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Resumo

Almeida Prado, D. Conectividade inter-hemisférica com respeito ao género na
esquizofrenia: um estudo de tractografia baseado em imagem de ressonancia
magnética por tensor de difusdo. 117 f. Dissertagcdo (Mestrado) — Faculdade de

Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2013.

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental de alta complexidade e até o presente
momento nenhuma teoria conseguiu explicar completamente sua etiologia. Uma dessas
teorias acredita que a transferéncia de informacdes entre os hemisférios de pacientes
com esquizofrenia, que ocorre através do corpo caloso, comissura anterior € posterior,
pode estar comprometida. Os objetivos do nosso estudo foram avaliar se existem
alteragdes de conectividade inter-hemisférica (IH) e se essas alteragdes sofrem
influéncia do género, em pacientes portadores de esquizofrenia quando comparados
com seus parentes em primeiro grau e controles saudaveis, utilizando-se da imagem de
ressonancia magnética por tensor de difusao (IRMTD). Participaram do estudo 30
pacientes portadores de esquizofrenia, diagnosticados pelos critérios do Manual
diagnostico e estatistico das doeng¢as mentais em sua quarta edicdo, os quais foram
selecionados entre os pacientes do grupo de medicagdes atipicas do ambulatério de
esquizofrenia e da enfermaria psiquiatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo; 30 parentes em primeiro
grau desses pacientes; e 30 voluntarios saudaveis. Todos os sujeitos do estudo foram
submetidos a um exame de ressonancia magnética, realizado no Centro de Ciéncias das
Imagens e Fisica Médica de nossa institui¢do, onde foram adquiridas as sequéncias
volumétricas e difusionais utilizadas em nosso estudo. Em posse das imagens de
ressonancia magnética dos 90 sujeitos do estudo, realizamos o poOs-processamento
dessas imagens, utilizando o software BrainVoyager QX® versao 2.4, com o intuito de
obtermos, por meio dos dados provenientes da IRMTD, os mapas de anisotropia
fracional (AF) e difusibilidade média (DM). Com esses mapas em maos, procedemos a
analise estatistica do estudo, denominada de analise de covaridncia voxel a voxel
(VANCOVA), no cérebro todo. Nessa analise, utilizamos a idade como covariavel e

verificamos a influéncia do género nos resultados encontrados. Nossos resultados



evidenciaram que os pacientes portadores de esquizofrenia apresentaram valores de AF
e DM alterados em estruturas homologas ao corpo caloso e areas frontais adjacentes.
Assim, podemos afirmar que descobrimos perda de conectividade IH nesses mesmos
pacientes. Por meio de nosso estudo, descobrimos também a influéncia do género nos
valores de AF e DM encontrados e entdo, consequentemente, podemos dizer que a
conectividade IH de pacientes portadores de esquizofrenia sofreu influéncia do sexo. A
idade também mostrou influenciar a conectividade IH de nossos pacientes. Com o atual
conceito de que alteragdes de AF e DM podem ser encaradas como indicativos de
comprometimento da mielina, e sabendo que a mielina participa diretamente das
reagdes neuroquimicas do sistema glutamatérgico cerebral, também podemos dizer que
o sistema glutamatérgico que participa da conectividade IH desses pacientes

encontrava-se comprometido.

Palavras-chaves: esquizofrenia, conectividade inter-hemisférica, imagem de ressonancia
magnética por tensor de difusdo, anisotropia fracional, difusibilidade média,

tractografia, glutamato.



Abstract

Almeida Prado, D. Interhemispheric connectivity with respect to gender in
schizophrenia: a tractography study based on diffusion tensor magnetic resonance
imaging. 117 f. Dissertagao (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2013.

Schizophrenia is a highly complex mental disorder and no theory to date was
able to fully explain the etiology of this disorder. One of the existing theories advocates
that interhemispheric communication, which occurs through the corpus callosum and
the anterior and posterior commissures, might be impaired in schizophrenia. Our study
was designed to investigate whether there are interhemispheric connectivity (IC)
alterations in schizophrenia and whether these alterations are influenced by gender
through the comparison of schizophrenia patients with their first-degree relatives and
healthy controls using diffusion tensor imaging (DTI). We enrolled 30 schizophrenia
patients diagnosed according to the fourth edition of the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders and selected from the Group of Atypical Medications of
the Schizophrenia Outpatient Clinic and the psychiatric ward of the Ribeirdo Preto
Medical School University Hospital, 30 first-degree relatives of these patients and 30
healthy volunteers. All subjects underwent magnetic resonance imaging (MRI) scans for
the acquisition of volumetric and diffusion sequences. The images were post-processed
using BrainVoyager QX® version 2.4 to create fractional anisotropy (FA) and mean
diffusivity (MD) maps from DTI data. The resulting data were analyzed using voxel-to-
voxel analysis of covariance (VANCOVA) for the whole brain. In this analysis, we used
age as a co-variable and assessed the influence of gender. Our results showed that
schizophrenia patients had altered FA and MD values in structures homologous to the
corpus callosum and adjacent frontal areas, suggestive of IC loss in the patients. We
also found that gender influenced FA and MD values and, therefore, that IC in
schizophrenia patients is influenced by gender. Age was also found to influence IC in
our patients. Based on the current conception that FA and MD alterations may indicate
myelin impairment and knowing that myelin participates directly in neurochemical

reactions of the glutamatergic system in the brain, we can infer that the glutamatergic



system, which is implicated in IC, is affected in schizophrenia and is influenced by

gender.

Keywords: schizophrenia, interhemispheric connectivity, magnetic resonance imaging,
diffusion tensor imaging, fractional anisotropy, mean diffusion, tractography,

glutamatergic system.
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1. Introducao

1.1 Esquizofrenia

1.1a Aspectos clinico-fenomenologicos

A esquizofrenia pode ser descrita por uma sindrome clinica com dimensdes
psicopatologicas variaveis, porém profundamente disruptivas, as quais envolvem
cogni¢do, emo¢ao, percepcao, além de outros aspectos do comportamento. A expressao
dessas manifestacoes pode sofrer diferencas de acordo com a variabilidade individual de
cada paciente e a interacdo dessa variabilidade com o tempo. Todavia, quase sempre
provocando danos severos e, na grande maioria das vezes, irreversiveis (van Os e

Kapur, 2009).

Atualmente, o conceito mais adequado e abrangente para a tentativa de
compreensdo plena dessa doengca nos remete a uma abordagem conhecida como
abordagem dimensional. Esse conceito foi introduzo por Timothy Crow no ano de 1980,
época em que ele postulou, por meio de uma correlagao entre estudos de neuroimagem e
sintomatologia clinica, os célebres sintomas positivos e negativos da esquizofrenia
(Crow, 1980). De acordo com as descrigdes do autor, os sintomas positivos incluiam as
alucinacdes, os delirios e as alteragdes do pensamento. J4 os sintomas negativos

compreendiam o afeto embotado, a pobreza do discurso e a perda do self'.

Ainda na década de 1980, Liddle reexaminou a proposta de Crow sobre a
divisdo negativa e positiva da esquizofrenia e introduz um terceiro conceito divisional,

chamado de desorganizagao (Liddle, 1987).

Alguns anos mais tarde, no inicio de 1990, ainda em meio a formagdao do

constructo tedrico dimensional, Arndt ¢ Andreasen, juntamente com seu grupo de

1'William James, um dos pais da psicologia, descreve o self como a instancia interna
conhecedora do ser humano, associado ao conhecimento que o individuo possui sobre si
mesmo (James, 1892).
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pesquisa, que ao longo da década de 1980 ja vinha encontrando indicios de que a
abordagem dimensional elaborada por Crow deveria ser revista, critica veementemente
a abordagem simplista e dicotomica negativa e positiva (Arndt et al., 1991). Pouco
tempo depois da clara exposicdo de que essa abordagem necessitava ser
complementada, Andreasen corroborou os pensamentos de Liddle e refor¢cou a ideia do
acréscimo as dimensdes positivas e negativas da esquizofrenia, da dimensdo
desorganizada (Andreasen et al., 1994). Essa nova dimensdao envolvia, entre outras
facetas, o comportamento desorganizado, o discurso incoerente e habitos bizarros ou

estranhos.

Toda essa linha de pesquisa com foco na abordagem multidimensional levou
Lindenmayer, também no ano de 1994, a sistematizar um novo modelo dimensional que
incluia, além das trés dimensdes descritas por Crow e Andreasen, mais duas dimensoes
criadas pelo proprio autor. Define-se, entdo, um novo modelo dimensional, chamado, na
lingua nativa do autor, de “a new five factor model of schizophrenia” que incluia a

dimensao cognitiva e a afetiva (Lindenmayer et al., 1994).

Em meio a uma perspectiva historica, descri¢des escritas muito parecidas das
encontradas hoje em dia em pacientes esquizofrénicos ja eram relatadas desde a Grécia
antiga, onde médicos dissertavam sobre os delirios de grandeza, a paranoia e a

deterioragdo da personalidade e das fungdes executivas.

Talvez a primeira descrigao de algo parecido com o que hoje noés conhecemos
como esquizofrenia tenha sido feita por Bénédict Augustin Morel por volta de 1853, o
qual, na época, denominou um conjunto de sintomas que cursavam com deterioragao
mental ¢ que comecava na adolescéncia como “démense précoce”. Esse autor
descreveu toda a psicopatologia de sua “démense précoce” em seu desbravador Traité
des dégenérescences, sendo resumido por meio de uma descri¢ao ilustrativa que segue

abaixo em sua publicacao original (traduzido por este autor) (Morel, 1857):
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[.-.] O ser humano degenerado, se abandonado a

TRAITE

DES DEGENERESCENCES si mesmo, mergulha dentro de um processo de
DE L'ESPECE HUMAINE ~ . ~
= degradagdo progressiva. Ele se torna ndo

LTI somente incapaz de fazer parte de uma cadeia de

transmissdo de progresso na sociedade humana,

como também ele passa a ser o maior obstdaculo

para este progresso por meio de seu contato com

uma propor¢do saudavel da populagdo |...].

Figura 1: Traité des
deégénérescences (Morel,
1857)

Morel (ver figura 2) era um médico francés, profundo admirador das teorias
darwinianas, que encontrava explicagdes na hereditariedade para a génese do grupo de
doencas que ele nomeou como deméncia precoce. Vale ressaltar que posteriormente ele
também passou a atribuir que agentes externos como alcool e drogas pudessem afetar o
curso da deterioragdo mental. Dessa maneira, assumindo que Morel englobava em suas
descrigdes da doenca uma entidade na qual havia a interacdo de fatores genéticos,
hereditarios e estressores psicossociais como alcool e drogas e deterioracao cerebral,
torna-se inerente a indagagdo de que se essa visao sobre a sua deméncia precoce ja nao
seria um esbogco primitivo do chamado modelo neurodesenvolvimental para o

entendimento da esquizofrenia, assunto tdo em pauta nos dias atuais.

Avancando 18 anos na histéria, Ewald Hecker, em 1871, discipulo de Karl
Ludwig Kahlbaum, por influéncia e insisténcia deste, descreve uma psicose com inicio
precoce que apresentava um curso de deterioragdo mental caracterizada por um afeto
bobo ou idiota, por peculiaridades de comportamento e por uma desordem no

pensamento formal, a qual nomeou hebefrenia (Baethge et al., 2003).

Alguns anos mais tarde, em 1874, Kahlbaum caracterizou a catatonia como
sendo um disturbio no funcionamento motor que representava uma fase em uma doenga
progressiva que incluia estdgios de mania, depressao e psicose, que tipicamente evoluia

para deméncia. E interessante mencionar que as escalas atuais para catatonia sao
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derivadas de praticamente todos os 17 sinais iniciais que Kahlbaum descreveu (Taylor e

Fink, 2003).

Em 1896, Emil Kraepelin (ver figura 3), que foi o grande sistematizador da
nosografia psiquiatrica, latinizou o termo de Morel para “dementia precox”, um termo
que salientava um processo cognitivo distintivo caracteristico do transtorno. Kraepelin
diferenciou os pacientes acometidos de deméncia precoce daqueles que classificava
como acometidos por psicose maniaco-depressiva ou paranoia. Ele também foi o
primeiro pesquisador a criar critérios diagnosticos para a doenca, nos moldes pelos
quais nos baseamos hoje em dia para dar diagnosticos aos pacientes psiquiatricos

(Shirakawa et al., 1998).

O termo esquizofrenia que utilizamos atualmente deriva da palavra grega
“schizein”, que significa fragmentacdo, e de “phren”, que significa mente, ou seja,
mente fragmentada. Esse termo foi criado por Eugen Bleuler em 1911 e acabou por
substituir o termo deméncia precoce na literatura. Bleuler conceitualizou o termo para
indicar a presenga de um cisma entre pensamento, emog¢dao € comportamento nos
pacientes afetados. No intuito de melhor explicar esses cismas mentais, a que ele se
referia, descreveu os sintomas fundamentais ou primdarios da esquizofrenia, os quais
chamou de “os 4 as’”. Esses sintomas englobavam alteracdes das associagdes e do afeto,
autismo e ambivaléncia, além dos sintomas acessorios ou secundarios, que incluiam

alucinacgdes e delirios (Berrios, 2011).

Figura 2: Bénédict Augustin Figura 3: Emil Kraepelin
Morel (Abel, 2004) (Heynick, 2006)
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Outras contribuigdes historicas foram fundamentalmente importantes para a
compreensdo do conceito de esquizofrenia que possuimos atualmente. Vale ressaltar os
estudos de Adolf Meyer, que na primeira metade do século XX criou o termo
psicobiologia, pois acreditava que as doengas mentais ndo eram apenas patologias
cerebrais, mas, sim, entidades que também sofriam fortes influéncias sociais e
ambientais para sua génese. Por isso, ele frisava a importancia de se conhecer, por meio
de uma boa historia clinica, toda a vida do individuo e denominava a esquizofrenia de

reagdo esquizofrénica (Gelder, 2003).

Ainda nessa época, outro pesquisador e filésofo alemdo historicamente
importante foi Karl Jaspers, que com seu livro texto Allgemeine Psychopathologie
tornou-se o pai da psicopatologia, também proporcionando grandes contribui¢des para a
psicandlise existencial. Dentro da esquizofrenia, Jaspers tentou se manter livre de
conceitos tradicionais, como sujeito e objeto, causa e efeito, realidade e fantasia

(Jaspers, 2006).

Pouco tempo depois, ainda no século XX, Kurt Schneider, influenciado
principalmente pelo pensamento “jasperiano”, descreveu o que ele chamou de “os
sintomas de primeira ordem da esquizofrenia”, que considerava nao sendo especificos

da doenga, mas de grande valor pragmatico para o seu diagnostico (Schneider, 1976).

Ernst Kretschmer ficou conhecido por ter desenvolvido um sistema
classificatorio baseado em uma abordagem constitucional. Ele classificou os individuos
em asténicos ou leptossOmicos (que eram os magros), os atléticos (que eram os
musculosos) e os picnicos (que eram os obesos). Cada tipo estava relacionado a um tipo
especifico de personalidade, ou seja, os obesos eram amigaveis ¢ com predisposi¢ao a
psicose maniaco-depressiva, ja os magros eram introvertidos e tidos como portadores de
formas fracas dos sintomas negativos da esquizofrenia e com predisposicdo a

desenvolver tal doenca (Kretschmer, 1957).

Nao menos importante na historia da conceptualizagdo da esquizofrenia foi
Harry Stack Sullivan, o qual fundou a escola psicanalitica interpessoal e que salientava

o isolamento social como causa e como sintomas da esquizofrenia (Gaarder, 2006).
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Finalizando essa breve descri¢do historica sobre o conceito da esquizofrenia,
Gabriel Langfeldt dicotomizou os pacientes portadores de sintomas psiquiatricos
maiores em dois grupos, aqueles com esquizofrenia verdadeira e aqueles com psicose
esquizofreniforme. Langfeldt dizia sobre a importdncia da despersonalizacdo, do
autismo, do embotamento emocional, do inicio insidioso e dos sentimentos de

desrealizagdo, a que ele chamou de esquizofrenia vera (Shirakawa et al., 1998).

Atualmente, a esquizofrenia ¢ tida com um dos grandes problemas de satude
publica mundial, gerando um dos maiores gastos pessoais € economicos em termos de
doengas crdnicas e incapacitantes (Sadock e Sadock, 2005). Um dos maiores estudos ja
realizados sobre a epidemiologia da esquizofrenia foi o World Health Organization ten
country study, que evidenciou, primeiro, que o critério diagndstico adotado para a
confirmacdo da doenca produz variagdes significativas nos indices de incidéncia e
prevaléncia e, segundo, que a incidéncia da esquizofrenia gira em torno de 1% ao longo
das diferentes populagdes ao redor do mundo. Em sua tradugdo literal, o artigo dizia

(traduzido por este autor) (Jablensky ef al., 1992):

[...] Doencgas esquizofrénicas sdo ubiquas, aparecem com incidéncias similares
nas diferentes populacoes ao redor do mundo e possuem caracteristicas clinicas que

sdo mais marcadas por suas similaridades entre as diversas culturas do que por suas

diferencgas [...]

No nosso pais, poucos sao os estudos que se propuseram a explorar o tema. Mari
e Leitdo concluem, no ano de 2000, em um artigo publicado na Revista brasileira de
psiquiatria, que os trabalhos epidemiologicos realizados no Brasil trazem apenas meras
estimativas de incidéncia e prevaléncia, compativeis com as observadas em outros
paises. Esses autores explicam também nao haver consisténcia de possiveis diferencas
na prevaléncia da esquizofrenia entre os sexos no nosso pais, independentemente da
metodologia empregada nos diferentes levantamentos epidemiologicos (Mari e Leitdo,

2000).

Estudos multicéntricos mais recentes corroboram os achados de Jablensky e
Mari, supracitados. Dentre eles, podemos destacar uma grande revisao sistematica
realizada por McGrath e colaboradores em 2008, a qual encontrou taxas de incidéncia e
prevaléncia também muito proéximas as encontradas pelos autores acima referidos

(McGrath et al., 2008).
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1.1b Aspectos Neuroquimicos

A pesquisa em esquizofrenia vem evoluindo de maneira exponencial, a cada ano
novos sistemas neuronais que visam a explicar sua etiologia vém sendo colocados em
discussdo. Nao cabe a este texto fazer uma extensa e detalhada revisdo literdria sobre a
fisiopatologia desse transtorno, entretanto, uma introducao basica e atual sobre assunto
se faz necessaria. Dessa maneira, ¢ importante referenciar trés sistemas que atualmente
parecem estar relacionados com essa patologia. Sao eles: o sistema dopaminérgico, o

sistema glutamatérgico e o sistema endocanabinoide.

O sistema dopaminérgico, que compreende a neurotransmissao dopaminérgica
cerebral, a qual provavelmente est4 relacionada a fisiopatologia da esquizofrenia, possui
quatro vias neuronais principais. Sao elas: a via meso-limbica, a via meso-cortical, a via
nigroestriatal ¢ a via tuberoinfundibular. A via mesolimbica compreende ramos
neuronais que vao da area tegmental ventral do mesencéfalo até algumas areas limbicas
do cérebro, como, por exemplo, o niicleo acumbens; a via mesocortical t€ém seu inicio
também na area tegmental ventral do mesencéfalo e termina no cortex cerebral, mais
especificamente no cortex limbico; ja a via nigroestriatal se inicia na substancia negra
do mesencéfalo, indo até¢ os ganglios da base ou estriado e, por ultimo, a via

tuberoinfundibular, que vai do hipotadlamo até a glandula pituitaria anterior (Sthal,

2006).

Acredita-se que a via mesolimbica tenha importante papel na génese dos
sintomas positivos da esquizofrenia e por mais de 25 anos observou-se que as drogas ou
doengas que aumentam os niveis de dopamina nessa regido possuem a propriedade de
provocar sintomas psicoticos. Essa teoria, amplamente discutida por Carlsson durante
décadas, tornou-se conhecida como a “hipdtese dopaminérgica da esquizofrenia”

(Carlsson, 1988).

Ja na via mesocortical o papel da dopamina como um mediador de sintomas
negativos e /ou cognitivos ainda € motivo de discussdo. Alguns pesquisadores acreditam
que os sintomas negativos € possivelmente até alguns cognitivos estejam relacionados

com uma diminui¢do de dopamina nessa via. Tal deficiéncia poderia ser explicada
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primariamente em decorréncia de alteracdes de outros sistemas neurotransmissores
relacionados ao funcionamento dopaminérgico, como, por exemplo, um déficit da
inibicdo do sistema serotoninérgico sobre essa via, ou ser secundaria ao bloqueio de
receptores dopaminérgicos D, pelos proprios medicamentos antipsicoticos. A via
nigroestriatal esta relacionada ao sistema nervoso extra-piramidal e a falta de dopamina
nessa regido poderia causar transtornos de movimento, como parkinsonismo, rigidez,
acinesia e tremor. Em contrapartida, um aumento de dopamina nessa via poderia
explicar os movimentos coreoatetoicos, tiques e similares. Finalmente, a via
tuberoinfundibular, que regula a liberagao de prolactina no cérebro, se acometida por
algum tipo de desregulacdo nesse circuito, situacao facilmente visualizada na pratica
clinica psiquidtrica quando utilizamos alguns tipos de drogas antipsicoéticas,
principalmente tipicas, poderia acarretar diminui¢do da quantidade de dopamina nessa

regido, provocando aumento da prolactina, com consequente galactorreia (Stahl, 2006).

Quanto ao sistema glutamatérgico ¢ importante dizer que no cérebro normal as
principais vias glutamatérgicas sdo: a via corticocortical, a via corticotaldmica e a via
extrapiramidal entre o cortex e o estriado. Outras vias glutamatérgicas menores
compreendem: a via entre o cortex e a substancia negra, a via entre o cortex e o nucleo

subtalamico e a via entre o cortex e o palido.

O sistema glutamatérgico envolve uma série de receptores que sao ativados pelo
aminoacido glutamato, o qual ¢ o maior neurotransmissor excitatorio do sistema
nervoso central. Esses receptores podem ser divididos em duas grandes familias, os

ionotropicos ou metabotropicos.

Os receptores glutamatérgicos metabotropicos (RGLUM) agem por meio de
segundos-mensageiros via ativagdo da proteina C. Ja os ionotropicos contém canais
i0nicos que quando ativados permitem a entrada de Na e K, favorecendo a
despolariza¢do do neuronio. Esses receptores ionotropicos sao divididos em receptores
N-metil-D-aspartato (NMDA) e os nao NMDA, que sdo o acido a-amino-3-hidréxi-5-
metil-4-isoxazolepropionico (AMPA) e o Kainato (Duncan, 2012).

Uma das hipdteses vigentes para o papel do sistema glutamatérgico na génese da
esquizofrenia seria a hipotese da hipofungdo dos receptores NMDA. Para explicar a
relagdo desse sistema na esquizofrenia temos que levar em conta que a substancia

fenciclidina (PCP), também conhecida como a droga de abuso angel dust,
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proporcionava sintomas muito parecidos com os encontrados na esquizofrenia em seus
usudrios. Descobriu-se mais tarde que isso ocorria porque o PCP e até mesmo outras
substancias, como a quetamina, antagonizavam receptores NMDA, produzindo psicose.
A administracdo de antagonistas NMDA para esquizofrénicos também piora seus
sintomas. Alguns autores sugerem que o antagonismo NMDA com producao de
sintomas psicoticos se explicaria porque haveria um aumento de glutamato na fenda
sindptica e consequente superestimulacdo de receptores glutamatérgicos nio NMDA,

induzindo psicose (Sadock e Sadock, 2005).

No que diz respeito ao sistema endocanabinoide, sabemos que seus receptores
estdo sendo muito pesquisados atualmente, pois acredita-se que eles possam contribuir

com algumas das alteragdes encontradas em pacientes esquizofrénicos.

Basicamente, existem dois tipos de receptores canabinoides em nosso
organismo, ou seja, o canabinoide 1 (CB1) e o canabinoide 2 (CB2). Os receptores CB1
aparecem principalmente no sistema nervoso central e periférico, mais especificamente
em regides cerebrais como hipocampo, cortex, ganglios da base, cerebelo e medula
espinhal. Ja os receptores CB2 estdo localizados principalmente no sistema nervoso
periférico e no sistema imune. Atualmente, sabemos que o consumo de cannabis pode
induzir sintomas psicoticos em individuos normais e também pode facilitar a
predisposicdo ao desenvolvimento de esquizofrenia em pessoas vulnerdveis

geneticamente (Zuardi et al., 2012).

A descri¢ao acima ¢ importante para entendermos como esses receptores podem
contribuir para a génese da esquizofrenia, pois estudos recentes fornecem evidéncias
genéticas e bioldgicas para a hipotese dos endocanabinoides na esquizofrenia. Esses
trabalhos revelam um aumento da densidade de receptores CB1 em subregides do
cortex pré-frontal nessa doenca, inferindo assim que uma hiperatividade do sistema
canabinoide central esteja intimamente relacionada com a patogénese da esquizofrenia

(Zuardi et al., 2008).

Com todas essas alteracdes neuroquimicas encontradas na esquizofrenia seria
interessante conhecer o motivo pelo qual elas acontecem, ou seja, descobrir sua
etiologia. Para isso, varias teorias tentam demonstrar evidéncias que expliquem sua

causa e uma delas ¢ conhecida por Teoria da Conectividade Inter-hemisférica (IH).
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1.2 Conectividade Inter-hemisférica

Diversos estudos de neuropsicologia em esquizofrenia proveem evidéncias de
danos na transferéncia da informacao IH. Além disso, evidéncias adicionais a respeito
de anormalidades na conexao IH resultam de estudos de -eletrofisiologia que
demonstraram diferengas na laténcia e na coeréncia eletrofisiolégica de pacientes
esquizofrénicos quando comparados a controles saudaveis (Kubicki ef al., 2008). Neste
capitulo, abordaremos apenas o tema da conectividade IH, deixando suas inter-relacoes

conceituais com a esquizofrenia para o conseguinte.

A comunicagdo entre areas corticais do cérebro pode ocorrer por duas vias
distintas. Sao elas as conexdes intra e IH. A comunicacao intra-hemisférica ocorre por
via de proje¢des axonais que conectam os cortices dos lobos frontal, parietal, occipital e
temporal, através de caminhos corticocorticais e corticossubcorticais em um mesmo
hemisfério. Essa informacgao, a respeito do tipo de comunicacao intra-hemisférica, ndo ¢
importante apenas para a transmissao de dados de dentro de um mesmo hemisfério,
mas, sim, crucial e valida também para o processamento IH (Schulte e Miiller-Oehring,

2010; Aralasmak et al., 2006).

O processamento IH ocorre através das comissuras cerebrais, por meio de feixes
de fibras nervosas que conectam os dois hemisférios. Essas conexdes axonais, entre
areas corticais do hemisfério contralateral, ndo necessariamente necessitam ser
simétricas, ou seja, ndo precisam ser correspondentes em tamanho, forma ou arranjo
com as partes do lado oposto. Elas podem ser assimétricas originando feixes de fibras
nervosas para diferentes regides do hemisfério oposto (van der Knaap e van der Ham,

2011).

Alguns detalhes eletrofisiologicos importantes para o processamento intra e IH
vém sendo estudados ha varias décadas. E sabido que o tamanho das proje¢des dos
axonios ¢ representativo para o tempo de transferéncia intra e IH. Outro dado
interessante ¢ que as fibras mielinizadas espessas que possuem diametros largos
produzem transmissoes de informagdo sensoriomotora mais rapidas, enquanto que

fibras mielinizadas finas com consequentes didmetros mais curtos promovem
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comunicagdes mais vagarosas entre as respectivas areas de associacdo (Bloom e Hynd,

2005).

O cérebro humano ¢ conectado pelos dois hemisférios através de comissuras,
que dentro de uma explicacdo anatdmica significam faixas de fibras que ligam partes
correspondentes, como, por exemplo, uma determinada regido cerebral esquerda com a
sua respectiva area direita. O nosso cérebro, em condigdes normais, contém trés
comissuras (ver figura 4): a comissura anterior (CA), que interconecta o sistema
olfatério e uma parte do sistema limbico, a comissura posterior (CP), que ¢ responsavel
pela conexdao de uma outra parte do sistema limbico, e a grande comissura ou corpo
caloso (CC), a maior comissura cerebral em tamanho e que ¢ responsavel pela conexao
de um grande numero de areas corticais (Raybaud, 2010).

Tela ehorvicgider of thivd vendriéle  Posterior commissure
Intermediate mass

Imterventricular foranme:

—

Corpora quadrigemina
Pineal body
Spleniuin

Pia maler

Rostrum
Anrerior commissure
Lawina terminalis
Optic recess
Optic chiusine
Infundibulvn

Corpus mamillare
Oculvinator nerve

Cerebral aqueduct Choroid plexus

Tourth ventricle

Figura 4: Representagdo anatdmica de um corte sagital que evidencia, entre
outras regides do encéfalo humano, as trés comissuras cerebrais: comissura
anterior, comissura posterior e corpo caloso (Gray, 2000).

O CC ¢ formado pelo maior tracto de fibras comissurais do encéfalo humano e
serve, teoricamente, para conectar regides corticais homologas entre os dois

hemisférios. Esses tratos de fibras de substidncia branca (SB) cerebral podem ser
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considerados como o mais importante substrato anatomico para a comunicagdo IH, o
qual ¢ crucial para uma série de comportamentos humanos que vao desde habilidades
motoras, como coordenacdo bimanual, até habilidades cognitivas mais elaboradas,
como atencdo visual e capacidade para leitura. A integridade anatémica e funcional
desse grupo de circuitos cerebrais, que levam a informacdo de areas corticais para as
areas homologas contralaterais, criticamente afeta o desenvolvimento desses e de outros

comportamentos humanos (Cascio et al., 2006).

O CC consiste de aproximadamente 200 milhdes de fibras de SB, considerando
anatomicamente toda a sua extensdo de interconexao entre o hemisfério esquerdo e o
direito (Aboitiz et al., 1992 a). Essas fibras ja se mostram desenvolvidas ao nascimento,
entretanto, o processo de mielinizagdo continua durante a puberdade pode acarretar
alteragdes morfologicas neurodesenvolvimentais durante essa fase do desenvolvimento

humano (Luders ef al., 2010).

O tamanho e a composi¢ao das fibras da SB ao longo do CC podem softrer
variacoes de acordo com a topografia organizacional do cortex. A por¢ao anterior do
CC, também conhecida como genu, € a regido da estrutura em que se concentra a maior
densidade de axdnios mielinizados de espessura fina, os quais conectam o cortex pré-
frontal e outras areas sensoriais superiores. A densidade de fibras diminui do genu para
outra regido conhecida como fruncus ou corpo médio. Essa regido contém axoénios que
vao para os lobos temporais e parietais. Outra sub-regido do CC, o corpo médio
posterior, contém axdnios mais espessos que estdo envolvidos na transferéncia de
informacao de areas auditivas primarias e secundarias, enquanto que a por¢cao média do
truncus conecta adreas motores € somatossensoriais primarias e secundarias. A densidade
das fibras aumenta novamente em outra regiao conhecida como esplénio, localizada na
parte posterior do CC e que conecta areas visuais no lobo occipital. Finalizando, a area
entre o corpo médio e o esplénio ¢ mais estreita e, portanto, conhecida como istmo,
regido que conecta fibras motoras e auditivas primarias (Aralasmak et al., 2006;
Raybaud, 2010; Aboitiz e Montiel, 2003; Gazzaniga, 2000; Aboitiz et al., 1992 a;
Buklina, 2005; Fabri et al., 2005).

Alguns estudos sobre o CC demonstraram variagdes significativas quanto ao seu
tamanho e a sua espessura entre individuos e entre os diferentes sexos (Luders et al.,

2010; Aboitiz et al., 1992 b; Junle ef al., 2008; Clarke e Zaidel, 1994; Hasan et al.,
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2008). Entretanto, esses achados sdo controversos, pois uma linha de pesquisa atual
defende que essas diferencas citadas acima sdo dependentes da trajetéoria do
neurodesenvolvimento do cérebro. Como exemplo, podemos citar o periodo do
desenvolvimento calosal, o qual ¢ mais prolongado em mulheres, possivelmente sendo
influenciado pelo balango hormonal feminino (Salat et al., 1997). Esses estudos também
recebem diversas criticas, pois algumas varidveis metodologicas devem ser levadas em
conta por estarem implicitas e poderem ser responsaveis pelos resultados divergentes.
Algumas dessas varidveis sdo: diferencas metodologicas de pareamento entre os grupos
dos pacientes, falta de padronizagdo para corre¢des processuais do tamanho do cérebro

e variagdes tecnologicas empregadas para os diferentes tipos de medidas cerebrais.

Quanto aos limites anatomicos que definem a estrutura, ¢ fato que a sua
delimitacdo ainda ndo ¢ realizada de maneira precisa, dado encontrado nas inumeras
tentativas realizadas para subdividi-lo em regides especificas. Mesmo assim, alguns
pesquisadores tentaram e continuam tentando construir segmentagdes especificas do CC
para finalidades académicas. Embora ndo existam limites ou marcos anatdmicos
precisos nessa estrutura, o método mais aceito atualmente para dividir o CC utiliza a
divisdo de sub-regides morfoldgicas e funcionais distintas, as quais sdo separadas por
meio de organizacdo topografica de dareas corticais. A divisdo anatOmica mais
abrangente e aceita na literatura ¢ a da classificacdo de Witelson, a qual esté ilustrada na

figura abaixo (Witelson, 1989):
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Figura 5: Classificagdo de Witelson. Topografia de um corte sagital do CC. (I) Tergo
anterior: pré-frontal, pré-motor e motor suplementario; (II) corpo médio anterior: motor;
(III) corpo médio posterior: somestésico e parietal posterior; (IV) istmo: parietal
posterior e temporal superior; (V) esplénio: occipital, temporal inferior. A — anterior; P
— posterior (Witelson, 1989).
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O método de classificagdo de Witelson foi realizado por meio de estudos de
disseccao anatomica em pacientes post mortem ¢ divide o CC em 7 sub-regides, as quais
estao ilustradas na figura acima. A divisdo se inicia em porg¢ao anterior € posterior, além
de subsequentes divisdes determinadas por relagdes geométricas ou marcos anatomicos
circunscritos nas curvas da propria estrutura. Essas subdivisdes descritas foram
construidas levando-se em conta a correspondéncia aproximada de regides corticais que
foram construidas a partir das projecdes de suas fibras. Entretanto, esse método vem
recebendo diversas criticas pela acuracia limitada do mecanismo divisional descrito, o
qual passa a ser duvidoso dada a arbitrariedade e individualidade bioldgica da estrutura
cerebral em questdo, além da natureza geométrica dubia do método de subdivisao

proposto (Cascio et al., 2006).

Uma nova maneira de subdividir o CC emerge com uma técnica moderna de
imagem de ressonancia magnética (IRM) chamada de imagem de ressonancia
magnética por tensor de difusdo (IRMTD). Essa técnica permite, entre outras
funcionalidades, predizer trajetérias provaveis dos tratos das fibras da SB cerebral, no
caso em questdo, do CC. Também chamada de tractografia, essa modalidade de IRM
produz uma representacao grafica provavel da maioria das trajetorias das fibras, além da
concentracdo da SB que conecta 2 regides de interesse. Recentemente, foi demonstrado
que a tractografia pode ser usada como ferramenta capaz de subdividir o CC, em um
corte sagital, de acordo com alvos especificos de fibras de SB. Esse tipo de subdivisao
separa 0 CC de uma maneira fisiologicamente mais adequada do que subdivisdes
geométricas, como as do método de Witelson, e permite que as subdivisdes sejam mais
bem interpretadas por meio de comportamentos associados a suas diferentes regides

corticais (Abe et al., 2004; Huang et al., 2005; Styner et al., 2005).

O CC ¢ uma estrutura cerebral presente apenas nos mamiferos placentarios e
grande parte da informag¢do que possuimos atualmente sobre o seu funcionamento
especifico resulta de estudos de pacientes que foram submetidos a calosotomias
completas ou parciais. Essas calosotomias foram realizadas principalmente como
tratamento para epilepsias intratdveis no intuito terapéutico de prevenir convulsoes,

minimizando os insultos agressivos que elas provocam no cérebro humano. A primeira
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calosotomia realizada foi feita por Wagenen e Herren e, a principio, ndo provocou

nenhum tipo de dano cognitivo ou funcional (van Wagenen e Herren, 1940).

Com o passar dos anos e com os avangos tecnologicos no estudo das funcgdes
cognitivas do cérebro, estudos mais elaborados sobre o comportamento humano
demonstraram que as calosotomias, ao contrario do que se pensava anteriormente,
provocavam, sim, sintomas especificos, os quais passaram a ser conhecidos como
sindrome de desconexdo calosal. A sec¢do completa do CC bloqueia a informacao do
hemisfério oposto, resultando em dissociagdo entre os hemisférios esquerdo e direito,
além de dificuldades de transferéncia de informacdes aprendidas. O estado cognitivo
unico de pacientes calotomizados levou a pesquisas mais elaboradas sobre assuntos
relacionados a transferéncia e a comunicacdo hemisférica entre as diferentes areas
corticais, além do estudo da especializacao funcional do CC (van der Knaap e van der

Ham, 2011).

Os trabalhos descritos acima que versam sobre estudos de calosotomias totais,
parciais, lesdes e até mesmo ma-formagdes congénitas do CC tém contribuido
sobremaneira para o conhecimento funcional especifico dessa regido (Gazzaniga, 2005).
Conhecendo como a transferéncia de informagdao entre as diversas modalidades
sensoriais do cérebro humano ¢ afetada, por meio de pacientes com diferentes tipos de
lesdes calosais, sera possivel obtermos informagdes mais precisas e detalhadas a
respeito da fungdo especifica de sub-regides cerebrais de determinadas doengas, como,
por exemplo, o autismo, a esclerose multipla, o transtorno de déficit de atencdo e

hiperatividade, a esquizofrenia, entre outras.

1.3 Esquizofrenia e Conectividade Inter-hemisférica

As primeiras evidéncias cientificas de que poderia haver algum tipo de alteragao
de conexao entre regides cerebrais nos pacientes acometidos de esquizofrenia remontam
a Kraepelin, o qual acreditava que essa doenga poderia ter como base uma disrupgao da

conectividade entre os lobos frontais e temporais (Liddle, 1995).
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Seguindo o raciocinio krapeliniano, torna-se inerente mencionar que as diversas
conexoOes da SB entre as regides cerebrais vém sendo examinadas na esquizofrenia ha
varios anos. Dentre elas, podemos destacar os trabalhos de Burns e colaboradores que
encontraram redugdes da integridade das fibras da SB no fasciculo uncinado e no
arqueado, sugerindo que poderia haver algum tipo de desconectividade estrutural

frontoparietal e frontotemporal na esquizofrenia (Burns et al., 2003).

Outra area encefalica, responsavel pela conexdo intra-hemisférica de estruturas
cerebrais que ja foi muito bem estudada ¢ o feixe do cingulo. Pesquisadores
descobriram evidéncias significativas de alteracdes de conectividade nessa regido e
conseguiram fazer uma provavel correlacdo da anormalidade estrutural observada com
dificuldades de aten¢dao e na memoria de trabalho, proprias de pacientes portadores de
esquizofrenia (Kubicki et al., 2003). Esses achados de alteragdes no feixe do cingulo
foram corroborados por diversos outros estudos do género, os quais apresentaram

resultados similares (Sun et al., 2003; Fujiwara et al., 2007; Mori et al., 2007).

Muitas outras estruturas do encéfalo humano envolvidas com a conexdo de
regioes cerebrais dentro de um mesmo hemisfério foram e ainda sdo estudadas na

esquizofrenia, entretanto, ¢ importante ressaltar que nao cabe a este trabalho se

aprofundar nas conexdes cerebrais intra-hemisféricas.

Concomitantemente aos estudos de conexdes cerebrais intra-hemisféricas na
esquizofrenia estdo os trabalhos de pesquisadores que se propuseram a estudar ou a
elaborar teorias a respeito das principais conexdes IH, foco principal desta dissertagao

de mestrado.

A ideia central de estudar a conectividade IH nessa doeng¢a como uma das
provaveis causas de sua etiologia surge historicamente, por meio de algumas
observagoes cientificas de diversos autores em varios centros de pesquisa ao redor do
mundo. A seguir, citaremos algumas das principais teorias envolvidas na tentativa de
explicar o motivo pelo qual o assunto da conectividade IH na esquizofrenia vem sendo

amplamente discutido nessa area da ciéncia.

Coger e Serafetinides, com um extenso artigo de revisao sobre o CC ¢ a
comunicacdo IH, concluem que, por meio de achados neurocomportamentais e

eletrofisiologicos, podem existir diferengas significativas na transferéncia de
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informacgdes entre os hemisférios de pacientes com esquizofrenia, particularmente de
alguns subgrupos de pacientes com o transtorno, por exemplo, aqueles com
predominancia de sintomas positivos ou negativos e de controles saudaveis (Coger e

Serafetinides, 1990).

Bruder e colaboradores estudaram 32 pacientes com esquizofrenia, comparando-
0s com 65 pacientes portadores de depressdo, e encontraram achados consistentes com
disfun¢ao hemisférica esquerda na esquizofrenia, sendo que a possivel explicacdo para
esse achado estaria em uma alteracdo de conexdo entre os hemisférios (Bruder et al.,

1995).

A conectividade IH também foi testada por meio de medidas de coeréncia pelo
eletroencefalograma. Norman e colaboradores observaram que alteragdes de
conectividade cerebral podem ter uma relagdo especifica com os sintomas de perda do
juizo critico da realidade, principalmente em pacientes portadores de esquizofrenia do
sexo masculino. Esses achados demonstram a importancia de tentar encontrar substratos
neurofisiologicos de sintomas especificos complexos na esquizofrenia, além de
evidenciar a importancia de examinar o género como um possivel moderador biologico

de tais sintomas (Norman et al., 1997).

Gruzelier revisou evidéncias neuropsicofisiologicas de teorias que acreditavam
que a etiologia da esquizofrenia pudesse estar relacionada com algum tipo de assimetria
cerebral funcional caracterizada por um balango anormal entre os hemisférios esquerdo
e direito. Essas teorias tentavam demonstrar que os pacientes esquizofrénicos que
manifestavam mais sintomas positivos poderiam ter maior assimetria cerebral do
hemisfério esquerdo do que do direito e os pacientes que demonstravam mais sintomas
negativos, maior assimetria do hemisfério direito do que o esquerdo. Uma das
explicacdes para essa sindrome assimétrica estaria em alteragdes de circuitos cerebrais
que se estendiam pelas conexdes frontotemporais, excitabilidade motora de neurdnios
intracorticais e diferencas individuais na conectividade IH ou mais precisamente em

sistemas excitatorios calosais (Gruzelier, 1999).

Timothy Crow postulou outra teoria para a perda de conectividade entre os
hemisférios. Esse pesquisador elaborou uma teoria evolucionaria para a etiologia da
esquizofrenia em que ele afirma que, durante o processo evolutivo pelo qual o ser

humano passou de Homo erectus ou até mesmo Homo habilis para Homo sapiens, nos
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humanos aprendemos a nos comunicar, ou seja, nds adquirimos uma das grandes
capacidades que nos diferencia dos outros animais, a linguagem. O fato de termos
aprendido a nos comunicar por meio da linguagem, segundo esse autor, s6 foi possivel
por causa de um processo evolutivo cerebral pelo qual o homem moderno passou a ter
um cérebro com determinado grau de dominancia hemisférica. Essa dominancia
hemisférica estaria correlacionada com a simetria do cérebro e o seu grau de alteragao
sofreria influéncia significativa do género. Ele acredita que esse tipo de dominancia
cerebral permitiria que os hemisférios trabalhassem com algum grau de independéncia
funcional entre eles. Dessa maneira, poderia haver algum tipo de alteragdo de

conectividade entre os hemisférios (Crow, 1997; Crow 1998).

Mais recentemente, Mohr e colaboradores replicaram alguns dos achados
citados acima sobre lateralizacdo hemisférica funcional atipica e distarbios na
integragdo IH em pacientes esquizofrénicos com a realizagdo de estudos
psicofisiolégicos. Esses pesquisadores reiteram que atualmente diversos estudos vém
demonstrando que tais anormalidades hemisféricas podem estar relacionadas com os
sintomas clinicos da esquizofrenia e, mais especificamente, de acordo com resultados

do estudo em questdo, provocar danos na linguagem e em outras disfuncdes cognitivas
(Mohr et al., 2001).

De acordo com as teorias supracitadas, ¢ interessante conhecermos os trabalhos
de pesquisadores que se propuseram a estudar as principais regides que conectam os
hemisférios e avaliar, com base nas evidéncias desses mesmos estudos, se o género
pode exercer influéncia na troca de informagdes entre os hemisférios. Vale ressaltar,
como explicado anteriormente, que o cérebro humano ¢ conectado pelos dois

hemisférios através das comissuras cerebrais. Sdo elas: o0 CC, a CA e a CP.

A seguir descreveremos alguns estudos que avaliaram as comissuras cerebrais
utilizando técnicas funcionais para a melhor compreensao da questdo da conectividade
IH na esquizofrenia. Podemos dicotomizar esses estudos em duas grandes 4areas:
primeiro, aqueles que se utilizaram de técnicas com abordagens morfofuncionais por
meio de histopatologia, utilizando cérebros de pacientes post mortem e, segundo, os que

se especializaram em técnicas de neurorradiologia, principalmente de IRM.

Um dos primeiros grandes trabalhos morfolégicos a estudar o CC em pacientes

com esquizofrenia foi realizado por Rosenthal, o qual, em 1972, por meio de uma
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abordagem post mortem, pode examinar a espessura da por¢cdo medial dessa regidao
cerebral, porém fazendo a exclusdo do genu e do esplénio, que sdo subregides da
estrutura. Os resultados encontrados foram compativeis com um aumento significativo
na espessura da regido medial do CC quando comparado aos cérebros de controles que
nao eram portadores da doenca (Rosenthal e Bigelow, 1972). Bigelow confirmou o
achado de Rosenthal, comparando a espessura do CC de cérebros de pacientes
portadores de esquizofrenia com cérebros de pacientes que sofreram de outras doencas
neurologicas e psiquiatricas (Bigelow et al., 1983). Por outro lado, um diferente estudo
também realizado por meio de técnica post mortem que tentava encontrar alteracdes
cerebrais na esquizofrenia em comparacao a transtornos afetivos demonstrou nao haver

diferencas quanto a largura do CC na esquizofrenia (Brown et al., 1986).

Nasrallah e colaboradores, em 1983, realizaram um estudo comparativo
utilizando técnicas histopatologicas em que avaliaram sistematicamente o cérebro de
pacientes portadores de esquizofrenia. Os resultados observados foram compativeis com
um valor significativamente maior de gliose nas fibras da SB do CC quando comparado

com voluntarios saudaveis (Nasrallah et al., 1983).

Highley, no ano de 1999, realizou a publicacdo na revista Brain de um artigo
intitulado, em sua lingua nativa, “The size and fibre composition of the corpus callosum
with respect to gender and schizophrenia: a post-mortem study”, no qual tentou
verificar evidéncias sobre o papel do género na conectividade IH, focalizando apenas a
grande comissura, ou seja, o CC. Ele e seus colaboradores concluiram que seus achados
revelaram alteragdes na composi¢do das fibras do CC que s6 sdo significativamente
estatisticas quando o género ¢ levado em questdo. Assim, segundo o estudo, em muitas
areas a densidade das fibras estaria aumentada apenas em homens com esquizofrenia
quando comparados com controles saudaveis, enquanto que em mulheres com a doenca
a densidade estaria diminuida. O nimero de fibras também foi avaliado e os resultados
demonstraram que ele estaria diminuido, porém, apenas em mulheres. Dessa maneira,
eles indagam que o sexo poderia possuir importante influéncia na conectividade IH na

esquizofrenia (Highley et al., 1999a).

Chance e colaboradores investigaram por meio de neuropatologia a
citoarquitetura da assimetria do cortex auditivo humano. Nesse estudo, que também foi

realizado com técnicas de histopatologia, os pesquisadores envolvidos tentaram
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investigar o tamanho do espaco e o nimero das colunas corticais dessa regido. Esses
investigadores descobriram que na area do planun temporale, uma regido de associagao
auditiva que esta localizada posteriormente ao cortex auditivo humano, existia uma
diminui¢do das fibras das projecdes calosais nos pacientes esquizofrénicos, que

possuiam um espago colunar mais assimétrico (Chance et al., 2006).

Outra regido encefalica, corresponsavel pela conexdo entre os hemisférios, a
CA, também foi estudada por meio de estudos de neuropatologia. E sabido na literatura
que essa regido ¢ formada por um tracto de feixes de SB que conecta o cortex

orbitofrontal com as por¢des inferiores do lobo temporal (Di Virgilio et al., 1999).

Highley e colaboradores elaboraram outro estudo em pacientes portadores de
esquizofrenia, comparando-os com controles saudaveis e também investigando o papel
do género nessa doenga. Entretanto, nesse trabalho, em vez da investigacdo do CC,
como em alguns estudos descritos acima, eles se ativeram a CA. Os resultados
evidenciaram uma reducao na densidade das fibras da CA em mulheres, o que poderia
ser consistente com uma alteragdo na conectividade IH na esquizofrenia. Todavia,
devido ao fato de essa predominancia de diminui¢ao de densidade das fibras estar mais
aparente nas mulheres, ela enfatizaria a relevancia do género na tentativa de entender a
etiologia da natureza da interacdo hemisférica na génese dessa doenca (Highley et al.,

1999b).

Outros trabalhos, muito bem delineados metodologicamente, também relatam
haver indicios da existéncia de anormalidades na associag¢ao das conexoes das fibras da
SB entre o planun temporale ¢ as fibras da CA. Esses autores dissertam que por meio de
estudos de neuropatologia poderia existir uma associa¢ao entre assimetria do tamanho
anatomico do planun temporale com a éarea seccional do CC. Essa associagdo anomala
poderia acarretar anormalidades de conexao nas fibras da SB da CA. Esses estudiosos
também afirmam que um dos sintomas mais conhecidos da esquizofrenia sdo as
alucinacdes auditivas e esses achados sugerem que alteragdes da conectividade IH,
especialmente na CA, poderiam explicar ou at¢é mesmo estar intimamente envolvidas
com esses sintomas auditivos presentes na esquizofrenia (Falkai et al., 1995; Kopp et

al., 1977).

Nao existem, na literatura cientifica mundial, estudos neuropatolégicos ja

realizados sobre a CP em pacientes portadores de esquizofrenia. Devemos lembrar, mais
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uma vez, que a CP ¢ uma das estruturas encefalicas que teoricamente possuem o papel
de prover a troca de informagdes entre os hemisférios e, por conseguinte, estaria

envolvida no assunto da conectividade 1H.

Estudos provenientes de técnicas que utilizam cérebros de pacientes post
mortem para analise sao metodologicamente muito criticados em neurociéncias. Em um
trabalho de revisdo sobre esquizofrenia e CC, Innocenti e colaboradores enumeram
algumas limitagdes criticas sobre estudos morfologicos post mortem ja realizados nessa
estrutura cerebral. Sdo elas: variabilidade da amostra, nimero pequeno de sujeitos,
problemas metodologicos relacionados a precisao e reprodutibilidade do seccionamento
médio-sagital da regido estudada, além da influéncia do tamanho do cérebro e da

anatomia do CC nas medidas longitudinais da estrutura pesquisada (Innocenti et al.,

2003).

Devido aos vieses mencionados acima, os estudos histopatologicos do CC em
cérebros de pacientes esquizofrénicos post mortem foram amplamente substituidos por
estudos de neurorradiologia, mais precisamente pelos de IRM. Todavia, ¢ importante
lembrar que, apesar dos trabalhos de IRM estrutural do CC em pacientes com
esquizofrenia ndo apresentarem os mesmos problemas dos estudos histopatoldgicos
descritos, pois permitem um posicionamento mais bem controlado do plano médio-
sagital, além do uso de amostras mais homogéneas ¢ maiores, os estudos de IRM
também vém demonstrando resultados inconsistentes. Alguns dos motivos que
poderiam explicar esses resultados inconsistentes seriam a relativa baixa resolucao das
imagens e a pequena especificidade dos métodos utilizados para a realizagdo das
medidas da estrutura quando comparados aos estudos morfoldgicos (Kubicki et al.,

2008).

Para se ter uma ideia da dimensao dos achados inconsistentes, em 2001, Shenton
e colaboradores publicaram um artigo de revisao sobre estudos de IRM estrutural do CC
em pacientes com esquizofrenia e encontraram 17 artigos com achados consistentes e
positivos para alteragdes na estrutura contra 10 estudos com resultados negativos

(Shenton et al., 2001).

A proposito dos estudos de IRM estrutural do CC em pacientes com
esquizofrenia, Woodruff e colaboradores encontraram diminui¢do da area, do

comprimento e da largura do CC em esquizofrénicos quando comparados a controles
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saudaveis. Os autores também relataram uma diferenca estatisticamente significativa na

regido média do CC que comunica os lobos temporais, incluindo o giro temporal

(Woodruff et al. 1993).

Hauser comparou o CC de pacientes portadores de esquizofrenia com pacientes
portadores de transtorno bipolar e controles saudaveis, encontrando evidencias
significativas de uma interacdo de género com o tamanho do CC. Seus resultados
demonstraram um aumento do CC apenas nos homens portadores de esquizofrenia

quando comparados com mulheres portadoras da mesma doenga (Hauser ef al., 1989).

Quanto aos estudos neurorradiologicos da CA na esquizofrenia, ¢ importante
citarmos que existe apenas um estudo de IRM estrutural que se propos a estudar essa
regido, trata-se de um estudo de Hulshoff e colaboradores, os quais, por meio de uma
técnica conhecida por morfometria baseada em voxels, encontraram diminuig¢do
significativa da densidade das fibras da CA em pacientes portadores de esquizofrenia

quando comparados a voluntarios saudaveis (Hulshoff et al., 2004).

E de suma importincia comentar que também nio existem estudos de IRM da
CP em pacientes portadores de esquizofrenia ja realizados até a data da elaboragao desta

disserta¢ao de mestrado.

Como tivemos a oportunidade de observar nos relatos acima, historicamente os
estudos realizados na investigacdo da conectividade IH na esquizofrenia provém
principalmente de trabalhos de neuropatologia e de IRM estrutural. Entretanto, segundo
Timothy Crow, a possibilidade de conhecer a trajetoria dos tratos de fibras da SB
cerebral poder ser realizada por uma técnica chamada de IRMTD, que leva vantagem
pela sua concentragdo nos movimentos dos protons impostos pela topografia dos
axonios e tem gerado grande entusiasmo nos grandes centros de pesquisa (Crow, 2004).
Essa técnica permite que se conhega, com alto grau de precisao estrutural, a anatomia da
SB, in vivo, estimando a integridade estrutural e a conectividade da estrutura do tecido

cerebral (Sullivan e Pfefferbaum, 2003).

Finalizando este capitulo, resta-nos explicar aos leitores que os estudos
existentes de IRM realizados em algumas das comissuras cerebrais por intermédio da

técnica de IRMTD e/ou por tractografia serdo abordados em um capitulo posterior, o
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qual fard uma revisao bibliografica sobre a conectividade IH na esquizofrenia, por meio

dessas técnicas modernas de neuroimagem.

1.4 Neuroimagem e esquizofrenia: uma abordagem da evolugdo das técnicas de

ressonancia magnética

No fim do século XIX, mais precisamente em 1895, o fisico alemdao Wilhelm
Conrad Rontgen descobriu que ondas eletromagnéticas, as quais ele chamou de “raios
X”, poderiam ser convertidas em um aparelho, permitindo a realizacao de radiografia
(ver figura 6). Essa maquina passou a permitir que imagens anatdmicas in vivo fossem
realizadas em individuos no intuito de poder investigar alteragdes como tumores,
aumento da glandula pineal, calcificagdes, erosdes Osseas ou metastases, além da

possibilidade de pesquisar suas influéncias nas doengas mentais (Leeds e Kieffer, 2000).
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Figura 6: Hand mit Ringen: a primeira radiografia de Wilhelm Rontgen
referente & mao de sua esposa, tirada em 22 de dezembro de 1895 e
apresentada ao professor Ludwig Zehnder, do Instituto de Fisica da
Universidade de Freiburg, em 1° de janeiro de 1896 (National Aeronautics
and Space Administration, 2013).
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Apos esse grande avango nas abordagens clinicas e cientificas para a realizagao
de exames complementares, outra técnica, denominada pneumoencefalografia, foi
descoberta por volta de 1919 (ver figura 7) (Coura e Elkis, 1996). Esse exame, partindo
de técnica radiografica, consistia na aplicacdo de ar na cavidade subaracnoidea cerebral
com consequente remoc¢do do fluido cerebrorraquidiano. Dessa maneira, tornava-se
possivel boa visualizagao da fossa posterior, de massas intraventriculares, de lesdes que
afetavam espacos de fluido cerebrorraquidiano, sendo muito utilizada em pacientes com
hidrocefalia e quadros demenciais. Por meio da pneumoencefalografia ¢ que foi
realizado o primeiro estudo em pacientes esquizofrénicos in vivo, o qual evidenciou

aumento dos ventriculos em pacientes portadores de dessa doenca (Wright et al., 2005).

Figura 7: Pneumoencefalografia mostrando dilatacdo do
sistema ventricular e atrofia pré-frontal (Coura e Elkis,
1996).
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Somente na década de 1970 surge uma nova perspectiva na busca por alteragoes
neuroanatdmicas com a introducdo de uma técnica denominada tomografia
computadorizada (TC). Inicialmente chamada de CAT scanning, da sigla em inglés para
computerized axial tomography (CAT), foi desenvolvida pelo engenheiro inglés
Godfrey Newbold Hounsfield, o qual foi ganhador do prémio Nobel de medicina em
1979 pelo mesmo invento. A TC mudou a maneira como 0s exames cerebrais eram
vistos, iniciando uma nova era na investigacdo neuroanatdomica, tanto clinica como
cientifica (ver figura 8) (Illowsky et al., 1988). Com essa nova técnica, as interfaces
entre SB, substancia cinzenta, liquor e tecidos 0sseos eram mais bem visualizadas, além

disso, o uso de contrastes intravenosos permitia a visualizacdo de artérias, veias e

meninges (Oldendorf, 1978).

A TC passou a ser amplamente utilizada na pesquisa psiquiatrica, especialmente
em psicoses ¢ deméncias, desde que Johnstone e colaboradores, em 1976, reportaram o
alargamento dos ventriculos em pacientes esquizofrénicos, confirmando achados

anteriores, obtidos com técnicas como a pneumoencefalografia (Johnstone et al., 1976).

Figura 8: Exemplo de tomografia computadorizada de dois pacientes: (a) tomografia de um
paciente de 28 anos portador de esquizofrenia em 1977. (b) tomografia do mesmo paciente
obtida em 1986 apds 9 anos de tratamento continuo. (c) tomografia de um paciente de 29 ano
portador de esquizofrenia em 1979. (d) tomografia do mesmo paciente obtida em 1986 apds 8
anos de tratamento (Illowsky ef al., 1988).



O progresso na neurorradiologia seguiu com o desenvolvimento da IRM, no fim
da década de 1970, que rendeu ao quimico americano Paul Christian Lauterbur e ao
fisico inglés Peter Manstield o prémio Nobel de fisiologia e medicina de 2003 por esse

invento.

A IRM, para diferenciar os componentes da imagem, baseia-se no principio de
que os atomos de hidrogénio podem ser estimulados por pulsos eletromagnéticos em
uma frequéncia especifica. Dessa maneira, diferentes tecidos humanos, como gordura,
0ssos, musculos, liquor cerebral, substancia cinzenta, SB entre tantos outros, que sao
composi¢des diferentes de atomos de hidrogénio, principalmente como parte das
moléculas da agua, podem ser estimulados especificamente e consequentemente

detectados separadamente (Lauterbur, 1973; Mori e Barker, 1999).

A IRM mostra vantagens frente a outros métodos de imagem, inclusive a TC,
entre elas a melhor diferenciacao dos tecidos ¢ o fato de o exame nao envolver o uso de
qualquer tipo de radiagdo ionizante, ou qualquer tipo de interveng¢ao danosa ao paciente.
Devido a isso o uso da IRM rapidamente proliferou entre os centros de pesquisas e de
diagnosticos, sendo que o primeiro estudo envolvendo pacientes esquizofrénicos
utilizando a IRM foi realizado por Smith e colaboradores em 1984. Desta vez, foi
utilizado como técnica de avaliacdo volumétrica o delineamento manual das estruturas
de interesse e posterior contagem dos voxels internos ao delineamento, normalizados

pelo volume cerebral total (Smith ez al., 1984).

Utilizando-se das técnicas iniciais de aquisicdo da IRM, as quais podemos
nomear de ‘“convencionais”, podemos afirmar que grandes progressos no estudo de
anormalidades da substancia cinzenta de pacientes esquizofrénicos foram alcangados
nas ultimas décadas (Shenton et al., 2001). Entretanto, 0 mesmo progresso cientifico
nao foi visualizado no estudo da SB cerebral de pacientes, quando da utilizagao da IRM
convencional, muito menos na avaliacdo dos tratos de fibras da SB que interconectam
regides cerebrais, pois a maioria dos trabalhos realizados nessa €poca evidenciavam
resultados negativos e inconclusivos (Kubicki ef al., 2007). Uma explicagao plausivel
para esses resultados inconclusivos, que contribuiram sobremaneira para esse atraso

cientifico, ¢ o fato de que esses estudos, quando realizados por meio de técnica

convencional, evidenciam a SB cerebral de maneira homogénea, ou seja, a metodologia
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da técnica convencional ndo ¢ sensivel suficientemente para discernir sobre a direcao e

a organizacao dos tratos das fibras.

Recentemente, técnicas de IRMTD foram desenvolvidas para preencher essa
lacuna cientifica e provaram ser uteis na avaliagdo de diferentes componentes da SB
cerebral com grande fidedignidade. Essa técnica permite, de maneira realistica,
promover oportunidade unica para quantificar a difusdo das moléculas de dgua no

tecido cerebral.

Para compreendermos a técnica de IRMTD, primeiro devemos entender outra
modalidade de IRM, no caso a técnica ponderada por difusdo. Assim, a IRM ponderada
por difusdo (IRMPD) diz respeito a um método de imagem ndo invasivo que consiste na
producdo e no processamento de imagens de tecido biologico in vivo, em escalas
microscopicas (Le Bihan e Breton, 1985). Para a construcdo dessas imagens, as
estruturas devem ser “ponderadas” por difusdao, o que significa conhecer a capacidade
de determinada estrutura de produzir contraste por meio das caracteristicas
microestruturais locais da difusdo das moléculas de 4gua em uma regido especifica

(Mori e Barker, 1999).

Depois da introdugao da IRMPD a pratica clinica, em 1986, realizada por Le
Bihan (Le Bihan et al., 1986), essa técnica se tornou uma das mais importantes
ferramentas em neuroimagem clinica na atualidade, possibilitando a aquisicdo de

imagens mais sensiveis e acuradas (Kubicki ef al., 2007).

O principio que rege essa técnica € baseado em um fendmeno de difusdo de agua
conhecido como movimento browniano, termo derivado de um botéanico inglé€s de nome
Robert Brown que em 1827 observou o movimento constante de mintisculas particulas
de graos de pdlen que estavam suspensas na agua. Entretanto, em 1905 foi Albert
Einstein quem descreveu formalmente o movimento browniano, ou também conhecido
como processo de difusdo molecular. Segundo Einstein, esses termos se referem a
no¢ao de que qualquer tipo de moléculas em um determinado fluido é randomicamente
deslocado da mesma maneira que uma molécula ¢ agitada pela energia térmica. Abaixo

segue um desenho esquematico sobre o processo (Hagmann et al., 2006):
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Figura 9: Diagrama esquematico demonstrando a trajetoria randomica do
impulso de difusdo (linha vermelha) de uma simples molécula de agua
durante um processo de difusdo. A linha branca tracejada (vetor r) representa
o deslocamento molecular durante o intervalo do tempo de difusdo, entre ¢, =
0 e r, = A (Hagmann et al., 2006).

Partindo do principio de que esse movimento molecular ¢ afetado pelas
propriedades do meio em que ele ocorre, entdo a difusdo em tecidos bioldgicos reflete a
estrutura e a arquitetura do tecido em um nivel microscopico. Assim, devido ao fato da
difusdo ndo ser uniforme no cérebro (diferindo, por exemplo, em substancia cinzenta,
SB e fluido cerebroespinhal), pesquisadores podem usar essas caracteristicas da IRMPD

para avaliar diferentes tecidos cerebrais (Hagmann et al., 2006).

Especificamente no tecido cerebral, o movimento das moléculas de 4gua pode
estar restrito a diversas barreiras naturais, ou mais especificamente pela interacdo com
diferentes componentes do tecido de determinada regido como membranas celulares,
macromoléculas, fibras, bainha de mielina e tratos de fibras. Assim, na SB, a
mobilidade da 4gua ¢ restrita em direcdes que sdo perpendiculares aos tratos das fibras.
Essa restricdo de mobilidade da agua ¢ descrita como anisotropia, enquanto que a
auséncia dessa restricdo, como por exemplo, a observada no fluido cerebroespinhal, ¢

descrita como isotropia (Kubicki et al., 2007).

As membranas de mielina que acompanham os axonios sao a maior barreira da

difusdo da agua encontrada tanto em tratos de fibras mielinizadas como na SB.
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Entretanto, sdo as propriedades dos tecidos dos tractos das fibras da SB, como a
densidade das fibras, o diametro das fibras, a espessura das bainhas de mielina ¢ a
direcdo (também chamada coeréncia) das fibras em cada voxel, que mais afetam a
difusdo das moléculas de dgua e que, portanto, fornecem informagdes mais Uteis sobre a

organizacao dos tratos de fibras da SB (Kubicki et al., 2007).

A IRMPD ¢ o método mais simples da imagem por difusdo. Ela ¢ apenas um dos
componentes necessarios para a reconstru¢do adequada da estimativa da densidade da
SB cerebral. Também pode ser encarada como o resultado, nao processado, da aplicacao
de um pulso gradiente em uma direcdo de gradiente especifica e corresponde a apenas
um ponto no espago virtual. Dentro desse contexto, mesmo sendo um método de
imagem simples, ela contém informagdes uteis sobre a difusdo de moléculas de agua,
porém nada muito mais aprofundado. O grande problema desse tipo de técnica ¢ que a
interpretagdo do resultado das imagens geradas nao ¢ intuitivo por causa de sua caréncia
de informagdes mais detalhadas. Dessa maneira, para resolver tal problema, torna-se
necessario aumentar o numero de aquisi¢des de imagens, além da realizagdo de um tipo

mais moderno de processamento de imagens que resulta na IRMTD (Hagmann et al.,

2006).

Retornando a técnica de IRMTD, podemos mencionar que, além de proporcionar
0 mesmo tipo de visualizacdo da IRMPD, o grande diferencial da IRMTD ¢ que, devido
ao maior nimero de aquisicdo de imagens e a realizagdo de um tipo de processamento
de imagem mais moderno, o nivel do tipo de imagem adquirida ¢ altamente superior a

IRMPD.

Trata-se de uma técnica de imagem relativamente nova (Basser et al., 1994a),
além de ser um dos mais importantes avangos em IRM dos tultimos tempos, o qual
possui a capacidade de retratar os feixes da SB com base na capacidade de difusdo da
agua de maneira altamente superior ao método de IRMPD (Peled et al., 1998). Essa
técnica permite explorar a estrutura anatdmica da SB in vivo e estimar a integridade
estrutural e a conectividade da microestrutura do tecido cerebral de maneira altamente
especializada (Sullivan e Pfefferbaum, 2003). Possibilita também conhecer a medida
restrita da difusdo da d4gua em um tecido, produzindo imagens de tratos neurais em vez

de apenas de usar os dados somente para propdsitos de fixacdo de contrastes ou de cores
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nos pixels em um corte seccional de imagem, como realizado anteriormente (Le Bihan

etal., 2001).

Basser, em 1994 (Basser et al., 1994b) desenvolveu uma abordagem inovadora e
multidimensional para acessar dados de difusdo in vivo que revolucionou essa area da
neuroimagem, sendo o proprio que cunhou o termo IRMTD. Logo apds, dois anos mais
tarde, a primeira aplicagdo clinica dessa técnica foi realizada por Pierpaoli (Pierpaoli et

al., 1996).

Para sua realizagdo, esse método de imagem requer ao menos seis medidas
diferentes de difusdo de agua que nao sejam colineares e nem planares, além de prover a
estimacao invariavel da rotacionalidade (independente ao gradiente e a posicao da
cabeca) da difusao e da anisotropia da difusdo. Desse modo, a difusao para cada voxel ¢
descrita como uma matriz 3 x 3 e € entdo chamada de tensor de difusao (Kubicki et al.,

2007).

Outro aspecto importante da IRMTD ¢ que esse método de imagem ¢ o primeiro
ndo invasivo, in vivo, o qual possui o potencial de gerar trajetorias de tratos de fibras em
tecidos fibrosos como nervos, musculos, ligamentos, e tendoes (Basser et al., 1994b;

Basser e Le Bihan, 1992).

Apesar de ter sido Basser que desenvolveu o método da IRMTD, a ideia de
utilizar dados de difusdo para auxiliar na produgdo de imagens de tratos neurais foi
primeiramente proposta por Filler em 1991 (Filler ef al., 1991) e alguns meses depois a
primeira imagem cerebral que mostrava as curvas dos tratos neurais cerebrais foi

produzida, porém de maneira ainda rudimentar (ver figura 10) (Filler ef al., 1992).
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Figura 10: A primeira imagem de tensor de difusdo,
evidenciando as curvas dos tratos neurais através do cérebro de
uma Macaca fascicularis (Filler et al., 1992).

Como dito anteriormente, a principal aplicagdo da IRMTD consiste na
construgdo de imagens de SB em que a localizacdo, a orientagdo e a anisotropia dos
tratos podem ser mensuradas, além de muitas outras informacdes adquiridas. Assim,
dados de IRMTD podem ser utilizados para a reconstrugdo probabilistica grafica dos

tratos das fibras da SB, em uma técnica que chamamos de tractografia.

Apos anos de evolugdo na realizagdao das técnicas de tractografia, atualmente a
informacao sobre a dire¢do da difusdo, codificada por meio de um vetor eigen (vetor
caracteristico, que ao se aplicar uma transformagao linear produz uma escala multipla
do vetor original) do tensor de difusdo, ¢ o método mais adequado e que mais vém
sendo utilizado na aquisi¢cao de imagens, pois possibilita uma das melhores maneiras de

realizar a tractografia (Mori et al., 1999).

Esse método esta sendo utilizado principalmente para investigar a continuidade
da orientacdao axonal entre os voxels da imagem e assim construir as figuras dos tratos
de fibras em trés dimensoes (Price et al., 2008). Abaixo dois exemplos de imagens

modernas de tractografia:
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Figura 11: Exemplo de um trajeto de fibras, realizado com alta resolucdo de dados, por meio de um
procedimento automatizado que utilizou um aparelho de 3 Tesla com processamento posterior de
imagem. Os voxels com as bainhas das fibras estdo coloridos de acordo com seus respectivos valores
de anisotropia fracional (AF) (i.e., azul, baixa anisotropia; e vermelho, alta anisotropia) (Kubicki et
al.. 2007).

Figura 12: Fibras “viajando” através do esplénio do CC. As fibras em verde estdo
conectando o lobo occipital direito e o esquerdo, as fibras em vermelho conectam as regides
temporais laterais e as fibras em azul as regides temporais mediais. A letra G mostra o genu
do CC, a letra B o corpo, a letra I o istmo e a S o esplénio (Kubicki et al., 2005b).

Essas reconstrugdes tractograficas via dados do tensor de difusdao vém sendo
utilizadas principalmente em estudos com sujeitos normais, em esclerose multipla, em

epilepsia e em acidente vascular cerebral. Portanto, ¢ importante mencionar que, quando
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comparados aos outros métodos de neuroimagem existentes, ainda sdo poucos os

estudos de tractografia em transtornos psiquiatricos (Price et al., 2008).

Resta-nos mencionar que a tractografia nada mais ¢ do que a representagao
grafica, que foi reconstruida por meio dos dados provenientes da IRMTD. Por esse
motivo, para finalidades estatisticas, os pesquisadores se utilizam da comparagdo dos
dados de AF e DM, provenientes da IRMTD, para as comparagdes entre os diversos
pacientes e grupos controles, deixando a tractografia apenas como uma animacgao
grafica que representa esses dados. Atualmente, alguns softwares experimentais,
comegam a tentam realizar comparagdes entre as representagdes graficas geradas. Neste
trabalho de mestrado utilizamos comparagdes estatisticas dos dados de AF ¢ DM
provenientes do tensor de difusdo e deixamos a tractografia apenas como ilustracao

grafica animada dos resultados encontrados.
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2. Revisao bibliografica

2.1 Metodologia da busca

A busca foi realizada utilizando a base de dados PUBMED, sendo pela ultima
vez revisada e concretizada em 15 de janeiro de 2013. O unitermo escolhido para a
procura foi “interhemispheric connectivity” cruzado com “schizophrenia”. Como
resultado dessa primeira busca foram encontrados um total de 31 artigos, dos quais
apenas 6 foram selecionados. Os critérios de inclusdo dessa revisdo foram: artigos
escritos em lingua inglesa e utilizagdo da técnica de ressonancia magnética conhecida,
na lingua inglesa, por DTI ou diffusion tensor imaging. Os critérios de exclusdo do
estudo foram: estudos realizados exclusivamente com técnicas que ndo a IRMTD como
os realizados através de positron emission tomography (PET), electroencephalogram
(EEG), evoked potentials (EP), single photon emission computed tomography (SPECT),
testes cognitivos e estudos com enfoques genéticos ou anatomopatologicos sem

correlagao com DTI.

2.2 Resultados da busca

ApOs a realizagdo dessa revisao podemos ressaltar alguns aspectos interessantes
sobre o assunto. Primeiro: a escassez de estudos que se propuseram a estudar a
conectividade IH de maneira estrutural, utilizando-se do método padrao ouro para tal,
ou seja, a IRMTD, ¢ enorme. Segundo: embora no grafico abaixo (ver figura 13) pareca
haver equiparidade entre as técnicas de functional magnetic resonance imaging (fMRI),
DTI e resting-state bold (RSB) nos ultimos anos, a linha de pesquisa atual sobre o
assunto parece estar se direcionando para o lado da conectividade funcional utilizando-
se para isso da técnica de RSB, pois somente no ano de 2012 ¢ que foram realizados os
trés estudos sobre o assunto, os quais também estao evidenciados no gréafico abaixo (ver

figura 13). Se por um lado isso € interessante, pois se trata de uma técnica inovadora,
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que pode, teoricamente, avaliar o nivel de comprometimento funcional da conexao entre
os hemisférios, por outro pode ser um tanto perigoso, uma vez que a técnica nao
consegue avaliar o nivel de comprometimento estrutural da conexdo entre os
hemisférios. O ideal, portanto, nessa linha de pesquisa, deveria ser o foco em estudos
que correlacionassem a conectividade estrutural por meio de IRMTD e a conectividade
funcional por meio de RSB. Abaixo um grafico sobre o resultado dos estudos

encontrados na revisao:
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Figura 13: Grafico sobre as publica¢des envolvendo pacientes esquizofrénicos e conectividade
IH, além de seus respectivos métodos de avaliagdo.

Dos seis artigos selecionados, o primeiro foi conduzido por Kubicki e
colaboradores em 2008 (Kubicki et al., 2008). Esses pesquisadores estudarem, por meio
de IRMTD, 32 pacientes esquizofrénicos e 42 controles, avaliando com essa técnica de
neuroimagem o CC, segmentado anatomicamente. Os resultados revelaram diminuigao
da AF em por¢des do CC que interconectam regides frontais, mas nao se evidenciaram
alteragdes significativas entre as fibras calosais que interconectam as regioes parietais e

temporoccipitais.
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Schneiderman e seu grupo de pesquisa publicaram um artigo na revista
Neuroimage, em 2009, sobre o estudo de 35 pacientes portadores de esquizofrenia e 23
adolescentes em seu primeiro episodio psicotico (Schneiderman et al., 2009). O
objetivo do estudo foi tentar compreender se havia alteragdes de AF nos adolescentes e
se essas alteracOes se estabilizavam ao longo do curso da doenga. Seus resultados
mostraram que os tractos envolvidos na conectividade da SB do lobo temporal ja estao
diminuidos nos adolescentes, porém se estabilizam ao longo da vida, enquanto que a
patologia da SB do lobo frontal continua sendo progressiva dos adolescentes para os

adultos.

Patel e colaboradores elaboraram a primeira revisdo bibliografica sobre o
assunto, mas em sua meta-analise incluiram todos os artigos sobre IRMTD e
esquizofrenia, € nao apenas aqueles que retratavam o assunto da conectividade IH nessa
doenca (Patel et al., 2011). Eles descreveram que seus achados evidenciaram que
déficits na AF do esplénio do CC podem contribuir para anormalidades da
conectividade IH em pacientes, incluindo as regides do cortex de associagdo

heteromodal.

Dando seguimento aos estudos encontrados por meio de nossa revisao
bibliografica, Choi e colaboradores estudaram em 2011 as fibras da CA em pacientes
com esquizofrenia por meio de IRMTD (Choi et al., 2011). Foram analisados 25
pacientes e 23 controles, com foco na regido da CA. Eles puderam afirmar que
encontraram evidencias quantitativas de reducdo de conectividade IH, mensuradas pela

diminui¢do da FA dessa regido.

Mulert e seu grupo de pesquisadores estudaram as alucinagdes auditivas na
esquizofrenia, mais especificamente os tractos das fibras da SB que conectam as areas
auditivas homotopicas através do CC (Mulert et al., 2012). Eles nao encontraram
diminui¢do da AF nesse circuito estudado quando comparado com pacientes portadores
de esquizofrenia e controles normais. Entretanto, no subgrupo de pacientes que
apresentavam alucinagdes auditivas os valores de AF estavam maiores do que nos
controles normais. Assim, concluiram que o circuito auditivo inter-hemisférico pode

estar envolvido na patogénese das alucinagdes auditivas.

Finalizando, o sexto artigo sobre o assunto foi conduzido por Knochel e

colaboradores em janeiro de 2012 (Knochel et al., 2012). Esse grupo de pesquisa
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encontrou que a AF estava reduzida em pacientes € em seus parentes em primeiro grau
em todo o CC, no genu inferior, no genu superior € no istmo. Eles concluiram que seus
resultados apoiam a hipotese de perda de conectividade como uma das causas que

podem explicar a génese da esquizofrenia.

Dentro desse cenario cientifico, a auséncia de artigos que relacionam de forma
mais investigatoria e elucidativa as relagdes entre a conectividade IH e a esquizofrenia

justifica a necessidade da realizacao de novos trabalhos nessa area.
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3. Objetivos

O objetivo principal do estudo foi avaliar se existem alteragdes de conectividade
cerebral IH em pacientes esquizofrénicos quando comparados com seus parentes em

primeiro grau e controles saudaveis, utilizando-se da IRMTD.

Como objetivo secunddrio avaliamos a influéncia do género nos resultados

encontrados.
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4. Materiais e métodos

4.1 Aprovagado ética

O estudo em questdo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(FMRP) da Universidade de Sdo Paulo (USP), sob processo HCRP n° 10984/2010.
Além do mais, todos os sujeitos do estudo, bem como seus familiares responsaveis (no
caso dos pacientes), assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido de

participagdo no projeto apos serem informados do planejamento experimental.

4.2 Sujeitos

As imagens utilizadas neste projeto foram originalmente coletadas do banco de
dados do Centro de Ciéncias das Imagens e Fisica Médica (CCIFM) da FMRP da USP,
sob coordenacdao do professor Antonio Carlos dos Santos. Foram utilizadas 90 IRM,
subdivididas em trés grupos distintos: o grupo 1, formado por 30 controles saudaveis; o
grupo 2, formado por 30 pacientes portadores de esquizofrenia; e o grupo 3, formado

por 30 parentes em primeiro grau dos pacientes portadores de esquizofrenia.

Todos os pacientes do estudo, portadores de esquizofrenia, preencheram os critérios
para essa doenca de acordo com os critérios do manual diagnostico e estatistico das
doengas mentais em sua quarta edicao (DSM-IV) (American Psychiatric Association,
1994). Esse diagnoéstico foi confirmado pela entrevista clinica estruturada para o DSM-
IV (SCID-IV) (First et al., 1996) em uma versdo traduzida e adaptada para o portugués
(Del-Ben et al., 2001).

Os critérios de inclusao do estudo para os pacientes esquizofrénicos foram:

¢ Idade entre 18 e 65 anos;
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*  Ambos os sexos;

* Escolaridade maior ou igual ao primario completo (mais do que 4 anos de

escolaridade);
* Diagnostico de esquizofrenia confirmado pela SCID-1V (First ef al., 1996);
* Uso de medicagao antipsicotica ha pelo menos 1 més.
Os critérios de exclusdo do estudo foram:
¢ Estar fora da faixa etaria entre 18 ¢ 65 anos;
* Ser portador de algum tipo de quadro organico clinico significativo;

* Historia prévia de convulsdes ou trauma cranioencefalico com perda de

consciéncia;
* Historia de cirurgia cerebral;
* Presenca de qualquer tipo de implante metalico;
* Ser portador de algum tipo de erro inato do metabolismo;
* Ser portador de comorbidades psiquiatricas;
* Abuso ou dependéncia de alcool e/ou drogas;

* Incapacidade propria ou de seu responsavel legal de preencher o termo de

consentimento informado.

Os sujeitos do estudo, portadores de esquizofrenia, foram selecionados entre os
pacientes do grupo de medicagdes atipicas do ambulatério de esquizofrenia de primeiro
episodio e da enfermaria psiquidtrica do HC da FMRP da USP. Todos os pacientes
atendidos nesses servigos possuem acompanhamento individual e sdao avaliados
periodicamente por psiquiatras capacitados e treinados no uso de escalas psiquiatricas
cujos dados foram utilizados para a avaliacdo clinica de inclusdo e/ou exclusao no

estudo.

Os voluntarios para a composicdo do grupo de controle saudaveis foram

recrutados dentre os funcionarios do hospital ¢ membros da comunidade em geral. Os
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voluntarios do grupo de parentes em primeiro grau de portadores de esquizofrenia
foram recrutados por meio de convite pessoal quando do acompanhamento de seus
familiares ao HC da FMRP. Os critérios de exclusao desses dois grupos foram os

mesmos que os dos pacientes portadores de esquizofrenia.

Os integrantes do grupo dos voluntarios saudaveis e do grupo dos parentes em
primeiro grau foram submetidos a uma avaliacdo clinica para se descartarem possiveis
quadros psiquiatricos e/ou distirbios organicos que poderiam impossibilitar seu
aproveitamento no estudo. Essa avaliagdo clinica foi conduzida com base em uma
entrevista estruturada para essa finalidade, ja mencionada acima, de nome SCID-IV
(First et al., 1996) em uma versao traduzida e adaptada para o portugués (Del-Ben et al.,

2001).

Ao serem considerados aptos para participacdo no estudo apds entrevista e
avaliacdo clinica, todos os participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido e foram prontamente convidados a iniciar a sessao de aquisicdo de imagem
ou o agendamento da data do exame de ressonancia. Tanto a avaliacao clinica quanto as
sessoes de aquisicdo de imagem foram realizadas no laboratério de psicofarmacologia e

no CCIFM do HC da FMRP da USP.

4.3 Instrumentos utilizados na avaliagao dos sujeitos

Além dos instrumentos citados acima — DSM-IV e SCID-IV —, pelos quais
nossos pacientes foram avaliados, € importante mencionar que todos os pacientes
que fizeram parte do grupo de medicagdes atipicas do ambulatério de esquizofrenia
de primeiro episddio ou que estavam internados na enfermaria psiquiatrica do HC
da FMRP da USP durante o estudo também foram avaliados por meio da Escala de
avaliacdo breve psiquiatrica, conhecida na lingua inglesa por Brief psychiatry rating
scale (BPRS) e da Escala de avaliagdo das sindromes positiva e negativa para
esquizofrenia, também conhecida na lingua inglesa por Positive and negative

symptoms scale (PANSS). Abaixo, uma descri¢ao detalhada das escalas utilizadas:
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Entrevista clinica estruturada para o manual diagnostico e estatistico das

doengas mentais em sua quarta edi¢do

A SCID-1V (First et al., 1996), traduzida e adaptada para o portugués (Del-Ben
et al., 2001) foi utilizada para triagem e confirmacdo diagndstica nos grupos dos

sujeitos.

Escala breve de avaliagdo psiquiatrica

A BPRS foi desenvolvida na década de 1960 com o objetivo de avaliar
alteragdes na expressdo de alguns sintomas em pacientes submetidos a intervencgoes
medicamentosas (Overall e Gorham, 1962). Sao avaliados diversos sinais/sintomas
psiquiatricos, atribuindo-se uma pontuacao para sua presenca ¢ gravidade, sendo que

quanto maior a pontuagao, maior a gravidade.

Bech propos alguns pontos de corte para a pontuagao total: de 0 a 9 pontos
haveria auséncia de sindrome, de 10 a 19 ter-se-ia uma sindrome menor € com 20 ou

mais pontos, uma sindrome maior (Bech ef al., 1986; Bech et al., 1993).

No presente estudo, foi utilizada para as avaliagdes dos pacientes a versao de
Bech traduzida por Zuardi (Zuardi et al., 1994). As pontuacdes estdo distribuidas do
seguinte modo: 0 = sintomas ausentes; 1 = muito leve ou presenga duvidosa; 2 =
presente em grau leve; 3 = presente em grau moderado; e 4 = presente em grau severo
ou extremo. Essa escala foi utilizada para fornecer maior detalhamento das

caracteristicas clinicas dos grupos de pacientes.

Escala de avaliagdo das sindromes positiva e negativa para esquizofrenia
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Com o objetivo de suprir a falta de um instrumento com melhor padronizagao
psicométrica para estudar a fenomenologia da esquizofrenia, Kay (Kay et al. 1987)

desenvolveu a PANSS.

A escala é composta pelos 18 itens da BPRS e pelos 12 itens adicionais de outra
escala conhecida por Psychopatology Rating Scale e sua padronizagdo envolveu o
estudo de 240 pacientes com esquizofrenia pelo Manual diagnostico e estatistico das

doengas mentais em sua terceira edi¢ao (DSM-III) (Kay et al., 1989).

Foi delineado um critério operacional estrito para definir os 30 sintomas e os
escores de cada um dos sete niveis de gravidade da psicopatologia (de 1 a 7). A selegao
dos itens foi orientada por trés pressupostos principais: a) os itens deveriam ser
consistentes com a conceituacao teorica da tipologia positivo/negativo; b) deveriam ser
incluidos os sintomas nao ambiguos e que fossem considerados primadrios; ¢ a validade
de contetido deveria ser otimizada. Dessa maneira foi formado um grupo constituido por
sete sintomas positivos e sete sintomas negativos. A soma dos escores de cada grupo
prové as sindromes positiva e negativa, respectivamente. A diferenca entre essas duas
sindromes gera a escala composta, que avalia a preponderancia de uma sindrome sobre
a outra. Os 16 itens restantes, que ndo poderiam ser relacionados a cada sindrome,

constituiram uma escala de psicopatologia geral.

Todos os itens e os escores de gravidade foram definidos e especificados em um
manual, o Manual de avaliagdo da PANSS. A gravidade do sintoma ¢ avaliada de
acordo com sua proeminéncia, sua extensdo e, acima de tudo com seu impacto no

cotidiano e no funcionamento do paciente.

Nesse estudo utilizamos apenas a por¢ao negativa da PANSS para a avaliacao

dos pacientes em uma versao traduzida e adaptada para o portugués por Vessoni ef al.

(1993).

4.4 Aquisigao das imagens

As imagens utilizadas neste projeto foram coletadas utilizando uma unidade de

ressonancia magnética de 3,0 Tesla, modelo Achieva Extra Series (Philips, Best,
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Holanda), instalado no CCIFM do HC da FMRP da USP de setembro de 2008 a outubro
de 2012.

Foram utilizadas duas sequéncias de aquisicao para processamento e analise dos

resultados:
Sequéncia para calculo volumétrico

O protocolo de aquisi¢do foi constituido pelas sequéncias: gradiente eco
ponderado em T1 (sagital do tipo spoiled gradiente recall echo — SPGR) (TR: 6.793 ms;
TE: 3.15 ms), com matriz quadrada (256 x 256), angulo do pulso de RF de 8 graus, 154
particoes. A espessura efetiva dos cortes foi de 1 mm. As imagens foram adquiridas

originalmente no plano sagital com o objetivo de reduzir o nimero de cortes
Sequéncia para calculo das imagens por tensor de difusdo

Para a quantificag¢ao do tensor de difusdo e, consequentemente, a AF e a DM, foi
usada uma sequéncia do tipo IRMTD. Esta sequéncia ¢ do tipo echo planar imaging
(EPI) (aqui usamos um EPI fator = 67) com gradientes de difusdo durante a etapa de
codificagdo (aqui usamos uma intensidade equivalente a b = 1000 s/mm?2). Para
aumentar a precisao na estimativa das diregdes dos autovetores de cada pixel foram
obtidos dados em 32 dire¢oes diferentes de gradientes. De um ponto de vista geométrico
foram adquiridos 72 cortes axiais de 2 mm de espessura com um field of view (FOV) de
256 x 256 mm em uma matriz de 128 x 128 mm, resultando isto num voxel isotrépico
de 2 mm. Finalmente, os valores de repetition time (TR)/echo delay time (TE) foram

9300/65 ms, resultando em um tempo total de aquisi¢ao neste tipo de estudo de 3min43.

4.5 Processamento das imagens

O processamento das imagens adquiridas foi realizado utilizando o software
BrainVoyager QX® versdao 2.4 (Brain Innovation®, Maastricht, The Netherlands).
Inicialmente, as imagens foram adquiridas do banco de dados do CCIFM do HC da
FMRP da USP no formato DICOM®. Entretanto, ¢ importante ressaltar que apesar de

nosso aparelho de ressonancia magnética ser da marca PHILIPS® e, por conseguinte,
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gerar imagens em seu formato original, que ¢ REC PAR®; existe uma padronizagdao em
nosso servigo de que todas as imagens geradas sejam automaticamente convertidas para
o formato DICOM® e assim armazenadas em nosso banco de dados. Dando seguimento
a obtengdo das imagens, as adquirimos no formato padronizado de nosso servigo
DICOM® e as reenviamos a nossa unidade de ressonancia magnética para que fossem
convertidas em seu formato inicial REC_PAR®. Tivemos o cuidado de trabalhar com o
formato original REC-PAR®, pois, ao iniciarmos o processamento das imagens em
DICOM®, o nivel de ruidos actsticos era muito grande, o que poderia atrapalhar os

resultados do processamento dos valores de AF e DM.

Dando inicio ao processamento das imagens, procedemos com varias etapas para

sua realizagao:
Etapa I — reconstru¢do de uma IRMPD

Inicialmente, utilizando-se de dados provenientes da sequéncia de difusdo
adquirida previamente por meio de nossa unidade de ressondncia magnética, com
protocolo ja descrito acima, € com o software de processamento escolhido, o
BrainVoyager®, realizamos a reconstrucao de uma IRMPD, a qual gerou a criagcdo de

um arquivo em formato diffusion magnetic resonance (.dmr).

Etapa 2 — reconstrugdo de uma imagem de ressondncia magnética volumétrica

ou anatomica

O proximo passo do processamento das imagens foi a reconstrucdo de uma
imagem volumétrica por meio de uma sequéncia anatomica ponderada em TI,
previamente adquirida, também com protocolo ja descrito acima. Essa imagem
volumétrica gerada foi necessaria para posteriormente podermos realizar o corregistro
da IRMPD que ja havia sido reconstruida. Durante a fase do processamento da imagem
anatdmica em questao, cabe dizer que todas elas foram, por questdes de padronizagao,
isovoxelizadas por meio do modo de interpolacao Sinc 3, além de serem submetidas a
um processo de sagitalizagdo. Dessa maneira, obtivemos uma imagem de ressonancia
magnética volumétrica, a qual gerou a criagdo de um arquivo em formato volume

magnetic resonance (.vmr).

Etapa 3 — realizacdo do corregistro da imagem ponderada por difusdo com a

imagem volumétrica
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Nesse proximo processo, primeiramente efetuamos a exclusao do tecido nao
cerebral da imagem volumétrica com o intuito de diminuir o nivel de interferéncia no
processamento das imagens. A partir dai, procedemos com o corregistro da imagem por
difusdo com a imagem anatomica, realizando os procedimentos de alinhamento inicial e
ajuste fino da caixa de ferramentas que o software BrainVoyager® proporciona para a
realizagdo do corregistro das imagens. Assim, obtivemos a criacdo de dois arquivos com
terminacao transformation (.trf), ou seja, o arquivo de alinhamento inicial .t7f e o
arquivo de ajuste fino .#7f, que representam a realizagdo do corregistro das imagens e
que posteriormente foram necessarios para a realizagdo do proximo passo do

processamento.
Etapa 4 — criagdo do arquivo em formato volume diffusion weighted (.vdw)

Utilizando-se dos dois arquivos gerados no passo anterior com formato .zrf,
realizamos a transformagao espacial de dados ponderados por difusdo no espago
“pativo”. E importante mencionar que para esse processo aplicamos o modo de
interpolagdo Sinc 3, com resolugdo alvo 2 x 2 x 2. Assim, criamos um arquivo com
formato .vdw, ou seja, um arquivo de dados ponderados por difusdo sobrepostos a dados

anatomicos em 3D normalizados no espaco nativo.
Etapa 5 — cria¢do de uma mascara

Através do arquivo gerado .vdw, procedeu-se o uso da caixa de ferramentas do
volume em 3D do software BrainVoyager®, mais especificamente no item de
segmentacao, em que utilizamos um filtro “gaussiano” e alteramos os limites dos
valores minimos para 1 e maximos para 225. Ainda, dentro das opcdes de
processamento de segmentacao, utilizamos a ferramenta de preenchimento de espagos,
definindo um volume de interesse (VOI) do cérebro todo e alterando sua resolugao para
2. Obtivemos entdo, a criacdo de uma mascara com o arquivo de terminacao masked

(.msk).

Etapa 6 — criagdo de um arquivo com formato diagnolized diffusion tensor

(-ddt)

Por meio da caixa de ferramentas da andlise de dados de arquivos com
terminacao .vdw utilizamos o arquivo gerado previamente com essa terminagdo para

realizar o processamento do arquivo .ddt. Para esse procedimento, mantivemos as
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mesmas direcoes dos gradientes e dos valores “b” que foram automaticamente
identificados pelo software BrainVoyager® por meio da sequéncia de difusdo pré-
padronizada pelo nosso servigo. Assim, realizamos a criagdo de um arquivo com

terminagao .ddr.

Etapa 7 — criagdo de uma interface entre a mascara criada e o arquivo com

formato .ddt

Nessa etapa, também utilizando a caixa de ferramentas da analise de dados de
arquivos com terminacao .vdw, pedimos ao software para gerar um novo arquivo com
formato .ddt, porém, dessa vez utilizando uma ferramenta fornecida pelo software que
permite o uso da mascara espacial previamente criada. Esse processo culminou com a

criagdo de um arquivo com terminagdo masked diagnolized diffusion tensor
(masked.ddlt).

Etapa 8 — criacdo dos mapas de difusibilidade média e anisotropia fracional

Para a criagdo dos mapas de DM e AF, utilizamos a caixa de ferramentas da
analise de dados .vdw e dentro do item de dados do tensor de difusdo, rodamos o
arquivo gerado anteriormente com terminacgao masked.ddt. Posteriormente, utilizamos a
ferramenta de calculos do software, direcionamos o processamento pelo modo de
visualiza¢ao da direcdo do eigenvector (autovalor) primdrio, além de selecionarmos a
op¢ao de visualizacdo de uma mistura de todas as cores dos componentes e solicitamos
ao software para realizar a criacdo do mapa de DM e de AF. Com os mapas criados,
procedemos com a ferramenta de sobreposi¢do de mapas anatdomicos e salvamos o mapa

de DM e o de AF utilizando a terminacao do arquivo gerado com volumetric map

(-vmp).

Etapa 9 — transformagdo da imagem de ressondncia magnética volumétrica do

espago nativo para o espago Talairach

Abrimos o arquivo inicial com terminagdo .vmr e dentro da caixa de ferramentas
do volume em 3D do software BrainVoyager®, entramos na aba de titulo Talairach e
solicitamos ao software que realizasse a transformag¢do automatica anterior
commissure/posterior commissure (ACPC) e Talairach combinadas. Dessa maneira,
obtivemos nossas imagens anatomicas transformadas do espago “nativo” para o espago

Talairach.

67



Etapa 10 — Transformagdo dos mapas de difusibilidade média e anisotropia

fracional do espago “nativo” para o espago Talairach

Primeiramente, abrimos o nosso arquivo anatdémico inicial com terminagao .vmr,
migramos para o setor de andlises e sobreposi¢ao de mapas volumétricos do software,
abrimos o arquivo salvo anteriormente com terminagao .vmp correspondente aos mapas
de DM e AF e realizamos a transformacao espacial desses mapas, utilizando o modo de
interpolagdo Sinc 3. Esse procedimento transformou os nossos mapas de DM e AF do
espaco ‘“nativo” para o espago ACPC, gerando dois arquivos com terminagao

ACPC.vmp.

A partir desse passo, abrimos uma nova imagem anatomica, dessa vez com a
terminacao ACPC.vmr (esse arquivo foi gerado quando da transformagdo automatica da
imagem anatdmica no espago ‘“nativo” para o espaco Talairach na etapa 9 do
processamento), fomos para a caixa de ferramentas de analises e sobreposicdo de mapas
volumétricos, abrimos dessa vez os arquivos dos mapas de Dm e AF com terminagao
ACPC.vmp e procedemos a transformagdo ACPC para Talairach desses mapas,
alterando o modo de interpolagdo para Sinc 3. Obtivemos, assim, um mapa de DM e

outro de AF transformados do espago “nativo” para o espacgo Talairach.

Posteriormente procedemos a reconstrugcdo grafica das imagens geradas (ver
figura 2) em um procedimento chamado tractografia. Vale ressaltar que por conta de
nossa analise estatistica ser realizada por meio de uma analise voxel a voxel do cérebro
todo (método descrito no proximo paragrafo), optamos por efetud-la somente por meio
dos valores estatisticamente significativos fornecidos pelos dados da IRMTD (AF e
DM) e nado ao longo de toda a extensdo dos tratos reconstruidos, pois ao longo das

fibras desses tratos encontramos algumas regioes sem significancia estatistica.

De acordo com todas essas etapas do processamento, obtivemos os valores de
AF e DM do cérebro todo normalizadas no espago Talairach. Dessa maneira, de posse
desses dados, o software BrainVoyager QX® permite uma andlise baseada em voxel de
todas as regides do cérebro, ou seja, nao necessita da delimitacdo prévia de regides de
interesse. A analise, entdo, pode ser realizada utilizando os mapas de AF ¢ DM e com
estas ¢ possivel localizar regides que possuem valores significativamente diferentes

entre pacientes, parentes em primeiro grau e controles saudaveis.
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Finalizando essa etapa do processamento das imagens adquiridas e assumindo a
normalidade de nossa amostra, optamos por utilizar o método estatistico de analise de
covariancia, voxel a voxel, denominado na lingua inglesa de voxel to voxel analysis of
covariance (VANCOVA). Dessa maneira, utilizando as proprias ferramentas estatisticas

do software BrainVoyager QX®, procedemos 8 VANCOVA.

Para a realizacio da VANCOVA utilizamos um valor de p < 0.005, além de
habilitar a funcao de cluster threshold do software e a definindo com valor de 6.
Utilizamos esse valor de extensdo espacial de cluster apds o encontrarmos como
resultado da aplicagdao do protocolo das simulagdes de Monte Carlo por meio do plug-in
Cluster Level Statistical Threshold Estimator do BrainVoyager QX® (Forman et al.,
1995). Testes de contrastes especificos foram realizados entre os grupos de pacientes,
parentes e controles, e para cada um deles foi realizado um teste “f” para amostras
homogéneas que confirmava a VANCOVA como um método estatistico adequado para
nosso estudo. Para os testes sobre a relacdo da idade nos resultados encontrados,
aplicamos um teste “t” para a contribuicdo da covariavel. Finalizando, para a anélise

estatistica da influéncia do sexo, também realizamos testes de contrastes especificos.

Dando seguimento aos procedimentos estatisticos de nossa VANCOVA,
solicitamos ao software que convertesse os mapas de clusters encontrados, em regides
de interesse (ROI). Nessa etapa optamos por definir nossa supressdo de clusters
pequenos com valor de 48. Utilizamos esse valor apos o calculo realizado pela
multiplicagdo da matriz utilizada em nossa aquisi¢ao de dados, no nosso caso 2 x 2 x 2,
multiplicada pelo valor definido na ferramenta cluster threshold, em nosso caso 6.
Entretanto, aos avaliarmos os resultados encontrados, percebemos que 48 voxels por
regido ¢ muito pouco significativo para as regides cerebrais encontradas e, entdo, por
experiéncia propria de nosso servico de neuroimagem, alteramos e definimos o valor de

supressao de clusters pequenos para 100.

Em posse dos resultados encontrados, os quais no caso do software utilizado sao
demonstrados por meio de representagdes graficas anatomicas gerais, optamos por
utilizar os resultados obtidos em outro software denominado Talairach Client® Versao
2.4.2 (Talairach Daemon) (Lancaster et al., 2000; Lancaster ef al., 1997), pois achamos
mais interessante conhecer as regides que foram encontradas, através de coordenadas

Talairach. O BrainVoyager QX® possui essa limitagdo técnica de ndo fornecer os
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resultados obtidos por meio da correlagdo entre coordenadas Talairach especificas e
regidoes anatdmicas cerebrais e o software complementar utilizado Talairach Client® ¢
altamente especializado para essa finalidade. E importante mencionar que o software
BrainVoyager QX® fornece as coordenadas Talairach por meio de um método
conhecido como “Centro de Gravidade”, ou seja, nesse método os valores das
coordenadas apresentadas se referem as médias dos voxels centrais de um determinado

cluster encontrado . Abaixo uma figura que ilustra esse método:

e 00 VOI Center-Of-Gravity Table [Talairach coordinates]

mean x mean y mean z  stdev x stdevy stdevz NrOfVoxels

Cluster 1 19.71 28.64 12.64 2.47 | 5.86 6.18 503
Cluster 2 18.04 -15.92 | 5.92 1.36 | 2.48 |2.08 | 144
Cluster 3 17.02 -11.74 | 33.34 1.04 4.26 | 1.87 179
Cluster 4 6.91 -37.75 |67.96 2.15 | 1.44 2.20 | 207
Cluster 5 -8.46 -8.51 26.95 7.49 | 7.04 | 3.55 | 1553
Cluster 6 2.69 -14.28 -40.34 2.19 |1.50 |1.98 | 143
Cluster 7 -14.47 |-36.30 | 11.57 6.08 841 3.85 509
Cluster 8 -14.18 |-18.27 |69.51 4.36 |2.54 |2.07 416
Cluster 9 -9.57 26.67 13.19 1.97 [ 2.21 |2.33 147

Cluster 10 -19.57 | 33.39 8.99 2.19 | 3.57 | 5.59 |754
Cluster 11 -20.72 | 9.30 16.24 0.86 3.04 190 103

Figura 14: Exemplo de coordenadas Talairach encontradas, descritas por meio de um método
conhecido como “Centro de Gravidade”. E possivel observarmos as médias e os desvios-padrdo para
cada eixo x, y e z, separadamente, bem como o nimero de voxels da regido.

Finalmente, por meio dos resultados encontrados e descritos por meio de suas
respectivas coordenadas Talairach, todas as regides anatdmicas que possuiam alteracdes
estatisticamente significativas apos a realizagdo de nossa analise estatistica escolhida, a

VANCOVA, foram manualmente convertidas novamente em regides cerebrais
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anatomicas, utilizando dessa vez para esse procedimento o livro Co-planar stereotaxic
atlas of the human brain (Talairach e Tournoux, 1988), no intuito de checagem

adicional.

Para a andlise estatistica das caracteristicas demograficas dos sujeitos do estudo
foi realizada analise de variancia (ANOVA) para comparar a idade entre os trés grupos

(controle, esquizofrenia e parentes), seguida de analise post-hoc com teste de Tukey.
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5. Resultados

5.1 Caracteristicas demograficas e clinicas dos sujeitos

A ANOVA apontou que houve diferengas entre os grupos em relacao a idade
(F2,87=4,87; p=0,01), sendo que os grupos esquizofrenia e parentes diferiram entre si,
com os pacientes apresentando média de idade menor que os parentes, mas nao houve
diferencas entre pacientes e controles e entre controles e parentes. Segue tabela

ilustrativa abaixo:

Tabela 1: Caracteristicas demograficas e clinicas dos sujeitos do estudo

Grupo Idade
N M P

Pacientes 30 31,76 12,27
Masculinos 15 29,33 9,04

Femininos 15 34,20 14,74

Parentes em 1° Grau 30 42,56 15,58
Masculinos 15 38,86 15,23

Femininos 15 46,26 15,55

Controles Saudaveis 30 39,46 13,31
Masculinos 15 43,20 14,31

Femininos 15 35,73 11,51

N — Numero dos Sujeitos; M — Média; DP — Desvio Padrdo da Média
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5.2 Grupo pacientes x controles

5.2a Analise de covaridncia voxel a voxel dos mapas de anisotropia fracional de

pacientes portadores de esquizofrenia comparados com controles saudaveis

Os resultados abaixo se referem as regides anatdmicas encontradas apos

realizagdo da VANCOVA. Todas as regioes encontradas evidenciaram que AF de

controles saudaveis encontrava-se aumentada em comparagao a pacientes portadores de

esquizofrenia.

Tabela 2: Resultado das regides anatdmicas encontradas apés a VANCOVA da AF de pacientes
portadores de esquizofrenia comparados com controles saudaveis.

Coordenadas
Talairach
Regiodes Voxels fornecidas Software Talairach Client
pelo
BrainVoyager
X Y V4
Regido 1 503 20 29 13 Substancia branca.su"bglral. d(? lobo frontal
do hemisfério direito
in Substancia branca do giro do cingulo do
Regido 2 179 17 -12 33 lobo limbico do hemisfério direito
in Substancia branca do giro do cingulo do
Regiao 3 1353 -8 - 27 lobo limbico do hemisfério esquerdo
Regito 4 509 14 36 12 Substancia branf:a ?)?tranuclear sublobar do
hemisfério esquerdo
Substancia branca do corpo caloso
Regido 5 147 -10 27 13 extranuclear sublobar do hemisfério
esquerdo
Regito 6 754 20 33 9 Substancia brancg S}Jt?glral do lobo frontal
do hemisfério esquerdo
Regido 7 103 1 9 16 Substancia branca extranuclear sublobar do

hemisfério esquerdo
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5.2b Analise de covaridncia voxel a voxel dos mapas de anisotropia fracional de

pacientes portadores de esquizofrenia comparados com controles sauddveis

considerando a contribuicdo da covariavel idade

Os resultados abaixo se referem as regides anatdmicas em que a idade produziu

influéncia dentre a VANCOVA realizada no capitulo 5.2a. Nessas regioes, os valores de

AF de controles saudéaveis estavam aumentados em comparacao a pacientes portadores

de esquizofrenia.

Tabela 3: Resultado das regides anatdmicas encontradas apos a VANCOVA, em que a idade
produziu influéncia na AF de pacientes portadores de esquizofrenia comparados com controles

saudaveis.

Coordenadas

Talairach
Regides  Voxels fornecidas Software Talairach Client
pelo
BrainVoyager
X Y V4
Substancia branca do corpo caloso
Regido 1 937 17 34 6 subgiral do lobo frontal do hemisfério
direito
ix Substéancia branca do giro do cingulo do

Regiao 2 301 18 7 32 lobo limbico do hemisfério direito
Regido 3 1134 18 30 10 Substancia branca subgiral do lobo

frontal do hemisfério esquerdo

5.2¢ Analise de covariancia voxel a voxel dos mapas de anisotropia fracional de

pacientes portadores de esquizofrenia considerando a influéncia do género
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Os resultados abaixo se referem as regides anatdmicas em que o sexo produziu
influéncia na AF de pacientes portadores de esquizofrenia. Em todas as regides
encontradas, os pacientes do sexo feminino apresentaram valores de AF maiores que os

masculinos.

Tabela 4: Resultado das regides anatdmicas encontradas apos a VANCOVA, em que o sexo produziu
influéncia na AF de pacientes portadores de esquizofrenia.

Coordenadas
Talairach
Regiodes Voxels fornecidas Software Talairach Client
pelo
BrainVoyager
X Y V4
Regido 1 130 25 215 34 Substancia branca.su"bglral. d(? lobo frontal
do hemisfério direito
Regido 2 108 5 19 21 Substancia branfsa ?)?tranuclear sublobar do
hemisfério esquerdo
Substancia branca do giro temporal
Regido 3 201 -35 -38 13 transverso do lobo temporal do hemisfério

esquerdo

5.2d Analise de covaridncia voxel a voxel dos mapas de difusibilidade média de

pacientes portadores de esquizofrenia comparados com controles saudaveis

Os resultados abaixo se referem as regides anatdmicas encontradas apos
realizagdo da VANCOVA. Todas as regides encontradas evidenciaram que a DM de
pacientes portadores de esquizofrenia encontrava-se aumentada em comparacdo a

controles saudaveis.
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Tabela 5: Resultado das regides anatdmicas encontradas apés a VANCOVA da DM de pacientes
portadores de esquizofrenia comparados com controles saudaveis.

Coordenadas
Talairach
Regiodes Voxels fornecidas Software Talairach Client
pelo
BrainVoyager
X Y V4
Regido 1 149 17 27 3 Substancia brancg e)'(t.ranl.lcl.ear sublobar do
hemisfério direito
Substancia branca do corpo caloso
Regido 2 334 -1 17 -2 extranuclear sublobar do hemisfério
esquerdo
Regifo 3 109 10 1 9 Substancia branf:a §)§tranuclear sublobar do
hemisfério esquerdo
Regito 4 155 97 53 1 Subs.ta.nc1a branca. sqbglral do lobo
occipital do hemisfério esquerdo

Regifo 5 115 97 7 28 Substancia branca subgiral do lobo frontal

do hemisfério esquerdo

5.2e Andalise de covariancia voxel a voxel dos mapas de difusibilidade média de

pacientes portadores de esquizofrenia comparados com controles sauddveis

considerando a contribuicdo da covariavel idade

Os resultados abaixo se referem as regides anatomicas em que a idade produziu

influéncia dentre a VANCOVA realizada no capitulo 5.2d. Nessas regides, os valores de

DM de pacientes portadores de esquizofrenia encontravam-se aumentados em

comparagao a controles saudaveis.

Tabela 6: Resultado das regides anatdmicas encontradas apos a VANCOVA, em que a idade produziu
influéncia na DM de pacientes portadores de esquizofrenia comparados com controles saudaveis.
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Coordenadas

Talairach
Regiodes Voxels fornecidas Software Talairach Client
pelo
BrainVoyager
X Y V4
ix Substancia branca do giro médio-frontal do
Regido I 178 45 35 20 lobo frontal do hemisfério direito
ix Substéancia branca do giro frontal inferior
Regiao 2 227 39 18 -10 do lobo frontal do hemisfério direito
ix Substancia branca subgiral do lobo
Regido 3 164 34 -4 13 temporal do hemisfério direito
Regido 4 11 32 4 19 Substancia brancg e)'(t.ranl.lcl.ear sublobar do
hemisfério direito
Regido 5 247 2 4 24 Substancia brancg e)'(t.ranl.lcl.ear sublobar do
hemisfério direito
ox Substancia branca do corpo caloso subgiral
Regido 6 1766 16 32 6 do lobo frontal do hemisfério direito
ox Substancia branca do giro do cingulo do
Regiao 7 4435 18 -13 31 lobo limbico do hemisfério direito
Regido 8 102 14 30 61 Substancia branca.su"bglral. dQ lobo frontal
do hemisfério direito
ox Substancia branca do corpo caloso subgiral
Regido 9 123 -4 31 6 do lobo frontal do hemisfério esquerdo
Regido 10 104 97 5 8 Substancia brancg S}Jt?glral do lobo frontal
do hemisfério esquerdo
Regido 11 151 30 56 17 Substancia branca. su})glral do lobo
temporal do hemisfério esquerdo
Substancia branca do giro temporal
Regido 12 315 -43 -40 10 superior do lobo temporal do hemisfério
esquerdo
in Substancia branca do giro frontal inferior
Regido 13 382 43 24 > do lobo frontal do hemisfério esquerdo
Substancia branca do 16bulo parietal
Regido 14 193 -60 -36 28 inferior do lobo parietal do hemisfério

esquerdo
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5.2f Analise de covariancia voxel a voxel dos mapas de difusibilidade média de

pacientes portadores de esquizofrenia considerando a influéncia do género

Os resultados abaixo se referem as regides anatdmicas em que o sexo produziu
influencia na DM de pacientes portadores de esquizofrenia. Na tinica regido encontrada

os pacientes portadores de esquizofrenia do sexo masculino apresentaram valores de

DM maiores que os femininos.

Tabela 7: Resultado das regides anatdmicas encontradas apés a VANCOVA, em que o sexo produziu
influéncia na DM de pacientes portadores de esquizofrenia.

Coordenadas
Talairach
Regiodes Voxels fornecidas Software Talairach Client
pelo
BrainVoyager

Regido 1 249 11 9 13 Substa.m.ma branca fio cuneus do lobo
occipital do hemisfério esquerdo

5.2g Imagens ilustrativas da analise estatistica realizada no grupo pacientes x

controles
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Figura 15: Mapa de clusters de AF apo6s realizagdo da VANCOVA no grupo pacientes x controles,
utilizando o software BrainVoyager QX®. As areas em azul representam uma regido onde os valores
de AF estavam aumentados.
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Figura 16: Imagem do tensor de difusdo de um paciente portador de esquizofrenia do sexo masculino
do grupo pacientes x controles. As diferentes coloragdes dos vetores sdo representativas para a
direcdo das fibras.
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Figura 17: Imagem de tractografia do CC de uma paciente portadora de esquizofrenia do sexo
feminino do grupo pacientes x controles. As diferentes coloragdes das fibras representam a direcdo
das mesmas.

5.3 Grupo pacientes x parentes

5.3a Analise de covaridancia voxel a voxel dos mapas de anisotropia fracional de

pacientes portadores de esquizofrenia comparados com seus parentes

Os resultados abaixo se referem as regides anatdmicas encontradas apos
realizagdo da VANCOVA. J4 nas regides encontradas os parentes apresentaram valores

de AF maiores que os pacientes.
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Tabela 8: Resultado das regides anatdmicas encontradas apés a VANCOVA da AF de pacientes

portadores de esquizofrenia comparados com seus parentes.

Coordenadas
Talairach
Regiodes Voxels fornecidas Software Talairach Client
pelo
BrainVoyager
X Y V4

Regido 1 250 20 2 14 Substancia brancg e)'(t.ranl.lcl.ear sublobar do
hemisfério direito

Regido 2 110 13 11 20 Substancia brancg e)'(t.ranl.lcl.ear sublobar do
hemisfério direito

Regifo 3 268 9 0 9 Substancia brancg e)'(t.ranl.lcl.ear sublobar do
hemisfério direito

in Substancia branca do giro do cingulo do
Regiao 4 670 -4 -13 29 lobo limbico do hemisfério esquerdo
Substancia branca do corpo caloso
Regido 5 246 -18 -42 9 extranuclear sublobar do hemisfério
esquerdo
Regito 6 1035 20 29 1 Substancia brancg S}Jt?glral do lobo frontal
do hemisfério esquerdo
Regido 7 106 33 5 43 Substancia branca do giro frontal médio do

lobo frontal do hemisfério esquerdo

5.3b Analise de covaridncia voxel a voxel dos mapas de anisotropia fracional de

pacientes portadores de esquizofrenia comparados com seus parentes considerando a

contribuicdo da covariavel idade

Os resultados abaixo se referem as regides anatdomicas em que a idade produziu

influéncia dentre a VANCOVA realizada no capitulo 5.3a. Nas regides encontradas os

valores de AF de parentes estavam aumentados em comparagdo a pacientes portadores

de esquizofrenia.
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Tabela 9: Resultado das regides anatdmicas encontradas apés a VANCOVA, em que a idade produziu
influéncia na AF de pacientes portadores de esquizofrenia comparados com seus parentes.

Coordenadas
Talairach
Regiodes Voxels fornecidas Software Talairach Client
pelo
BrainVoyager
X Y V4
" Substancia branca do giro do cingulo do
Regido 1 12 18 -30 33 lobo limbico do hemisfério direito
" Substancia branca do giro do cingulo do
Regido 2 954 -16 8 37 lobo limbico do hemisfério esquerdo
Regido 3 567 20 23 14 Substancia branf:a §)§tranuclear sublobar do
hemisfério esquerdo
Regido 4 136 5 3 ’ Substancia branca extranuclear sublobar do

hemisfério esquerdo

5.3c¢ Analise de covariancia voxel a voxel dos mapas de anisotropia fracional de

parentes considerando a influéncia do género

Os resultados abaixo se referem as regides anatdmicas em que o sexo produziu
influéncia na AF de parentes. Na Uinica regido encontrada os parentes do sexo masculino

apresentaram valores de AF maiores que os femininos.

Tabela 10: Resultado das regidoes anatomicas encontradas apés a VANCOVA, em que o sexo produziu
influéncia na AF de parentes.

Coordenadas
Talairach
Regiodes Voxels fornecidas Software Talairach Client
pelo
BrainVoyager

X Y V4
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Substancia branca subgiral do lobo frontal

Regido 1 102 -41 3 24 do hemisfério esquerdo

5.3d Analise de covaridncia voxel a voxel dos mapas de difusibilidade média de

pacientes portadores de esquizofrenia comparados com seus parentes

Os resultados abaixo se referem as regides anatdmicas encontradas apos
realizagdo da VANCOVA. Todas as regides encontradas evidenciaram que a DM de
pacientes portadores de esquizofrenia encontrava-se aumentada em comparagao a seus

parentes.

Tabela 11: Resultado das regides anatomicas encontradas ap6s a VANCOVA da DM de pacientes
portadores de esquizofrenia comparados com seus parentes.

Coordenadas
Talairach
Regides Voxels fornecidas Software Talairach Client
pelo
BrainVoyager
X Y V4
. Substancia branca do giro para-hipocampal
Regido I 352 30 -4l = do lobo limbico do hemisfério direito
. Substancia branca do giro do cingulo do
Regido 2 776 -10 -12 26 lobo limbico do hemisfério esquerdo
. Substancia branca do giro para-hipocampal
Regiao 3 757 -18 -38 4 do lobo limbico do hemisfério esquerdo
Regido 4 123 53 20 15 Substancia branca do giro pos-central do

lobo parietal do hemisfério esquerdo
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5.3e Andalise de covariancia voxel a voxel dos mapas de difusibilidade média de
pacientes portadores de esquizofrenia comparados com seus parentes considerando a

contribuicdo da covariavel idade

Os resultados abaixo se referem as regides anatdmicas em que a idade produziu
influéncia dentre a VANCOVA realizada no capitulo 5.3d. Nessas regides, os valores de
DM de pacientes portadores de esquizofrenia encontravam-se aumentados em

comparagao a seus parentes.

Tabela 12: Resultado das regides anatomicas encontradas apés a VANCOVA, em que a idade
produziu influéncia na DM de pacientes portadores de esquizofrenia comparados com seus parentes.

Coordenadas
Talairach
Regiodes Voxels fornecidas Software Talairach Client
pelo
BrainVoyager
X Y Z
Regido 1 338 20 36 4 Substancia branca.su"bglral. d(? lobo frontal
do hemisfério direito
Regido 2 540 71 16 3 Substancia branca.su"bglral. d(? lobo frontal
do hemisfério direito
Regifo 3 3176 5 23 4 Substancia l?ranca ext.rarrlu.clear sublobar
inter-hemisférica
Regido 4 307 20 2 14 Substancia branfsa ?)?tranuclear sublobar do
hemisfério esquerdo
Regifo 5 458 30 56 14 Substancia branca subgiral do lobo

temporal do hemisfério esquerdo

5.3f Analise de covaridancia voxel a voxel dos mapas de difusibilidade média de

parentes considerando a influéncia do género

85



Nao foram encontrados resultados com valores estatisticamente significativos.

5.3g Imagens ilustrativas da analise estatistica realizada no grupo pacientes x

parentes

Figura 18: Mapa de clusters de DM apds realizagdo da VANCOVA no grupo pacientes X parentes,
utilizando o software BrainVoyager QX®. As areas em vermelho representam uma regido onde os
valores de DM estavam aumentados.
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Figura 19: Imagem do tensor de difusdo de um parente do sexo masculino do grupo pacientes x
parentes. As diferentes coloracdes dos vetores sdo representativas para a diregao das fibras.
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Figura 20: Imagem de tractografia do CC de um parente do sexo masculino do grupo pacientes x
parentes. As diferentes coloracdes das fibras representam sua diregao.

5.4 Grupo parentes x controles

5.4a Analise de covaridancia voxel a voxel dos mapas de anisotropia fracional de

parentes comparados com controles saudaveis

Nao foram encontrados resultados com valores estatisticamente significativos.

5.4b Analise de covaridncia voxel a voxel dos mapas de anisotropia fracional de
parentes comparados com controles saudaveis considerando a contribui¢do da

covariavel idade
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Nao foram encontrados resultados com valores estatisticamente significativos.

5.4c Analise de covaridncia voxel a voxel dos mapas de anisotropia fracional de

controles saudaveis considerando a influéncia do género

Nao foram encontrados resultados com valores estatisticamente significativos.

5.4d Analise de covaridncia voxel a voxel dos mapas de difusibilidade média de

parentes comparados com controles saudaveis

Nao foram encontrados resultados com valores estatisticamente significativos.

5.4e Andalise de covariancia voxel a voxel dos mapas de difusibilidade média de
parentes comparados com controles saudaveis considerando a contribui¢do da

covariavel idade

Nao foram encontrados resultados com valores estatisticamente significativos.

5.4f Analise de covaridncia voxel a voxel dos mapas de difusibilidade média de

controles saudaveis considerando a influéncia do género

Nao foram encontrados resultados com valores estatisticamente significativos.
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6. Discussao

O presente estudo investigou a conectividade de todo o cérebro por meio de uma
analise voxel a voxel. Essa investigagdo foi realizada em pacientes portadores de
esquizofrenia, em seus parentes de primeiro grau e em controles saudaveis, comparando
os grupos entre si. Avaliou-se também a influéncia do género e da idade nos resultados
encontrados e qualquer alteragdo na integridade da SB, mensurada por meio de AF e

DM, foi relatada.

6.1 Discussao sobre o grupo pacientes x controles

Encontramos diferengas estatisticamente significativas nos valores de AF ¢ DM
nos pacientes portadores de esquizofrenia quando comparados com controles saudaveis.
Mais especificamente, podemos afirmar que nas regides homologas a toda a extensdo do
CC, em algumas areas frontais adjacentes e no giro do cingulo (ver tabela 2), tanto no
hemisfério esquerdo quanto no direito, os valores de AF que estavam menores no grupo
dos pacientes nos levam a crer que exista perda de conectividade cerebral nessas areas.
Confirmando nossos resultados, obtivemos aumento de DM praticamente nas mesmas
areas (ver tabela 5), apds a realizacdo de uma nova VANCOVA. O unico achado
diferente foi uma pequena area no lobo occipital; entretanto, apenas valores de DM

elevados nos dao a ideia de uma regido, simplesmente, mais difusa a agua.

Nosso estudo também demonstrou que a idade influenciou os valores de AF de
pacientes quando comparados com seus controles. Foram encontradas trés regioes
cerebrais, CC, giro do cingulo e area frontal (ver tabela 3), onde os valores de AF
estavam diminuidos nos pacientes. Importante mencionar que essas regides se
assemelham as mesmas areas encontradas quando comparamos o grupo dos pacientes
com seus controles saudédveis, porém sem avaliarmos a contribui¢do da idade. Nao
restaram duvidas de que essas também sdo regides homodlogas ao CC, fato que nos
permite dizer que a idade também pareceu influenciar a conectividade IH. Os resultados

da DM no grupo (ver tabela 6) demonstraram um aumento significativo em
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praticamente todas as regidoes onde a AF estava diminuida, entretanto pequenas

alteragdes no lobo temporal e parietal também foram evidenciadas.

A influéncia do género dentro do grupo de pacientes também foi avaliada, e
pudemos obter como resultado trés regides cerebrais distintas, regido do lobo frontal,
CC e giro temporal transverso (ver tabela 4), onde os valores de AF estavam diminuidos
nos homens portadores de esquizofrenia. Retirando a regido do giro temporal
encontrada, todas as outras sao homologas ao CC, o que nos permite afirmar que o
género também pode ter influenciado a conectividade IH, pois os homens portadores de
esquizofrenia parecem possuir algumas areas cerebrais menos preservadas do que as
mulheres. A andlise da DM no grupo evidenciou apenas uma regiao, cuneus do lobo
occipital (ver tabela 7) com valores de DM aumentados em pacientes do sexo

masculino, porém essa regido nao possui relacao direta com o CC.

6.2 Discussao sobre o grupo pacientes x parentes

Quando comparamos os pacientes com 0s seus parentes em primeiro grau,
nossos resultados evidenciaram que os pacientes apresentaram resultados de AF
menores que seus parentes. Todas as regides encontradas sao homologas ao CC (ver
tabela 8), o que nos permite afirmar que parece haver algum tipo de disfungdo de
conectividade IH entre os pacientes e seus parentes. Interessante também ¢ a regiao 3
(ver tabela 8) parecer estar muito proxima da CA e a regido 5 (ver tabela §) proxima da
CP. Esses achados refor¢gam a hipotese da perda de conectividade entre os hemisférios
de pacientes portadores de esquizofrenia. Quanto a DM no grupo, resta-nos dizer que
apesar de encontrarmos aumento da DM em algumas outras areas cerebrais, as quais
ndo encontramos na avaliacao da AF, como a regido do hipocampo e do giro pds-central
do lobo parietal (ver tabela 11), também encontramos aumento de DM no giro do

cingulo, ou seja, uma regiao adjacente ao CC.

Os valores de AF dos pacientes também estavam diminuidos em todas as regides
encontradas (ver tabela 9) quando avaliamos a contribui¢do da idade no grupo. Essas
areas também sdo homologas ao CC e giro do cingulo e esses resultados também nos

permitem afirmar que a idade pareceu influenciar a conectividade IH quando
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comparamos 0s pacientes com seus parentes em primeiro grau. Os resultados sobre a
DM no grupo nos mostraram que seus valores estavam aumentados em diversas regioes
ao longo do CC e em dareas frontais (ver tabela 12), confirmando os resultados de AF e
nos dando a ideia da conectividade IH alterada. Entretanto, também encontramos
aumento de DM no lobo temporal, o que nos mostra que nessa area os cérebros desses
pacientes estavam mais difusos, ou seja, mais pérvios a difusdo de dgua do que os

cérebros de seus parentes.

Quanto aos resultados sobre a influéncia do género no grupo dos parentes,
podemos mencionar que encontramos apenas uma regido (ver tabela 10) onde os valores
de AF estavam diminuidos no grupo dos parentes do sexo feminino. Apesar de a unica
regido encontrada estar localizada em uma darea frontal, préxima ao CC, devido ao
numero reduzido de voxels dessa estrutura (102, lembrando que nosso limite de
extensdo minima de voxels ¢ 100) possuimos poucos indicios para dizer que o sexo
pode influenciar a conectividade IH no grupo dos parentes. Nao encontramos nenhuma

evidéncia de alteracdes de DM no grupo.

6.3 Discussao sobre o grupo parentes x controles

No ultimo grupo analisado ndo encontramos resultados estatisticamente
significativos de alteracdes de AF e DM entre parentes e controles saudaveis. Assim,

podemos dizer que provavelmente ndo existem alteragdes de conectividade IH nesse

grupo.

A influéncia da idade no grupo nao pode ser calculada porque ndo encontramos

resultados significativos intragrupo.

Quando comparamos os sexos no grupo dos controles, ndo encontramos

resultados significativos.

6.4 Discussao geral sobre os resultados
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Os resultados encontrados pelo nosso estudo, em sintese, revelaram que
realmente possa existir perda de conectividade IH nos pacientes portadores de
esquizofrenia. Entretanto, o que esses resultados significam realmente ¢ algo que a

discussao que segue abaixo tentara responder.

Como explicado anteriormente, a transferéncia de informacdes entre diferentes
areas cerebrais pode ocorrer de duas maneiras distintas: pelas vias de conexdes intra-
hemisféricas e por vias de conexdes IH. A primeira via, que conecta regides corticais
através de projegdes axonais dentro de um mesmo hemisfério, € importante tanto para a
troca de informacdes intra-hemisféricas quanto para o processamento IH (Schulte e
Miiller-Oehring, 2010; Aralasmak et al., 2006). A segunda via diz respeito a
transferéncia de informagdes entre os diferentes hemisférios e ocorre através das
comissuras cerebrais, ou seja, CA, CP e CC (Raybaud, 2010), por meio de conexdes
axonais inseridas dentro de feixes de fibras nervosas (van der Knaap e van der Ham,

2011).

Pelos dados encontrados em nosso estudo observamos que grande parte das
areas cerebrais afetadas estava localizada ao longo de toda a extensdo do CC quando
comparamos 0s pacientes com seus parentes em primeiro grau e com controles
saudaveis. E por esse motivo que acreditamos que as conexdes IH estavam alteradas nos
pacientes do nosso estudo e, por conseguinte, permitindo-nos assumir que possa existir
perda de conectividade TH nesses sujeitos. Esses achados também foram confirmados
por diversos outros estudos, os quais evidenciaram que o CC estava acometido em
pacientes portadores de esquizofrenia. E o caso de um estudo realizado por Gasparotti
em 2009, o qual encontrou diminui¢des de AF em algumas regides especificas do CC
(Gasparotti et al., 2009). Outro ponto interessante desse estudo ¢ o de ir na diregdo
contraria de uma grande limitacdo metodologica, imposta por alguns pesquisadores que
acreditam que drogas antipsicoticas poderiam diminuir os valores de AF pela liberagao
de citocinas inflamatorias e radicais livres da micréglia ativada (Monji et al., 2009),
pois seus resultados foram provenientes de pacientes que nunca haviam usado

medicamentos antipsicéticos.

Podemos utilizar esse estudo, realizado por Gasparotti, em que drogas

antipsicoticas nao interferiram nos seus valores de AF encontrados, como resposta a
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uma limita¢do imposta em alguns estudos, inclusive no nosso, sobre IMRTD, de que o

uso de drogas antipsicéticas poderia influenciar os valores de AF ¢ DM.

De acordo com nossos achados, o CC, que também ¢ conhecido como a
principal regido responsavel pela troca de informagdes entre os hemisférios, parece estar
amplamente acometido nessa doenga. Nossos resultados sao congruentes com outros
dados da literatura atual, os quais também encontraram alteracdes na integridade das
fibras da SB do CC (Kubicki et al., 2008; Kanaan et al., 2006; Price et al., 2007 ). Por
exemplo, no estudo de Kubicki, o autor refere haver maior comprometimento das fibras

da porc¢ao frontal do CC e até de outras conexdes corticais frontais.

Em nosso trabalho, nao podemos verificar com precisdo quais regides
especificas do CC estavam mais comprometidas, pois optamos por fazer uma anélise
geral, voxel a voxel, do cérebro todo e ndo procedemos a segmentacao dessa estrutura

por meio da criagdo de ROIs especificas, como no estudo de Kubicki.

Outros pesquisadores também corroboraram os nossos achados de alteragdes no
CC, ¢ o caso de Patel, que elaborou uma das mais extensas revisoes bibliograficas sobre
0 assunto e que encontrou alteracdes mais significativas no esplénio dessa regiao (Patel
et al., 2011). Ele concluiu que as diminui¢des de AF encontradas em sua revisao

fornecem indicios de que a conectividade IH esteja alterada na esquizofrenia.

Knochel também encontrou que a AF estava reduzida em pacientes e seus
parentes em primeiro grau em todo o CC, no genu inferior, no genu superior € no istmo.
Ha de se ressaltar que nosso trabalho nao encontrou diminui¢des de AF e nem de DM
nos parentes em primeiro grau de pacientes portadores de esquizofrenia. Os autores do
estudo de Knochel concluiram que seus resultados apoiam a hipdtese de perda de
conectividade como uma das causas que podem explicar a génese da esquizofrenia

(Knochel et al., 2012).

Além dos resultados de alteracoes no CC, também encontramos reducao
significativa dos valores de AF e aumento de DM em uma regido homodloga a CA ¢ a
CP. Essas alteragoOes, nessas regides anatomicas especificas, reforcam a importancia da
hipotese da perda de conectividade IH em pacientes portadores de esquizofrenia. Choi e
colaboradores confirmaram esses nossos resultados em um estudo com foco na regiao

da CA realizado por meio de IRMTD. Eles encontraram evidéncias quantitativas de
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redugdo de conectividade IH, mensuradas por meio da diminuicdo da AF dessa regiao

(Choi et al., 2011).

Como podemos perceber, muitos estudos encontraram indicios de que a
conectividade TH possa estar alterada na esquizofrenia. Entretanto, como limitagdo
imposta aos nossos resultados, podemos mencionar que a realizacdo de ROIs
especificas poderia nos mostrar com mais clareza a natureza de nossos achados. Assim,
seria interessante estendermos nossa linha de pesquisa em estudos futuros, delimitando
ROIs especificas, como, por exemplo, no CC, na CA e na CP, para conhecermos com

maior precisao os detalhes sobre o nivel de acometimento dessas areas cerebrais.

Podemos também observar que alguns dos nossos resultados evidenciaram
maior acometimento de porgdes frontais do CC, mais especificamente de regides
corticocorticais frontais, as quais aparentemente podem ser encaradas como sendo
responsaveis por conexdes frontais intra-hemisféricas ou até mesmo IH, uma vez que
existe um pequeno numero de conexdes corticais frontais que unem os hemisférios
cerebrais. Kubicki também refere que os tractos calosais que promovem a comunicagao
IH entre as regides do cortex frontal sdo um das regides mais afetadas na esquizofrenia
(Kubicki et al., 2008). Ainda dentro dos resultados encontrados em nossa pesquisa,
sobre regioes frontais alteradas, o feixe do cingulo também mostrou valores de AF com
resultados menores que o de controles saudaveis, dado esse confirmado por diversos

outros estudos (Nestor ef al., 2008; Kubicki et al., 2005a).

Outro resultado interessante sobre o nosso trabalho foi o achado negativo de
alteragdoes de AF e DM quando da comparagao realizada entre o grupo de parentes em

primeiro grau de pacientes com esquizofrenia € o grupo de controles saudaveis.

O grupo formado por parentes em primeiro grau pode ser considerado como de
individuos com alto risco familiar (ARF) para o desenvolvimento da doenca. Segundo
Maxwell, ARF pode ser definido com uma histéria familiar de esquizofrenia ou
transtorno esquizoafetivo em parentes de primeiro grau e aconselha o uso de uma escala
criada por ele proprio, a “entrevista familiar para estudos genéticos”, como método
comprobatdorio para a identificagdo de individuos com alto risco genético para o
desenvolvimento de esquizofrenia (Maxwell, 1996). Essa também seria uma possivel

limitagdo imposta aos nossos resultados, pois poderiamos ter aplicado algum tipo de
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escala, como a referida acima, no grupo dos parentes em primeiro grau utilizados em

nosso estudo como método auxiliar € comprobatério para individuos sob risco genético.

Poucos estudos sobre ARF para esquizofrenia e IRMTD foram realizados e, de
acordo com nosso conhecimento, nenhum sobre ARF para esquizofrenia, IRMTD e
conectividade IH. O primeiro estudo a abordar ARF para esquizofrenia e IRMTD foi
conduzido em 2008 por Hoptman e colaboradores, que encontraram evidéncias de
alteragdes na integridade da SB nos pacientes sob risco genético. Eles descobriram

redugdes de AF no giro cingulado e angular, bilateralmente (Hoptman et al., 2008).

Maniega e colaboradores também encontraram resultados de diminui¢ao de AF
nas fibras da SB da por¢do anterior da capsula interna nos individuos com alto risco
genético para o desenvolvimento da doenca e afirmaram que essa alteracdo poderia ser
um indicador de alta vulnerabilidade para o desenvolvimento dessa patologia (Maniega

et al.,2008).

De qualquer maneira, pela escassez de estudos sobre o tema, para melhor
elucidar a questao se existem ou nao alteragdes de AF e DM em individuos com ARF
para o desenvolvimento da doenca, novos estudos longitudinais serdo necessarios para
determinar se esses individuos sobre ARF irdo desenvolver a doenca ¢ se realmente

existem altera¢des na SB de individuos com ARF.

De acordo com o presente estudo, também podemos inferir que o género pode
influenciar a conectividade IH, pois observamos valores de AF diminuidos ¢ DM
aumentados em homens portadores de esquizofrenia quando comparados com mulheres

com a mesma doenga e em areas homologas ao CC.

Na linha de nossos resultados, sabemos que na clinica psiquiatrica acredita-se
que pacientes portadores de esquizofrenia do sexo feminino apresentem manifestagcoes

mais brandas da doenga do que os mesmos pacientes do sexo masculino (Gearon e
Bellack, 2000).

De acordo com o nosso conhecimento nao temos informacao até o momento de
outros estudos que se propuseram a estudar a influéncia do género na conectividade IH,
por meio de IRMTD. Entretanto, por meio de neuropatologia, Highley, confirmou a

informacdo de que o género pode influenciar a conectividade IH, pois esse autor
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elaborou dois estudos em que avaliou a influéncia do género nos valores de AF do CC e

da CA de pacientes com esquizofrenia (Highley et al., 1999a; Highley et al., 1999b).

Crow também acredita que o género possa estar relacionado a doenga, pois seus
achados relatam algum tipo de assimetria cerebral que poderia sofrer influéncia do

género (Crow, 1997; Crow 1998).

Discordando de nossos achados, em que encontramos valores de AF menores em
homens, Rametti refere diminuicao de FA no genu do CC em mulheres portadoras da
doenca quando comparadas com homens também portadores da patologia (Rametti et

al., 2009).

A influéncia do género no grupo dos parentes ndo pareceu ser significativa, pois
apenas em uma pequena por¢ao de uma area anexa a regido frontal obtivemos valores
de AF diminuidos no grupo dos parentes do sexo feminino. Vale ressaltar que essa
regido apresentou numero extremamente reduzido de voxels (102, lembrando que nosso
limite de extensdao minima de voxels ¢ 100) e assim possuimos poucos indicios para

dizer que o sexo pode influenciar a conectividade IH no grupo dos parentes.

Na analise estatistica da influéncia do género dentro do grupo de controles,

também nado encontramos resultados significativos.

A idade também evidenciou alteracdes nos valores de AF e DM e
consequentemente mostrou possuir a condi¢do de influenciar a conectividade IH de
pacientes portadores de esquizofrenia quando comparados com controles saudaveis e
com seus parentes. Entretanto, como uma limitacdo imposta a nosso estudo devemos
discutir o aspecto de que alguns pesquisadores acreditam que a cronicidade e,
consequentemente, a neurotoxicidade caracteristica da esquizofrenia poderia ser o
responsavel por alteracoes de AF e DM encontras em estudos de IMRTD e

esquizofrenia.

Dessa maneira, devemos citar o estudo de Price e colaboradores, que, em 2005,
revelaram que a conectividade IH, medida através do CC, estava normal em pacientes
no inicio da sindrome, além do estudo de Friedman e colaboradores, que encontraram
que nao s6 no CC, mas também em outras areas cerebrais, ndo havia alteracdoes da SB
no inicio da doenga, mas que com a cronicidade dos casos as alteragdes da SB comegam

a ficar mais evidentes (Price et al., 2005; Friedman et al., 2008). Contrario a esses
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resultados, estudos mais recentes, com metodologias mais modernas, como o de Lee,
que foi realizado em pacientes em primeiro episodio, referem que ja no inicio da doenca
existem claras alteragdes de diminuicoes de AF na SB de determinadas regides

cerebrais (Lee et al., 2013).

Em nosso trabalho, quando avaliamos a contribuicdo da covaridvel idade nos
pacientes, o giro do cingulo e o CC foram as regides encontradas que mais apresentaram
alteragdes de AF e MD. Choi também encontrou que a idade interfere na diminui¢ao de
conectividade IH encontrada em pacientes com esquizofrenia, pois evidenciou

diminui¢do de AF na CA (Choi et al., 2011).

Rosenberger e colaboradores avaliaram, por meio de IRMTD, os efeitos da
idade em 27 pacientes com esquizofrenia e encontraram influéncia significativa da
idade nesses pacientes, no giro do cingulo e no uncinado. Nesse estudo, os autores
conseguiram concluir que pacientes com mais idade possuem valores de AF piores do
que pacientes mais jovens (Rosenberger et al., 2008). Outra limitacdo encontrada em
nosso trabalho ¢ que, de acordo com a metodologia estatistica utilizada em nossa anélise
de resultados, apesar de sabermos que a idade influenciou nossos achados, nado
possuimos a condi¢cdo de interpretar de que maneira ela influenciou nossos resultados,
ou seja, nao sabemos se as diminuigdes de AF e os aumentos de DM encontrados

estavam relacionados com pacientes mais jovens ou mais velhos.

Quanto a influéncia da idade no grupo de parentes comparados com controles,
resta-nos dizer que uma vez que nao encontramos resultados estatisticamente
significativos nos valores de AF ¢ DM na analise de parentes quando comparados com
controles, nao existe senso em calcularmos se a idade poderia influenciar os resultados

desse grupo.

De acordo com os resultados gerais de nossa pesquisa, também encontramos
algumas regides especificas em que apenas os valores de DM estavam aumentados. Sao
elas: lobo occipital, cuneus do lobo occipital, lobo temporal, giro temporal, l6bulo
parietal inferior, giro para-hipocampal, giro pds-central do lobo parietal. Segundo
Beaulieu, valores de DM elevados sdo sindnimo de espaco intercelular aumentado e
compactado (Beaulieu, 2000). Portanto, podemos afirmar que essas regides, onde

apenas os valores de DM estavam aumentados, provavelmente se tratam de regides
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onde apenas a difusibilidade da agua ¢ maior, o que nos faz pensar apenas em areas

mais lesionadas, tipicas de pacientes portadores de esquizofrenia.

No sentido de tentarmos compreender o que as alteragdoes de AF ¢ DM
encontradas em nosso estudo realmente querem nos dizer, devemos recorrer a alguns
conceitos de Beaulieu. Segundo esse autor, a AF pode ser considerada como uma
medida de mielinizagcdo, de espessura, de densidade e de integridade axonal. Ele
também acredita que a mielinizacdo ¢ um dos maiores contribuintes da anisotropia de

difusdo (Beaulieu e Allen, 1994).

Dentro desse contexto, os valores de AF diminuidos ¢ de DM aumentados
encontrados nos pacientes portadores de esquizofrenia do nosso estudo suportam a ideia
de que possa haver comprometimento da mielina nas alteracdes da SB encontradas
(Davis et al., 2003; Kubicki et al., 2008). Diversos estudos corroboram essa ideia e
explicam que a enzima aspartato-acilase (ASPA), uma enzima associada a mielina e que
¢ responsavel pelo transporte axonal de N-acetil-aspartato (NAA), esteja diminuida
nesses pacientes (Tkachev ef al., 2007). Podemos afirmar também que as alteracdes da
SB encontradas em nosso estudo revelam comprometimento no tamanho e na densidade
de oligodendrocitos interfasciculares, além de redugdo nos niveis da proteina basica da

mielina (MBP) (Lee et al., 2013).

Uma vez que podemos inferir que alteragdes na sintese e no transporte de
mielina estejam associadas as alteracdes da SB encontradas, € inerente acreditarmos que
a neurotransmissao glutamatérgica de nossos pacientes também devesse estar alterada,
pois diminui¢des no catabolismo de NAA nos oligodendrécitos reduzem
significativamente os niveis de acetato, os quais sao necessarios para a producao de
lipideos mielinicos e podem consequentemente afetar a neurotransmissao

glutamatérgica (Tkachev et al., 2007).

A teoria glutamatérgica na esquizofrenia deriva de achados em que a quetamina
e o PCP, substancias sabidamente conhecidas como antagonistas de receptores NMDA,
provocam sintomas muito parecidos com os da esquizofrenia (Tsai ef al., 1998). Esses
achados reforcam a presenca de um funcionamento alterado do sistema glutamatérgico-
NMDA nos pacientes portadores dessa doenga. Assim, uma vez que em nosso estudo
encontramos alteragdes no sistema glutamatérgico, visualizadas pelas alteracdes

descritas nas fibras da SB, principalmente nas areas responsaveis pela conexao entre os
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hemisférios, ou seja, CC, CA, CP e algum tractos da regido frontal, existe a
possibilidade de que a conectividade IH anormal em pacientes portadores de

esquizofrenia sofra ou at¢ mesmo exerg¢a influéncia desse neurotransmissor.

De acordo com o nosso conhecimento, ndo existem estudos clinicos na literatura
atual sobre o glutamato ¢ a conectividade IH e, assim, o nosso seria o primeiro a
abordar esse tema. Encontramos apenas um estudo teérico sobre o assunto, o qual tenta
correlacionar o papel do glutamato na conectividade cerebral, mas nao especificamente
na transferéncia de informagao entre os hemisférios (Dias, 2012). O autor refere que:
“...um dos principais genes envolvidos na etiologia da esquizofrenia, que esta localizado
no cromossomo 8pl3 e ¢ o responsavel pela produgdo de 1 das 4 proteinas da familia
Neuregulin, seria o Neuregulin-1 (NGR-1). Através das interagdes moleculares que
estdo envolvidas com o NRG-1 e seus receptores ERB, ¢ possivel demonstrar forte

associacao entre a hipotese glutamatérgica e anormalidades da SB...”.

Essa abordagem genética que o autor faz sobre a interacdo do glutamato nas
anormalidades da SB vem ao encontro da abordagem neuroquimica descrita acima
nessa discussdo. Ainda dentro de um contexto genético, Dias continua referindo que
varios estudos associaram o0 NGR-1 como um sinalizador de hipofungdo NMDA, como
um gene candidato a sindrome, como um participante da fosforilacdo de uma das
subunidades (NR2B) dos receptores NMDA, que ele estaria associado a integridade dos
oligodendrocitos e, consequentemente, associado a espessura da SB, assim interferindo
na velocidade da transmissdao da informagao neural, e que a laténcia da onda P300, que
por sua vez também esta associada com a velocidade da transmissdao nervosa, estaria
presente e assim relacionada com disrupcao da integridade da SB. O autor conclui que
além do fato da exocitose excessiva de glutamato ser toxica para os tractos axonais,

NGR-1 participa da mielinizacdo e provavelmente da destrui¢do de potenciais de acao

da SB.

Apesar dos indicios encontrados em nosso estudo, de que a conectividade IH
possa estar relacionada ao sistema glutamatérgico, atualmente na literatura cientifica
ainda nao conseguimos responder adequadamente qual seria o papel do glutamato na

transferéncia de informacao entre os hemisférios cerebrais.
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7. Conclusao

Como conclusao, podemos afirmar que os pacientes portadores de esquizofrenia
de nosso estudo apresentaram valores de AF e DM alterados em regides cerebrais
especificas. A maior parte dessas regioes estava localizada em estruturas homologas ao
CC e areas frontais adjacentes. Devido a esses achados podemos afirmar que

descobrimos perda de conectividade IH nesses mesmos pacientes.

Podemos dizer também que, de acordo com nossos resultados, o género pode ter
influenciado os valores de AF e DM e, consequentemente, ter influenciado a

conectividade IH de pacientes portadores de esquizofrenia.

A idade também mostrou ter influenciado a conectividade IH de nossos
pacientes. Entretanto, por limitacdes metodologicas estatisticas, ndo conseguimos

responder de qual maneira essa influéncia ocorreu.

Com o atual conceito de que alteragdes de AF e de DM sao indicativos de
comprometimento da mielina, também podemos dizer que o sistema glutamatérgico

desses pacientes estava alterado.

Em suma, conhecer qual o papel do glutamato na transferéncia de informagao
entre os hemisférios de pacientes portadores de esquizofrenia podera, no futuro, trazer-

nos informagdes importantes a respeito da etiologia e da fisiopatologia da esquizofrenia.
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