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RESUMO

OBJETIVO: Realizou-se 0 uso da espectroscopia em nucleos talamicos (1H-MRS)
para avaliacdo da possibilidade de reducdo do N-acetilaspartato (marcador da integridade
neuronal) de pacientes com esquizofrenia medicada em comparacdo com controles saudaveis.
Realizou-se o estudo das razGes do NAA-Co em nucleos talamicos direitos e esquerdos e
correlacionou-se com alguns sintomas da esquizofrenia. METODO: Foi realizado o estudo em
13 pacientes com esquizofrenia, segundo DSM-1V, e 13 controles saudaveis. Foi aplicado o
teste OPCRIT em todos e nos pacientes com esquizofrenia, correlacionado com alteragbes em
nucleos talamicos. RESULTADOS: Uma avaliacdo parcimoniosa da multiplicidade de sinais
e sintomas, particularmente na estrutura da linha mediana, o talamo, foi realizada. Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa na relacdo entre os metabdlitos dos pacientes com
esquizofrenia e os controles saudaveis. Observou-se a reducdo da razdo NAA/Co em nucleos
taldmicos direitos nos pacientes esquizofrénicos com historia familiar da doenca e com fala
desorganizada. Em pacientes com delirios e alucina¢des observou-se uma reducdo da razdo
NAA/Co a esquerda. Os pacientes com delirios “espalhados” apresentaram comprometimento
bilateral. CONCLUSAO: A utilizacdo da espectroscopia 1H-MRS permitiu o estudo dos
nacleos talamicos, indicada como regido mediodorsal, indicando seus comprometimentos por
reducdo da densidade neuronal/metabolismo em pacientes com esquizofrenia. Foi observada a
reducdo da razdo N-acetilaspartato/colina em nucleos talamicos, bem como o
comprometimento assimétrico em algumas situagBes e simétrico em outras, sugerindo a

lateralizac&o funcional talamica na esquizofrenia.



1 INTRODUCAO

A esquizofrenia (Kaplan, Sadock, 1986) é um transtorno psiquiatrico de etiologia
desconhecida que acarreta sérios prejuizos psicologicos e sociais 0s seus portadores e
familiares. No decorrer dos anos, numerosos sinais e sintomas foram descritos para
caracteriza-la clinicamente e separd-la de outros transtornos. Entretanto, ainda ndo foi
possivel definir a presenca do transtorno com base em exames de laboratério, sendo seu
diagnostico ainda baseado em critérios clinicos (Pull, 2005).

Os aspectos caracteristicos da esquizofrenia sdo sintomas psicéticos, como
alucinacd@es, delirios e transtornos de pensamento e fala, perturbacbes das emocdes, do afeto,
déficits cognitivos e da vontade (avolicdo) (Kaplan, Sadock, 1986). Os sintomas psicoticos
comprometem a capacidade laboral e de relagbes interpessoais por toda vida. Os sintomas
podem ser divididos em dois grandes grupos: 0s positivos e 0s negativos, de acordo com a
classificagcdo original de Hughlings Jackson (1869). Os primeiros sdo exacerbagOes de
funcdes normais ou anormalidades, distor¢des e incluem delirios, alucinacdes, hiperratividade
e hostilidade, refletindo processos cerebrais que sdo desinibidos ou liberados pelo cérebro
lesionado. Os sintomas negativos incluem discurso pobre, isolamento social, avolia,
desmotivacdo e embotamento emocional, resultado direto de lesGes em &reas cerebrais
responsaveis pela producdo do comportamento humano (Jackson, 1869). Esta patologia
ocorre em 1% da populacdo, frequentemente em adultos jovens, apresentando um quadro
clinico variavel. Seu curso € geralmente crénico e reincidente (Kaplan, Sadock, 1986).

Estudos de neurobiologia da esquizofrenia tém enfatizado o envolvimento do tecido
encefalico das porcdes de cortex pre-frontal (CFDL), ganglios da base (GB) e talamo(T).
Evidéncias indicam que existem uma reducdo celular (especialmente de glia) e distdrbios
metabdlicos no tecido neuronal em comparagdo com o individuo saudavel (Jones,1997;
Pakkenberg, 1990).

Adicionalmente, uma vez que o diagnostico é essencialmente clinico, porém sujeito a
vieses diagnosticos em razdo da cultura, da formacéo e experiéncia do entrevistador, tem sido
proposto recentemente o uso de sistemas classificatorios padronizados e com critérios
operacionais e algoritmos definidos por computador, como o sistema OPCRIT, no auxilio ao
diagnostico clinico e na orientacdo na tomada de decisdo baseada em evidéncias (Martins et
al., 2004).



A neuroimagem estrutural mostrava, ja na década de 1970, em estudos por tomografia
computadorizada (TC) de cranio comparativos de pacientes esquizofrénicos e voluntarios
normais, aumento significativo de ventriculos laterais em 20-25% dos pacientes e
alargamento de sulcos corticais em 10-15% dos casos (Lewis, 1990; Belmonte de Abreu,
1996). A partir de 1980, passou a ser possivel realizar estudos com ressonancia magnética
(RM), que propiciaram melhor resolucdo espacial, melhor diferenciacdo entre a substancia
cinzenta e a branca, proeminéncia de sulcos corticais na esquizofrenia, possibilitando a
identificacdo de diminuicBes volumétricas de substancia cinzenta no cérebro de pacientes
esquizofrénicos (Seidman et al., 1999), além de dilatacdo ventricular e alargamento de sulcos
corticais previamente descritos com TCC.

Entretanto, fator ainda intrigante é que, apesar de evidéncias de alteracbes das
estruturas cerebrais, a natureza do processo neurobioldgico que origina os sintomas da
esquizofrenia segue desconhecida (Bates et al., 1996)

O talamo, uma importante regido subcortical do encéfalo, conecta o sistema limbico
com o cortex pré-frontal e tem importante papel no processamento sensorial. As alteracdes
taldmicas poderdo explicar as alteracfes no estimulo, na atencdo e no sensorio presentes na
esquizofrenia. Podem-se atribuir as alucinagdes e/ou os sintomas negativos como a avoligédo a
estas anormalidades (Jakay et al.,, 2005). Apesar de auséncia de consenso, & possivel
identificar estudos prévios que demonstraram alteracdes neuroanatbmicas no tadlamo em
pacientes com esquizofrenia (Andreasen et al., 1994). A reducdo significativa do nimero de
celulas nervosas em nucleo talamico relatada em diferentes estudos poderia ser a responsavel
por anormalidades como a alteracdo da densidade sinaptica, reducdo volumétrica e
hipofuncdo metabdlica (Yong et al., 2000). Em virtude da auséncia de consenso, da alta
plausibilidade da hipotese taldmica da esquizofrenia e do grande potencial para novas
intervencdes na identificacdo de sujeitos de risco (endofendtipos) e campo para novas
intervencdes (estimulacdo de neurogénese ou neuromodulacdo de nucleos hipotalamicos), o
estudo se prop0e testar a hipdtese de que existe uma reducao da concentracdo do (NAA) em
tadlamo na esquizofrenia por meio de um método ndo invasivo, que é a espectroscopia da

ressonancia magnéetica (ERM, como serd citada daqui em diante).



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Estratégias para localizar e selecionar as informacdes

Para a fundamentacdo central deste estudo procuramos suporte em estudos
experimentais, observacionais, ensaios clinicos. Para localiza-los foi utilizada a estratégia de
busca MEDLINE, em artigos escritos em inglés, usando as palavras-chave schizophrenia,
spectroscopy, thalamo, MR.

Usando as palavras schizophrenia and spectroscopy, foram localizados no site
MEDLINE (PubMed) sessenta artigos. Desses foram incluidos no estudo apenas 13 artigos,
visto que os demais apresentavam abordagem diferente do interesse desta revisdo. Nao foi
encontrada nenhuma meta-anélise.

Utilizando as palavras Schizophrenia and MRI and thalamo, foram localizados no site
MEDLINE (PubMed) 11 artigos, dos quais foi incluido apenas um, pois 0s demais
apresentavam abordagem estranha ao escopo desta revisdo. Ndo foi encontrada nenhuma
meta-analise.

Na procura com as palavras Meta-analysis of thalamic size in schizophrenia no site
MEDLINE (PubMed) foram encontrados trés artigos, dos quais foram incluidos dois que
apresentavam interesse para revisdo. Desses artigos foram selecionados os que relatavam
desfecho definido, relacionando esquizofrenia, reducdo de N-acetilaspartato em talamo no
abstract.

Outros artigos e capitulos de livros-texto e em dissertacGes de mestrado sobre redugédo
do N-acetilaspartato no paciente com esquizofrenia e sua reducdo no nivel do talamo foram

revisados.
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2.2 Aspectos relacionados ao desfecho de interesse

2.2.1 Histdria da esquizofrenia

Documentos histéricos identificam esta doenca desde a época do Egito farabnico
como depressdo, deméncia e alguns distarbios tipicos da esquizofrenia, descritos em detalhes
no Livro dos coracdes (Schizophrenia.com 30/01/2009).

A primeira descricdo por classificacbes de desordens mentais em categorias for
realizada por Emile Kraepelin, usando o termo “deméncia precoce”, em 1887. Kraepelin
acreditava que a “deméncia precoce” era primariamente uma doenca cerebral orgéanica e,
particularmente, uma forma de deméncia (Kraeplin, 1896).

Coube ao psiquiatra suico Eugen Bleuler o uso do termo “esquizofrenia”, em 1911,
para caracterizar a qualidade fragmentada, frequentemente contraditoria, dos pensamentos e
emocOes dos doentes. Foi Bleurer o primeiro a descrever os sintomas da esquizofrenia em
“positivos” e “negativos” (Bleuler, 1950). O autor criou o termo a partir do grego esquizo
(dividir, separar) e frenia (mente), descrevendo a fragmentacéo que ocorre nesta desordem. A
definicdo da esquizofrenia tem sido alterada desde os tempos de Bleuler com a finalidade de
melhor delinear os diferentes tipos desta doencga mental.

Conforme Kaplan e Sadock (1986), é um transtorno psiquiatrico grave de etiologia

desconhecida, multifatorial, que acarreta déficits psicologicos e sociais.

2.2.2 Epidemiologia

A esquizofrenia é um dos muitos distarbios psiquiatricos, que afeta aproximadamente
1% de toda populagdo (Kasai et al.; 2002, Cannon, Jones, 1996). Ocorre igualmente nas
diferentes etnias, culturas e niveis sociais e atinge ambos os sexos (Maj, Satorius, 2005). N&o
é certo se 0 sexo é fator confundidor, pois grandes anormalidades estruturais em homens e
mulheres com esquizofrenia tém sido relatadas (Flaum et al., 1990; Nopolicos et al., 1997). A
diferenca de sexo ndo tem sido observada consistentemente (Lauricio et al., 1997) nem foi
observada na meta-analise realizada por Lawrie e Abukmell (1998). O ambiente foi
evidenciado como fator que aumenta o risco da doenca, em razdo dos efeitos adversos

observados durante a gestacéo, parto e desenvolvimento infantil (Abreu, Gil, 2003).
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Estudos desenvolvidos no Brasil mostram que pacientes com esquizofrenia ocupam
30% dos leitos psiquiatricos hospitalares, cerca de cem mil leitos/dia, e correspondem ao
segundo motivo mais frequente das primeiras consultas psiquiatricas ambulatoriais (Ferreira,
2007). A esquizofrenia ocupa a quinta posi¢do entre as causas mais frequentes de concessao
de auxilio-doenca pelo Instituto Nacional de Seguridade Social (Lara, Gama, Abreu, 2004).

Nos ultimos vinte anos um significativo progresso foi alcancado utilizando-se a neuro-
histopatologia, neurorradiologia, neurofisiologia, neuropsicologia, neuroquimica. Na
neurorradiologia, a CT, RM, espectroscopia 1H MRS, DTI, Pet-TC tém ajudado a entender
melhor esta doenca. Estudos pds-morte usando novas metodologias e novas técnicas também
tém analisado a associacao positiva da esquizofrenia com a gravidade do quadro clinico dos
pacientes.

O atual estado de conhecimento inclui a assimetria hemisférica, deméncia, alteracdes
do neurodesenvolvimento e da neuroquimica. A integracao da estrutura com sua funcao, com
a elaboracdo do propdsito da neuropatologia da esquizofrenia, representa um substrato

anatdmico da conectividade funcional anormal.

2.2.3 Aspectos clinicos da esquizofrenia

A esquizofrenia permanece como diagnostico clinico, baseado na presenca de certos

tipos de desilusdo, alucinacdo e desordens do pensamento (Mckenna, 1994; Andreasen, 1995).

2.2.4 Sintomatologia

Os sintomas costumam aparecer no final da adolescéncia ou no inicio da vida adulta,
com curso e consequéncias variando entre os pacientes. Alguns evoluem de forma progressiva
para a cronicidade; outros apresentam exacerbacfes e remissdes (APA - DSM-1V, 1994,
Tamminga, Thaker, Medoff, 2006). O inicio insidioso com mudan¢a no padrdo social e
afetivo é o mais comum, podendo, raramente, ter inicio abrupto e com sintomas psicoticos
(Lara, Gama, Abreu, 2004).

Os sintomas positivos incluem alucinacdes, delirios, agitacdo psicomotora e
desconfiangca. Os sintomas negativos caracterizam-se por embotamento afetivo,

isolacionismo, descuido com a higiene pessoal, apragmatismo, falta de iniciativa, falta de
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prazer, discurso empobrecido e desorganizagdo. Os sintomas de desorganizacdo incluem o
comportamento e/ou pensamentos bizarros.

Os sintomas positivos sdo muitas vezes complementados com sintomas negativos,
avolicdo, alogia, depressdo afetiva. O critério para o diagnostico é estabelecido pelo “Manual
de Diagnosticos e Estatistica de Transtornos Mentais” (DSM-1V) (APA, 1955), com sintomas
presentes nos Ultimos seis meses tendo um curso variavel (McGlashan, 1997, Huber, 1997).

O déficit de memdria tem sido uma alteracdo neuropsicolégica da esquizofrenia.
Estudos por imagem tém, consistentemente, indicado uma ativacdo disfuncional no cértex
pré-frontal, dorsolateral (4,5). Os sintomas psicoticos, como alucinacdes, podem estar
relacionados com anormalidades nos lobos temporais, e 0s sintomas negativos, com

anormalidades nas regides pré-frontais. (1)

2.2.5 Critérios diagnosticos

O diagndstico da esquizofrenia estd baseado num grupo de sinais e sintomas que
podem estar presentes ou ndo na sua totalidade. (1)

Os principais sistemas de classificacdo dos transtornos mentais sdo o CID-10 (OMS,
1993) e a DSM-IV (APA, 1994). Ambas as classificagOes requerem a excluséo de doencas
clinicas que poderiam se apresentar com sintomas psicéticos, abuso de drogas psicoativas e
transtornos graves do humor (Curran, Keating, 2006; Lara, Gama, Abreu, 2004). O critério

diagnostico utilizado no nosso estudo foi DSM-1V.

2.2.6 Sistema OPCRIT

O sistema OPCRIT foi desenvolvido por McGuffin, Farmer e Harvey em 1995 e
constitui-se de uma lista de sintomas, um glossario com as defini¢des, cotacdes dos itens e
programas de computadores pessoais que fornecem o diagndstico dos sujeitos segundo as
principais classificacdes diagnosticas em psiquiatria (Martins et al., 2004).

Foi traduzido e validado para a lingua portuguesa por pesquisadores da Universidade
de Coimbra (Soares et al.,1997; Azevedo et al., 2000) e introduzido no Brasil como parte do
Projeto de Cooperacdo Internacional Brasil/Portugal (Capes-Grices) de Estudo das Bases

Moleculares da Esquizofrenia nas populagdes brasileira e portuguesa (Abreu et al., 2004).
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O OPCRIT possui 90 itens, dos quais os 16 primeiros correspondem a fatores de
identificacdo; os nove seguintes (do 17 aos 25) avaliam a aparéncia e 0 comportamento; do 26
ao 31 referem-se a linguagem e a forma de pensamento; do 32 ao 53 dizem respeito ao afeto e
caracteristicas associadas; do 54 ao 71 avaliam crencas e ideias anormais; do 72 aos 77
avaliam percepcdes alteradas do sujeito; do 78 ao 83 dizem respeito a abuso ou dependéncia
de drogas e, por ultimo, do 84 ao 90 referem-se a caracteristicas de entrevista (credibilidade
das informacdes, insight e ligacdo com o entrevistador) (Martins et al., 2004).

Os resultados do checklist obtidos ap6s uma revisdo sistematica do curso da doencga
com pacientes e familiares, seguidos de uma entrevista semiestruturada baseada no glossario
do programa, sd@o depois inseridos no OPCRIT e geram diagndsticos nas categorias de
distdrbios psicéticos e de humor de acordo com 13 classificacdes diferentes: DSM 1V, CID
10, DSM 1II, DSM - 1lI- R, RDC (Research Diagnostic Critéria) de Spitzser; Critérios St.
Louis; Critérios Flexiveis para Esquizofrenia de Carpenter; Sintomas de Primeira Ordem de
Schneider; uma versdo dos Critérios Franceses para Psicoses N&o afetivas; Critérios de Taylor
e Abrams e trés classificacdes de esquizofrenia usadas em estudos genéticos de Tsuang
Winokur, Crow e Farmer (Martins et al., 2004).

2.2.7 Etiologia

Diversos estudos sugerem que a etiologia da esquizofrenia é mulifatorial, com
envolvimento de alteracGes genéticas, do desenvolvimento cerebral, influéncias ambientais
precoces, especialmente sofrimento perinatal (Ferreira, 2007). Nunca se conseguiu
demonstrar o “loco” nem o cromossoma de forma inequivoca na avaliagdo da esquizofrenia
(McGuffin et al., 1995). Assim, as causas permanecem desconhecidas, acreditando-se que
seja uma enfermidade heterogénea (Busato, Kervin, 1998; Hansen, Atchinson, 2000; Kasai et
al., 2002).

2.3 Estudo por imagens na esquizofrenia

O estudo contemporaneo da esquizofrenia teve um marco importante, que foi o relato
de Johstone et al., em 1976, o qual descreveu a dilatacdo dos ventriculos laterais num pequeno

grupo de pacientes com esquizofrenia cronica. Este sinal foi consistentemente corroborado
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com pneumoencefalografia (Hagg, 1982), tendo sido observado em grande nimero de estudos
por tomografia computadorizada e por ressonancia magnética (Abreu, Baron, 1996; Busatto,
Garrido, Gripa, 2004; Elkis, 2000; Goldberg, 2002; Jernigan et al., 1991; Mesulam, 2000;
Pliszka, 2004; Ward et al., 1996; Zypursky et al., 1992.)

O aumento dos ventriculos laterais e do terceiro ventriculo na esquizofrenia e a razdo
encefalicoventricular (VBR) foram descritos por Daniel et al. (Daniel et al., 1991; Von Horn,
McManus, 1992) Em uma meta-analise realizada em 1998 demonstrou-se o efeito do
tamanho da VBR (0,70), correspondendo a 43% entre casos e controles (Raz, Raz, 1990),
com uma media de 40% de aumento do volume ventricular. Isso também foi observado em
uma revisao sistematica por ressonancia magnética (Lawrien, Abukmeil, 1998).

Outros trabalhos demonstraram o aumento do volume ventricular, acompanhado por
reducdo do tecido cerebral em apenas 3% dos casos (Lawrie, Abukameil, 1998). Ndo existe
uma consistente correlacdo entre o grau de aumento ventricular encefalico e a diminuicdo do
volume enceféalico (Stenn et al., 2005).

Além das alteracdes volumétricas ventriculares, observou-se que a substancia cinzenta
parece estar mais reduzida do que a substancia branca nos trabalhos publicados por Lawrie e
Abukameil (1998) e Zipursky et al. (1998).

2.3.1 Imagem funcional

Os métodos utilizados para avalia¢do por neuroimagem funcional sdo PET (tomografia
por emissdo de positron), o SPECT (tomografia computadorizada de emissdo de Unico foton)
a RMf (ressonancia magnética funcional) e a ERM (espectroscopia por ressonancia
magnética).

O PET e o SPECT sdo métodos diagndsticos que demonstram a reducdo do fluxo
sanguineo e do metabolismo regional do cortex pré-frontal, havendo correlagdo com o0s

sintomas negativos (Baron, 2001; Branddo, Domingues, 2002; Velakoulis, 1996).

2.3.2 Espectroscopia protonica por ressonancia magnética (ERM)

A espectroscopia por ressonancia magnética no cérebro in vivo pode medir certos

componentes presumidamente importantes metabolicamente, incluindo aminoacidos (Ex: N-
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acetil-aspartato), aminas, agucares e metabolicos bioenergéticos (Martin et al., 2001). Trata-se
de um método néo invasivo, seguro, ndo envolvendo radiacéo ionizante (Silva, 2004).

O fato de muitos nudcleos atbmicos apresentarem a propriedade de “momento
magnético” permite a sua utilizacdo para a realizacdo da espectroscopia: o ndcleo do préton
do hidrogénio (1H), do carbono (31P). A mais utilizada no momento é a do hidrogénio 1H-
ERM.

A utilizacdo da 1H-ERM ocorre em razdo de algumas vantagens importantes: a)
abundancia dos protons em forma natural; b) utilizacdo dos protocolos na maioria das
maquinas de ressonancia magnética utilizadas clinicamente em pacientes; ¢) o fato de ser
altamente sensivel em razdo do grande limite giromagnético dos prétons naturais (Castillo et
al., 2002).

Os principios da técnica de ressonancia magnética baseiam-se no fato de que o0s
atomos, que em estado normal giram com spins de forma randémica, alinham-se sob a acéo
de um campo magnetico. Se a esses nuacleos alinhados for aplicado um pulso de
radiofrequéncia, eles passam a absorvé-la e emitem uma quantidade de energia, cuja
frequéncia de ressonancia dependera das préprias caracteristicas do ndcleo e do campo
magnético (Ferreira, 2007).

Quando o cérebro é submetido a um campo magneético ao qual uma frequéncia de
radio € superimposta, seus tecidos emitem frequéncias diferentes por terem constituicao
fisico-quimica distinta. Os nucleos de alguns isétopos do fosforo, do carbono, do hidrogénio e
de alguns outros elementos tém propriedades quanticas que os fazem comportar-se de uma
maneira analoga a dos imas comuns (Ferreira, 2007).

Assim, ao se criar um campo magnético com a frequéncia de H, recebe-se um sinal
que representa, principalmente, a 4gua, na qual a concentragdo do H é de 110M. E esse sinal
que se emprega para a aquisi¢ao de imagens clinicas convencionais da ressonancia (RMI). Em
estudos bioquimicos utiliza-se outra enorme poténcia de ressonancia, a espectroscopia. 1sso é
possivel pelo fato de que cada composto quimico detectado no cérebro tem uma distribuicéo
de frequéncia e, pelas variacBes locais, obtém-se essa informagdo (Mason et al., 2001;
Provencher, 1993).

Embora a MRI e a ERM possuam principios fisicos iguais, diferem na forma como
seus dados sdo processados e apresentados. Na MRI tém-se imagens; na ERM, graficos com
amplitude e frequéncia em “partes por milhdo” (ppm), que separam e identificam o0s
metabdlitos na RM. Esses metabdlitos aparecem no espectro porque (I) possuem prétons de

hidrogénio, (I1) estdo a uma concentracdo > 0,5 mmol/l e (IIl) ressonam em diferentes
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frequéncias ao longo do eixo horizontal de frequéncia (chemical shif axis) (Brandao,
Domingues, 2002).

Observa-se a posicdo dos metabolitos da direita para a esquerda, identificando-se no
eixo horizontal em “partes por milhdo” (ppm), e sua concentragdo é indicada pela altura do
pico ou, mais precisamente, pela area da curva do mesmo. Equipamentos e programas
especificos sdo utilizados para se visualizarem os espectros, calcular a frequéncia e para medir
as areas sob os picos metabdlicos (Brandao, Domingues, 2002; Castillo et al., 2002).

Um fator importante € o tipo de “eco” que serd empregado na aquisi¢do das
espectroscopias, 0 qual depende do tempo de relaxamento (TR) e do tempo de eco (TE). O
tempo de eco acima de 35 ms € apropriado para adquirir concentracdes dos metabolitos N-
Acetilaspartato, creatina e colina, ao passo que 0 eco curto, menor do que 35 ms, demonstra a

concentracdo do glutamato, glutamina e acido gama-amino-butirico (GABA) (Stanley, 2002).

2.3.3 Avaliacdo dos metabolitos

A ERM possibilita mensurar moléculas contendo N-acetilaspartato (NAA), creatina
(Cn), colina (Co), glutamato (Glu), glutamina, lactato (Lact), lipideos (lip), mio-inositol (ml) e
GABA. Neste estudo utilizar-se-do os metabolitos NAA, Cr e Co e suas relagoes.

A proposta inerente & mensuragdo desses metabolitos no cérebro tem tornado a
espectroscopia muito atrativa para investigadores interessados em doencas psiquiatricas.
Entretanto, ainda ndo esta completamente claro se a precisdo e a acuracia sdo suficientes para
detectar diferencas do normal para os pacientes psiquiatricos (Stenn et al., 2005).

O principal pico observado na 1H-MRS com supressao do sinal da dgua é o N-acetil-
aspartato (NAA). Este componente € encontrado principalmente em neurénios e é estavel por
um periodo de 24 horas apds a morte celular; é considerado um marcador da viabilidade
neuronal, apesar de seu papel exato na bioguimica neuronal ainda ser desconhecido. Pode
estar envolvido na regulacdo da sintese de proteinas neuronais, na producdo de mielina e no
metabolismo de neurotransmissores como aspartato ou N-acetil-aspartil-glutamato (Birquen,
Olendorf, 1989).

O metabdlito mais abundante visivel na MRS no cérebro humano saudavel € o NAA,
que esta presente muitas vezes exclusivamente no sistema nervoso central (Birken, Olendorf,
1989), sendo, hipoteticamente, 0 marcador do numero de neurénios viaveis (Meyerdoff et al.,

1993). A consisténcia dessa hipotese é que os niveis de NAA no cérebro estdo reduzidos em
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alguns casos patologicos, de lesdes tumorais ou isquemia (Zimmerman, Wang, 1997; Taylor
et al., 1998). Existe uma consistente evidéncia da reducdo do NAA no tecido cerebral do
esquizofrénico. A extensdo da reducdo do NAA na substancia cinzenta é comparavel com a
reducdo na substancia branca, entretanto existem variacdes regionais. O nivel de NAA parece
ndo estar reduzido no paciente esquizofrénico em ganglios basais, cdrtex occipital, caudado,
cingulado posterior, putdmen, centro semioval, substancia branca parietal; em oposicdo, esta
substancialmente reduzido (>5%) no cerebelo, cortex frontal, hipocampo, cortex parietal,
cortex temporal, substancia branca frontal e temporal.

O NAA esta reduzido no tadlamo do paciente com epilepsia idiopatica generalizada
(Bernasconi et al., 2003) e tem uma correlacdo negativa ao se observar a razdo NAA/Cr no
nucleo talamico e a duracdo da epilepsia, por haver areas em que o NAA ndo esta reduzido.
Esses achados de disfungdo neuronal taldmica progressiva podem estar envolvidos na
epilepsia generalizada (Bernasconi et al., 2003), o que conduz a se deduzir que h& locais
especificos de anormalidades encefalicas em pacientes com esquizofrenia. Observa-se que 0s
tecidos que tém sinais robustos de reducdo do NAA sdo os lobos frontais, incluindo a
substancia cinzenta, a branca e o hipocampo.

Outro aspecto importante é que existem evidéncias de que o tratamento com
antipsicotico pode afetar o nivel do NAA no paciente esquizofrénico (Fannon et al., 2003;
Bertolino et al., 2001). Pacientes tratados com antipsicéticos atipicos tém maior nivel de NAA
no hipocampo do que os tratados com haloperidol (Fannon et al., 2003). Pacientes tratados
com antipsicético atipico tém maior nivel de NAA no cingulado anterior, sugerindo que o uso
de antipsicotico atipico possa reverter a diminuicdo de NAA em esquizofrenia cronica (Braus
et al., 2002) . Este resultado, embora preliminar, sugere que o nivel do NAA pode se alterar
agudamente, em resposta @ medicagdo, por um curto periodo de tempo. Isso permite pressupor
que NAA é o marcador da viabilidade neuronal (Meyerhoff et al., 1993).

O aumento ventricular e a reducdo do volume cortical podem estar presentes no
primeiro episédio da esquizofrenia (Degree et al., 1992; Lime et al., 1996; Gur et al., 1998;
Whitorth et al., 1998; Zipurisky et al., 1998), excluindo a possibilidade de ser consequéncia
da doenca cronica ou de seu tratamento. Por outro lado, adolescentes e adultos jovens que
tenham alto risco de desenvolver esquizofrenia em razdo de histéria familiar mostram
aumento do volume ventricular (Cannon et al., 1993) e pequenos lobos temporais (Lawric et
al., 1999), sugerindo que a patologia cerebral antecede os sintomas (Harrison et al., 1999) e da

suporte ao modelo do neurodesenvolvimento da esquizofrenia.
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O envolvimento do cortex pré-frontal na esquizofrenia tem sido estudado na
neuropsicologia, bem como na neuropatologia e em estudos por imagem. Reducdo do NAA,
marcador da integridade neuronal in vivo, tem sido detectada repetidamente no lobo frontal de
pacientes com esquizofrenia. Em pacientes cronicos medicados, a correlagdo positiva entre os
niveis do NAA do cortex pré-frontal e fungdes cognitivas tem sido observada. Testes
neuropsicoldgicos realizados em pacientes esquizofrénicos crénicos comparados com
pacientes com primeiro episédio mostraram em ambos os grupos que o nivel do NAA no lobo
frontal tinha correlagdo significativa com a performace verbal e memoria (Ohrmann et al.,
2007).

Creatina

A creatina constitui-se num bom parametro para a relagdo com outros metabolitos, por
sua ja citada, ainda que controversa, estabilidade. Desempenha, ao lado do NAA, um papel
importante na manutencdo dos sistemas neuronais dependentes de energia, além de ser
utilizada como reserva dos fosfatos de alta energia (Castillo et al., 2002). O sinal da Cr
representa a creatina e a fosfocreatina, metabolitos envolvidos no metabolismo da energia
celular (Ohara et al., 2000; Pozo, Martinot-Luyo, 2001).

Colina

A colina concentra-se, predominantemente, na substancia branca, sendo um
constituinte do metabolismo fosfolipidico da membrana celular (Ando et al., 2002), precursor
da acetilcolina e da fosfatidicolina. Niveis de colina associam-se ao turnover da membrana,
refletem a densidade ou proliferacéo celular e estdo associados a formacédo das sinapses (Ende
et al., 2001; Pozo, Martinot-Luyo, 2001; Branddo, Domingues, 2002; (Pozo, Martinot-Luyo,
2001). Ainda, esta relacionada com segundos mensageiros e neurotransmissores, participando
do metabolismo energético neuronal (Branddo, Domingues, 2002; Malhi et al., 2002), e seu
metabolismo também envolve a atividade intraneuronal, interferindo nos mecanismos de
segundos mensageiros e neurotransmissores (Moore et al., 2000; Branddo, Domingues, 2002;
Malhi et al., 2002).Todd e Botterén (2001) hipotetizaram que a esquizofrenia estaria
envolvida em um transtorno energético devido a alteracdes do aproveitamento do glicogénio
na ponte astrécito-neuronal. Sua concentracdo, mensurada pela espectroscopia, torna-se

aumentada quando ha degradacdo da membrana celular (Ando et al., 2002), desmielinizacédo
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das zonas terminais do neur6nio ou glioses, ou quando ocorre um transtorno do metabolismo

dos fosfolipidios (Fugimoto et al., 1996).

2.3.4 1H-ERM e o tAlamo em pacientes com esquizofrenia

Séo cada vez mais evidentes as anormalidades estruturais e funcionais do tdlamo como
participante da “expressao clinica” da esquizofrenia. Segundo Carpenter (1995), o talamo é a
chave para a compreensdo da integragdo dos sistemas neurais; € vital estagdo transmissora de
impulsos do cortex, sendo fundamental para a consciéncia, percep¢do e integracdo dos
processos (9). Portanto, alteragcdes no talamo poderdo contribuir para disfungdes perceptivas e
motoras na esquizofrenia (10).

O papel dos diversos nucleos talamicos ainda ndo foi devidamente estudado na
sintomatologia da esquizofrenia. Um dos motivos refere-se a complexa distribuicdo espacial
tridimensional, associado a divisdo anatdmica e funcional ainda imprecisa. Escassos dados da
literatura relacionam o nucleo dorsomedial, o lateral-dorsal e o lateral-posterior com fungdes
cognitivas do CFDL (Carpenter, 1995). A funcdo cognitiva de estado de alerta deriva,
provavelmente, das conexdes dos nicleos intralaminares com o sistema de ativacdo reticular
ascendente (SARA). Este sistema ¢ de particular importancia para a atengdo mantida, que
esta na origem das alteracdes das funcdes executivas nesta doenca (Carpenter, 1995).

Um empecilho para o estudo isolado das funcbes talamicas sdo as superposi¢des
anatdmicas e funcionais desta pequena e complexa regido cerebral. Dependendo do tamanho
do voxel nos estudos de ERM, poder-se-a estar mensurando atividades metabdlicas de duas
ou mais regides intratalamicas com distintas funges.

A destruicdo celular e a reducdo volumétrica do talamo tém sido descritas em muitos
estudos de esquizofrenia. Estudos por imagem tém consistentemente revelado diminuicdo do
volume talamico em pacientes com esquizofrenia, bem como alteragfes na perfuséo e no
metabolismo (13-14-15). Estudos post-mortem mostraram reducdo do volume e do nimero de
células no tadlamo, especialmente no nucleo mediodorsal (Hazlett et al., 1999). Diversos
estudos de RM sugerem a reducdo volumétrica do talamo na esquizofrenia (Andreasen et al.,
1994; Buchshamen et al., 1998). Tem sido postulado que circuito anormal pré-frontal-
talamocerebelar pode contribuir para deteriorar a cognicdo, caracteristica da doenga (11.12).
Conexdo cortical-talamicocerebelar-cortical foi demonstrada por meio da anisotropia

fracionada (FA). As fibras do trato localizado entre a substancia branca do cerebelo e o
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talamo exibiram uma reducdo da anisotropia fracionada no paciente com esquizofrenia em
comparagdo com seus controles. (17) (Magnota, et al., 2008).

Uma meta-analise mostrou um efeito de pequeno a moderado na reducdo do volume
taldmico na esquizofrenia, sendo a redugdo do nucleo taldmico modesta em comparagdo com
outras anormalidades estruturais notadas na esquizofrenia (Meta-analysis of thalamic size in
schizophrenia, 2001).

Comparando sujeitos normais com pacientes com esquizofrenia, observou-se uma
significativa reducdo do NAA no nucleo talamico anterior e mediodorsal bilateralmente. O
NAA foi significativamente maior a esquerda do que a direita em ambos 0s grupos;
encontrou-se correlacdo negativa entre 0 NAA talamico e a duracdo da doenca. Esses sinais
sugerem diminuicdo da funcdo e/ou da estrutura do talamo mediodorsal e anterior no paciente
homem com esquizofrenia e suportam a procura de anormalidades no talamo e seus circuitos
no esquizofrénico (Jakary, et al., 2006).

Estudos prévios tém observado anormalidades neurogquimicas em nucleos talamicos
em pacientes com esquizofrenia (Diecken et al., 2000; Omori et al., 2000; Auer et al., 2001;
Ende et al., 2001; Théberge et al., 2004; O’Neill et al., 2004; Jakary et al., 2006; Ferreira
2007). Essas anormalidades tém sido associadas com deficiéncias e possivel associacdo com
o0s sintomas. Em pacientes com alucina¢6es auditivas observou-se uma significativa reducéo
da razdo NAA/Co no talamo direito quando comparados com pacientes normais (Martinez,
Granados et al., 2008).



21

Tabela 1. Estudos tHMRI na esquizofrenia — Talamo

Autor/ano Metabolitos Achados Pac Cont Med/ldade
Deicken et AL, 2000 NAA | T(B) 17 10 357193
Delamillieure et AL, 20002 ns T(B) 27 24 30t7
Omori et al, 2000 NAA/Cr . T(E) 20 16 263142
Co/Cr!
Auer et al, 2001 NAA | T(E) 32 17 33.9
Co!
Ende et al, 2001 NAA | T(B) 15 15 33.0t70
Co.
Deicken et al, 2003 NAA | T(B) 17 10 357193
Ende et al, 2003 NAA | T(B) 13 15 33.0t70
Co.
Théberge et al, 2004 NAA | T(E) 19 - 2518
Co!
O’Neill et al, 2004 NAA | T 11 20 123138
Jakary et al, 2005 NAA | T(B) 22 22 345194

NAA (N aceitalispartato); Cr (creatina); Co (colina); T (tdlamo); D (direito); E (esquerdo); B (bilateral)
| (diminuido); ' (aumentado); ns (ndo houve diferenca)

2.3.5 Disfuncdes talamicas

O talamo é uma estrutura diencefélica que se situa medialmente ao ndcleo caudado e
ao putamen e lateralmente ao terceiro ventriculo.

Uma das caracteristicas do tdlamo é se portar como um filtro sensorial ao receber as
informacdes e transmiti-las ao cortex pre-frontal. Essas fungfes taldmicas interdependem do
cerebelo, que coordena a cognicdo, a linguagem e as habilidades motoras, as quais, por sua
vez, também estdo intimamente interligadas com o cortex pré-frontal (Andreasen, 1992; Bear
et al., 2002; Castro-Alamanco, 2003; Goldberg, 2002).

A importancia na integracdo e no desenvolvimento de processos sensoriais e
cognitivos, intimamente relacionados com a sintomatologia da esquizofrenia, tem incentivado
pesquisadores a investigarem sub-regides, como o ndcleo anterior, 0 mediodorsal do talamo e
suas conexfes com CFDL e com o sistema limbico (Auer et al., 2001; Castro-Alamanco,
2003; Mesulam, 2000; O’Neill et al., 2004; Sanches et al., 2004).

O comprometimento das vias frontotalamoestriatais tem sido denominado de
“dismetria cognitiva” (Andreasen, 1992) e, possivelmente, seja a base dos sintomas
esquizofrénicos negativos (cognitivos e afetivos). Essas alteracdes nas funcdes talamicas,
provavelmente, participem ativamente na origem da disfuncdo executiva, que se caracteriza
por uma apatia significativa e por dificuldade com a memdria operativa, além de alteracbes
em outras dimensdes da mesma, como linguagem, aprendizado verbal, visual, fala e atencdo
(Nuechterlein et al., 2004).
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Além das funcgdes cognitivas, o talamo também desempenha um papel no controle do
comportamento emocional, por meio da interface corticosubcortical, promovida pelas
radiacbes talamicas dos nudcleos anteriores (Auer et al., 2001). Segundo estes autores, a
disfuncdo destes ndcleos talamicos anteriores poderia originar um dos sintomas mais
frequentes na psicose esquizofrénica, que é a ndo discriminacdo do que € interno (pensamento
ou sentimento) e do que € realidade externa, assim como a inadequacdo do comportamento
emocional.

O talamo participa nas fungdes do despertar (arousal) e a manutencdo de um nivel de

vigilia.

3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

Os achados atuais indicam a influéncia de componentes bioldgicos na etiologia da
esquizofrenia, que se traduzem em alteragbes no metabolismo intraneuronal desses pacientes
e, consequentemente, em graves transtornos cognitivos e comportamentais. Poucos estudos
correlacionam alteragdes nos nucleos talamicos como origem da sintomatologia psicotica na
esquizofrenia.

A motivagdo de se estudar o tdlamo por RME deve-se ao fato de ser um método ndo
invasivo e que possibilita 0 estudo in vivo do metabolismo neuronal. A opc¢éo pela razéo
NAA/Co decorre de o N-acetil-aspartato (NAA) ser um marcador de viabilidade neuronal e a
colina estar presente nesta estrutura cerebral em grande quantidade, em razdo da presenca
significante de neurénios colinérgicos interligando a regido talamica com o cértex pré-frontal,
regides subcorticais e limbicas. Alteragdes neuroquimicas do tdlamo podem estar interferindo
indiretamente nesses circuitos, promovendo disfungbes sensoriais, cognitivas e
comportamentais.

Os aspectos da anormalidade sdo sugestivos de distarbios de conectividade dentro e
entre estas regides, muitas delas originadas durante o desenvolvimento cerebral. Em nivel
celular, as alteracdes sdo manifestadas por anormalidades, principalmente por diminuicao dos

parametros pré-sinapticos.
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