselação dos limites das bordas entre massa 

cinzenta e branca (B); Inflação da superfície e registro para o atlas esférico (C); Outras 

representações do atlas esférico (D) e Parcelamento do córtex cerebral - vista lateral. 

Fonte: Adaptada de Desikan et al. (2006) (102). 
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O atlas esférico forma um sistema de coordenadas em que a correspondência 

ponto-a-ponto entre os indivíduos pode ser alcançada naturalmente. Este sistema de 

coordenadas pode, então, ser utilizado para criar mapas de grupo. A maior parte do 

FreeSurfer é automatizado, o que o torna ideal para o uso em grandes conjuntos de 

dados.  

O FreeSurfer tem várias ferramentas gráficas interativas para visualização de 

dados, análise e gerenciamento. O FreeSurfer também tem uma interface gráfica 

para ajudar na gestão e análise de grupos de dados. Isto permite aos usuários iniciar 

as análises, bem como ver os volumes e as superfícies e fazer edições manuais 

para todos os indivíduos no banco de dados. Está sendo constantemente melhorado 

e está sendo usado para melhorar a compreensão de uma variedade de distúrbios 

neurológicos (111).  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 

Uma vez que há evidências crescentes das alterações de volume de córtex 

cerebral em pacientes com SZ e que esses pacientes também apresentam um tônus 

pró-inflamatório acentuado, justifica-se investigar possíveis correlações de 

marcadores inflamatórios séricos com tamanho cortical total nessa população. 
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4 OBJETIVOS 

 

 

4.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

 

 

Avaliar a correlação entre o volume cortical total e os níveis séricos de IL-6 

em pacientes com SZ e em controles. 

 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 

 Verificar os níveis séricos de IL-6 em pacientes com SZ e controles. 

 Verificar o volume cortical total em pacientes com SZ e controles. 
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5 METODOLOGIA 

 

 

Os pacientes foram recrutados no ambulatório do Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre. Todos os indivíduos tinham pelo menos 18 anos e não mais do que 60 

anos. Nenhum deles tinha qualquer doença neurológica, tumor cerebral, doença da 

tireóide, doença hepática grave, doença cardíaca grave ou qualquer outro 

diagnóstico psiquiátrico. A remissão sintomática foi definida como BPRS (Brief 

Psychiatry Rating Scale) com pontuação abaixo de 15 (112). 

Todos os pacientes preencheram critérios para o diagnóstico de SZ (Anexo A) 

confirmado pela Entrevista Clínica Estruturada para o DSM-IV (SCID) e foram 

avaliados pela BPRS quanto ao estado psicopatológico (Anexo A). 

O grupo controle foi composto por voluntários saudáveis que não tinham 

história atual ou anterior, bem como sem história familiar de primeiro grau de um 

transtorno psiquiátrico, incluindo demência ou retardo mental. Todos os indivíduos 

tinham pelo menos 18 anos e não mais de 60 anos. Nenhum deles tinha qualquer 

doença clínica grave ou qualquer diagnóstico psiquiátrico avaliado pela SCID. 

Foram selecionados 36 pacientes com SZ (28 do sexo masculino, idade 

média de 37,17 ± 12,05; anos de doença 15,56 ± 11,75), 35 controles pareados (21 

homens, idade média de 36,97 ± 13,04). 

Os dados de RM foram obtidos em um aparelho de 1.5 Tesla Philips Achieva 

(Amsterdam, Holanda). Sequências ponderadas em T1 sagital com alta resolução 

3D MPRAGE (aquisição rápida Gradiente eco preparada por magnetização) foram 

adquiridos com NEX= 1, matriz imagem= 256 x 232, flip angle= 8 graus, tempo de 

eco= 4 ms, tempo de repetição= 8.63 ms e voxel de tamanho de 1 x 1 x 1 mm³ e 

com 160 imagens.  

As segmentações volumétricas corticais e subcorticais foram realizadas com 

o software de reconstrução de imagens Freesurfer suíte análise v.5.1.0, 

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). Este processo inclui a correção de movimento, 

a remoção de tecidos não cerebral (113), a transformação de Talairach 

automatizada, segmentação volumétrica da SB subcorticais e das estruturas de SC 

profundas (114, 115), de normalização da intensidade (116), de tesselação dos 

limites de SB/SC, automatização de correcção de topologia (117, 118), e 

deformação da superfície do seguinte gradiente de intensidade para colocar de 
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forma ótima as SC/SB e os limites do LCR no local onde ocorre a maior mudança na 

intensidade e define a transição para o outro tipo de tecido (119-121).  

Estudos anteriores demonstraram que segmentações subcorticais realizadas 

por Freesurfer são fiáveis quando comparado com uma segmentação manual (114, 

122). Todas as imagens foram processadas e verificadas pelo mesmo pesquisador. 

O volume intracraniano foi regredido a partir de volumes de corpo caloso, substância 

branca e cinzenta. Todas as tabulações de dados e análises estatísticas foram 

realizadas pelo software SPSS versão 19.0 (IBM SPSS Statistics for Windows, 

Armonk, NY: IBM Corp.). 

A citocina sérica IL-6 foi medida de acordo com os procedimentos fornecidos 

pelo fabricante, utilizando kit de ELISA altamente sensível para o IL-6 (Quantikine, R 

& D Systems, Minneapolis, Minnesota, EUA). 

 

 

5.1 ASPECTOS ÉTICOS  

 

 

Todos os participantes foram capazes de entender os instrumentos de 

pesquisa, e também de entender e assinar o termo de consentimento livre e 

esclarecido (Anexos B e C), previamente à entrada no estudo. Também tinham a 

possibilidade de retirar o consentimento a qualquer momento. A identidade dos 

participantes foi mantida em sigilo durante todas as etapas do estudo, e houve a 

garantia de que as informações coletadas seriam utilizadas exclusivamente com 

finalidades científicas. Os princípios bioéticos de autonomia, beneficência, não 

maleficência, veracidade e confidencialidade foram seguidos. O presente estudo foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas de Porto Alegre 

(CEP 10-348). 
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Abstract 

 

 

It is well established that cortical volume are decreased in patients with 

schizophrenia (SZ). One possible explanation is that the increased pro-inflammatory 

status in SZ is related to volumetric decrease of gray matter. The aim of this study 

was to correlate interleukin 6 (IL-6) with cortical volume in patients with SZ and 

controls. We selected 36 patients with SZ and 35 controls. IL-6 is negatively 

correlated with cortical volume (p=0.027; rho=−0.370) in patients but not in controls 

(p=0.235). Our result suggests that the chronic inflammatory activation in SZ could 

be one mechanism that contributes for the cortical volumetric decreases. 

 

Key-words: Schizophrenia, MRI, Gray Matter, Interleukin-6, Biomarkers 

 

 

Introduction 

 

 

Schizophrenia (SZ) may be associated with progressive enlargement of brain 

ventricles (van Haren et al., 2012). Although not conclusive, structural deficits noted 

within studies include; increased lateral ventricular volumes decreased frontal lobes 

and thalamic volumes, grey matter loss within the anterior cingulate, superior 

temporal gyrus and hippocampus and decreased overall cerebral size (Andreasen et 
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al., 2011). 

A chronic inflammatory state with increased levels of pro- inflammatory 

cytokines and altered levels of Th-1-like and Th-2-like cytokines may characterize SZ 

(Miller et al., 2011). Hypothesized signs of inflammation and monocytic activation 

include; increased levels of pro-inflammatory cytokines, e.g. TNF-α, IL-1 and IL-6, 

acute phase proteins (APPs) and complement factors (Mayilyan et al., 2006).  

In animal studies IL-6 has been associated to brain anatomical abnormalities 

(Meyer  Feldon, 2012). The aim of this pilot study was to correlate interleukin 6 (IL-

6) with cortical volume in patients with SZ and matched controls. 

 

 

Methods 

 

 

Seventy‐one subjects were enrolled to this study protocol, thirty-six patients 

with SZ (28 males; mean age= 37.17±12.05; years of disease 15.56±11.75) and 

thirty-five controls (21 males, mean age = 36.97±13.04). Inclusion criteria for patients 

and controls have been described elsewhere (Czepielewski et al., 2015). All patients 

received pharmacological treatment by their psychiatrist according to clinical 

protocols. Written informed consent was obtained from all subjects in accordance 

with the Declaration of Helsinki and the local ethics committee approved the study 

protocol. 

The Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID) Axis I and Axis II were 

administered to confirm diagnosis. Sociodemographic, clinical and pharmacological 

data were collected via a structured interview with the patient and examination of 

clinical records. Trained raters assessed the psychopatological status by the 18‐item 

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) (Romano and Elkis, 1996). Each subject had 5 

ml blood samples collected by venipuncture without anticoagulants, and serum was 

obtained by centrifugation at 300g for 5 min and kept frozen at 70ºC for up to 6 

months, until the assay. Serum IL-6 was measured according to the procedures 

supplied by the manufacturer using highly sensitive sandwich-ELISA kits for IL-6 

(Quantikine, R&D Systems, Minneapolis, Minn., USA). All samples were assayed in 

duplicates. 

T1-weighted magnetic resonance images were acquired with a Philips 
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Achieva 1.5 Tesla scanner (Amsterdam, the Netherlands). The cortical volumetric 

segmentations were performed with the Freesurfer image analysis suite v.5.1.0, 

(http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/). This process includes motion correction, 

removal of non-brain tissue, automated Talairach transformation, segmentation of the 

subcortical white matter and deep gray matter volumetric structures intensity 

normalization, tessellation of the gray matter white matter boundary, automated 

topology correction and surface deformation following intensity gradients to optimally 

place the gray/white and gray/cerebrospinal fluid borders at the location where the 

greatest shift in intensity defines the transition to the other tissue class. All images 

were processed and checked by the same researcher. Intracranial volume was 

regressed out from total cortex volume. 

Demographic and clinical characteristics were analyzed using Chi‐Square, 

Mann‐Whitney or T‐test. The correlation between cortex volume and IL-6 serum 

levels were obtained by Spearman‐rank correlation coefficient. 

 

 

Results  

 

 

Demographic data and comparisons between groups are shown in table 1. IL-

6 is negatively correlated with cortical volume (p=0.027; rho=−0.370) in patients but 

not in controls (p=0.235).  

 

 

Table 1 - Characteristics of healthy controls and  patients with schizophrenia 

 

 
Healthy Controls 

(n=35) 

Patients with SZ 

(n=36) 

p-

Value 

Gender (Male/Female) 21/14 28/8 0.11b 

Age a 36.97 (13.04) 37.17 (12.05) 0.94c 

Years of education a 10.86 (2.54) 10.42 (3.16) 0.52c 

Cortical Volume (cm3) d 475.62 439.60 <0.001 
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(483.58 – 467.66) (447.46 -431.75) 

IL-6 e 7.51 (1.43) 6.99 (1.99) 0.61f 

Intracranial Volume (cm3) 1587.86 (141.16) 1583.58 (166.27) 0.91c 

Correlation of Cortex 

Volume and IL-6 g 
-0.206 -0.370*  

a Mean (S.D.) 
b Chi-Square 
c T-test 
d ANCOVA with estimate mean (95% mean confidence interval). Covariates: age years of 
education and intracranial volume 
e Median (Interquartile Range)  
f Mann-Whitney Test 
g Intracranial Volume was regressed out from cortical volume. Spearman Correlation (rho) 
* P<0.05 

 

 

Discussion 

 

 

In our study we found a correlation with IL-6 and cortical volume in patients 

with SZ. An increased pro-inflammatory tonus has been one theory for the gray 

matter loss in SZ. Many studies highlight the importance of IL-6 as a protagonist in 

this inflammatory scenario, at least in acute phases (Pedrini, 2010). Our result 

suggests that the chronic inflammatory activation in patients with SZ could be one 

plausible mechanism that could contribute for the cortical volumetric decreases often 

seem in these populations. There are some limitations in the present study. It is a 

cross-sectional study; longitudinal studies are needed to relate inflammation to 

cortical volume. 
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Com a chegada da RM, na década de 1990, houve um impulso na busca de 

um biomarcador que pudesse explicar de forma mais consistente e elucidativa a 

fisiopatologia dos pacientes com SZ. Estes estudos baseavam-se na avaliação 

estrutural das anormalidades encefálicas.  

Com o avanço das técnicas modernas de neuroimagem, especialmente 

utilizando-se a RM, abriu-se um novo horizonte de possibilidades para avaliação de 

volume cortical e de segmentação de estruturas subcorticais, destacando-se as 

técnicas baseadas em VBM.  

No entanto, ainda que sejam significativos os avanços nos estudos do tema, é 

preciso destacar que as pesquisas com pacientes psiquiátricos é complexa. Uma 

vez que, dependendo da evolução da doença, pode-se conseguir um seguimento 

mais personalizado e efetivo destes pacientes.  

Os nossos achados são concordantes com os da literatura, sendo que a 

maioria dos estudos encontrou redução de volume de cortical (123). Com isso, 

nosso estudo permite ajudar a avançar no entendimento da psicopatologia deste 

grupo de pacientes, dando pistas para a influência do tônus inflamatório elevado na 

evolução de achados clínicos e laboratoriais presentes na SZ. 

Sugerindo assim, que a ativação inflamatória crônica em pacientes com SZ 

poderia ser um mecanismo plausível para as reduções volumétricas corticais. 
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ANEXO C - Termo de consentimento livre e esclarecido pacientes controles 
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