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A existéncia de ateragdes cerebrais subjacentes aos sinto-
mas da esquizofrenia ja era admitida desde as propostas de
classificagdo cléssicas para esse transtorno. Entre as varias
estratégias de pesquisa bioldgica utilizadas nas Ultimas déca
das, as técnicas neuropatol ogi cas e de neuroimagem estdo en-
tre as que maistém contribuido para o conhecimento dos meca-
nismos cerebrais alterados na esquizofrenia.

Neur opatologia

Desde a década de 80, estudos morfométicos quantitativos
post mortem tém mostrado anormalidades nos cérebros de al-
guns pacientes esquizofrénicos, incluindo diminui¢des globais
de volume/peso e redugdes localizadas em areas temporais e
frontais.* Além disso, ha achados histol 6gicos de anormalida-
des de citoarquitetura nessas areas, incluindo ateracdes no
ndmero, tamanho e distribuicdo dos neurénios em camadas.?
Um aspecto importante dos estudos histopatol égicos é a au-
sénciadeum excesso decélulasgliais, indicando que as altera-
¢Oes observadas ndo sdo decorrentes de processos
degenerativos.

Estudos neuropatol 6gicos tém investigado também aspec-
tos heuroquimicos naesquizofrenia, classicamente por meio do
uso de radioligantes que marcam subtipos especificos de re-
ceptores cerebrais. Dada a relevancia das hipéteses que pres-
supdem alteracBes de neurotransmissdo dopaminérgicana do-
enca, anormalidades de receptores dopaminérgicos tém sido
intensamente investigadas. No entanto, os resultados nessa
area sdo conflitantes, possivelmente pelo fator de confusio
introduzido pelo uso de drogas antipsi céticas em vida.® Recen-
temente, estudos neuroguimi cos mai s sofisticadostém usado a
biologia molecular parainvestigar alteracBes na expressdo de
genes e proteinas especificos em cérebros de pacientes esqui-
zofrénicos. Nessa &rea, ha achados consistentes envolvendo
outros neurotransmissores relevantes para a esquizofrenia, in-
cluindo diminuicBes na expressdo de genes para receptores de
glutamato e &cido gama-aminobutirico (GABA).*

Neuroimagem estrutural

Janadécadade 70, estudos com tomografia computadoriza-
da(TC) decréanio, comparando paci entes esguizofrénicosevo-
luntarios normais, mostravam aumentos significativos de
ventricul oslaterai s em aproximadamente 20-25% dos paci entes
e alargamento de sulcos corticais em 10-15% dos casos.® A
partir da década de 80, passou a ser possivel realizar tais estu-

dos com atécnica de ressonancia magnética (RM), que propi-
ciamaior resolucéo espacial, melhor diferenciacdo entre subs-
tanciacinzentae brancae dispensa o uso deradiago i onizante.
EstudosdeRM tém replicado os achados de dilatagéo ventricul ar
edargamento de sulcoscorticaisnaesquizofrenia, alémdeiden-
tificar diminuigdes volumétricas de substancia cinzentano cé-
rebro de pacientes esquizofrénicos. Essas ateracbes se mos-
tram difusas em alguns estudos® e, em outros, localizadas para
porcdes de cortex temporal e pré-frontal, ganglios da base e
talamo.” O campo das pesquisas de RM naesquizofreniaconti-
nua em expansao gragas a novos desenvol vimentos, tais como
métodos autométi cos para segmentacdo deimagens (Figural)
e comparagdes estatisticas de volumes cerebrais regionais en-
tre grupos de pacientes e voluntarios normais.

Figura 1 - Imagem cerebral (corte transversal) obtida em um
voluntario normal pela técnica de ressonancia magnética
estrutural.

Imagens pesadas em T1 foram segmentadas em 4 compartimentos, represen-

tando respectivamente (da esquerda para a direita): substancia cinzenta, subs-
tancia branca, liquido céfalo-raquidiano e cranio/escalpo

Neur oimagem funcional

Astécnicasfuncionais, por fornecerem imagens dindmicas do
metabolismo cerebral regional, sdo as mais utilizadas paraesta-
belecer relagdes entre a intensidade de sintomas mentais e as
ateragBes do funcionamento cerebral. Os métodos mais usados
s80 astomografias por emissdo de positron eféton Unico (PET e
SPECT), que permitem aconstrucdo de mapastridimensionaisda
aividade cerebral a partir da deteccdo de raios-gama emitidos
por tracadores marcados com isétopos radioativos. Os
tracadores mais usados, por via venosa, sdo 0s que medem o
fluxo sanguineo cerebral regiona (Figura2A) ou o metabolismo
de glicose, ambos representando correlatos fiéis do funciona
mento cerebral regional.
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Figura 2 - Imagens de SPECT cerebral (cortes transversais)
obtidas em voluntarios normais

As imagens mostram: (A) o fluxo sanguineo cerebral regional, (B) a distribui¢ao
de receptores dopaminérgicos D2 e (C) a distribuicdo de receptores
serotoninérgicos 5-HT2.

Ha grande variabilidade de resultados nos estudos de PET e
SPECTcomparando pacientes esquizofrénicos e voluntérios
normais em repouso. O achado mais comum é o de diminuigdo
daatividade metabdlicano cértex pré-fronta (hipofrontalidade),
mai s freqlientemente em paci entes com sintomas negativosin-
tensos.® Ja sintomas positivos tém sido relacionados a hipera-
tividade em circuitos envolvendo éreas temporolimbicas, cor-
tex pré-frontal e ganglios dabase.® Técnicas de PET e SPECT
tém sido também utilizadas para obter imagens durante tarefas
de ativacdo mental. S8o cléssicos, nessa linha, trabalhos mos-
trando hipofrontalidade em pacientes esquizofrénicos durante
tarefas que demandam flexibilidade mental .*° Os estudos de ati-
vagdo com tarefas neuropsi col 6gicas vém se sofisticando pro-
gressivamente. Elestém permitido o mapeamento de éreas cor-
ticais multiplas que se mostram dissonantes em pacientes es-
quizofrénicos e também tém indicado como a integracdo do
funcionamento entre essas &reas esta prejudicada durante a
execucdo dastarefas.' Além disso, novos paradigmastém sido
desenhados especificamente para detectar anormalidades de
ativacdo cortical relacionadas a aspectos peculiares da sinto-
meatol ogiaesquizofrénica, tais como experiéncias de passivida-
de e alucinagGes auditivas de primeiraordem de Schneider.*?

Novasfrentes: ressonancia magnéticafuncional

Com o desenvolvimento daRM funcional (RMf), é possivel
utilizar osprincipiosdaRM paraobter informac@esfuncionais
dindmicas pela detec¢do das variagdes sutis no grau de
oxigenagdo dahemoglobina ocorridas quando hAmudangas na
atividade cerebral em respostaa estimulagdo mental. S8o utili-
zadas bobinas* eco-planares’, que produzem centenas de ima-
gens seqlienciais do cérebro inteiro em segundos, possibilitan-
do adetec¢éo de mudancas transitérias de atividade funcional
em multiplas éreas cerebrai sdurante aexecucgdo de tarefas men-
tais. Ja h4 estudos preliminares com essa técnica demonstran-
do, por exemplo, que pacientes esquizofrénicos com sintomas
alucinatorios tendem a apresentar ativagéo atenuada do cortex
temporal durante a audic&o de material verbal em comparacdo
com voluntérios normais,®®* com reverso relativa dessa anor-
malidade apds o tratamento. Esses resultados sugerem que 0s
mesmos circuitos corticals ativados para a percepcdo auditiva
normal sdo engajados durante a atividade alucinatéria na es-
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quizofrenia. Hatambém estudos de RMf naesquizofreniarepli-
cando o achado de hipofrontalidade durante tarefas cogniti-
vas,** e outros mostrando anormalidades em areas limbicas
durante tarefas de induc&o de tristeza. '

I magensneur oguimicasnaesquizofrenia

Voltando astécnicas de PET/SPECT, as mesmas podem tam-
bém ser usadas para obter imagens mostrando adistribuicdo in
vivo de subtipos de neurorreceptores e terminais sindpticos
especificos, apds a administragdo venosa de radioligantes (Fi-
gura 2B e 2C). Diversos pesquisadores tém usado esses méto-
dos paracomparar adistribui¢do de receptores dopaminérgicos
D, em pacientes esquizofrénicos ndo-medicados e voluntarios
normais.® Esses estudos ndo mostram anormalidades gros-
seiras em esqui zofréni cos, mas ha achados sutis de assimetrias
de receptores D, nos ganglios da base, além de diminuigdes
robustas na captacdo do radioligante em sitios D, apds aadmi-
nistracdo de anfetamina (sugerindo liberagcéo excessiva de
dopamina enddgena em pacientes esquizofrénicos'®). Maisre-
centemente, vém sendo também desenvolvidos radioligantes
gue marcam receptores para outros neurotransmissores, como
serotonina — 5-HT, — (Figura 2C), glutamato e Gaba. Esses
ligantes comegam agora a ser usados com PET/SPECT para
testar outras hipéteses neuroquimicas para a esquizofrenia.’

As técnicas de imagem neuroquimica tém sido usadas tam-
bém parael ucidar o mecanismo de agéo de antipsicéticos. Sabe-
se, por estudos com PET e SPECT, que o blogueio dopaminér-
gico D, de até cerca de 70% ¢ suficiente para pacientes que
responderdo ao tratamento neurol éptico convencional, enquan-
toniveisacimadesselimiar levam ao surgimento desnecessario
de efeitos extrapiramidais.®* Demonstrou-se também que paci-
entes refratarios que acabam por responder ao antipsicotico
atipico clozapina apresentam bloqueio D, ndo mais que mode-
rado sob o uso dessa droga, indicando que mecanismos adici-
onais, ndo-dopaminérgicos de agdo da mesma, devem ser im-
portantes para sua eficacia.® Com a consolidag&o dessa técni-
cade neuroi magem, inlmeros outros Novos antipsi coticos tém
tido seus padrdes de bloqueio de receptores D, e 5-HT, docu-
mentados por meio de estudos de PET e SPECT. 1618

Neur oimagem naesquizofrenia: haaplicagdesclinicas?

Os achados de neuroimagem acimaresultam de comparactes
estatisticas de valores médios entre grupos de pacientes esqui-
zofrénicos e controles normais. Nesses estudos, apenas uma
parcel ados pacientesinvestigados apresentaval ores hitidamente
fora dos padrBes normais (mesmo no caso dos achados mais
classicos, como os de dilatacdo ventricular ou de
hipofrontalidade). Além disso, os achados de neuroimagem sdo
pouco especificos para a esquizofrenia, surgindo também em
transtornos do humor e diversos outros. Essas limitagdes de
sensitividade e especificidade restringem as aplicagdes diagnds-
ticas das técni cas de neuroimagem na esqui zofrenia. Esses exa-
mes se mostram clinicamente rel evantes somente nos casos em
que sintomas psi céti cos constituem manifestacdo clinicade con-
digBes médicas insuspeitadas, como, por exemplo, neoplasias
cerebrais ou hematomas subdurais. Essas situages, ainda que

Sl 10



Rev Bras Psiquiatr 2000;22(Supl 1):9-11

bastanteraras, jugtificam ainclusdo daTC oudaRM decréniona
avaliagdo inicia de pacientes em primeiro episddio psicético,
sobretudo quando ha sintomas incomuns, e/ou aidade deinicio
é atipica, e/ou ndo ha historiafamiliar de transtornos psicoticos.

I mplicacdesetiol 6gicasdosachadosdepesquisa

Se as aplicagdes clinicas dastécnicas neurorradiol Ggicas naes-
quizofreniasdo limitadas, por outro lado é notével o peso dado aos
achados de neuropatol ogia e neuroimagem nas formul agtes con-
temporéaneas sobre a etiologia da doenga. HipGteses mais antigas
dequeaesguizofreniaresultariadiretaeunicamentede um proces-
S0 de degeneracdo cerebral sdo hoje pouco consideradas, funda-
mentalmente pela auséncia de gliose nas andlises histoldgicas
mencionadasacima. A partir dadécadade 80, ganhouforgaaviso
alternativadeque aesquizofreniapoderiaresultar deateragbesdo
neurodesenvolvimento, com fatores causais atuantes ja em vida
intra-uterina ou em estégios precoces pds-nascimento.® Achados
epidemiologicos e clinicos déo suporte a essa hipdtese,™ que é
reforgada também pelas anormdidades de citoarquitetura citadas
no presente artigo, algumas das quais sfo caracteristicas de eta-
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pas de migracéo neuronal ocorridas ainda durante a gestacdo.?
Por outro lado, os achados de RM estrutural na esquizofre-
nia, combinando alargamento de sulcos corticais, reducdo de
substancia cinzenta e dilatago ventricular, sugerem perda ex-
cessiva de volume cerebral apds maturagdo completa.® Além
disso, estudos com medidas seriadas de RM estrutural mos-
tram progressao das alteracfes cerebrais estruturais com aevo-
lucdo da esquizofrenia.® Tentando conciliar todos esses acha-
dos, model os tedricos recentes mantém a hipétese da esquizo-
freniacomo um transtorno do neurodesenvol vimento, mas pro-
pbem também a existéncia de um componente progressivo de
reducdo volumétricacerebral com aevolugdo dadoencga, talvez
resultante de anormalidades em processos de morte celular pro-
gramada (apoptose).*® A consolidacdo desses modelos
unificadores, por intermédio de novas pesquisas, podera guiar
0 desenvolvimento de estratégias preventivas para a esquizo-
frenia, assim como reforcar aimportanciade intervencfes pre-
coces e eficazes que possam retardar a progressdo da doenca.
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