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I ntroducdo

Um dos maiores desafios no campo das ciéncias cognitivas €
identificar os substratos neurais dos comportamentos.* O
desenvolvimento datecnologia em neuroimagem funciona nos
altimos cinco anos esta provocando um rgpido avango no
conhecimento das fungdes cerebrais, o que resultou numa
explosdo de achados novos napsiquiatria. O uso daressonancia
magnética funcional (RMf) na pesquisa em esquizofrenia € um
bom exempl o de como esse avanco tornou possivel ainvestigagao
de aspectos complexos das doengas mentais. A pesquisa nessa
areaémuito diversificada, incluindo estudosem diferentescampos
do conhecimento como fenomenol ogia, epidemiologia, genética
e neuropsicologia, entre outros. O presente artigo apresenta de
forma sucinta as tendéncias atuais dos estudos que empregam
RMf na pesquisadaesquizofrenia, maisespecificamente naérea
dacognicéo, sem pretender ser umarevisdo daliteraturanaérea.
Algumas consideracdes sobre cuidados, facilidades e
dificuldades no uso dessa técnica e sobre como a RMf pode
trazer melhor entendimento da fisiopatologia dos fendmenos
mentais também sdo apresentadas.

RMf epesguisa: consider acbesmetodol dgicas

O queéRMf

Astécni cas de resson@nciamagnéti ca baseiam-se no principio
de que os nicleos dos atomos, que em estado normal giram
com spins em orientagBes randdmi cas, quando colocados num
campo magneético, se orientam. Se a esses hlcleos orientados
for aplicado um pulso de rédio-freqiéncia, eles absorvem e
emitem uma quantidade de energia cuja freqliéncia precisa de
ressonancia depende das proprias caracteristicas do nicleo e
do campo magnético. Quando o cérebro é submetido aum campo
magnético ao qual uma freqiiéncia de radio € superimposta,
seustecidos emitem freqiéncias diferentes por terem constitui-
¢des fisico-quimicas distintas. Isso torna possivel diferenciar
0s sinais emitidos pela substancias cinzenta ou branca e tam-
bém pelo liquido céfao-raguidiano (LCR), gerando umaima-
gem de grande precisdo espacial. No caso da RM funcional,
essadiferenciacdo permite detectar alteracOes daatividade neu-
ronal local com a precisdo de milimetros. O processamento de
informagBes num determinado circuito cerebral traduz-se por

uma intensificag@o da atividade neuronal, com consequente
influxo de sangue oxigenado. O gradiente de oxihemoglobina/
desoxihemoglobina das vénulas locais provoca uma distor¢ao
do campo magnético local. Demonstrou-se que essa distorgéo
reflete diretamente aatividade neuronal local .2

Tipos de desenhos

Os estudos de RMf utilizam dois tipos de paradigmas. o em
bloco e o evento-relacionado. Por problemas técnicos, até ha
poucos anos, sO era possivel realizar estudos com o desenho
em bloco, onde amenor unidade de resolucdo temporal erada
ordem de mei o minuto. Esse desenho baseia-se no principio da
subtracdo de imagens. O individuo escaneado desempenha a
tarefaque se quer estudar durante achamada“faseativa’ . Essa
fase é dternadacom umafase de repouso e, em caso detarefas
mais complexas, também com uma “fase inativa’, na qual é
realizadaumatarefacomplementar quetem caracteristicas muito
semelhantes as da fase ativa, porém com uma variagdo no
componente cognitivo estudado, de modo que este possa ser
isolado. A subtragdo das imagens das fases ativae inativa e a
comparacdo dessas com afase de repouso permite a deteccédo
de alteracOes da atividade cerebral especificas a tarefa que se
quer estudar. O avanco recente datecnol ogianessa areatornou
possivel escanear a atividade de todo o cérebro em apenas
alguns segundos. Esse novo método de aquisicdo de imagens
de RMf melhorou muito sua resolugdo temporal. Nasceu a
imagem de RMf evento relacionada. Pode-se hoje detectar a
ativacdo cerebral derivada de um Unico evento cognitivo que
tem a duracdo de segundos. Apesar de ainda estarmos longe
daresolucdo temporal dos métodos el etrofisiol 6gicos (que éda
ordem de milissegundos, tempo real de disparo dos neurénios),
0s desenhos de RMf evento-relacionados estdo contribuindo
para o rgpido avango do conhecimento nessa area.

Vantagens e desvantagens da RMf

A deteccdo de eventos em grande velocidade ampliou a
possibilidade de emprego da técnica de RMf para o estudo de
fendmenos mai stransientes que se aproximam do tempo real da
atividade cerebral. Por se tratar de um procedimento n&o-
invasivo, um mesmo individuo pode fazer o exame de RMf
repetidas vezes, sem que isso |he cause prejuizos. Nesse
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sentido, aRMf trouxe vantagens parao estudo dafisiopal otogia
dos fenbmenos mentais sem precedentes na histéria da
medicina. Ficou maisfécil caracterizar correlatosneurofuncionais
especificos de sintomas que tém grande vari abilidade temporal ,
como o transtorno do pensamento (veja abaixo, estudos de
sintomas). Por se tratar de uma técnica que avalia a atividade
cerebral de forma dindmica, a RMf permite também detectar
mudangas mais sutis do funcionamento cerebral, sendo
empregada atualmente na avaliagdo dos resultados de
tratamentos ndo-farmacol 6gicos como, por exemplo, deterapia
cognitiva. Seguindo a mesma linha, estéo os estudos que
avaliam os correlatos neurofuncionais de tratamentos
medicamentosos, em que as imagens de ativacdo cerebral de
RMf proporcionam umaperspectivadiferente ao entendimento
da acdo de novas drogas, por exemplo, 0s antipsicéticos
atipicos.®

Em contrapartida, aRMf tem al guns aspectos que tornam seu
uso em pesquisamuitasvezesdificil, principal mente no campo
da psiquiatria. A claustrofobia e a ansiedade causadas pelo
fato de que o sujeito tem que ser escaneado dentro de um tinel
estreito e escuro sdo sintomas muito comuns no dia-a-dia da
RMf. Esse é um problematéo sério que até setornou objeto de
pesquisa na area.*> Outro problema é o barulho da maguina,
gue pode ser extremamente desconfortével para quem esti
dentro dela, além de interferir no proprio objeto de estudo
guando esse envolve o processamento auditivo, se ndo forem
adotados os cuidados metodol 6gicos necessarios.® Caso o
fendmeno a ser estudado sejaum sintomapsicético, problemas
intrinsecos ao estado mental do paciente podem superimpor-se
aosjacitados. Por exemplo, aambivalénciaou aimpulsividade
tornam esse tipo de paciente mais intolerante ao desconforto
causado pela maguina. 1sso pode causar situactes de estresse
freqlientemente imprevisiveis, mesmo que oscritériosde selecdo
e preparo do paciente para o procedimento tenham sido rigidos.
A RMf podetambém alterar deformaimportante o paradigmaa
ser estudado e, consegiientemente, o fendmeno mental a ser
escaneado. Por exemplo, uma tarefa cognitiva que fora da
maquina é relativamente rgpida (15 minutos), pode passar a
durar de 40 a 60 minutos, quando realizada dentro da maquina
de RMf, pelo simples fato de que existe um “tempo de
recuperacao” do campo magnético, que éindependentedatarefa
cognitiva em si. Nem todos esses detalhes técnicos foram
resolvidos, 0 que impulsiona o desenvolvimento da pesquisa
nessa &rea e € motivo de reflexdo com relagdo ao tipo de
conhecimento gerado pela RMf.’

Pesquisa em esquizofrenia: tendénciasatuais

Estudos de sintomas

A esquizofrenia € uma sindrome cuja etiopatogenia € ainda
muito desconhecida.® Sua apresentacdo clinica é extremamente
rica e seus sintomas variam bastante entre os pacientes, no
decorrer do tempo, no mesmo paciente. 1sso resulta numa
constante mudanca de seus critérios diagndsticos, podendo
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causar angustianapraticaclinica. A dificuldade em sedefinir o
que € patoghomdnico ha esquizofrenia provocou uma das
tendéncias atuais em sua pesquisa, que € o estudo de sintomas
especificos, como alucinagdo auditiva,®® transtorno do
pensamento® ou sintomas negativos.** Comparam-se
pacientes com o mesmo diagnéstico (por exemplo,
esquizofrenia) que apresentem ou ndo o sintomaestudado, seja
em desenhos que buscam diferencas entre grupos,”® seja em
desenhos onde a intensidade desse sintoma é correlacionada
ao desempenho dos individuos em determinadas tarefas
cognitivas.®® Uma outra maneira de se estudar sintomas é a
pesquisa dos correlatos neurofuncionais de processos
cognitivos ndo-patol 6gicos supostamente relacionados ao
sintoma como o estudo da “ auto-monitoragdo” davoz'’ ou do
“discurso interno” ¥ na investigacdo do substrato cognitivo
das alucinacdes auditivas. Pode-se também provocar o
aparecimento do sintoma em individuos sadios através do uso
de drogas'® ou captar sintomas ativos em pacientes que os
apresentam em curso praticamente continuo numa fase aguda
da doenca.?® Outra abordagem € a de estudar pacientes com
diagnosticos diferentes, porém com o mesmo sintoma. Pode-se
também avaliar os correlatos neurofuncionais de um mesmo
individuo durante a presenca de um sintoma e apos a sua
remissdo.? Os trabalhos que associam RMf ao estudo de
sintomas ndo deixam duvidas de que existem correlatos
neurofuncionais (e cognitivos) especificamente ligados a
determinados sintomas e ndo ao diagnadstico psiquiétrico, como
mostram Kircher et a.* Usando RMf numatarefade producéo
de palavras que completassem uma sentenga, demonstrou-se
uma atenuacdo da ativacdo do cortex temporal direito em
pacientes esquizofrénicos com transtorno do pensamento em
relacdo a control es sadios e esqui zof réni cos sem esse sintoma.

Neuropsicologia e cognicéo

Ostestes neuropsi col 6gicostém sido largamente empregados
na pesquisa em esquizofrenia natentativa de se elucidar quais
déficits cognitivos estdo associ ados a diagndsticos ou sintomas
especificos.?2 A neuropsicol ogia nasceu da observacao clinica
de pacientes que sofreram |esdes cerebrai s numa épocaem que
ndo existiam as técnicas de neuroimagem. Tais pacientes
apresentavam deficiéncia no desempenho de determinadas
funcdes, por exemplo, a producéo e/ou compreensdo da
linguagem, a capacidade de copiar movimentos, etc. A
caracterizac8o do perfil de desempenho de determinado paciente
numa bateria de testes neuropsicol 6gi cos dava pistas de onde
selocalizavaalesdo cerebral responsével por um desempenho
aterado. A neuropsicologia adquiriu um novo carater com o
desenvolvimento dos métodos de neuroimagem que permitem
a deteccdo de lesdes estruturais ou alteracdes funcionais com
uma grande precisdo espacial. O uso dos testes neuropsi-
colégicos na pesquisa da fungdo cerebral em psiquiatria se
beneficiou muito da associagdo com a RMf. A partir de uma
tarefa (ou comportamento) conhecida (que tem um paradigma
predeterminado) pode-se estudar ndo sb o desempenho de

*Kircher TTJ, Bullmore ET, Brammer MJ, Williams SCR, Broome M, Murray RM, et a. Differential activation of temporal cortext during
sentence completion in schizophrenic patients with and without thought disorder. Schizophr Res 2001. No prelo.
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pacientes psiquiétricos, mas também de que maneirao cérebro
estafunciona mente se organizando paraatingi-10.% |sso permite
a deteccdo de padrdes andmal os de atividade cerebral em pa-
cientes esquizofrénicos (ou portadores de outras patologias),
mesmo que aparentemente seu desempenho seja satisfatério.
I sso é muito importante, poisfacilitaainvestigagéo do substrato
neurofuncional do fenémeno psiquiatrico. Observa-se, com
certa freqliéncia, que o comportamento observado (tempo de
reac80 ou acuraciadas respostas) ndo é diferente entre pacientes
econtroles. No entanto, o padrdo de ativacdo cerebra (detectado
pela RMf) relativo a esse comportamento pode ser com-
pletamente diferente nos dois grupos. Inversamente, pode-se
observar 0 mesmo padrdo de ativagdo nos dois grupos para
comportamentos diferentes, ou ainda padres de ativacéo e
comportamentos distintos nos dois grupos. Essestrés exemplos
possibilitam demonstrar se determinados circuitos cerebrais sdo
cruciais para o desempenho de determinada tarefa ou ndo e
também se estdo funcional mente comprometidos pela doenca
(ou sintoma). A patologia psiquiétricaé um modelo natural de
funcionamento cerebral alterado. Us&-lanainvestigaggo cienti-
fica do sistema nervoso traz novos conhecimentos que ndo se
restringem ao campo dapsiquiatria. O estudo daativacdo cere-
bral em pacientes psiquiatricos, através dacombinacdo de RMf
e tarefas cognitivas, estd se constituindo numa mudanca de
paradigma na busca do entendimento da funcdo cerebral .

Exemplo

Parailustrar o quefoi dito anteriormente, a Figuraapresenta
asimagensde um estudo realizado utilizando RMf num desenho
evento-relacionado para a investigacdo dos correlatos
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sintomas na esguizofrenia (Figura). Esse estudo € um exemplo
entre muitos outros de que, apesar das dificuldades
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em psiquiatriajaproduz resultados fidedignos, mesmo quando
usada em pacientes psicéticos.

Conclusdo

A RMf é umatécnica de avaliagdo da atividade cerebra de
grande precisdo com relagdo a sua localizacdo espacial. A
possibilidade de se realizarem experimentos evento-
relacionados trouxe melhora na sua precisao temporal,
aproximando-ado tempo de duragéo do evento a ser estudado.
A identificacdo dos circuitos que estdo envolvidos na
fisiopatologia dos sintomas psiquiédtricos comega a se tornar
umametapassivel de ser atingida, o que estdgerando um grande
avanco do conhecimento das fungdes cerebrais, sendo de
particular importancia paraapesquisaem esquizofrenia.
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Figura - Imagens de RMf em desenho evento-relacionado (cortes
transversais)

As imagens mostram diferencas
na ativacéo do cértex frontal
inferior (imagens A e B) obtidas
numa tarefa de processamento de
sentengas em 3 grupos:

1. controles;

2. pacientes esquizofrénicos sem
transtorno do pensamento;

3. pacientes esquizofrénicos com
transtorno do pensamento.

A e B — Cortes transversais do
cérebro na altura das coordenadas
Talairachz=-2ez=+4,
mostrando ativagao das areas
corticais frontal inferior (BA 44,
“Broca”), temporal superior e
média (BA 22 e 21, “Wernicke”) e
Visual (BA 18).
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