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Resumo

A esquizofrenia é uma doenga psiquidtrica crénica caracterizada por sintomas
positivos, negativos e cognitivos cujo diagndstico assenta exclusivamente numa base
clinica. Com o advento da ressonancia magnética, tem sido possivel uma maior
compreensdo da fisiopatologia subjacente a perturbacdo. Paralelamente, observou-se
gue doentes com primeiro episédio psicético ja apresentavam alteracbes neuro-
imagioldgicas. Neste trabalho pretendeu-se comparar as alteragdes apresentadas por
doentes crénico e por doentes com primeiro episddio psicdtico, e, ainda, compara-las
com as apresentadas por doentes com perturbacgao afetiva bipolar.

Para a realizacdo desta revisdo narrativa procedeu-se a uma pesquisa
bibliografica através da Pubmed.

A evidéncia revelou uma extensa heterogeneidade de dados. Contudo,
verificaram-se, no doente crénico, com maior frequéncia as seguintes alteracdes:
aumento volumétrico dos ventriculos laterais e lll ventriculo acompanhado por uma
diminuicdo do volume cerebral total; diminuicdo volumétrica do lobo temporal, quer
das suas estruturas neocorticais, quer dos elementos do sistema limbico, incluindo o
complexo amigdala-hipocampo, circunvolucdes para-hipocampica, temporal superior e
circunvolugdo do corpo caloso; do cértex pré-frontal e circunvolugdes frontais média e
inferior; do lobo parietal, incluindo a circunvolucdo parietal ascendente e o Iébulo
parietal inferior com as circunvolugdes supramarginal e angular. Foi constatado um
envolvimento das estruturas subcorticais tendo sido identificado um aumento
volumétrico dos ganglios da base e uma redugdo do volume talamico. De maneira global,
estes mesmos achados sdo identificados nos doentes com primeiro episddio psicdtico,
a excec¢do do volume intracraniano e do volume da amigdala que frequentemente se
encontram preservados.

A comparacdo com as altera¢Oes presentes na perturbacdo afetiva bipolar exibiu
uma extensa sobreposicao. Porém, nesta o que mais contrasta com a esquizofrenia é a
aparente manutencdo do volume da amigdala e hipocampo e auséncia de diminuicdo
do volume talamico.

Conclui-se que as alteragGes neuro-imagioldgicas sdo visiveis desde fases

precoces da esquizofrenia e hd uma extensa sobreposicdo com a doenca bipolar.



Palavras-chave: schizophrenia, first episode schizophrenia, first episode psychosis,

neuroimaging, bipolar disorder.



Abstract

Schizophrenia is a psychiatric disorder characterised by positive, negative and
cognitive symptoms and diagnosed exclusively through clinical analysis. With the rise in
imagining studies, namely magnetic resonance, it has been possible to gain increased
comprehension of the physiopathology associated with schizophrenia. In parallel, it has
been observed that patients with the first episode of psychosis already exhibit
neuroimaging alterations. A comparison of alterations associated to chronic and first
episode schizophrenia was initially performed, followed by a comparison with
alterations associated to patients with bipolar disorder.

For this review, a bibliographic research through the Pubmed platform has been
performed.

Evidence has revealed high heterogeneity of data, however, it has been verified
that the chronic patient displays with higher frequency the following alterations:
increased volumetry of the lateral and Ill ventricle alongside decreased total brain
volume; decreased volumetry of the temporal lobe, both in neocortical structures and
in the limbic system, including the complex amygdala-hippocampus, parahippocampal
gyrus, superior temporal gyrus and corpus callosum gyrus; prefrontal cortex and frontal
medial and inferior gyrus; parietal lobe, including ascending parietal gyrus and the
inferior parietal lobe with supramarginal and angular gyrus. Moreover, an alteration was
also seen on the subcortical structures, namely an increased in volume of the basal
ganglia and decrease in volume of the thalamus. With the exception of intracranial and
amygdala volume, which remains equivalent, these findings are also seen in patients
with first psychotic episode. A comparison with bipolar disorder showed extensive
overlap, nonetheless some differences were found as the amygdala, hippocampus and
thalamus showed no volume alterations. It can be concluded that neuroimaging
alterations are seen from the early stages of schizophrenia and that there is an overlap

with bipolar disorder.

Keywords: schizophrenia, first episode schizophrenia, first episode psychosis,

neuroimaging, bipolar disorder.
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Introducao

No século XIX, o psiquiatra Morel emprega o termo démence précoce para
descrever uma doenca que se inicia na adolescéncia e que se carateriza por perda de
contacto com a realidade, comportamento bizarro, self-neglect e que culmina com
deterioracao das faculdades cognitivas, que viria a ser conhecida mais tarde como
esquizofrenia. Posteriormente, Kraepelin, seguindo a visdo de Morel mas focando-se no
curso da doencga, propos uma divisdo entre démence précoce e psicose maniaco-
depressiva, que viria a ser conhecida mais tarde como perturbacao afetiva bipolar [1].
Bleuler emprega pela primeira vez o termo “esquizofrenia” porque a principal
carateristica observada é uma cisdo entre as diferentes fun¢des do eu, revelando uma
fragmentacdo da unidade — mente cindida [2]. Para este psiquiatra, o fundamental eram
0s mecanismos psicopatolégicos subjacentes aos sintomas, pelo que inferiu um grupo
de sintomas que estariam sempre presentes e seriam exclusivos desta doenca.
Perpetuaram-se na histéria como os “Quatro A’s de Bleuler” (autismo, ambivaléncia,
associacao de ideias prejudicada e embotamento afetivo) [3], [4]. Por oposicdo, a um
outro grupo de sintomas que definiu como sendo acessérios, onde se incluiam os
delirios, alucinacdes e alteracées do comportamento, que curiosamente correspondiam
aos sintomas mais comummente reportados a época, mas que, para Bleuler, ndo
apresentavam relevancia diagndstica. Recusou a definicdo de Kraepelin no que concerne
ao inicio da doeng¢a numa fase inicial da vida e ao curso inevitavel de deterioracao
cognitiva, ao observar doentes em que o inicio da doenca ndo era necessariamente
precoce e outros que apresentavam algum grau de remissdao parcial [1], [4].
Desvalorizou a importancia atribuida a deméncia de Kraepelin, e acreditava que esta
decorria dos sintomas fundamentais devido a perda dos processos associativos.

Por fim, importa ainda referir a contribuicao de Kurt Schneider que elencou um
conjunto de critérios com o intuito de tornar o diagndstico de esquizofrenia mais
fidedigno, ao definir um grupo de sintomas patognomodnicos conhecidos como os
“sintomas de primeira ordem de Schneider”, que incluiam sonoriza¢do do pensamento,
alucinac¢des auditivo-verbais interpelativas ou passiveis de comentar na terceira pessoa
as acoes do eu, alucinagbes somaticas, difusdo, insercdo ou roubo do pensamento
(alienacdo do pensamento) e percecdo delirante, que decorriam da fragmentagdo do

eu. Contrariamente aos sintomas fundamentais de Bleuler, Schneider ndo lhes atribuiu



qualquer papel psicopatoldgico, tendo constatado que a sua presenca ndo era
necessdria nem tampouco suficiente para fazer o diagndstico [1].

Atualmente, a esquizofrenia é caraterizada pela combinacdo heterogénea de
sintomas manifestados por uma diversa psicopatologia. Estes sintomas podem ser
classificados em trés categorias distintas: positivos, negativos e cognitivos. Os sintomas
positivos incluem alteragao do pensamento, quer quanto ao contelddo com delirio de
varias tematicas, mas predominantemente parandide, quer quanto a forma com perda
do processo associativo do pensamento; alteracdo da percecdo com alucinagdes
passiveis de afetar qualquer modalidade sensorial, sendo as mais comuns as auditivas e
as verbais; e alteracdo da linguagem com discurso desorganizado e verborreia, que se
caracterizam pela perda de contacto com a realidade [5], [6]. Os sintomas negativos, por
vezes descritos como sindrome amotivacional, incluem alteracao da afetividade com
anedonia, embotamento afetivo e apatia; alteracdo da linguagem com bradifemia;
alteracdo da vontade e impulsividade com abulia e avolia; e alteracdo do
comportamento com isolamento social [6]. Os sintomas cognitivos sdo expressos por
um largo espetro de disfungdes cognitivas, que contemplam alteracées na atencdo, na
aprendizagem, na fluéncia, na vigilancia e na funcdo executiva [5], [7].

Atualmente a esquizofrenia é diagnosticada exclusivamente por critérios clinicos
estabelecidos no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5t Edition (DSM-
V) ou no International Classification of Diseases 10" Edition. No DSM-V s3o definidos os
critérios que definem perturbacdes psicéticas, denotando uma provavel sobreposicao
com outras perturbagdes psicéticas, nomeadamente a perturbagao afetiva bipolar e
perturbacdo esquizoafetiva. A auséncia de meios complementares de diagndstico,
sejam eles analises laboratoriais ou exames de imagem diagndsticos, torna a
identificacdo da perturbacdo mais subjetiva. Com o uso crescente da ressonancia
magnética nuclear tem sido possivel detetar alteragdes estruturais e funcionais nestes
doentes, o que poderd contribuir para o diagndstico. Contudo, com a evidéncia
disponivel, a data, estas alteracdes neuro-imagioldgicas ndo sdo ainda diagndsticas.

A esquizofrenia apresenta uma incidéncia relativamente baixa e uma prevaléncia
de 1% mundialmente, o que reflete a sua cronicidade [5]. Diagnosticada ligeiramente
mais no sexo masculino do que no feminino 1.4:1. No sexo feminino tende a ser

diagnosticada mais tardiamente e ha uma distribuicdo bimodal com um segundo pico



na menopausa. A esquizofrenia estd associada a uma reducdo da esperanca média de
vida, que pode ser de dez a vinte anos, sendo o suicidio o principal contribuidor para
este excesso de mortalidade numa fase inicial da doenga com um risco de suicidio de
10% ao longo da vida [8]. As causas cardiovasculares tém sido apontadas como a
principal causa de morte numa fase mais tardia que se atribui a ampla prevaléncia de
habitos tabagicos nestes doentes, ado¢dao de um estilo de vida pouco saudavel e
obesidade decorrente da terapéutica que contribuem para o sindrome metabélico, com
excesso de mortalidade cardiovascular e pulmonar [5].

O inicio da doenga, comummente associado ao periodo do final da adolescéncia
e inicio da vida adulta, é geralmente precedido por uma fase prodrdmica, ou seja, antes
do primeiro episédio psicoético, caracterizada por sintomas positivos ligeiros como
delirio de autorreferéncia; humor disférico; sintomas cognitivos como distracdo e
dificuldade de concentracdo; e isolamento social que fundamentalmente se traduzem
num declinio cognitivo e da interacdo social que ocorre no inicio da adolescéncia. Na
realidade, como este fendmeno prodrémico faz uma sobreposicao extensa com outras
patologias psiquidtricas e também com comportamentos de pessoas com idade
presumivel de risco, mas que ndo desenvolvem esquizofrenia, estes sintomas
prodréomicos ndo podem ser considerados diagndsticos.

O estudo epidemiolégico da esquizofrenia identificou certos grupos que
apresentam um maior risco da doenca conferido pela presenca de determinados fatores
ndo modificdveis e modificaveis, sendo que estes ultimos se tornam relevantes na
medida em que constituem um campo de interveng¢do na prevengdo da doenga [9]. De
destacar complicacdes obstétricas pré-, peri- e pds-natal que estdo associadas a um risco
acrescido de desenvolver a doencga, acredita-se que a ocorréncia destes eventos
precoces possam afetar a conectividade neuronal do cérebro ainda em
desenvolvimento; idade do pai avangada; sexo masculino; meio urbano; status
migratério; adversidades sociais; abuso de drogas psicoativas.

Para melhor elucidar a etiopatogenia da esquizofrenia foram desenvolvidos
quatro modelos que articulam entre si — genético, neurodesenvolvimento,
neurotransmissao e inflamatdrio.

O modelo do neurodesenvolvimento pressupde que a patogénese decorre da

acumulacdo de eventos que se iniciam ainda durante o desenvolvimento fetal e que se



prolongam durante a infancia e adolescéncia. Nao existe uma separagao entre os fatores
de risco genéticos e os ambientais, mas uma interacdo entre estes [10]. Esta hipdtese
parece ser suportada pela identificacao de alteracdes estruturais e funcionais do sistema
nervoso antes da primeira manifestacdo da doenca, pela reduzida progressdo destas
alteragdes apds o inicio da doenca e pelo facto de varios dos fatores de risco ambientais
se relacionarem como o periodo pré- e perinatal. Falhas apontadas a este modelo
incluem o curso varidvel da doenca e o inicio tardio observado em alguns doentes [5],
[8].

Ha mais de um século Kraepelin indagou sobre a existéncia de alteragdes
estruturais cerebrais na esquizofrenia. Com o advento dos estudos de imagem cerebral
observou-se com maior frequéncia: aumento do volume dos ventriculos laterais e Il
ventriculo; reducdo volumétrica de estruturas presentes no lobo temporal
nomeadamente do complexo amigdala-hipocampo, circunvolugdo parahipocampica e
circunvolucdo temporal superior; reducao volumétrica do cortex pré-frontal; e parietal,
com redugdo do Iébulo parietal inferior; aumento volumétrico dos ganglios da base;
reducdo volumeétrica talamica; presenca de cavum septi pellucidum [11]. Fica ainda por
identificar o momento em que estas alteracbes ocorrem e se sdo progressivas ou
estaticas. A evidéncia obtida estabelece que os doentes com primeiro episddio psicdético
ja apresentam alteracdes sistema nervoso central. Todavia, as alteracdes identificadas
por cada grupo de trabalho s3ao muitas vezes distintas ou com uma magnitude diferente
entre si, o que evidencia a heterogeneidade que carateriza a esquizofrenia. Varias
guestdes técnicas sugeridas pelos autores para justificar esta disparidade de resultados
consistem na aplicacdo de diferentes protocolos em populagdes também distintas entre
si. Paralelamente, observa-se uma sobreposi¢cdo das alteragdes estruturais quer com
outras doencas psiquiatricas, quer com individuos sauddaveis que experienciam sintomas
psicéticos [5], [7]. E esta auséncia de limites bem definidos que se pretende colmatar a
par de estabelecer um diagndstico mais preciso recorrendo a outros critérios quer
imagioldgicos, quer laboratoriais, e para a qual se tem investido.

Esta revisdo de literatura tem como objetivo primario caracterizar e comparar as
principais alteracbes imagioldgicas estruturais existentes nos doentes com primeiro

episddio psicético e naqueles com esquizofrenia crénica e como objetivo secundario



comparar as alteragdes imagioldgicas estruturais existentes nos doentes com

esquizofrenia e naqueles com perturbacao afetiva bipolar crénica.

Métodos

Para o cumprimento do disposto superiormente procedeu-se a uma pesquisa
bibliografica através da base de dados Pubmed com as seguintes palavras-chave:
schizophrenia, first episode schizophrenia, first episode psychosis, neuroimaging, bipolar
disorder. Foi elaborada uma revisdo da evidéncia publicada nos ultimos 15 anos de
modo a garantir informag¢do mais recente e evitar a duplicagao de estudos. Note-se que
foram incluidos artigos prévios a esta data que fossem mencionados nos primeiros.
Nesse sentido, foram selecionados artigos de revisdao narrativa e de revisdo sistematica
em inglés. Foram incluidas revisdes resultantes de estudos com doentes com
diagnéstico de esquizofrenia cronica, primeiro episédio psicdtico, perturbacdo
esquizoafectiva e esquizofreniforme, ainda que ndo se atentasse sobre os 2 ultimos
grupos. Foram considerados apenas estudos realizados com recurso a magnética
nuclear. Foram excluidos artigos que incidiam exclusivamente sobre ressonancia
magnética funcional, sequéncias de difusdo e técnicas de espectroscopia, de modo a
serem apenas exploradas as alteragdes estruturais, e também artigos que visavam

avaliar a progressdao das alteracbes neuro-imagioldgicas num intervalo de tempo

reduzido.
PubMed
n =291 artigos . ,
e Artigos excluidos pelos
critérios de
" inclusdo/exclusdo
2
Elegiveis n=279
n =12 artigos
Excluidos
Lingua ndo inglesa: 1
v Full-text n3o disponivel: 2
Incluidos
Duplicagdes: 3
n = 6 artigos

Fig. 1. Diagrama ilustrativo da selecdo de artigos.



Resultados

Tabela 1: Artigos incluidos nesta revisdo, colunas denotam: Autor, autor(es) e ano; Populagdo, podendo ser Primeiro episddio psicotico, Esquizofrenia crénica, ambos ou Perturbagdo afetiva
bipolar; K (N), K: nimero de estudos, N: nimero de doentes incluidos; Exame de imagem, tipologia de exame usado; Alteragdes estruturais, sintese de principais resultados.

Autor Exame de Populagao K (N) AlteracGes estruturais
imagem
Levitt et al. Ressonancia | Primeiro 21 (ndo Reducdo volumétrica de estruturas limbicas e paralimbicas:
(2010) magnética episodio disponivel) circunvolugdo para-hipocdmpica e cértex entorrinal; hipocampo;
(resolucdo psicdtico amigdala; circunvolug3o do corpo caloso.
do aparelho ~ . . ,
- Reducdo volumétrica do cortex pré-frontal.
Z?Si)onl'vel) Reducdo volumétrica do nucleo caudado.
Redugado volumétrica de regides neocorticais do lobo temporal: pdlo
temporal; circunvolucées temporais superior, média e inferior;
circunvolucao fusiforme; planum temporale; circunvolucdo de Heschl.
Esquizofrenia | 41 (ndo Reducdo volumétrica de estruturas limbicas e paralimbicas: hipocampo;
cronica disponivel) amigdala; circunvolucdo do corpo caloso. Sem alteragGes volumétricas
na circunvolucdo para-hipocampica e cértex entorrinal.
Diminuicdo ou sem alteracdo volumétrica do cortex pré-frontal.
Sem alteragdo volumétrica do nucleo caudado.
Reducdo volumétrica de regides neocorticais do lobo temporal:
circunvolugGes temporais superior, média e inferior; circunvolucdo
fusiforme; circunvolucdo de Heschl. Sem alterages volumétricas no
planum temporale.
Shenton et Ressonancia | Primeiro 45 (4259) Sem alteragGes volumétricas no volume cerebral total.
al (2001) magnética episddio Aumento volumétrico dos ventriculos laterais e Ill ventriculo.
(resolucdo psicético N3o foi reportada diminuicdo do volume total do lobo temporal.
do aparelho S . . o s
Diminuicdo volumétrica do hipocampo, mas nao foi reportada




nao
disponivel)

diminui¢cdo da amigdala. Diminui¢gdo volumétrica da circunvolugao
temporal superior e do planum temporale.

Diminuicdo do volume do lobo frontal.

Aumento volumétrico dos ganglios da base.

Esquizofrenia
crénica

148 (9150)

Ndo reportaram uma diferenca significativa do volume cerebral total.
Aumento volumétrico dos ventriculos laterais e do Il ventriculo.
Reducdo volumétrica do IV ventriculo.

Reducdo volumétrica global do lobo temporal: complexo amigdala-
hipocampo; circunvolucdo para-hipocampica; circunvolucao temporal
superior, incluindo a circunvolucdo de Heschl e planum temporale.
Reducdo volumétrica do lobo frontal: cértex pré-frontal dorso-lateral;
circunvolucdo frontal inferior e média.

Reducdo volumétrica do lobo parietal: I6bulo parietal inferior, incluindo
circunvolugGes supramarginal e angular.

Nao foram reportadas alteracdes volumétricas no lobo occipital.
Diminuigdo volumétrica cerebelo.

Aumento volumétrico dos ganglios da base.

Ndo reportaram alterages do volume taldmico. Auséncia de adesao
intertalamica.

Reducdo volumétrica do corpo caloso.

Presenca de cavum septum pellucidum.

Shepherd et
al (2012)

Ressonancia
magnética
(0.08T —
3.07)

Primeiro
episodio
psicotico

32 revisoes
sistematicas
(408 - 5839)

Redug¢do do volume cerebral total, mas nao foram reportadas alteragdes
do volume intracraniano.

Aumento volumétrico do ventriculos laterais e Il ventriculo.

Reduc¢do volumétrica do corpo caloso, mais pronunciada do que na
esquizofrenia crénica.




Esquizofrenia
cronica

Redugao volumétrica do lobo frontal: circunvolugdes frontais média e
inferior, e frontal ascendente.

Reducdo volumétrica do lobo parietal: circunvolucdo parietal
ascendente.

Reducdo volumétrica do lobo temporal: circunvolugées temporal
superior, de Heschl e fusiforme. Reduc¢do volumétrica hipocampica, ndo
foi reportada uma diminuicdo da amigdala.

Reducdo volumétrica da circunvolugdo do corpo caloso e da insula.
Reducdo volumétrica talamica.

Reducdo do volume cerebral total e do volume intracraniano.
Aumento volumeétrico do ventriculos laterais, Il e IV ventriculos.
Presenca de cavum septum pellucidum.

Reducao volumétrica do corpo caloso.

Reducdo volumétrica do lobo frontal: circunvolugdes frontais média e
inferior.

Redugdo volumétrica do lobo parietal: circunvolugdo parietal
ascendente.

Redugdo volumétrica do lobo temporal: circunvolugdo temporal
superior; circunvolugdo de Heschl; circunvolugao fusiforme. Redugdo
volumétrica do complexo amigdala-hipocampo e de cada um
individualmente.

Redug¢ado volumétrica da circunvolugdo do corpo caloso, na sua porgao
anterior; e na sua porc¢ao posterior em direcdo ao pré-cuneo do lobo
parietal.

Reduc¢do volumétrica da insula.

Aumento volumétrico do putamen e do globus pallidus. Nao foi
reportado um aumento volumétrico do nucleo caudado.




Reducdo volumétrica do tdlamo.

Louise Ressonancia | Perturbacdo | Nao Preservacdo do volume cerebral total.
Emsell et al. | magnética afetiva disponivel Aumento volumétrico dos ventriculos laterais. Ndo parece haver
(2009) (resolugdo bipolar envolvimento dos Ill e IV ventriculos
do aparelho ~ . . .
- Reducdo volumétrica do lobo frontal: cértex pré-frontal dorso-lateral e
zic;)om'vel) orbito-frontal; substancia branca.
Reducdo e aumento volumétrico da circunvolugdo do corpo caloso.
Reducdo volumétrica global do lobo temporal: circunvolucdes temporal
superior e fusiforme. Aumento volumétrico de estruturas do lobo
temporal: circunvolugGes temporal superior, fusiforme e para-
hipocampica. Nao foi reportada uma diferenca volumétrica na amigdala
e no hipocampo.
Reducdo volumétrica do cerebelo.
Aumento volumétrico dos ganglios da base.
Preservagdo do volume talamico.
Birur et al Ressonancia | Esquizofrenia | 94 (Nao Redug¢do da substancia cinzenta global mais extensa e mais dispersa:
(2017) mangnética cronica disponivel) cortical, limbica e subcortical.
(1.5T - 37) Reducdo volumétrica da circunvolugdo do corpo caloso e insula.
Diminuicdo volumétrica do hipocampo e amigdala, mais marcada do que
na perturbacdo afetiva bipolar. Diminui¢cdo volumétrica talamica.
Ganglios da base: aumento e diminui¢cdo volumétrica.
Perturbacdo Reducdo da substancia cinzenta global menos extensa.
afetiva Reducdo da substancia cinzenta na circunvolucdo do corpo caloso e na
bipolar insula. Reducdo volumétrica das regides fronto-temporais menos

extensa do que na esquizofrenia.

Sem alteragGes volumétricas do talamo e ganglios da base, a excecdo do
nucleo accumbens.

Achados da amigdala: sem alterag¢Ges volumétricas ou diminuicdo
volumétrica, mas menor do que na esquizofrenia




Ellison-
Wright et al
(2010)

Ressonancia
magnética
nuclear
(resolucdo
do aparelho
nao
disponivel)

Esquizofrenia | 42 (2058) Diminuicao da substancia cinzenta do cortex pré-frontal dorsolateral,
crénica temporal superior, complexo amigdala-hipocampo, circunvolugao do
corpo caloso — regidao posterior, tdlamo.
Aumento da substancia cinzenta dos ganglios da base: globus pallidus e
nucleo caudado
Perturbacdo | 14 (366) Reducdo da substancia cinzenta menos extensa do que na esquizofrenia.
afetiva Diminuicdo substancia cinzenta na insula, circunvolucdo do corpo caloso
bipolar — regido anterior. Diminuicdo volumétrica da regido pré-frontal.

Sem alteragGes volumétricas da amigdala.
Ndo foram identificadas regides com aumento de substancia cinzenta.




Tendo presente o objetivo primario desta revisdao constatou-se que as principais
alteragbGes imagioldgicas estruturais presentes nos doentes com primeiro episddio
psicético consistem na reducdo volumétrica do volume cerebral total; aumento
volumétrico dos ventriculos laterais e Ill ventriculo; reducao volumétrica de estruturas
limbicas e para-limbicas incluindo o complexo amigdala-hipocampo, circunvolucao para-
hipocampica, circunvolug¢ao do corpo caloso; presenga de cavum septum pellucidum;
reducdo volumétrica do cortex pré-frontal; reducao volumétrica das circunvolugdes
temporais superior, média e inferior; e reducao volumétrica talamica.

As alteragdes imagioldgicas estruturais reportadas com maior frequéncia no
doente com esquizofrenia crdnica incluem reducdo volumétrica do volume cerebral
total e do volume intracraniano; aumento volumétrico dos ventriculos laterais e do Il
ventriculo; reducdo volumétrica do complexo amigdala-hipocampo e de cada um
individualmente, circunvolu¢do para-hipocampica e temporal superior, circunvolugdo
do corpo caloso; reducdo volumétrica do cortex pré-frontal e circunvolugdes frontais
inferior e média; e do Iébulo parietal inferior; aumento volumétrico dos ganglios da
base; reducao volumétrica talamica; presenca de cavum septum pellucidum.

Relativamente ao objetivo secunddrio observou-se que as alteracles
imagioldgicas estruturais mais comuns no doente com perturbacgdo afetiva bipolar de
evolucdo crénica sdo preservacdo do volume cerebral total; aumento volumétrico dos
ventriculos laterais; reduc¢ao volumétrica do cértex pré-frontal dorso-lateral e drbito-
frontal e da circunvolug¢do temporal superior; reducdo volumétrica da circunvolucdo do
corpo caloso e da insula; n3ao foi reportada diferenca volumétrica na amigdala e

hipocampo; e preservagao do volume talamico.



Discussao

Existe uma extensa sobreposicdo nas alteragdes estruturais observadas na
esquizofrenia crénica e no primeiro episddio psicotico, sendo que as mais distintas entre
si sdo a preservagao do volume intracraniano e da amigdala, visiveis no primeiro
episddio psicotico, que contrastam com a diminuicdao volumétricas destes observada
numa fase cronica da esquizofrenia e o aumento volumétrico dos ganglios da base,
visivel na esquizofrenia crénica, que contrasta com a diminui¢cdo ou auséncia de variagao
volumétrica observada no primeiro episédio psicdtico. As alteragdes estruturais comuns
as duas populagées contemplam: aumento volumétrico dos ventriculos laterais e lll
ventriculo; diminuicdo do volume cerebral total, do complexo amigdala-hipocampo, da
circunvolucdo temporal superior, do cértex pré-frontal e do talamo. Relativamente a
segunda comparacdo verificou-se igualmente uma sobreposicdo de alteracbes
estruturais entre perturbacao afetiva bipolar e esquizofrenia. Contudo, na perturbacao
afetiva bipolar hd uma preservag¢ao do volume cerebral total, do complexo amigdala-
hipocampo e do tidlamo, que contrastam com a diminuigdo volumétrica destes
observada na esquizofrenia.

A ventriculomegalia observada em doentes agudos e crdnicos pode ser uma
consequéncia da perda de tecido na regido envolvente — foi descrita uma correlagao
entre uma reducdo da substancia cinzenta do lobo temporal esquerdo e um aumento
do liquido cefalorraquidiano no corno temporal esquerdo; ou ser uma altera¢ao do
neuro-desenvolvimento [11].

A acompanhar a dilatacao ventricular, observou-se, nos doentes com primeiro
episodio psicotico, uma diminuigao do volume cerebral total, sendo 2.7% inferior ao
volume cerebral do grupo controlo [12], sendo que ndo correlacionaram este parametro
com a duragdo da psicose, o que pode significar que a atrofia cerebral nao seja
progressiva apos o diagndstico. Shenton et al (2001) reportaram que apenas 22% dos
estudos realizados com doentes crénicos demonstraram uma diminui¢cdao do volume
cerebral total. Reveste-se de particular importancia o momento em que estas alteracdes
se tornam detetdveis em exames de imagem, na medida em que, contribui para o
esclarecimento da etiologia da esquizofrenia. Se o aumento do volume cerebral total for
observavel a data das primeiras manifestacdes da doenca é sugestivo de uma etiologia

neurodegenerativa, enquanto que, se ocorrer desde uma fase anterior ao inicio dos



sintomas, ou seja, desde a infancia suporta o modelo do neuro-desenvolvimento [11],
[12].

Estas duas alteracdes, dilatacdo ventricular acompanhada por aumento do
liquido cefalorraquidiano e a diminuicdo do volume cerebral total, dos achados mais
robustos, poderdo estar relacionados, porém ainda é desconhecida a causa deste
aumento [11]. Todavia, ha quem equacione a perda de substancia cinzenta como uma
provavel causa, fendmeno que é observado no envelhecimento fisioldgico [12].

Tendo presente que as alucina¢des auditivas e alteracdes do pensamento
constituem sintomas caracteristicos da esquizofrenia compreende-se que haja alteragao
do processamento auditivo e verbal, com envolvimento do lobo temporal. Ndo parece
existir uma diferenca significativa do volume global do lobo temporal, nos doentes com
primeiro episddio psicotico [12]. Contrariamente, parece haver, no doente crénico, uma
diminuicdo do volume total do lobo temporal, mais acentuada a esquerda, sendo esta
assimetria concordante com o observado na populacdo geral [11], [13]. A complexidade
desta regido pelas diferentes estruturas, com diferentes fungdes que inclui exige uma
investigacdo parcelada. Levitt et al (2010) revelaram, no doente com primeiro episédio
psicético, uma diminuicdo volumétrica, de maior magnitude a esquerda, na
circunvolugao temporal superior, na circunvolugao de Heschl e no planum temporale. A
importancia de explorar a circunvolucdo temporal superior prende-se com o facto de
incluir a circunvolugao de Heschl que contém a area auditiva primaria, e a area de
Wernicke no hemisfério dominante, tipicamente o esquerdo, que, por sua vez contém
o planum temporale que se pensa ser um substrato neuroldgico da linguagem, regides
cuja disrupcdo é responsavel por alucinacdes auditivas, alteracées do pensamento e
sintomas cognitivos. A evidéncia obtida no doente crénico revela, igualmente, uma
diminuicdo volumétrica da circunvolucdo temporal superior, assimétrica com maior
magnitude a esquerda [11], e uma redugdo volumétrica do planum temporale que se
correlacionou com um maior score na Positive and Negative Symptom Scale (PANSS)
[11], [14]. Nos doentes com primeiro episddio psicdtico foi observado que o hipocampo
€ uma das estruturas que apresenta uma maior reducdo volumétrica e de forma mais
consistente por oposi¢do a amigdala, que ao contrario do esperado por ser também uma
estrutura limbica, ndo apresenta redugcdes volumétricas numa fase precoce [11], [12].

Concluem que este padrdo de resultados suporta a hipdtese de um envolvimento



precoce do hipocampo, seguido por um envolvimento mais tardio da amigdala. Todavia,
esta auséncia de redugao volumétrica da amigdala ndo é transversal a todos os doentes
com primeiro episédio psicético; efetivamente foram vdrias as revisdes que revelaram
uma diminuigdo volumétrica da amigdala [13]. Tendo presente o papel do hipocampo,
circunvolucgdo para-hipocampica e amigdala no estabelecimento da meméria, constata-
se que estas estruturas desempenham um papel na fisiopatologia da esquizofrenia e
efetivamente foram documentadas diminui¢cdes volumétricas nesta regidao [12]. No
entanto, ndo é ainda claro se esta reducdo do complexo amigdala-hipocampo é
especifica da esquizofrenia, uma vez que foi relatada noutras doengas psiquiatricas e no
envelhecimento fisiolégico [12]. A insula, no doente crénico, apresenta diminuicdes
volumeétricas bilateralmente que se estendem em dire¢do ao cortex parietal e temporal
superior [12], alteracdo que também foi verificada no doente com primeiro episddio
psicotico [12].

A presenca de cavum septum pellucidum é um dos achados mais observados
quer nos doentes com primeiro episédio psicético, quer nos doentes crénicos. Foram
sugeridas alteragdes do desenvolvimento do corpo caloso e do hipocampo que limitam
esta cavidade virtual, responsaveis pela formacdo deste espaco, apoiando a hipdtese do
neuro-desenvolvimento [11].

O lobo frontal também foi implicado na fisiopatologia da esquizofrenia. Os
estudos realizados em doentes com primeiro episddio psicético revelaram uma
diminuicdo volumétrica do cortex pré-frontal [13]. Atendendo a que esta regido é
responsavel pela mediacdo de processos que se refletem nas fun¢des executivas,
membdria de trabalho, comportamento social e planeamento de acdes, é expectavel que
a reducdo volumétrica desta regido se associe a sintomas negativos, cognitivos, afetivos
e agressivos. Fungdes cognitivas superiores, de que sdo exemplo o insight e a empatia,
também foram relacionados com o cértex pré-frontal; tendo sido reportada uma
diminuicdo volumétrica da circunvolugao frontal inferior, que se correlacionou com a
auséncia de insight [13]. O cértex érbito-frontal revelou uma reducao volumétrica mais
acentuada a esquerda que se correlacionou com uma maior severidade do delirio [11].
Esta reducdo volumétrica generalizada das diferentes regides do cortex pré-frontal foi

igualmente constatada no doente crdénico [12].



O lobo parietal revelou redugdes volumétricas na circunvolugdo parietal
ascendente e l6bulo parietal inferior, regido envolvida na compreensao da linguagem,
nos doentes crénicos. Nos doentes agudos também se demonstrou uma reducdo
volumétrica, ainda que, mais seletiva com envolvimento apenas da circunvolugao
parietal ascendente [11], [12].

Os ganglios da base sdao um foco importante de pesquisa na esquizofrenia porque
recebem uma extensa influéncia dopaminérgica e sdo o alvo da terapéutica
antipsicética. Tem sido reportado, no doente crénico, de forma consistente um
aumento volumétrico destes bilateralmente, com maior magnitude no globus pallidus e
menor no putamen [12], [14]. A evidéncia demonstra que a exposicdo prévia a
terapéutica neuroléptica é um fator importante perante a observacao de ganglios basais
aumentados e que este incremento volumétrico depende da maior dosagem de
neurolépticos e do inicio precoce da doenca. Relativamente a investigacdo realizada em
doentes com primeiro episddio psicético sobre os ganglios da base, Levitt et al (2010)
constataram uma diminuicdo volumétrica do nucleo caudado, sem alteragbes
volumétricas dos restantes ganglios da base. No entanto, a diversidade de dados é
ampla e Shenton et al (2001) reportaram, nesta populacdo, aumento volumétrico dos
ganglios da base [11].

Foi observada uma reducdo volumétrica taldmica no primeiro episédio psicotico
[12] que, apesar da heterogeneidade de resultados, parece ser corroborada pelos
estudos em doentes crénicos que revelaram uma reducao volumétrica bilateralmente
[11], que correlacionaram com o inicio precoce da doenga e uma pior performance na
aprendizagem e flexibilidade cognitiva [11].

O lobo occipital e o cerebelo ndo sao estruturas extensivamente exploradas. Nao
obstante, em nenhuma das estruturas foi reportado, de forma consistente, um défice
volumétrico no doente com evolugao crénica. Nao foi obtida evidéncia no doente com
primeiro episddio psicético que permita uma comparacao.

Tendo presente o objetivo secunddrio importa comparar as alteragGes
estruturais com as decorrentes da perturbacdo afetiva bipolar.

A evidéncia neuro-imagioldgica obtida na perturbacdo afetiva bipolar revelou

manutencado do volume cerebral total, apesar de se fazer acompanhar por um conjunto



varidvel de alteracdes volumétricas regionais de substancia cinzenta e branca [15]-[17].
Este primeiro achado contrasta com a diminuigdo observada na esquizofrenia crénica.

Uma das alteragdes frequentemente reportadas na esquizofrenia é a dilatacao
do sistema ventricular. Neste contexto, a investigacdao na perturbacgao afetiva bipolar
revelou um aumento volumétrico dos ventriculos laterais, acompanhado por um
aumento do liquido céfaloraquidiano, sendo que nao parece haver envolvimento do Il
e IV ventriculo, o que torna este parametro amplamente comum as duas perturbacdes.
Foi, ainda, observado que a presenca de sintomas psicéticos na perturbacao afetiva
bipolar se associou a uma ventriculomegalia de maior magnitude ao nivel dos
ventriculos laterais [15].

As regides neocorticais do lobo temporal apresentam quer diminui¢des, quer
aumentos volumétricos [15], [18], contrastando com a diminuicdo comummente
reportada na esquizofrenia cronica. Sugerem que esta heterogeneidade,
particularmente o aumento volumétrico, se pode dever a terapéutica com
estabilizadores de humor que contraria os défices de substancia cinzenta observados,
por oposicdo ao défice de substancia cinzenta mais extenso que observa com os
neurolépticos na esquizofrenia [15], [16]. Dado que a amigdala desempenha um papel
crucial na fisiopatologia das perturbagdes afetivas, na medida em que, lesGes desta
regido causam sintomas como elacdo de humor, grandiosidade e desinibicdo social,
muito semelhante com o observado no episédio maniaco seria expectavel que se
apresentasse com alteracdes de volume. No entanto, ndo parece haver alterac¢des
volumétricas desta estrutura [15], [16], o que contrasta com a diminui¢dao volumétrica
observada na esquizofrenia. O hipocampo ndo apresenta altera¢des volumétricas, o que
contrasta com a reducdo observada na esquizofrenia [15]. Contudo, ressalvam que
apesar de em menor niumero alguns estudos reportaram um aumento volumétrico, que
atribuiram a terapéutica com litio. Parece haver uma redugdo volumétrica da substancia
cinzenta e branca no lobo frontal, nomeadamente no cortex pré-frontal dorso-lateral e
orbito-frontal [15], [16], [18] achado concordante com o observado na esquizofrenia.
Na esquizofrenia parece haver um predominio da reduc¢ao de substancia cinzenta a nivel
cortical, subcortical e limbico, enquanto que na perturbacdo afetiva bipolar parece
haver um envolvimento predominantemente paralimbico, com reducado volumétrica ao

nivel da circunvolucdo do corpo caloso e da insula [16].



Contrariamente ao que é observado, de forma consistente, na esquizofrenia, na
perturbacdo afetiva bipolar hd uma aparente manuten¢dao do volume talamico [15],
[17]. Relativamente aos ganglios da base ndo parece haver um aumento volumétrico
como se observa na esquizofrenia, com exce¢do do nucleo accumbens [17].

As principais limitagdes decorrentes desta revisdao da literatura consistem na
escassez de estudos longitudinais que se debrucem sobre uma amostra significativa de
doentes com primeiro episddio psicotico e que os acompanham ao longo da evolugdo
da sua doenca, de modo a, possibilitar a identificacdo das altera¢des neuro-
imagioldgicas mais precoces e a cadéncia com que ocorrem durante a sua evolugdo
temporal, isto é, se serdo estdticas ou tendencialmente mais progressivas. Outra
limitacdo facilmente identificavel prende-se com o facto de cada estudo realizado
apresentar o seu protocolo individual, com variabilidade desde a sele¢cdo de doentes,
definicdo do primeiro episddio psicético até questdes técnicas como a aquisicdo de
dados com diferentes acuidades, e deste modo contribuir para uma ampla diversidade
de dados reportados. Ha ainda que referir, que a escolha da area a investigar através da
metodologia “regions of interest” ou “voxel-based morphometry” foi também motivo de
disparidade entre os dados. Surge, assim, a importancia de uniformizar os protocolos

com o intuito de reduzir a heterogeneidade.

Conclusao

Com o advento da ressonancia magnética, verificaram-se alteracdes estruturais
desde o primeiro episddio psicético e que, na generalidade, mas ndo na totalidade, sao
sobreponiveis com as observadas em fases avancadas da esquizofrenia. Contudo, o
facto de estas alteracdes ser relativamente subtis e de existir uma sobreposicdo entre
doente com primeiro episédio psicético, doente com esquizofrenia crénica, doente com
perturbacdo afetiva bipolar e os controlos reduz-lhes importancia diagndstica, razdo
pela qual o diagndstico de esquizofrenia e perturbacao afetiva bipolar permanece
exclusivamente clinico. Todavia, ainda falta elucidar sobre o momento em que ocorrem

e se decorrem pela progressao da doenca ou pela terapéutica.
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