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RESUMO

Esta dissertacdo ¢ estruturada em trés partes. Na primeira, revisa-se a nog¢ao de filtro
sensorial, com enfoque particular no paradigma do P50, uma técnica eletroneurofisiologica de
extremo valor para a investigagdo da neurobiologia basica subjacente aos defeitos de
processamento sensorial que caracterizam algumas doengas mentais, € mais particularmente a
esquizofrenia, sobre a qual dedica-se especial interesse. Na segunda, revisa-se a hipdtese,
proposta recentemente por Lara e Souza (2000), de hipofungdo adenosinérgica como
disfunc¢do bioquimica basica na esquizofrenia, a luz das evidéncias mais recentes. Na terceira,
desenvolve-se um trabalho experimental original com o intuito de investigar a hipdtese
hipoadenosinérgica da esquizofrenia. Trata-se de um desafio farmacoldgico, de um ensaio
clinico cruzado onde 13 voluntarios higidos foram submetidos a tratamento com teofilina (um
antagonista nao-seletivo dos receptores de adenosina do tipo A; e Azs) € a placebo, em dois
momentos diferentes, tendo se avaliado os seus potenciais evocados de acordo com o
paradigma do P50 antes (em seu valor basal) e apos o tratamento, levantando-se uma curva de
efeito com base no tempo. Paralelamente, avaliaram-se 17 pacientes com diagndstico
estabelecido de esquizofrenia, clinicamente estaveis, em acompanhamento ambulatorial e em
uso de medicagdo neuroléptica tipica, com a intengcdo de fornecer um grupo adicional de
comparac¢do e de replicar os achados prévios de falha de supressdo do componente P50 na
esquizofrenia, um aspecto fundamental para demonstrar o dominio da metodologia
experimental, que foi aqui empregada pela primeira vez em nosso meio. Este estudo foi capaz
de mostrar que a inducdo de um estado transitorio de hipofungdo adenosinérgica em
individuos normais, mostra perda da supressdo. Em outras palavras, que déficits no
processamento da informa¢do auditiva, que ndo existiam nos individuos normais, foram
provocados pela utilizagdo de teofilina, que, bloqueando os receptores de adenosina A; e Aja,
provocou um estado hipoadenosinérgico transitério. A disfungdo provocada pela teofilina foi
da mesma ordem de grandeza da verificada nos pacientes com esquizofrenia. Estes resultados
fornecem evidéncia que corroboram o modelo de hipofungdo adenosinérgica para a

esquizofrenia.



ABSTRACT

This dissertation is structured in three parts. In the first of them, the concept of sensory
gating is reviewed, focusing on the P50 paradigm, an extremely valuable
electroneurophysiological technique for the investigation on the underlying neurobiological
basis of information-processing deficits characterizing some mental illness, and more closely
schizophrenia, which is our main interest. In the second part, the adenosine hypofunction
model for schizophrenia, recently proposed by Lara and Souza (2000) as a basic biochemical
dysfunction in schizophrenia, is reviewed in the light of recent evidence. In the third part, it is
developed an original experimental work in attempt to investigate the adenosine hypofunction
hypothesis for schizophrenia. It is a pharmacological challenge, a crossed clinical trial where
13 healthy subjects were treated with theophylline (a non-selective A; e A,a adenosine
receptors antagonist) and with placebo, in two distinct moments. Their auditory evoked
potentials were accessed in agreement with the P50 paradigm, prior (for baseline) and after
treatment, building up a time effect curve. Seventeen clinically stable medicated
schizophrenic outpatients were also evaluated, not in use of atypical neuroleptics, to suit as an
additional comparing group, as well as a replication of previous known data for gating in
schizophrenia, a fundamental feature to demonstrate the necessary experimental know-how,
which was used for the first time in our laboratories. This study was able to show that the
induction of a transient adenosine hypofunction in normal subjects cause loss of P50
suppression. In other words, auditive information-processing deficits, non existents in normal
subjects, were provoked by theophylline by blocking of A; and A;s adenosine receptors
leading to a transient hypoadenosinergic state. The dysfunction generated by theophylline was
of the same magnitude as the one verified in schizophrenic patients. These results provide

further evidences to corroborate the adenosine hypofunction model for schizophrenia.



SUMARIO

SIGLAS UTILIZADAS ...ttt ettt ettt e e e e et e e e e e s e enrreaeeeeeeeens

INTRODUGAO ..o e et ettt eee e e e e e e et e eeeeeeeseeaeeeeeneeneeneeens

PRIMEIRA PARTE - REVISAO SOBRE FILTRO SENSORIAL E
O PARADIGMA DO P50

O Filtro Sensorial e o Paradigma da Supressdo do P50 na Pesquisa Neuropsiquia-
trica: uma Revisao. Eduardo Sérensen Ghisolfi, Diogo Souza, Diogo Rizzato Lara

1. CONCEITO DE FILTRO SENSORIAL (SENSORY GATING) ....cvvvreerurieeeeiirreeeeeireeeeeeneeeens
2. O PARADIGMA DO P50: INTRODUCAO E DEFINICOES PRINCIPAIS .....ouueeeeieeeeriiiinnnnnnnn.

3. REGISTRO DE ANORMALIDADES NO FILTRO SENSORIAL PELO P50 - UM RESUMO
HISTORICO DAS METODOLOGIAS E TECNICAS UTILIZADAS ...eneeieiei i
3.1 Supressdo do P50 em individuos NOIMAIS .........cceevveerieeeiienieeiienieeieeere e
3.2 Falha da supressao do P50 na esquizofrenia ..........ccecceeeveerveeiienieenieenieeien,
3.3 Tipos de estimulo (trem ou duplo-clique) .........ccceeeevverieeiiieniieiieeieeeeeeenee
3.4 Intervalos interestimulos (ISI) ......ccoeiiiiiieiiiieiieeeeee e
3.5 Replicabilidade, confiabilidade ............ccceeviiiiiiiiniiiinieeiieeeecee e
3.6 Variabilidade espacial e o registro através de sitio unico ou multiplos ...........
3.7 Variabilidade dos resultados entre blocos de uma mesma sessao ...................
3.8 Intensidade do estimulo aUdItiVO ........ccecvvieeciiieeciiieee e
3.9 Cuidados com o paciente e com a analise dos dados ........c..ccceeeeneriiinicnenne.
3.10 Perda da sincronizagao das respostas S1 ........cccoceeveeviinieniriinienenienecnenne
3.11 Estudos sobre a natureza do P50 ..........cccooiiiiiiiiiiiiee e

4, IMODELO ANIMAL ....cccoiiiiiiiiieeeeeeeeeieeiieeeeeeeeeeessittaeeeeseeseeeesisssreeeeeseesesnssssrsesssesessnnianes
5. A RESPOSTA AO P50 EM DIVERSAS CONDICOES NEUROPSIQUIATRICAS .....cevvvvvevevennnes

5.1 ESQUIZOTTENIA ...eiiiiiiieiie ettt ettt et e e naeesaaeeens
5.2 Transtorno de Personalidade ESquizotipica ........cccccvvevviieiienienciieiieeieeeee e
5.3 Familiares de Pacientes com Esquizofrenia............cceevevciieniieniienieenieennnee,

5.4 Transtorno Afetivo BIpolar .........cccoociiiiiiiiiiiecece e
5.5 Transtorno de Estresse POS-Traumatico .........cccoevveeiieriiecieenieeiienie e
5.6 Transtorno Obsessivo-COmPUISIVO ......c.eeeiieriieriieriieiieeiieeie e
5.7 Transtorno de Hiperatividade com Déficit de Atengao ........c.eccvevvveruvenevennen.
5.8 Transtorno de Descontrole de ImpulSos .........cccvevieeiieniieiiienieeieeie e
5.9 Traumatismo Cranio-encefaliCo .........cooierviiiiiiriiieiieeiieie e

19
20

21

21
22
22
23
24
25
26
27
27
27
29

33
35

35
38
39
40
40
41
42
42
43



S.T0 MIGLTANCA ...eeovvieiieeiiieiie et eite et e st e et e st e ebeesebeebeesabeesbeessseenseesnseenseessseenseesnsean
S5.11T DEMENCIA ..vviieviiiiiiieeeiee ettt ettt e e et e e e bae e e reeeeaveeeenneeenns
512 EPIEPSIA ..eeiiiiiieeiieieetee et
5.13 ALCOOLISINO ..eeeiviiiiiiiieciiie ettt ettt et e et e et eeetae e easeeesaeesaraeesnseeenes
5.14 ADUSO d€ COCAINA........eeieuiieeiiieeiie ettt ettt et e aa e e tee e eaneeeeanee s
5.15 Uso Cronico de Maconha.............cccveeeiieeciiieeciie e
5.16 Doenga de Parkinson .............ccceeeeiieeiiieeiiie e
5.17 OULras CONAIGORS .....veereurieeriieiiieeeieeeeteeeeteeeeaeeeetreeesteeeeraeeeaeeesseeesaseeennseeanns
6. OUTRAS SITUACOES DE INTERESSE COM ALTERACAO DO P50 ........cccneeeeen.
[ € 1<) 1 1<) ¢ RSP URRSUPSURRRPUPPPRN
0.2 ONTOZEIIA ...vvieniieeiiieiieetierieeeteeite et e e eteeteessbeebeessbeebeesseeenseessseenseenseesnseennns
6.3 Estudos avaliando a herdabilidade do P50 ............ccccceeeeieiiiieennes
6.4 Estudos de associacdo genética utilizando o P50 como fenotipo .......
0.5 SOMNO ..ttiiieiiiiiee ettt ettt et e e e e e e e et e e e e ar e e e e e araaeeenrraeeeanns
6.6 EStresse agudo .....ccccvieiiiiiiieiieeieeieeee et e

7. RELACAO ENTRE P50 E OUTRAS MEDIDAS NEUROFISIOLOGICAS E

NEUROPSICOLOGICAS .. aseeeseesnnssennnenmnnnns

7.1 Outros potenciais €VoCadOS .......cccueeervieeiiieeiiieeiieeeiieeeireeereeeeree e
7.1.1 Potenciais eVOCAUOS VISUALS ............oooevvveveeeiieeeeieiiiiieeeeeeeeseeiisiisreeeseeeens
7.1.2 Potenciais evocados SOMATO-SENSOVIALS ............ccceueeeeeiveeeeeiieeeeeeiinennns

7.2 Correlagdo com medidas neuropsicolOgicas ..........ceevveevuieriieniienieeniienieeieenne

7.2.1 Alteracoes na atividade motora e na concentracgdo ...............
7.2.2 Fatores QLENCIONAILS ...........ccuueeeeeeeeeieecciiiieeee et aaa s
7.2.3 AtNCAO € MEMOVIA .....vveeeeeaeeeeeeeciieeeeeeeeeeeeciiieeeeeeeeeeeeeeaneeens

7.2.4 Comparagdo do P50 com um pool de fun¢oes neuropsicologicas ......

7.2.5 Percepgdo auto-relatada ................ooeeeeesoueecveneeaiiienienannn,

7.2.6 Sintomas de desrealizag¢do, aspectos cognitivos e perceptuais............

7.2.7 Durante a realiza¢do de calculos aritméticos (modelo de estressor

DSICOIOZICO DFOVE).......oceeieeeeee ettt
7.3 Comparagdo com Inibigdo Pré-Pulso (PPI) .......cccoovieiiiiiiniiiie.
7.4 Magnetoencefalografia ..........cccoeeeeiiiiiiiiiiiniicee e
7.5 Eletroencefalografia e Magnetoencefalografia ..........ccceveeeciiiniinciiincnnieenen.

8. MANIPULACOES FARMACOLOGICAS ... eeeeeeeeeeeeeeeeaeans

8.1 DOPAMINETZICAS ...cvveeneieeiiieiieeiieeiieeteesieeeteesieeereenseeeteesseesnbeenseeenseas
8.2 GlUtamMALETZICAS ...c.veeeerieiieeiieiie ettt ettt ettt ettt eneeas
8.3 COLINEIZICAS ...eeeuvieiiieiieeiieite ettt ettt et sttt esebe e e e easeeeeas
8.4 NOTAATENEIZICAS ...eienvieeiiieiieeiieiie ettt et see et e site et e e siteeteessaeeabeessaeenseenaaeans
8.5 SErOtONINEIZICAS ..ccuvieuvieriiieiieriieeiieriieeteertreeteesteeebeeseeeebeesseessseenseens
8.0 GADACTZICAS ...evvieniieiiieiieeiie ettt ettt et et e et et e e beesseeeabeesseessbe e seesnseeseeenne
8.7 AdCNOSINETZICAS ...eecvvieiieeiiieiieeiieeiie et eiteeteetteeteeseeeebeebeeesbeessaesnseenaeesnseennns

9. MODELOS DE ENTENDIMENTO DO PARADIGMA DO P50 E CONCEITOS NOVOS

43
44
44
45
46
47
47
49

49

49
50
50
53
55
57

57

57

57
58

58

58
59
61
61
61
62

62
63
65
67

67

67
68
69
71
74
74
75

75



0.1 EStIMUIOS NOVOS ..eeiiviiiiiieiiiieeiiee ettt e e saae e st e e baeessaeeesseeennaee s
9.2 Modelo computacional do hipocampo ..........cccceevveeeriiieeriiieeriie e
9.3 Marcador de Traco versus Marcador de Estado ............cccccoveiiiiiiiiiiiiiiineenn,

10. PERSPECTIVAS DE UTILIZACAO DO METODO NA PESQUISA NEUROPSIQUIATRICA ........

11, REFERENCIAS oottt ettt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aee e e e e e et aaeeeeeeereaneaaaeens

SEGUNDA PARTE - O MODELO DE HIPOFUNCAO ADENOSINERGICA
PARA ESQUIZOFRENIA

The Adenosine Hypofunction Model for Schizophrenia. Diogo Rizzato Lara,
Eduardo Sorensen Ghisolfi, Miriam Garcia Brunstein, Diogo Souza

ADSIIACE ..ttt ettt a et b et st b et beenee
INEPOAUCTION ..ottt e et
The dopaminergic and glutamatergic models ...........cccoeviieeiieniiiiiiiniieieceee e,
Adenosine and the purinergic SYSteIM ..........ccvvvieriieeriieeiieeeree e e eeeeeeeeeereeesevee s
The adenosinergic hypofunction model ...........c.coceviiiiiiiiieniieie e
Adenosine and the dopaminergic system in schizophrenia .............cccceeevveecieennnenne.
Adenosine and the glutamatergic system in schizophrenia ...........ccceecveveeneniennene

Neurodevelopment, age of onset and neurodegeneration ............ccceeeeveeeeveeeeveeennnen.

A AN A e

Adenosine antagonists as pharmacological models of schizophrenia .......................

_
e

Direct findings involving adenosine and the purinergic system in schizophrenia ....

—_
—_

. Adenosine and the treatment of schizophrenia ............cccoocveviiniiiiiiniicieieeeee,

_‘
N

ConcCluding TEMATKS ......cuveeeiiiieiiiieeiiee et e eee et e e e e teeeetaeesbeeesbeeessseeessseeeesseeenns

[a—
(98]

B NS (53 (=) 1 (01 < SO

TERCEIRA PARTE - TEOFILINA PIORA O FILTRO SENSORIAL
AUDITIVO P50 EM INDIVIDUOS NORMAIS

Theophylline impairs P50 auditory sensory gating in normal subjects.

Eduardo Sorensen Ghisolfi, Alexandre Souza Prokopiuk, Jefferson Becker, Jodo Arthur

Ehlers, Paulo Belmonte-de-Abreu, Diogo Souza, Diogo Rizzato Lara
Lo ADSITACE ..ottt ettt ettt ettt e ettt esae e eee
2. INEFOAUCTION ..ttt ettt et sb ettt e bt et et e s st eneeenee e
3. Material and MethOds ........cc.ooiiiiiiiiiieiee e

I Y 777 =Tl R PSPPSR
3.2 Pharmacological Challenge ..................cccoueeoueieicuieeiiieeiieeecieeeie e



3.3 Electrophysiologic reCOrdings ...............cccooouevieeiiieciiinieeiienieeieesee e 123

3.4 StAtiStICAL ANALYSIS .......ooeueeeeieeiieiieeie ettt eaeeaaees 124

4. RESULLS ettt ettt ettt aeee 124
5. DISCUSSION ..ttt ettt ettt sttt et sb et sa e sttt e ae e bt et saeenbe et e eaeenbeenee 129
6. RETETEINCES ...cueieeiiiiieie ettt ettt e 134
CONSIDERACOES FINAIS .....ocooouiiiiiieieeeeeeeeee ettt ettt eae e 139

ANEXO - QUADROS PSICOTICOS

Eduardo Sorensen Ghisolfi, Sérgio Carlos Eduardo Pinto Machado

L. CoNCeItUANAO PSICOSE ..eevvieeieeiiieiieeiieeiieeteeiteesteeteessreeaeesaseesseessaeenseenseeenseensaesseans 142
2. Situagdes que sugerem uma Sindrome PSICOLICA .......ccveeeerreeerveeerieeerieeeieeeeiree e 143
3. Oexame de estado Mental .........c.ooiiiiiiiiiiiniiiieee e 144
4. Classificacdo dos transtornos psicOtiCoS PrIMATIOS ...c..eeeevreerveeerveeerireeerreeesereeennnens 149
5. Quadros psicoéticos secundarios ao transtorno de humor ..........cccceeeeeeiienienciiennnn, 154
6. O luto patologico: qUANAO € PSICOLICO? .....eevuiieriieeeiieeciee et et e et e eieeeeeeeeree e 155
7. PSICOSE PUETPEIAL ..c.eiiiniiieiiieiiecieeee ettt ettt ettt et ae et e s e et eesaseenbeeennas 155
8. Psicose devido a condigao médica geral e ao uso de substancias ..........ccceeevveenneee. 157
9. Fazendo o diagnostico diferencial ............ccceeviieiiieiiiiiiienieciceceee e 161
10. Manejo da psicose aguda e cronica agudizada ..........cceeeeeeeeeciieeeciieeniieeeee e 165
L1, BiblOGIafia....ccouiiiiieiiecieeie ettt ettt ettt et saae et e e ssbeenteeeaaaens 172



10

LISTA DE SIGLAS

ACTH — hormoénio adrenonocoticotrofico

ADA — adenosina deaminase

ADO — adenosina

AK — adenosina quinase

ALAA — acima do limiar de acuidade auditiva

AS — performance ocular antisacadica

ATP — acido tri-fosforico

BPRS — escala para avaliacao de sintomas psiquiatricos (de Brief Psychiatric Rating Scale)
CID-10 —Classifica¢do Internacional das Doengas — 10* Edigdo

CHRNA7 — gene da subunidade do receptor colinérgico do tipo a7-nicotinico
CNS - sistema nervoso central (central nervous system)

CPT — um antagonista de adenosina

CRF - fator liberador da corticotrofina

CRFa-h — fator liberador da corticotrofina alfa hélice

CSF - liquor, liquido cerebroespinal (cerebrospinal fluid)

CT — teste-condicionante

DSM III-R — Manual Diagnéstico e Estatistico de Doengas Mentais, 3" edicdo revisada
DSM-IV — Manual Diagnéstico e Estatistico de Doengas Mentais, 4 edigdo
DA — Deméncia de Alzheimer

DEX — dexmedetomidina

DMXB — 3-(2,4)-dimetoxibenzilidina anabaseina

DOI - 2,5-dimetoxi-4-iodoanfetamina

DZ — dizigéticos (gémeos)

EEG — eletroencefalografia, eletroencefalograma

EMG - eletromiografia

EOG - eletro-oculografia

EPSP — potencial excitatdrio pos-sinaptico (excitatory post-sinaptic potencial)
FC — registro em derivacao fronto-central

F — registro em derivagao frontal

FCz — registro em derivacao frontal-vertix

GABA - 4cido-gama-amino-butirico

GBR - resposta na banda gama (de gamma band response)
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GLU — glutamato

HGPRT - hipoxantina-guanina-fosforibosil-transferase

HIV — virus da imonodeficiéncia humana adquirida

HVA — 4cido homovanilico

ISI — intervalo inter-estimulos (de inter stimulus interval)

ISRS — inibidor seletivo da recaptagdo da serotonina

IP — intraperitoneal

LH — hormoénio luteinizante

MAO — monoamino-oxidase

MEG — magnetoencefalografia

mGLU - receptor(es) metabotropico(s) de glutamato

MHPG - 3-metoxi,4-hidroxifenilglicol, um metabolito noradrenérgico

MMN - negatividade dispar

MMPI — Minnesota Multiphasic Personality Inventory

MZ — monozigbticos (gémeos)

M350 — potencial magnético evocado auditivo, que ocorre proximo aos 50 ms de laténcia em
humanos (analogo do P50)

NGF — fator de crescimento neuronal (nervous growth factor)

NMDA — receptor do tipo N-metil-D-aspartato

NPL — andlise ndo-paramétrica para a ligagao

N22 — potencial evocado auditivo, onda negativa que ocorre proximo aos 22 ms de laténcia
em ratos

N40 — potencial evocado auditivo, onda negativa que ocorre proximo aos 40 ms de laténcia
em ratos

N100 — potencial evocado auditivo, onda negativa que ocorre proximo aos 100 ms de laténcia
em humanos

Pa — potencial evocado auditivo, que ocorre entre 7 ¢ 11 ms de laténcia em ratos

PEA — potencial evocado auditivo

PES — potencial evocado somatossensorial

PET — tomografia por emissao de positron

PPI — inibicao por pulso prévio (de prepulse inibition), o mesmo que inibi¢ao pré-pulso

PPN — nucleo pedunculopontino

P1 — sindnimo para P50, no sistema mais antigo de codificagdo
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P13 — potencial evocado auditivo, onda positiva que ocorre proximo aos 13 ms de laténcia em
ratos

P17 — potencial evocado auditivo, onda positiva que ocorre proximo aos 17 ms de laténcia em
ratos

P50 — potencial evocado auditivo, onda positiva que ocorre proximo aos 50 ms de laténcia em
humanos

REM - estagio do sono caracterizado por rapid eye movements

SCOR — medida da resposta de condutancia cutanea (de skin condutance oriented response)

SHMT - serina-hidroximetil-transferase

SIDA — Sindrome da Imonodeficiéncia Adquirida Humana

SNC — Sistema Nervoso Central

SPEM — movimentos finos de persegui¢do ocular (de smooth pursuit eye movement)

S1 — potencial evocado pelo primeiro estimulo (condicionante) no paradigma do P50

S2 — potencial evocado pelo segundo estimulo (teste) no paradigma do P50

TAB — Transtorno Afetivo Bipolar

TCE — Traumatismo Cranio-Encefalico

TEPT — Transtorno de Estresse Pos-Traumatico

THC — tetra-hidro-canabinol, substancia psicoativa contida na maconha

THDA — Transtorno de Hiperatividade com Déficit de Atengao

TOC — Transtorno Obsessivo-Compulsivo

TPE — Transtorno de Personalidade Esquizotipica

UPDRS — United Parkinson's Disease Rating Scale

VO - via oral

YOH - yohimbina
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INTRODUCAO

Esta dissertagdo ¢ estruturada em trés partes. Cada uma das quais tendo sido escrita de
maneira a poder ser lida e considerada separadamente, e , de fato, correspondendo, cada uma
delas, a um trabalho proprio capaz de constituir uma unidade publicavel. Justamente em
funcdo disto optou-se por apresentar as referéncias correspondentes ao final de cada parte.
Além disso, a grande maioria destas referéncias ndo se repete de um para outro texto.
Contudo, no conjunto, estas trés partes estdo claramente interligadas.

Na primeira parte, faz-se uma revisdo sobre a nocao de filtro sensorial, com enfoque
particular no paradigma do P50, que se constitui numa técnica eletroneurofisiologica de
extremo valor para a investigagdo da neurobiologia basica subjacente aos defeitos de
processamento sensorial que caracterizam algumas doencas mentais, € mais particularmente a
esquizofrenia, sobre a qual foi dedicado especial interesse.

Na segunda parte, revisa-se a hipotese, proposta recentemente por Diogo Lara e Diogo
Souza (2000), de hipofun¢do adenosinérgica como disfungdo bioquimica bdasica na
esquizofrenia, a luz das evidéncias mais recentes.

Na terceira parte, desenvolve-se um trabalho experimental original com o intuito de
investigar a hipdtese hipoadenosinérgica da esquizofrenia. Trata-se de um desafio
farmacoldgico, um ensaio clinico cruzado onde 13 voluntarios higidos (sem historia pessoal
ou familiar de doenca psicética) foram submetidos a tratamento com teofilina (um antagonista
nao-seletivo dos receptores de adenosina do tipo A; e Aza) € a placebo, em dois momentos
diferentes, separados de uma semana, cada um dos sujeitos se constituindo no seu proprio
controle. Estes individuos tiveram seus potenciais evocados auditivos avaliados de acordo
com o paradigma do P50 antes (em seu valor basal) e ap6s o tratamento, levantando-se uma
curva de efeito com base no tempo). Com este desenho procura-se avaliar se um tratamento
capaz de promover um estado hipoadenosinérgico transitorio, bloqueando os receptores de
adenosina, ¢ capaz de provocar disfun¢do do filtro sensorial, avaliada através da perda da
supressao do P50. Paralelamente avaliaram-se 17 pacientes com diagnostico estabelecido de
esquizofrenia, clinicamente estaveis, em acompanhamento ambulatorial e em uso de
medicacdo antipsicoética tipica, com a intencao de fornecer um grupo adicional de comparagao
e de replicar os achados prévios da literatura com respeito a falha de supressdo do
componente P50 apresentada pelos pacientes com esquizofrenia, aspecto fundamental para
demonstrar o dominio da metodologia experimental, que foi aqui empregada pela primeira

vez em nosso meio. De fato, poucos laboratdrios trabalham com a medida destes potenciais



14

evocados de pequena amplitude (da ordem de pVolts), a maioria deles nos Estados Unidos da
América e alguns grupos isolados em outras partes do mundo (Japao, Europa e Australia).
Nao se tem conhecimento do seu emprego prévio na América Latina.

Por ultimo anexa-se um texto com o objetivo de fornecer um material para consulta
rapida e dirigido ao entendimento clinico dos quadros psicéticos, cuja neurobiologia basica ¢
aqui discutida e investigada. Este anexo ndo se constitui numa leitura imprescindivel para o
entendimento deste trabalho de mestrado. Contudo, acredita-se que possa ser de utilidade para
os leitores ndo familiarizados com transtornos psiquidtricos, por este motivo sendo aqui
também incluida.

Este trabalho foi desenvolvido no Laboratério 26 e 28 do Departamento de
Bioquimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul e também contou com o apoio
técnico do Setor de Eletrofisiologia do Servico de Neurologia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, onde os potenciais evocados auditivos foram medidos. Os pacientes com
esquizofrenia eram provenientes dos ambulatorios do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

A primeira parte, pretende-se publicar, de forma mais resumida, como artigo de
revisdo, em revista nacional, com a inten¢do de divulgar a metodologia e a perspectiva de sua
utiliza¢@o na pesquisa neurobioldgica basica.

A segunda parte estd sendo encaminhada para publicagdo em revista internacional
(Schizophrenia Bulletin).

A terceira parte ja foi encaminhada para publicacdo em revista internacional, estando
atualmente em processo de revisdo, ja tendo recebida uma primeira avaliacdo favoravel pela
Neuropsychopharmacology, que tem indice de impacto de 4,579.

O texto anexado ao final se constitui num capitulo de livro, escrito para o livro-texto
que servira ao Programa de Atualizacdo Médica Continuada em Psiquiatria, do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, e que devera ser publicado ainda em 2002 pela Editora Artes
Meédicas.

Sobre a esquizofrenia

Estamos especialmente interessados em estudar a neurobiologia basica da
esquizofrenia. Neste intuito, antes de mais nada é necessario que se conheca um pouco melhor
a sua clinica.

Trata-se de um quadro com duracdo minima de 6 meses, incluindo pelo menos 1 més

de sintomatologia da fase ativa, ou seja, que se caracteriza pela presenca de dois ou mais dos
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seguintes sintomas: delirios, alucina¢des, discurso desorganizado, comportamento
amplamente desorganizado ou catatonico e sintomas negativos. Implica também outros
critérios, como desempenho prejudicado das atividades do dia-a-dia (escolares, domésticas) e
auséncia de sindrome depressiva ou maniaca completa (caso presente, desde que desenvolvida
apds o surgimento dos sintomas psicoticos, ou de menor duragdo do que a da sindrome
psicoética). Algumas alucinagdes especificas sao muito sugestivas (em especial as auditivas), o
afeto costuma estar embotado, e outros sintomas negativos podem estar presentes.

A esquizofrenia também pode ser vista como uma sindrome, englobando varias
manifestagdes ligeiramente diferentes da condigcdo basica. Assim a expressdo "transtornos
esquizofrénicos" ¢ mais adequada, representando um grupo de condi¢des com diferentes
etiologias. Multiplos fatores etiologicos devem ser responsaveis pela sindrome, sendo
reconhecido o fator genético como o principal para a condig¢do. O risco populacional ¢ de
cerca de 1%, préximo a sua prevaléncia, que ndo varia muito geograficamente e se mantém
relativamente constante ao longo de varias décadas. O risco da morbidade para um familiar de
primeiro grau ¢ entre 5 a 50 vezes maior do que o populacional. Estudos com gémeos
mostram uma concordancia de 10 a 19% para os dizigéticos e de 35 a 48% para os
monozigoticos. Os fatores ambientais também se fazem presentes. Acredita-se que eventos
adversos no periodo embriondrio ¢ também no periodo perinatal possam estar associados a
etiologia da esquizofrenia. H4 uma maior prevaléncia de esquizofrenia nos niveis socio-
culturais mais baixos. Nao ha evidéncia quanto a ser tal fato causa ou conseqiiéncia da
doenca.

A esquizofrenia apresenta uma prevaléncia entre 1 e 1,5% na populagdo geral, sendo
registrados entre 7 a 14 novos casos ao ano para cada 100.000 habitantes. Acomete homens e
mulheres aproximadamente na mesma propor¢do. A idade média da primeira hospitalizagdo ¢
de 15 a 24 anos em homens e dos 25 aos 34 anos em mulheres. O inicio da esquizofrenia
antes dos 10 anos ou ap6s os 50 anos ¢ relativamente raro. O risco de suicidio ao longo da
vida esta por volta dos 10 aos 13%. Alguns estudos tém mostrado que os homens sdo mais
propensos que as mulheres a sofrerem comprometimento pelos sintomas negativos e que as
mulheres, em geral, apresentam melhor progndstico, talvez por fatores hormonais, talvez por
melhor ajustamento socio-cultural apds o acometimento pela doenga.

Os sintomas caracteristicos da esquizofrenia podem ser agrupados em positivos
(floridos ou produtivos) e negativos (déficits). Os sintomas positivos sdo mais
freqlientemente as alucinag¢des auditivas (sendo as tateis, visuais e olfativas mais raras),

delirios (persecutorios, de grandeza, de ciimes, somaticos, misticos, fantasticos), perturbacoes
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da forma e do curso do pensamento (como incoeréncia, tangencialidade, desagregacao e falta
de logica), comportamento desorganizado, bizarro, agitagcdo psicomotora e negligéncia dos
cuidados pessoais. Os sintomas negativos sdo pobreza do conteudo do pensamento e da fala,
embotamento ou rigidez afetiva, sensacdo de ndo conseguir sentir prazer ou emogdes,
isolacionismo, auséncia ou diminui¢cdo de iniciativa, de vontade, falta de persisténcia em
atividades laborais ou escolares e déficit de atengdo. A caracterizagao de sintomas positivos e
negativos tem grande utilidade no acompanhamento e manejo farmacologico dos pacientes.

A esquizofrenia ¢ assim classificada: parandide (com idéias delirantes proeminentes,
de perseguicdo e grandeza, ¢ alucinagdes correspondentes), cataténica (com agitacdo e/ou
estupor, que podem se alternar, além de negativismo e posturas bizarras), desorganizada
(antigamente chamada de hebefrénica, com extremo prejuizo no funcionamento social e
pessoal, com marcada perda de coeréncia e associagdes, podendo apresentar maneirismos
particulares), e um quarto tipo, chamado indiferenciado, onde niao se observa a
predominancia de nenhum dos trés padrdes anteriores.

O inicio da esquizofrenia tipicamente ocorre entre o final da adolescéncia e meados da
terceira década de vida. O inicio antes da adolescéncia ou na velhice ¢ raro. Nas mulheres o
inicio pode ser mais tardio, e também com maior propensdo a sintomas proeminentes do
humor e, comumente, com um melhor prognostico. Sao considerados fatores de bom
prognéstico: o inicio agudo dos sintomas e o curso episddico, o inicio tardio da doenca, a
presenga de fatores precipitantes, a presenca de sintomas afetivos, as formas catatonica e
paranoide, bem como um bom funcionamento social e pessoal prévio ao acometimento. De
outro lado os fatores de mau prognéstico sdo: inicio precoce e insidioso dos sintomas,
auséncia de fatores precipitantes ou de sintomatologia de humor, a forma desorganizada e

personalidade esquizdide prévia ao acometimento da doenca.

Como se pode decorrer do que se expOs acima, a esquizofrenia ¢ uma doenga
prevalente, grave, extremamente limitante e cujo curso clinico costuma ser deteriorante. Além
disso ainda ndo existe qualquer tratamento curativo para a esquizofrenia. Os tratamentos
paliativos existentes passam pelo uso de farmacos, chamados antipsicdticos, que em sua
maioria ndo conseguem esbater completamente a sintomatologia apresentada por este grupo
clinico, nem reverter por completo os déficits neuropsicofisioldgicos apresentados por esta
doenca que, por sua vez ainda ndo foi completamente entendida, podendo mesmo representar
um grande grupo clinico de etiologia em sua maioria multi-fatorial ¢ mesmo diversificada. E

possivel que varias disfungdes bésicas possam levar a um fenotipo convergente para a
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esquizofrenia. Sabe-se também que a sua pronta detecgdo e tratamento, 0 mais precocemente
possivel, ¢ capaz de melhorar o prognostico.

Em funcdo disto justificam-se os esfor¢os no sentido de desenvolver uma linha de
pesquisa capaz de proporcionar o dominio de novas ferramentas de investigagdo e os esforcos
de se investigar novas hipdteses com o intuito de tentar elucidar a neurobiologia basica da
esquizofrenia. As técnicas trabalhadas neste mestrado também permitem avaliar o efeito de
novas modalidades de tratamento farmacolédgico, racionalmente baseadas em uma hipotese de
trabalho, como ¢ a da hipofungdo adenosinérgica, bem como de servir de método para
avalia¢dao e acompanhamento de pessoas sob risco aumentado para a esquizofrenia ou doencas

do seu espectro e de permitir um marcador fenotipico para estudos de orientagdo genética.
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O Filtro Sensorial e o Paradigma da Supressao do P50 na Pesquisa
Neuropsiquiatrica: uma Revisao
Eduardo Sorensen Ghisolfi, Diogo O. Souza, Diogo Rizzato Lara.

Departamento de Bioquimica da Universidade Federal do Rio Grande do Sul

Departamento de Bioquimica da Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul

1. Conceito de Filtro Sensorial (Sensory Gating)

O conceito de filtro sensorial, mais conhecido na literatura pela expressdo em lingua
inglesa sensory gating, tem sido apresentado de varias maneiras. Fundamentalmente
declarando a existéncia de uma funcdo de filtro que deixa passar alguns estimulos (os
relevantes), impedindo outros (os supostamente irrelevantes) de perturbarem o funcionamento
dos centros corticais de associacdo. As principais medidas postuladas para o filtro sensorial
sdo o paradigma do potencial evocado auditivo P50 e a Inibi¢do por Pulso Prévio (prepulse
inibition), mais conhecida na literatura internacional como PPI. A seguir reproduzem-se
algumas das conceituagdes tipicas da literatura, representativas do pensamento dos principais
grupos que atualmente trabalham neste campo de pesquisa, com maior enfoque no paradigma
do potencial evocado P50.

Do grupo da Universidade da California:

“Déficits de inibicdo e filtro estdo presentes nos pacientes com
esquizofrenia e tém sido mensurados por um paradigma do tipo teste-
condicionante que utiliza o potencial evocado auditivo P50. Neste paradigma
a primeira deflexdo positiva ocorrendo por volta de 50 ms ap6s o estimulo ¢
medida em resposta a cada um de dois cliques que estdo tipicamente
afastados 500ms (intervalo interestimulos). A resposta do P50 ao primeiro
estimulo (condicionante) € tipicamente maior, enquanto o segundo clique
(teste) usualmente elicita uma resposta que normalmente ¢ inibida ou
filtrada, de menor amplitude. A este fendmeno chamamos de supressdo do
P50, ou filtro do P50. Esta supressdo representa uma inibi¢do central que
previne uma inundag@o sensorial. Acredita-se que a falha na inibi¢do ou no
filtro da informacdo sensorial possa levar a sobrecarga que resulta em
fragmentagdo cognitiva e sintomas do tipo psicotico.” (Light e cols 1996).

Do grupo da Universidade do Colorado:

“O filtro sensorial auditivo ¢ um dispositivo eletrofisiologico que tém
sido empregado na pesquisa basica e clinica para elucidar as bases
neurobiologicas dos prejuizos perceptuais e atencionais associados com a
esquizofrenia e outras doengas.” (Kinsley e cols 2001).
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Do grupo da Universidade do Texas:

“O filtro sensorial ¢ uma fungdo complexa, multi-estagio e
multifacetada, que se acredita proteger os centros corticais superiores de
serem invadidos por um afluxo de estimulos sensoriais irrelevantes. A falha
destes mecanismos € hipotetizada como um dos mecanismos subjacentes ao
desenvolvimento de estados psicoticos.” (Boutros e cols 1995).

“Uma definicdo ampla de filtro sensorial se refere a habilidade do
cérebro para modular sua sensibilidade aos estimulos sensoriais aferentes.
Esta definigdo permite que o conceito de filtro inclua tanto a capacidade de
minimizar ou parar de responder a um estimulo irrelevante (gating ouf)
quanto a de responder novamente (gating in) quando um estimulo novo ¢
apresentado ou quando ocorrem mudangas.” (Boutros e cols 1999a).

2. O Paradigma do P50: Introducio e Definicées Principais

A supressdo do componente P50 do potencial evocado auditivo tem sido usada na
pesquisa neuropsiquidtrica nos ultimos 20 anos (Adler e cols. 1982; Clementz e cols. 1998). A
onda P50 ¢ um potencial evocado auditivo de pequena amplitude que ocorre cerca de 50 ms
apo6s o estimulo sendo tipicamente medida como resposta a repetidos estimulos auditivos (por
exemplo, cliques). A supressdo do P50 auditivo ¢ medida através da promediacdo de multiplas
respostas eletroencefalograficas aos pares de cliques que servem de estimulo e estdo
usualmente separados por cerca de 500 ms. Esta supressdo ¢ comumente expressa como uma
razao entre o segundo P50 evocado e o primeiro deles. Tal grandeza ¢ conhecida como Razao
do P50 — na lingua inglesa, P50 Ratio — geralmente expressa como uma percentagem.

Outro indice muito utilizado ¢ o de Supressdao do P50 (P50 Suppression), que ¢ a
propria fragdo complementar da Razao do P50, querendo representar a diminuigao relativa da
resposta evocada pelo segundo clique em relagdao aquela evocada pelo primeiro. Estes indices

se correlacionam da seguinte forma:

Razao do P50 = S2/S1

Supressdo do P50 = 1 — Razdo do P50

= 1-82/S1
(S1-S2)/S1
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O P50 também aparece na literatura algumas vezes referido como P1, designacdo dada
por alguns autores para este potencial evocado auditivo em humanos (Miyazato e cols 1995).

Representa-se a seguir um padrdo destes potenciais, em individuos normais e em
pacientes com esquizofrenia, mostrando a relagdo entre as amplitudes da resposta ao estimulo

condicionante e ao estimulo teste.

Condicionante (S1) Teste (S2)

Y. 4

normal Jl\f

esquizofrenia

-2.5uvV

| . 50 ms

Figura 1. Comparagdo entre as respostas tipicas ao estimulo condicionante (S1) e ao

estimulo teste (S2) nos individuos normais e na esquizofrenia.

3. Registro de anormalidades no filtro sensorial pelo P50, um resumo

historico das metodologias e técnicas utilizadas.
3.1. Supressiao do P50 em individuos normais
A supressdo do P50 evocado em resposta a repetidos estimulos foi observada em

individuos normais antes do achado da anormalidade de supressdo nos pacientes com

esquizofrenia. (Chapman e cols 1981; Davis e cols, 1996; Erwin e Bushwald 1986;
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Finkenzeller e Keidel 1975; Fruhstorfer e cols 1970; Jerger e cols; Papanicolau e cols 1975;
Roth e Kopell 1969 - apud Adler e cols 1999).

3.2. Falha da supressiao do P50 na esquizofrenia

A supressao diminuida do P50 em esquizofrenia, comparada a individuos controles
normais, foi observada por Erwin e cols (1991), Boutros e cols (1991), Braff e Geyer (1990),
Judd e cols (1992), Clementz e cols (1997), Jin e cols (1997), Lambert e cols (1993), Yee ¢
cols (1998), e também, no Brasil, pelo nosso grupo (Ghisolfi e cols 2001).

Uma das primeiras informacodes decorrentes desta metodologia foi a de que os
pacientes com esquizofrenia apresentam uma resposta ao primeiro estimulo de menor
amplitude que os individuos normais. Também foi observado que a onda P50 aumentava de
amplitude apdés o tratamento com antipsicético (Stramanis e cols 1982 apud Adler e cols
1999). Este achado foi replicado em pelo menos dois estudos, ambos tendo mostrado que a
anormalidade registrada na razdo das respostas ndo se altera com o uso de antipsicoticos de
primeira geracdo, ou seja, que a supressdo do P50 continua diminuida, muito embora a
amplitude das respostas aumente com relacdo aos niveis registrados antes do tratamento
(Freedman e cols 1983; Adler e cols 1990).

Kathmann e Engel (1990), por outro lado, acharam uma supressdo diminuida em
ambos, nos pacientes com esquizofrenia, mas também nos controles normais. Posteriormente,
0s mesmos autores ao tentarem replicar seus achados obtiveram, entdo, forte supressdo do
P50, atribuindo tal discrepancia as dificuldades de replicacdo da metodologia.

No estudo de Erwin e cols (1991) a falha de supressdo apresentada pelos pacientes
com esquizofrenia foi correlacionada com gravidade da sintomatologia. De acordo com os
autores os resultados obtidos forneciam evidéncia de que, assim como em gatos, em humanos
o P50 seria gerado no tadlamo, sendo consistente com a hipdtese de disfungdo talamica na

esquizofrenia.

3.3 Tipos de estimulo (trem ou duplo-clique)

Alguns grupos usam um estimulo composto por um trem de pulsos em seqiiéncia, ao
invés do duplo clique, atualmente mais correntemente empregado. Erwin e cols (1991)
mostraram déficit de supressdo entre pacientes com esquizofrenia utilizando um trem de

pulsos; ja Grillon e cols (1991) nao observaram a mesma alteracao.
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Tendo em vista que o componente do potencial evocado auditivo P50 vinha sendo, até
entdo, medido com o uso de duas técnicas — a de estimulos repetitivos, em trem, € o
paradigma teste-condicionante (CT) —, Cardenas e cols (1997) realizaram um experimento
com o intuito de comparar os registros obtidos por ambas as técnicas num mesmo grupo de
individuos, com idénticos equipamentos ¢ cuidados técnicos € com intervalos interestimulos
comparaveis. No protocolo CT um longo intervalo entre os pares de cliques assegura a plena
recuperagdo do P50, fazendo com que o substrato neuronal esteja pronto a responder ao
proximo estimulo condicionante. A analise topografica dos resultados evidencia fortemente
que se tratam dos mesmos componentes, medidos através dos dois paradigmas. Em ambos, a
amplitude do P50 diminuiu a medida em que foi reduzido o intervalo interestimulos, entre o
teste e o condicionante. Houve uma tendéncia para as amplitudes obtidas pelos estimulos
repetidos serem menores do que a amplitude da onda teste no paradigma CT.
Conseqiientemente este resultado sugere que o intervalo de repeti¢do, no trem de estimulos,
deva ser longo, de pelo menos 300 ms. Contudo, este estudo foi realizado em individuos
normais, ndo tendo necessariamente validade externa para outros grupos clinicos (Cardenas e

cols 1997).

3.4. Intervalos interestimulos (ISI)

Procurou-se entdo comparar diversos niveis de intervalo interestimulos (interstimuli
interval), ou seja, o intervalo entre o condicionante e o teste. Foram comparados pacientes
com esquizofrenia e individuos normais com ISI de 500 ms, 150 ms, ¢ 75 ms. Os pacientes
esquizofrénicos apresentaram supressdao empobrecida para 500 ms e para 150 ms de ISI, mas
a maioria deles apresentou boa supressdo com 75 ms de intervalo. Os voluntarios normais
mostraram boa supressdo em todos os intervalos. Estes resultados sugerem que embora haja
comprometimento funcional dos mecanismos de filtro sensorial que agem em intervalos
longos, outros substratos neuronais, correspondendo a mecanismos que agem em intervalos
curtos, parecem estar preservados na esquizofrenia (Nagamoto e cols 1989).

Os mesmos pesquisadores procuraram estabelecer em que regido de registro a falha de
supressao ¢ mais evidente, tendo observado que isto ocorre no vertix (em Cz). Além disso
procuraram avaliar a capacidade de supressdo com um outro intervalo interestimulos, de 100
ms, evidenciando que nesta situacdo os pacientes esquizofrénicos também mostravam um

filtro sensorial normal (Nagamoto e cols 1991).
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Apenas mais recentemente o interesse novamente recaiu sobre a magnitude do ISI. O
efeito de ISI maiores sobre o filtro sensorial foi bem documentado num trabalho mostrando
que a inibicao responsavel pelo filtro sensorial, em voluntarios normais, ocorre nos primeiros
500 ms apds a apresentagdo do estimulo, ndo ocorrendo efeito significativo para os ISI de 750

ms e 1000 ms (Dolu e cols 2001).

3.5. Replicabilidade e confiabilidade

Valores similares e reprodutiveis costumam ser obtidos para as laténcias de S1 e de S2
(em torno de 50 ms). A confiabilidade para a razao do P50, contudo, demonstrou-se menor,
sendo mais sensivel para varidveis ndo controladas, o que indicou a necessidade de se
complementar a validagdo e a padroniza¢ao do método (Boutros e cols 1991).

Problemas na replicabilidade do exame, avaliado por teste e reteste t€ém sido relatados
por diversos pesquisadores (Smith e cols, 1994). Além da utilizacdo de multiplos eletrodos de
registro, o controle de possiveis fatores de confusdo — como uma atividade catecolaminérgica
aumentada em resposta, por exemplo, ao estresse — tem sido util para melhorar a
confiabilidade do procedimento.

Desde entdo, a selecdo da razao do P50 (a relacdo entre a amplitude da resposta do
estimulo teste e a amplitude da resposta do estimulo condicionante) como a variavel de
interesse primdrio tem sido alvo de considerdvel discussdo. As razdes tém problemas
inerentes na sua replicabilidade, em funcdo das suas propriedades matematicas (Cardenas e
cols 1993; Smith e cols 1994). Por exemplo, todas as medidas de potencial evocado cerebral
incluem um sinal e um ruido, ambos da mesma natureza eletromagnética. Se o nivel de ruido
¢ alto, ele afetard tanto o numerador quanto o denominador, fazendo com que a razdo se
aproxime da unidade, a medida que o ruido aumenta. Todavia, ainda assim, Smith e
colaboradores compararam os resultados de varias medidas de amplitudes e das razdes, em
varias combinagdes possiveis, e, embora a replicabilidade da razdo entre S1 e S2 ndo tenha
sido, entre os parametros adotados, o melhor, foi o que mais claramente conseguiu distinguir
o grupo de pacientes dos controles (Smith e cols 1994), razdo pela qual ¢ a medida padrao
utilizada pela literatura como indice de filtro sensorial.

Tomando-se uma série de cuidados para evitar possiveis viéses € a contamina¢do do
sinal com ruido (como evitar movimentos oculares ou quaisquer outros movimentos
musculares durante o registro, usar controle eletro-oculografico para excluir os registros com

artefato e usar boas instalacdes, capazes de filtrar o ruido eletromagnético externo), tem-se
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garantido uma boa replicabilidade dos achados, sendo o P50 capaz de mostrar diferencas
categoriais entre varias entidades clinicas, bem como efeitos de modulagdo farmacoldgica
nestes individuos, embora a replicabilidade para um mesmo individuo seja menor do que para
0 grupo.

Apesar da convergéncia significativa dos resultados, ha razoaveis diferencas entre as
técnicas utilizadas pelos diversos laboratorios que realizam tal pesquisa, tanto na maneira
como sdo apresentados e escolhidos os estimulos, quanto na metodologia utilizada para

analise dos potenciais evocados (Adler e cols 1999).

3.6. Variabilidade espacial e o registro através de sitio unico ou multiplos sitios

Uma importante diferenca metodologica reside no uso de multiplos sitios de registro,
ao invés de um unico eletrodo no vertix (Judd e cols 1992; Clementz e cols 1998; Cardenas e
cols 1993).

Segundo Judd e cols (1992), os pacientes com esquizofrenia apresentaram um déficit
significativo do filtro sensorial nos sitios de registro frontal, parietal e central, com uma
tendéncia ndo significativa do déficit ser mais pronunciado na regido frontal, refletindo uma
perda regionalmente difusa da supressao do P50 neste grupo clinico.

O paradigma da supressio do P50 ja havia se mostrado util na pesquisa
neuropsiquiatrica, sendo capaz de distinguir, como grupo, entre os pacientes esquizofrénicos e
controles. Contudo a utilidade clinica do método - empregando um canal Unico para registro
do EEG - estava sob questionamento, devido aos problemas na replicabilidade. Neste sentido,
Cardenas e cols (1993) propuseram o modelo de dipdlo como uma maneira de aumentar a
replicabilidade das mensuragdes, pela hipotese de que se poderia contrapor o ruido obtido nas
duas derivagdes e também por se utilizar a variavel topografica. Num experimento conduzido
para testar tal hipotese, os autores concluiram que o modelo do dipo6lo havia sido 1til, nao
apenas para aumentar significativamente a replicabilidade, mas também para identificar e
decidir quando ndo havia uma resposta do P50 j& ao primeiro estimulo. Embora a onda seja
maxima quando aferida através do vértice, o uso de outros locais para registro do vetor
elétrico melhora a confiabilidade do procedimento (Cardenas e cols 1993).

A variabilidade espacial do sinal gerado pelo P50 foi avaliada num estudo de Erwin e
cols (1994), onde os autores chegaram a conclusdo de que existem pelo menos dois
componentes principais nos quais o P50 pode ser decomposto pela andlise (e, reciprocamente,

dois a partir dos quais pode ser composto): i) um fator bilateral com derivacdes positivas
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correspondendo aos eletrodos das regides fronto-centrais (FC3 e FC4) e derivagdo negativa
em F7 e F8; i1) e um fator de linha média com intensidade maxima em FCz e derivacdes
negativas em localiza¢do occipital. Este trabalho levanta a possibilidade de que o estudo das
anormalidades do filtro sensorial na esquizofrenia devessem levar em conta estes
componentes, que responderiam por diferentes tipos de anormalidade (Erwin e cols 1996).
Nao se tem conhecimento do emprego posterior desta forma de analise por outros grupos de
pesquisadores que estudam o filtro sensorial. O mesmo grupo, por sua vez, continuou
trabalhando com medidas mais simples do P50, ao invés de adotar a metodologia proposta

(Erwin e cols 1998).

3.7. Variabilidade dos resultados entre blocos de uma mesma sessao

Uma andlise metodologica replicou a supressio do P50 entre pacientes com
esquizofrenia e voluntarios normais, tendo replicado o resultado de déficit de supressao, que
se deve fundamentalmente & diferenca entre S1 e S2 — que se encontra diminuida nos
pacientes esquizofrénicos — e ndo a amplitude de S1 isoladamente — que também se mostrou
diminuida em relagdo aos controles. Além disso os pesquisadores relataram que a perda da
supressao na esquizofrenia parecia estar mais pronunciada durante o primeiro do que durante
o segundo bloco de registro. Desta forma, sugerindo que poderia ser interessante avaliar as
alteracdes da resposta do P50 ao longo do tempo, tanto em voluntarios normais quanto em
pacientes com esquizofrenia (Clementz e cols 1997).

Contudo, as alteragdes que podem ocorrer dentro de uma mesma sessao de registro, no
processamento dos resultados do paradigma teste-condicionante do P50 como medida do
filtro sensorial ja haviam sido especialmente estudadas por Waldo e cols (1992) e por
Lamberti e cols (1993). Neste ultimo trabalho foram avaliados 28 individuos normais, tendo
se utilizado um total de 120 estimulos auditivos do tipo duplo clique, com 110 dB de
intensidade e 0,04 ms de duracdo cada, separados de 500 ms de intervalo interestimulos,
repetidos a cada 10 s. Nos primeiros 30 deles a supressao média foi de 60,5% diminuindo
para apenas 19,1% durante os ultimos 30 pares de cliques. A supressdo média ao longo dos
120 estimulos foi de 25,4%. Desta forma, os autores concluiram que a supressao do P50 ¢ um
processo dindmico em individuos normais e que investigagdo complementar ¢ necessaria para
elucidar completamente os fatores que influenciam a resposta do P50 (Lamberti e cols 1993).

Também no trabalho de Waldo e cols (1992) foram encontradas variagdes temporais.
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No estudo de Ward e cols (1996), por outro lado, ndo foram observadas diferencas
significativas entre um total de 5 blocos de registro com 32 ondas promediadas em cada

bloco.

3.8. Intensidade do estimulo auditivo

A resposta da supress@o do P50 com relagao a intensidade do estimulo sonoro aplicado
ndo havia sido testada até 1995, quando Griffith e cols conduziram um experimento neste
sentido, tendo mostrado que a maior diferenga entre os niveis de supressdo do P50 entre
pacientes com esquizofrenia e voluntdrios normais se dava a uma intensidade de estimulo de
50 dB acima do limiar de acuidade auditiva (ALAA), para o protocolo mais corrente na época
e mesmo hoje, utilizando-se o paradigma do duplo-clique e um ISI de 500 ms. Também foram
avaliadas as intensidades de 30 dB ALAA, mostrando diferenga entre os grupos, embora
menor do que a registrada com 50 dB ALAA. Para 70 dB ALAA nao se conseguiu diferenciar
os grupos com significAncia estatistica. Neste estudo também se evidenciou que os
movimentos oculares concomitantes, com qualquer intensidade de estimulo, podiam levar a

perda da supressdo mesmo em individuos normais (Griffith e cols 1995).

3.9. Cuidados com o paciente e com a analise dos dados

A posicdo em que os pacientes realizam o exame ndo parece modificar a resposta
observada. Nao se observou diferenga entre os potenciais evocados quando os registros eram
obtidos com os sujeitos deitados ou sentados (McCallin e cols 1997).

O exame também se mostrou exeqiiivel e confidvel quando obtido de registros em que
os pacientes estdo em vigilia ou dormindo, desde que em sono REM (Kisley e cols 2001).

Uma revisdo sobre a escolha dos parametros dos filtros digitais utilizados na analise

dos PEA foi escrita por Freedman e cols (1998).

3.10. Perda da sincronizacao das respostas S1

Além da falha de supressdao e de uma amplitude diminuida para S1, os pacientes com
esquizofrenia podem apresentam laténcias diminuidas com relacdo aos individuos normais
(Ward e cols 1996). Em fun¢ao disto surgiu a hipétese de que um P50 menor possa ser o

resultado da perda da sincronizacdo na resposta ao estimulo auditivo, a qual por sua vez
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representaria um estado de hiperexcitabilidade do substrato neuronal. Tal ponto de vista levou
a chamada analise por medida unica (single trial analysis), onde € realizada a anélise de cada
resposta evocada por um duplo clique separadamente — ao invés de usar uma onda
promediada, resultante da composi¢ao das repostas a algumas dezenas de duplos-cliques — na
tentativa de avaliar a magnitude da variagdo das laténcias, considerada como representativa do
grau de dessincronizagdo. Inicialmente ndo houve consenso quanto a validade desta
metodologia. Alguns trabalhos registraram a dificuldade de se separar ruido do sinal
utilizando-se um método automatizado para andlise (Freedman e cols 1996). Contudo outros
trabalhos mostraram resultados uteis com a utiliza¢ao de técnicas modificadas, especialmente
a andlise nao-automatizada dos resultados. Tais estudos mostraram que uma resposta
diminuida ao primeiro estimulo, bem como a perda da funcdo de filtro sensorial, estariam
correlacionadas pela perda da sincronizagdo em resposta ao estimulo (Zouridakis e cols 1997,
Jim e cols 1997).

Zouridakis e cols (1997) estudando os potenciais evocados singularmente, quando o
estimulo era distribuido aos pares (S1 seguido de S2), chegaram a instigante conclusdo de que
a amplitude S1 em resposta ao primeiro estimulo encontra-se grandemente sincronizada nos
individuos normais mas nao nos pacientes com esquizofrenia, em que, para um ISI curto, o
primeiro estimulo (S1) resulta numa sincroniza¢do do EEG produzindo uma resposta de maior
amplitude, enquanto o segundo estimulo causa oposicdo de fase resultando numa menor
amplitude média do potencial evocado. Em particular, S1 esta altamente sincronizada nos
individuos normais mas nao naqueles com esquizofrenia, enquanto S2 estd dessincronizada
nos dois grupos (Zouridakis e cols 1997). Embora a falta de sincronizacao possa resultar num
S1 diminuido para os pacientes com esquizofrenia 0 mesmo fendmeno ndo ocorre com
relagdo a S2, indicando a existéncia de outro mecanismo, correspondente a falha de inibig¢do
da resposta do S2.

Jin e cols (1995) passaram a estudar a reposta ao P50 utilizando também um
protocolo de andlise por medida Unica (single trial analysis), visando avaliar melhor o
mecanismo subjacente a supressao do P50.

Quando as ondas tunicas foram analisadas conjuntamente por uma técnica de
montagem que reproduz o efeito da promediacao, os resultados tradicionais como um baixo
potencial da resposta ao primeiro clique e uma supressao pobre do segundo P50 foram
replicados nos pacientes esquizofrénicos, quando comparados aos voluntarios normais.
Contudo o protocolo de aquisi¢do utilizado permitia também a analise da variacao da laténcia,

que se postulou ser maior nas respostas evocadas pelos pacientes com esquizofrenia, o que
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poderia explicar o fato dos potenciais evocados pelo primeiro estimulo serem realmente mais
baixos, ja que perderiam a sincronizacao.

Com o uso da andlise por medida Unica observou-se de fato, com significancia
estatistica, que os pacientes esquizofrénicos apresentam maior variabilidade de S1 do que os
voluntarios normais. Quando as ondas foram remontadas eliminando-se o efeito da
variabilidade temporal (o efeito jitter) ndo se observou diferenca entre a magnitude do
potencial evocado por ambos os grupos. Com este tipo de analise também ndo se conseguiu
mais verificar altera¢do da supressdo no grupo dos pacientes esquizofrénicos, com o que estes
autores postularam que a inconsisténcia temporal de cada resposta individual poderia ser de
significancia fisioldgica, mas que ndo seria por si s6 evidéncia de anormalidades do filtro
sensorial na esquizofrenia (Jin e cols 1995). Este estudo foi reanalisado pelos mesmo grupo de
investigadores, utilizando uma técnica matematica ligeiramente modificada, chegando a
resultados similares (Jin e cols 1997).

Outros grupos também trabalharam com a andlise de registros unicos usando o
paradigma de duplo clique, realizando um procedimento computadorizado e objetivo para
avaliar a variabilidade temporal na resposta dos potenciais evocados cerebrais de
esquizofrénicos. Os resultados de cada registro individual foram comparados com o da onda
promediada, com o objetivo de avaliar a variabilidade das laténcias (Patterson e cols 2000).
Os pacientes esquizofrénicos apresentaram maior variabilidade temporal do que os controles.
A correcdo para esta variabilidade, quando os registros sdo promediados alinhadamente com
relacdo ao P50, faz com que a amplitude do P50 aumente, tanto para esquizofrénicos quanto
para os controles. Os pacientes esquizofrénicos apresentaram menor resposta do P50 e menor
supressdo do que os controles antes, mas ndo apos a corre¢cdo para a variabilidade temporal.
Estes achados sugeriram, na opinido dos autores, que a variabilidade temporal contribui
significativamente para o filtro sensorial como avaliado no paradigma do P50, podendo se
constituir num novo indice para o déficit inibitorio e atencional na esquizofrenia (Patterson e

cols 2000).

3.11. Estudos sobre a natureza do P50

O paradigma do tipo odd-ball fornece uma medida da diferenca da resposta cerebral a
estimulos que se mostram em proporgdes diferentes em uma série, sendo um mais freqiliente
do que o outro. Boutros e cols formularam a hipdtese de que, se o efeito de atenuagdo é uma

simples falta de recuperagdo, nao se observaria nenhuma aumento na amplitude aos estimulos
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infreqiientes. Se, por outro lado, houver um mecanismo inibitorio ativo e especifico de filtro
sensorial poderiamos esperar que o cérebro se reorganizasse em tao pouco tempo quanto 50
ms apods a apresentagdo do estimulo. Dados preliminares apontaram para a segunda
possibilidade (Boutros e cols 1993). Num trabalho subseqiiente, potenciais evocados auditivos
no paradigma odd-ball foram registrados em voluntarios saudaveis com o intuito de elucidar
este dilema. Em todas as localizagdes cerebrais estudadas as amplitudes do P50 foram
maiores com relacdo a estimulos infreqlientes. Assim postulou-se que o aumento na amplitude
do P50 reflete o reconhecimento do sistema aos estimulos novos, ou gating in da aferéncia
sensorial. A razdo entre as amplitudes de resposta aos estimulos infreqiientes (novos) e
freqiientes (portanto ja conhecidos) foi significativamente maior na regiao posterior dos lobos
temporais. Estes resultados fornecem evidéncia de que os lobos temporais possam estar
significativamente envolvidos no processamento sensorial auditivo (Boutros e cols 1995).

Num estudo que avaliou pelo paradigma vai-ndo-vai (go-no-go) varios componentes
do PEA, observou-se que as laténcias do P50 foram significativamente menores nos estimulos
alvo do que nos nao-alvo. O N200 e o P300 foram positivamente associados com os tempos
de reacgdo, entretanto as laténcias do P50 mostraram associagdo negativa com os tempos de
reacdo, sendo a correlacdo negativa com F3 a maior. Com relagdo a localizacdo da fonte do
P50, sugere-se neste estudo que a ativacdo quer do proprio sistema ativador ascendente, quer
da 4rea pré-motora esquerda por este sistema podem afetar a velocidade de resposta da reagao
(Ninomiya e cols 1997).

Ninomiya e cols (2000) procuraram continuar o estudo da natureza do P50 avaliando-o
em duas condigdes: com tons puros e tons mistos. Para cada condi¢do, quatro intensidades de
estimulos foram utilizadas: 55, 70, 85 e 100 dB de nivel de pressdao sonora. Avaliou-se o P50
através do paradigma do duplo clique. As amplitudes do P50 aumentaram com estimulos até
85 dB, decrescendo com estimulo de 100 dB. O nimero de bandas de freqiiéncia no estimulo
nao afetou a amplitude do P50. Estes resultados reforcam a idéia de que a onda P50, de fato,
represente o filtro sensorial em humanos (Ninomiya e cols 2000).

Um dos primeiros estudos que procurou avaliar a possibilidade do potencial P50 ser
devido a uma sobreposi¢do de potenciais diversos compete a este mesmo grupo de
pesquisadores japoneses, que desenharam um experimento em que se manipulavam as
condicdes de discriminagdo de estimulo conjuntamente com a dificuldade de resposta motora
através do uso de tarefas (de contagem, vai-ndo-vai facil e dificil, reagdo de escolha) que
foram correlacionadas por andlise fatorial. Os pesquisadores ndo conseguiram diferenciar o

componente auditivo das repostas motoras concomitantes para a laténcia de 50 ms (Ninomya
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e cols 1997). Em nossa opinido, contudo, este trabalho apenas limita a possibilidade de
aplicacdo do método para situagdes em que nao haja atividade motora significativa, o que
acontece na imensa maioria dos estudos que utilizam o P50, que procuram controlar este
possivel viés como condi¢do default.

Tentando elucidar a natureza do potencial evocado auditivo Chen e cols (1997)
obtiveram registros utilizando uma série de diferentes condigdes. Os eletrodos de referéncia
foram testados na posi¢cdo lobos da orelha ligados e na balanceada nao-cefalica. As
caracteristicas do estimulo podiam ser ou um clique ou a voz humana. Também foram
testadas tarefas como a contagem e a reagdo simples. Os registros EEG foram obtidos de Cz,
Pz, C3, C4, T3 e T4 de acordo com o sistema 10-20, com referéncia em Fz. Dois grupos de
localizag@o dos eletrodos foram utilizados para a andlise estatistica: um grupo na linha média
(Fz, Cz e Pz) e outro lateral (T3, C3, Cz, C4 e T4). Os resultados mostraram que as
amplitudes na posi¢do balanceada-cefalica foram significativamente maiores do que na de
lobos da orelha ligados, tanto para os registros obtidos na linha média quanto em situagdo
lateral. A amplitude do P50 pela estimulacdo da voz foi significativamente maior do que pelo
tom na situacdo de eletrodos laterais apenas. As laténcias do P50 usando o paradigma da
reacdo simples foram significativamente menores do que as obtidas com a tarefa de contagem
para ambas situagdes. Estes resultados também sugeriram que varios fatores podem afetar a
amplitude e as laténcias da reposta do P50, incluindo respostas motoras.

Considerando que o potencial auditivo P50 possa ser um somatério de sinais, o
intervalo interestimulos e os periodos de repouso entre blocos de registro foram avaliados por
Onitsuka e cols (2000). Varios parametros foram utilizados, incluindo potenciais elétricos e
magnéticos: P50, P50m, N100 e o N100m, registrados simultaneamente, assim como 0s
dipolos do P50m e do N100m. Os individuos pesquisados foram 12 adultos saudaveis e
destros. Quatro situagdes foram avaliadas: (1) a cada 1,5 s / com repouso, (2) a cada 1,5 s/
sem repouso, (3) a cada 0,5 s / com repouso, ¢ (4) a cada 0,5 / sem repouso. Estimulos
auditivos foram apresentados num total de 880 vezes para cada condi¢do. O potencial
evocado auditivo e os campos magnéticos foram registrados. Nao houve efeito significativo
do ISI sobre as amplitudes do P50, mas as amplitudes do P50m na condi¢ao de ISI igual a 0,5
s foram significativamente menores do que os obtidos na condi¢ao de um ISI de 1,5 . O N100
e o N100m foram significativamente menores com 0,5 s de ISI do que para 1,5 s de ISI. As
amplitudes de N100 e o N100m na condicdo de repouso foram significativamente maiores do
que na condi¢do sucessiva. Os dip6los para o PSOm foram significativamente mais profundos

e mais anteriores do que o de N100m no cortex auditivo primario. Deste estudo, os autores
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concluem que outras estruturas centrais além do cortex supratemporal contribuem para o P50
e que o P50 em humanos representa potenciais superponiveis somados (Onitsuka e cols
2000).

Light e Braff (1998) conduzem uma revisao metodoldgica onde expressam a opinido
de que o paradigma do P50 continua valido e instigante como método de pesquisa na
neurobiologia bésica, especialmente quando as razoes do P50 sdo levadas em conta, ao invés
do valor absoluto ou das diferencas entre as amplitudes, relatando, também, um fendmeno
curioso, de que as amplitudes médias relatadas nos trabalhos que avaliam o P50 estdo
diminuindo ao longo do tempo, mostrando possivelmente um efeito da melhoria das
condigdes técnicas de registro e processamento do sinal obtido, capaz de levar a uma melhora

do nivel de sinal-ruido (Light e Braff 1998).

Tabela 1. Métodos de registro do P50.

Tabela Métodos Tradicionais (mais antigos) Variantes (mais novos)

Tipo do estimulo trem de pulsos em seqiiéncia  duplo clique

Intensidade do estimulo Fixa (p.ex. 80 dB) Variavel (p. ex. 60 dB acima

do limiar de acuidade

auditiva)

Posi¢do do paciente Deitado Sentado
Registro um unico eletrodo no vertix multiplos sitios

(+)

referido as mastoide ligadas
Controle EOG com sem
Controle EEG sem com
Estado sono/vigilia desperto em sono REM
Janela de aquisigado estreita ampla
Uso de tarefa sem tarefa odd-ball, outras tarefas
Natureza da onda promediacgao single trial

Analise

Uso de filtros

(de 16 a 64 ondas)
automatizada

7 polos

manual

outros
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Em nossa opinido, o paradigma do P50 continua sendo capaz de mostrar diferengas
e/ou alteragdes no processamento auditivo entre varias condigdes fisiopatoldgicas diversas,
que podem ser decorrentes da natureza (quanto a trago e quanto a estado), ou entdo
decorrentes da acdo de diferentes modulagdes da bioquimicas cerebral, constituindo-se um
método util aos nossos propositos.

Quanto a natureza do gerador do componente P50 auditivo, muitas estruturas parecem
estar concomitantemente associadas, como o hipocampo, o tdlamo, o cortex supratemporal e,

em especial, a via ativadora do sistema reticular.

4. Modelo animal

Light e Braff (1999) apresentam uma introducao ao estudo do modelo animal:

“A inibi¢do por pulso prévio da resposta e a supressdo do potencial
evocado auditivo P50 sdo usadas costumeiramente para avaliar prejuizos na
regulacdo dos substratos neurais e para determinar a significancia clinica dos
déficits inibitorios da esquizofrenia. Individuos com transtorno de
personalidade esquizotipica assim como familiares clinicamente ndo
afetados de pacientes com esquizofrenia mostram déficits na supressdo do
P50 e do PPI. Estas populagdes do ‘espectro da esquizofrenia’ nao estdo
grosseiramente psicoticas nem estdo recebendo medicagdo antipsicotica.
Portanto, presume-se que os déficits de supressdo reflitam uma caracteristica
nuclear de anormalidade de processamento da informacdo ligada a
esquizofrenia. Varios estudos t€ém mostrado que os déficits de filtro sensorial
sdo clinicamente associados com escores clinicos para sintomatologia
psiquiatrica, alteragdes de pensamento e déficits neuropsicologicos em
esquizofrenia. Além disso recentes estudos farmacoldgicos em humanos tém
indicado que o déficit de filtro sensorial pode ser revertido por compostos
racionalmente escolhidos. Estudos em modelo animal tém mostrado
convergéncia geral com os estudos em humanos e podem levar a
identificagdo de novas e eficazes medicagdes antipsicéticas para pacientes
com esquizofrenia.” (Light e Braff 1999).

Vérios grupos tém trabalhado com modelos animais para a avaliagdo do filtro
sensorial, especialmente em ratos, camundongos e gatos.

Os primeiros estudos em animais estabeleceram a presenca de um potencial evocado
auditivo de média laténcia que se caracteriza por: a) dependéncia do estado de sono; b) baixa
freqliéncia de seguimento, isto ¢, rapida habituacdo com a repeticdo dos estimulos; c)
bloqueio com a exposi¢do ao antagonista colinérgico escopolamina — a maioria dos grupos de
pesquisa que iniciaram o estudo em modelo animal estavam especialmente interessados em
avaliar a modulag¢ao colinérgica do filtro sensorial auditivo. Este potencial evocado registrado

no vertix ¢ semelhante ao registrado em humanos, chamado de paradigma do P50, ocorrendo
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como uma deflexdo positiva que inicia por volta de 50 ms apds o estimulo. Em gatos ocorre
fendmeno semelhante num potencial que ocorre entre 20 e 25 ms de laténcia que recebe a
denominacdo de onda A. Potenciais andlogos foram verificados em ratos, num estudo
especialmente planejado, onde animais intactos tiveram seus potenciais evocados registrados.
Verificou-se: a) a existéncia de um potencial registrado no vertix com 11 a 15 ms de laténcia,
chamado de P13 e de um potencial registrado no cortex auditivo com 7 a 11 ms de laténcia,
denominado Pa; b) o P13 pode ser registrado durante a vigilia e durante o sono paradoxal,
mas esteve ausente no sono de ondas lentas; c) o P13 sofreu marcada atenuagdo quando as
taxas de estimulagdo foram menores do que 1 Hz enquanto o Pa ndo; d) o P13, mas ndo o Pa,
foi bloqueado por baixas doses de escopolamina (Miyazato e cols 1995).

O potencial evocado auditivo N40 também tem sido utilizado no modelo animal com
ratos. A reprodutibilidade (a confiabilidade) do método para teste-reteste foi considerada
satisfatoria num estudo especialmente desenhado, concluindo que o modelo pode ser usado,
embora se sugira cautela com relagao a utilizacdo de desenhos de experimentos que usem
medidas repetidas, muito freqiientes (Boutros e cols 1998).

Estudos comparativos continuam sendo feitos em ratos com a intencao de elucidar o
substrato neural subjacente ao filtro sensorial. Entretanto, para uma comparacao direta dos
potenciais evocados em humanos e em ratos espera-se que os mesmos mostrem caracteristicas
semelhantes. Neste sentido, de Bruin e cols (2001) estudaram o efeito de estimulos repetitivos
e do intervalo interestimulos. Os resultados deste estudo demonstraram que o filtro ndo esta
limitado a uma unica area cortical ou a um simples componente de média laténcia.
Componentes como o P17 e o N22, medidos no vértice, mostram um decréscimo em
amplitude com a repeti¢do dos estimulos. Varios componentes do vertix (P17, N22 e N50)
mostram-se dependentes do intervalo interestimulos. Contudo nenhum intervalo 6timo foi
encontrado na faixa de 200 a 600 ms, onde ocorra maxima filtragem de estimulos (de Bruin e
cols 2001).

Dois modelos animais para disfun¢do do filtro sensorial auditivo foram utilizados num
trabalho de Stevens e cols (1996). Déficits na resposta de supressd@o do P50 foram obtidos em:
a) ratos Sprague-Dawley com lesdo de fimbria e fornix; e camundongos DBA/2, que
apresentam menor nimero de receptores o7-nicotinicos no hipocampo. Animais normais
apresentam supressao do N40. Os ratos com lesdo de fimbria-fornice e os camundongos
DBA/2 tiveram uma resposta diminuida em amplitude ao primeiro estimulo e nao

apresentaram supressao do segundo estimulo (Stevens e cols 1996).
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Um modelo animal para esquizofrenia que utiliza lesdes hipocampais pelo acido
cainico em ratos adultos foi proposto por Stevens e cols em 1997. Este modelo baseou-se em
estudos prévios que verificaram que inje¢des intracerebroventriculares de acido cainico
alteram a anatomia cerebral e a neuroquimica numa maneira similar & observada em pacientes
esquizofrénicos. Assim, o estudo teve a intencdo de avaliar se a utilizagdo deste modelo em
ratos Sprague-Dawley adultos poderia mimetizar os achados de disfun¢dao do processamento
dos estimulos auditivos decorrente da administracdo do 4acido cainico, num paradigma de
duplo clique. Os ratos controles, tratados apenas com a solug¢do veiculo apresentaram uma
supressao de 40% na razdo do P50, enquanto os ratos tratados com dacido cainico ndo
apresentaram redu¢do do segundo estimulo em relagao ao condicionante, ou seja, falharam em
suprimir o P50, evidenciando disfuncdo compativel com o modelo de filtro sensorial. Além
disso, a administragdo de haloperidol ndo conseguiu melhorar a performance de supressdo nos
ratos lesados, assim como ocorre em humanos. Desta forma este modelo animal possui uma
anormalidade funcional que lembra a da esquizofrenia, podendo ser tutil para o estudo da

neurobiologia basica nesta patologia (Stevens e cos 1998).

5. A resposta ao P50 em diversas condi¢cdes neuropsiquiatricas

5.1. Esquizofrenia

Num dos estudos iniciais sobre a reposta do P50 na esquizofrenia, usando o paradigma
do duplo-clique foi possivel demonstrar que os voluntarios normais apresentavam cerca de
80% de supressdo enquanto os pacientes com esquizofrenia tinham em torno de 10%.
Nenhuma diferenga estatisticamente significativa na supressdo foi observada entre os
pacientes medicados e ndo-medicados; contudo os pacientes ndo-medicados, mas ndo os
medicados, apresentaram menor amplitude do P50 do que os controles (Freedman e cols
1983).

A maioria dos estudos ndo evidencia melhora significativa na razdo do P50 com a
estabilizagdo da esquizofrenia. Aqui estamos levando em conta os critérios clinicos de
estabilizacdo da doenga, que podem ser lidos como auséncia de crise psicotica. Evidenciaram-
se déficits semelhantes nos pacientes em crise (Adler e cols 1982; Ward e cols 1996) e

naqueles estaveis, com menos prejuizo nas habilidades psicossociais.
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A esquizofrenia foi a primeira condicdo a ter o P50 avaliado, mostrando uma
disfungdao do filtro sensorial, caracterizada por uma razdo de P50 diminuida, um S1 de
pequena amplitude, que aumenta com antipsicético tipico, embora a razdo de P50 ndo
melhore com o seu uso, mas melhore com o uso de antipsicéticos de nova geragdo como a
clozapina (Nagamoto e cols 1997). Déficits similares sdo encontrados tanto nos pacientes com
sintomas predominantemente positivos, quanto nos predominantemente negativos, avaliados
pelos critérios de Andreasen. Ambos mostraram déficit de supressdo do P50 e do N100
quando comparados com os controles normais, mas nenhuma diferenca dentro dos subgrupos
foi observada (Adler e cols 1990).

Boutros e cols (1991) compararam os subtipos da esquizofrenia, mostrando em seu
trabalho que os pacientes com esquizofrenia indiferenciada ou desorganizada apresentavam
amplitudes mais baixas de S1 e também menor supressdo do que os pacientes com
esquizofrenia paranodide e do que os controles normais (p<0,001). Nao foram encontradas
diferencas significativas entre o grupo parandide e os controles normais. Este estudo sugere
que o fenomeno da perda da supressdo ¢ mais evidente nos pacientes do tipo desorganizado
(Boutros e cols 1991).

Num estudo posterior os mesmos pesquisadores avaliaram pacientes esquizofrénicos
nao-medicados com antipsicdticos para determinar as caracteristicas da supressao sensorial
auditiva, comparando pacientes do tipo parandide (N=13) com pacientes esquizofrénicos nio-
paranodides (n=11). Serviram como controles voluntirios normais (n=11) e usudrios de
cocaina (n=11). Apdés duas semanas de tratamento com antipsicOtico os pacientes
esquizofrénicos foram reestudados. Os pacientes ndo-paranoides tinham nas avaliagcdes basais
S1 menores do que os controles, ja os parandides nao diferiram dos controles quanto a S1. Os
usuarios de cocaina apresentaram também amplitudes do P50 diminuidas quando comparados
com os controles. Os antipsicoticos ndo tiveram efeito no P50 dos pacientes parandides, mas
normalizaram as amplitudes dos pacientes nao-parandides. Estes dados sugerem que a
avaliacdo do P50 possa ser ttil na discriminagdo dos subtipos de pacientes com esquizofrenia
(Boutros e cols 1993).

Até este momento diversos laboratérios nos Estados Unidos da América haviam
replicado os achados de anormalidades no P50 de pacientes esquizofrénicos, enquanto um
laboratdrio europeu ndo havia observado diferenga entre os pacientes esquizofrénicos € os
controles. Desta forma pesquisadores australianos empreenderam uma replicagdo da qual
também participou o Prof. Adler, do grupo da Universidade do Colorado. Neste trabalho

avaliaram 22 individuos normais, 11 com esquizofrenia, agudamente doentes, e 11 pacientes
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com esquizofrenia estdvel em tratamento ambulatorial. Ambos os grupos de pacientes com
esquizofrenia estavam em tratamento com doses equivalentes de medicagdo antipsicotica.
Cinco promediagdes de 32 estimulos do tipo duplo-clique foram registradas para cada sujeito.
Os controles normais registraram maior supressao do que os pacientes. Nao foram observadas
alteracdes significativas na supressao ao longo dos 5 blocos de registro. A supressao do P50
pelos pacientes estaveis, em acompanhamento ambulatorial, foi algo melhor do que a dos
pacientes internados, em crise; contudo ambos os grupos mostraram claro déficit de
supressao, quando comparados aos controles. Um método para classificar os sujeitos entre
esquizofrénicos e ndo-esquizofrénicos, usando a média para os 5 registros promediados, foi
usado com sucesso em uma regressao logistica, sendo melhor do que a medida de um registro
apenas. A amplitude média do estimulo condicionante S1 ndo diferiu entre os grupos, mas os
pacientes esquizofrénicos apresentaram menores médias das laténcias. Nao se observou neste
estudo correlagdo da supressdo do P50 com medidas clinicas da psicopatologia (Ward e cols
1996).

O efeito da medicacdo tem sido também alvo de avaliagdo em alguns estudos (Erwin e
cols 1994), contudo as diferencas encontradas sdo poucas, como a de que os pacientes naive
(que nunca utilizaram tratamento farmacologico) apresentam um potencial P50 de amplitude
menor do que os pacientes medicados ou os individuos controles. A clozapina, um
antipsicético dito atipico, mostrou-se capaz de melhorar a supressao do P50 em pacientes com
esquizofrenia (Nagamoto e cols 1997). Num estudo posterior se verificou que a melhora da
supressao obtida com a clozapina no tratamento de pacientes com esquizofrenia correlaciona-
se com melhora no BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) € com o decréscimo dos niveis de
MHPG - 3-metoxi,4-hidroxifenilglicol, um metabolito noradrenérgico (Nagamoto e cols
1999).

A eficacia clinica e a melhora da supressio do P50 em pacientes tratados com
risperidona foi observado por Yee e cols (1998). Neste estudo os autores também replicaram
que o déficit de supressdo do P50 ja esta presente em pacientes que estdo apresentando sua
primeira crise psicotica, dando base também a idéia de que o P50 seja mesmo um marcador da

vulnerabilidade para a doenga, e ndo apenas uma seqiiela da cronificagdo da mesma.
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Tabela 2. Alteragdes Registradas na Esquizofrenia

Razao do P50 diminuida

S1 com pequena amplitude

S1 ¢ menor nos pacientes nao-medicados

S1 aumenta com antipsicético tipico

As laténcias estdo diminuidas em pacientes ndo-medicados
Variabilidade das laténcias (perda da sincronia)

Razao do P50 nao melhora com o uso de antipsicotico tipico

P50 melhora com o uso de antipsicético de nova geragado (atipico)

Perfil de sintomas positivos ndo difere do de sintomas negativos
Pacientes do tipo ndo-parandide tem supressdo pior do que os parandides
A supressao ¢ diferente em pacientes em crise (menor) do que nos estaveis, mas permanece

anormal em ambos 0s grupos

Medicagdes antipsicéticas atipicas tém mostrado eficdcia clinica superior para os
sintomas negativos e déficits cognitivos na esquizofrenia. Um estudo avaliou, através do
paradigma do P50, dois grupos de pacientes, com 13 pacientes cada: um em uso de medicagao
antipsicotica atipica em uso de doses clinicamente eficazes de clozapina, olanzapina ou
risperidona; outro composto por pacientes que recebem medicagdo antipsicética tipica. Os
pacientes ndo diferiam nos dois grupos quanto a caracteristicas clinicas ou demograficas.
Aqueles que estavam em uso de medicagdo antipsicotica atipica tiveram uma supressiao do
P50 na faixa normal (em média, 72%). Pelo contrario, os que estavam em uso de medicag¢do
antipsicoOtica tipica tiveram uma supressdo consideravelmente baixa (em média, 27%).
Estudos suplementares sdo necessarios para elucidar os mecanismos neuroquimicos

subjacentes a esta diferenca no processamento sensorial (Ligh e cols 2000).

5.2. Transtorno de Personalidade Esquizotipica

O espectro da esquizofrenia inclui individuos com a propria esquizofrenia, seus
familiares e individuos com personalidade esquizotipica, comumente apresentando
transtornos de atengdo, cogni¢do e processamento das informacdes. Déficits na supressdao do

P50 tem alta herdabilidade, sugerindo que o déficit de filtro pode ser uma caracteristica, um
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trago comum aos individuos do espectro da esquizofrenia. O P50 de pacientes com transtorno
de personalidade esquizotipica (TPE) foi avaliado pela primeira vez por Candenhead e col
(2000), mostrando que estes pacientes apresentam menos supressao do P50 do que individuos
normais. Logo o TPE pode compartilhar, de fato, um trago comum com a esquizofrenia e seus
familiares. Também concluem seus autores que, como os pacientes com TPE apresentam
déficit no filtro sensorial sem, contudo, apresentar sintomas francamente psicoticos, a falha da
supressdo do P50 pode ser considerada uma disfuncdo cognitiva nuclear no espectro da

esquizofrenia (Candenhead e col 2000).

5.3. Familiares de pacientes com esquizofrenia

Familiares de pacientes com esquizoftrenia, clinicamente ndo afetados, também podem
apresentar déficit na supressdo do P50 (Myles-Worsley e cols 1995). Aproximadamente
metade dos familiares em primeiro grau, incluindo geralmente um dos pais apresentou déficit
similar ao encontrado nos pacientes esquizofrénicos. A presenga deste déficit nos pais
também mostrou correlagdo com a historia familiar positiva para a doenga. Os membros da
familia que apresentaram déficit de supressdo também apresentaram escores
significativamente mais altos em varias escalas clinicas do Minnesota Multiphasic Personality
Inventory (MMPI) do que aqueles membros da familia que ndo apresentaram déficit. A
despeito do déficit na supressdo do P50 os familiares que apresentaram esta falha no filtro
sensorial ndo apresentaram outros achados caracteristicos de pacientes esquizofrénicos nao-
medicados, como anormalidades da laténcia e da amplitude do P50 (Siegel e cols 1984).

Este resultado foi replicado por Clementz e cols (1998), usando também o paradigma
do duplo-clique. Neste ultimo trabalho, que se trata da tnica replicagdo existente,
independente do grupo da Universidade do Colorado — que pesquisa ativamente o P50 como
marcador fenotipico — os pacientes esquizofrénicos mostraram uma resposta diminuida do
P50 ao primeiro clique, quando comparada aos normais e aos seus familiares; os pacientes e
seus familiares apresentaram uma resposta aumentada ao segundo clique, ndo
significativamente diferentes entre si. Em sintese os pacientes esquizofrénicos apresentaram
pior supressao do que os controles normais ou do que seus familiares, e estes mostraram pior

supressdo do que os controles normais.
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5.4. Transtorno Afetivo Bipolar

Um déficit no filtro do P50 foi também encontrado em pacientes bipolares. A inibigao,
embora se mostre normal tanto nos pacientes eutimicos quanto nos deprimidos, est4 alterada
nos pacientes agudamente maniacos (Adler 1990, Franks 1983). Tal disfungdo costuma ser
reversivel, ao contrario da esquizofrenia, retornando a um nivel normal acompanhando a
melhora do quadro clinico.

De fato, um estudo que avaliou 75 pacientes que internaram em uma unidade
psiquiatrica mostrou que aproximadamente metade deles tém, agudamente, uma supressao
diminuida do P50, retornando a normalidade com a melhora clinica, exceto a esquizofrenia.
Este estudo postulou que a falta de supressdo do P50 seja um marcador de trago para a

esquizofrenia e de estado para outras condigdes (Baker e cols 1987).

5.5. Transtorno de Estresse Pos-Traumatico

Posteriormente mostrou-se que o Transtorno de Estresse Pos-Traumatico (TEPT) pode
apresentar uma inibi¢cdo do P50 cronicamente diminuida (Adler e cols 1991 e Gillette e cols
1997). A habituacdo do P50 mostrou correlagao significativa com a intensidade dos sintomas
de reexperimentacdo do transtorno como flashbacks e pesadelos relacionados ao evento
estressor (Gillette e cols 1997).

O TEPT foi novamente estudado utilizando uma técnica chamada de Decomposicao
do Valor Singular, e fazendo-se uso de um estimulo claramente neutro, do ponto de vista do
trauma causador da psicopatologia. Neste estudo a amplitude da resposta do P50 ao estimulo
condicionante ndo diferiu nos sujeitos com TEPT comparados aos controles. A razdo do P50
estava aumentada nos individuos com TEPT (média = 0,41) quando comparada com os
controles (média = 0,1, p = 0,024). Este estudo fornece evidéncias de que o TEPT esta
associado com uma piora do processamento auditivo (Neylan e cols 1999).

O filtro sensorial do P50 foi avaliado por duplo-clique medindo-se a resposta do P50
em dois grupos de pessoas com TEPT, mulheres vitimas de estupro, comparadas com
mulheres higidas pareadas para a idade, e homens veteranos de guerra, comparados com
homens higidos pareados para a idade, usando os seguintes ISI: 250, 500 e 1000 ms. Os
resultados mostraram que, nas duas comparagdes realizadas, o filtro sensorial do potencial
P50 esteve significativamente diminuido para 250 ms de ISI e que para os outros ISI houve

diminui¢do do filtro, embora sem significancia estatistica. Os autores acreditam que nestes
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pacientes o sistema reticular ativador esteja disfuncionante, comprometendo o filtro sensorial
(Skinner e cols 1999).

Um estudo utilizou a negatividade dispar (mismatch negativity - MMN), um potencial
evocado auditivo que reflete a operacdo de um detector pré-cortical da alteracdo do estimulo.
Mulheres com TEPT, vitimas de abuso, ndo-medicadas, foram comparadas com 16 mulheres
pareadas para idade, sem TEPT. Os PEA foram obtidos pela apresentagdo regular do
estimulo auditivo, que diferia levemente em freqiiéncia. A MMN foi identificada na forma de
onda da subtragdo entre os potenciais evocados pelos estimulos desviantes e os potenciais
evocados pelo estimulo padrdo. Foram comparados o P50, N1, P2, e N2 para os estimulos
padrdes e para os desviantes, além da MMN. A amplitude da MMN foi significativamente
maior para o TEPT do que para os controles. A MMN foi correlacionada, no TEPT, com o
escore total avaliado pela Mississipi PTSD Symptom Scale. Nao foram observadas diferencas
significativas nas repostas do P50, N1 ou P2. As diferencas significativas observadas em N2
foram devidas ao aumento da MMN nos pacientes com TEPT. Estes dados fornecem
evidéncias de anormalidades na memoria sensorial auditiva pré-consciente no TEPT enquanto
os estudos mais antigos relataram anormalidades no processamento consciente. Estes dados
sugerem que haja uma sensibilidade aumentada as alteragdes do estimulo no TEPT e

implicam o cortex auditivo na patofisiologia do transtorno (Morgan e Grillon 1999).

5.6. Transtorno Obsessivo-Compulsivo

Um metabolismo da glicose anormalmente aumentado nas regides frontais e no
caudato tem sido descrito nos estudos com tomografia por emissdo de poésitron (PET) nos
pacientes com transtorno obsessivo-compulsivo (TOC). Os estudos de perfusio e de
eletroencefalografia tém sido menos conclusivos. Entretanto tratam-se de técnicas,
atualmente, mais disponiveis do que a PET e, portanto, ainda reservando seu espago na
pesquisa clinica. Treze pacientes com TOC foram avaliados através de EEG quantitativa e
potenciais auditivos e visuais. Seis deles também com PET. Um grupo de quatro deles
também foi avaliado com o uso das técnicas antes e apds tratamento com ISRS. Um aumento
global da atividade elétrica beta e teta ¢ um aumento da perfusdo em regido frontal foi
observado. Os pacientes também mostraram aumento da atividade delta nas regides temporal
direita e frontal, juntamente com aumento da perfusdo na regido do ganglio basal direito,
assim como uma amplitude diminuida das ondas P50 ¢ N100 no PEA sobre os eletrodos

temporais. Estas alteragdes foram reduzidas com o tratamento com ISRS, e foram discutidas
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pelos autores deste trabalho com base na modulacao serotoninérgica no TOC (Molina e cols

1995).

5.7. Transtorno de Hiperatividade com Déficit de Atencao

O Transtorno de Hiperatividade com Déficit de Atengao (THDA) também foi avaliado
e comparado com a esquizofrenia através do paradigma do P50 num trabalho recente, que
mediu a resposta do P50 em 16 pacientes com THDA (ndo-medicados), 16 pacientes com
esquizofrenia e 16 voluntarios normais. Nao houve diferenca entre qualquer dos grupos na
amplitude do estimulo condicionante (S1), contudo os pacientes com esquizofrenia
apresentaram maior razao do P50 (pior supressao) e maior amplitude do estimulo teste (S2)
do que os pacientes com THDA ou do que os controles. Estes resultados sugerem que adultos
com THDA ndo apresentam o mesmo déficit inibitério verificado na esquizofrenia e que os
mecanismos da disfun¢do atencional nestas duas doengas podem ser fundamentalmente

diferentes (Olincy e cols 2000).

5.8. Transtorno do Descontrole de Impulsos

Nao se tem noticia de que algum estudo tenha avaliado o filtro sensorial auditivo em
pacientes com descontrole dos impulsos. Contudo, recentemente foi publicado um
interessante estudo que avaliou os potenciais evocados visuais com a inten¢do de analisar as
propriedades do filtro sensorial neste grupo de pacientes. Este estudo foi montado para
examinar as diferengas psicofisioldgicas na impulsividade entre individuos que mostram um
reatividade explosiva e agressiva. A amplitude e a laténcia para os potenciais evocados
visuais de média laténcia (P1, N1 e P2, ou seja P50, N100 ¢ P200) foram avaliadas pela
estimulagdo com trés fotointensidades diferentes (baixa, média e alta). Comparados aos
controles ndo-agressivos, os impulsivo-agressivos mostraram uma amplitude P1 reduzida, o
que seria indicativo de um mecanismo ineficiente de filtro sensorial. Além disso, estes
sujeitos mostram um N1 aumentado em amplitude, implicando uma orientagdo aumentada ao
estimulo. Os agressivos também exibiram laténcias mais curtas para P1, N1 e P2. Estes
resultados sugerem, na opinido dos autores do experimento, que os individuos agressivos
podem apresentar rapida orientagdo e processamento dos estimulos numa tentativa de
compensar baixos niveis de reatividade no repouso. Também foi observado que os sujeitos

agressivos mostraram um aumento do componente P1-N1 mais freqiientemente do que os



43

controles, o que ¢é consistente com achados de estudos prévios que examinaram a
impulsividade e o comportamento de busca de sensacdes. Tem sido sugerido que os
individuos impulsivos possam tentar compensar os baixos niveis de reatividade ao repouso
desenvolvendo um comportamento que se caracteriza pela busca de estimulos. Os achados do
estudo em questdo corroboram esta hipotese na medida que implicam em respostas
compensatorias fisiologicas similares, como evidenciado pela orientacdo aumentada da
atencdo, processamento e reatividade. Além disso um sistema de filtro sensorial
comprometido nos individuos impulsivo-agressivos pode exacerbar estas circunstancias e

levar a déficits posteriores no processamento cognitivo (Houston e Stanford 2001).

5.9. Traumatismo cranio-encefalico

Ha evidéncias de que o traumatismo cranio-encefalico possa produzir uma disfuncao
persistente da funcao de filtro sensorial. Hipotetiza-se que este déficit de supressao possa ser
devido a dano hipocampal e/ou das suas projecdes colinérgicas aferentes. Esta hipotese foi
testada pela comparacdo dos volumes hipocampais e cerebrais totais, avaliadas por exame de
ressonancia magnética (MRI), entre dez pacientes com TCE que ndo-supressores do P50 e dez
voluntarios controles. Os pacientes com TCE apresentaram volumes hipocampais
bilateralmente significativamente diminuidos, mesmo quando a redu¢do no volume cerebral
total era compensada por andlise de covaridancia. O grau da perda de volume ndo foi
correlacionado com a gravidade inicial do trauma. Estes achados correlacionam a lesdao
cerebral traumatica com a perda da supressao do P50, que pode concorrer mesmo em traumas

leves (Arciniegas e cols 2001).

5.10. Migranea (Enxaqueca)

A habituacdo dos potenciais evocados cerebrais a multiplos estimulos esta diminuida
no periodo interictal nos pacientes com migranea. Neste sentido o P50 foi avaliado nestes
pacientes, que mostraram falha na supressdo do P50. Os autores postulam que a falta de filtro
sensorial possa estar ligada a hipofungdo monoaminérgica das vias subcortico-corticais, que
supostamente causam o déficit interictal na habituacdo cortical a repetidos estimulos

(Ambrosini e cols 2001).
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5.11. Deméncia

Evidéncias de um P50 (ou P1) faltante ou marcadamente atenuado no PEA em
pacientes com a Doenga de Alzheimer (DA) sugerem que este método possa ter valor
diagnostico e/ou prognodstico para déficits colinérgicos na DA (Fein e cols 1994). Os estudos,
até entdo conduzidos para avaliar esta patologia, usavam estimulos repetitivos (1 por segundo)
em trem. Dado o longo tempo de recuperacdo do P50, todos menos o primeiro clique eram
apresentados durante o periodo de recuperacdo ao clique anterior neste paradigma. Fein e cols
(1994) estudaram portanto 8 pacientes com DA e 17 voluntarios idosos controles, usando um
paradigma que se valia de um intervalo interestimulos maior, de 7-8 segundos, o que permite
examinar a geragdo do P50 separadamente da sua recuperacdo. Desta forma as ondas P50
foram identificadas na maioria dos pacientes com DA e nos controles, sem encontrar
diferengas na amplitude do P50 entre os grupos, sugerindo que, se houver um déficit na
supressao do P50 de pacientes com DA, ele seria o resultado de um efeito cumulativo dos
estimulos repetitivos ao invés de um defeito primario na geracdo do P50 (Fein e cols 1994).

Alteragdes nos potenciais evocados acompanham os processos demenciais, ja estando
documentados numa série de estudos. Os potenciais evocados auditivos foram estudados, num
paradigma do tipo odd-ball, em familiares de pacientes com Alzheimer (DA) e, portanto,
individuos sob maior risco para a doenga. As amplitudes das respostas a estimulos freqiientes
nestes individuos apresentaram-se aumentadas para P50, N100 e P300, o que pode refletir um
processo de sensibilidade aumentada ao afluxo de estimulos, ou seja, a uma perda na fungdo
de filtro (Boutros e cols 1995).

Um estudo recente mostrou uma supressao diminuida do P50 em pacientes com DA,
que apresentaram uma razao do P50 de, na média, 78%, comparados aos controles, que

apresentaram uma razao de P50 de 52% na média (Jessen e cols 2001).

5.12. Epilepsia

O P50 também se apresenta significativamente reduzido em amplitude e prolongado
em laténcia nos pacientes que apresentam epilepsia de lobo temporal. Os pacientes com
epilepsia parcial complexa originada nos lobos temporais ndo mostraram diferen¢a no seu P50
quando comparados aos controles normais. A atenuagdo do P50 com o aumento da freqiiéncia
dos estimulos foi maior nos controles do que em qualquer dos dois tipos de epilepsia

investigados. Estas alteracdes no P50 de pacientes com epilepsia parcial de origem no lobo
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temporal sugerem uma possivel origem cortical temporal para este potencial. Os autores do
estudo que avalia o P50 na epilepsia também consideram a possibilidade de que as diferengas
na atenuacdo deste potencial evocado possam estar relacionadas as alteracdes interictais de
comportamento embora ndo possam descartar que se tratem de alteracdes induzidas pela
medicagdo. Além disso consideram o possivel uso dos potenciais evocados auditivos no

diagnostico diferencial da epilepsia (Drake e cols 1995).

5.13. Alcoolismo

Os efeitos do alcool nos potenciais auditivos evocados foi examinado por Freedman e
cols (1987) em 77 individuos sem historia de abuso de alcool. Entre estes voluntarios
encontravam-se gémeos monozigdticos, dizigodticos, irmandades de filhos bioldgicos e
adotados, todos do mesmo género. Alcool foi administrado até chegar-se & concentragio
sérica de 0,1 g/dl. Dez controles adicionais receberam placebo. A amplitude do P50 foi
reprodutivelmente diminuida nos individuos tratados com alcool, quando comparados aos
controles. Além disso observou-se um aumento em S2, e por conseqiiéncia uma diminui¢ao
da supressao do P50 apds a ingestdo de alcool. Esta alteragdo, representativa de um filtro
sensorial diminuido, foi variavel entre os individuos, mas mostrou alta reprodutibilidade no
teste-reteste. Estes efeitos foram utilizados para avaliar possiveis influéncias genéticas sobre a
sensibilidade ao alcool. A supressdo do P50 mostrou uma alta e significativa correlagdo nos
gémeos monozigdticos do que entre os outros irmaos, bioldgicos ou adotados, os gémeos
dizigbéticos mostraram valores intermediarios. Estes resultados sugerem que o efeito do alcool
sobre a supressdo do P50 seja geneticamente influenciado (Freedman e cols 1987).

Para examinar uma hipoétese inicial de que o alcoolismo pode acelerar o processo de
envelhecimento cerebral, foram comparados trés grupos de dez individuos cada: (a)
individuos de meia-idade com diagnoéstico de dependéncia para o alcool pelo DSM-1V; (b) um
grupo controle pareado para a idade e género, com individuos saudaveis; (¢) um grupo mais
idoso (maiores de 65 anos) pareados para género. Estagios precoces do processamento
auditivo, relacionados ao filtro sensorial e classificagdo do estimulo, foram avaliados através
do P50 e do N100 no paradigma do duplo-clique. Estagios mais tardios, associados com
revalidacdo (upgrading) da memoria e identificagdo de estimulos novos foram estudados
usando um paradigma odd-ball para o P300. A amplitude e a laténcia do P300 dos pacientes
alcoolistas e dos controles mais idosos diferiu significativamente dos do grupo controle mais

jovem. Uma tendéncia apenas foi notada para uma piora do filtro sensorial em idades mais
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avancadas. Os dados obtidos por Boutros e cols (2000) sugerem que a dependéncia ao alcool
possa acelerar o processo de envelhecimento. Uma tendéncia em dire¢do ao desenvolvimento
de déficit no processamento do filtro sensorial auditivo, numa fase atencional, em individuos
normais deve ser melhor avaliada. E possivel que este fendmeno esteja associado, como um
marcador, para a vulnerabilidade de desenvolvimento de sintomas psicéticos nesta faixa etaria

(Boutros e cols 2000).

5.14. Abuso de cocaina

O abuso de cocaina também causa uma piora transitoria da inibicdo do P50 (Fein e
cols 1996, Adler e cols 1999) e do N100 (Boutros e cols 2000b). O efeito da cocaina também
tem sido avaliado em modelo animal (Boutros e cols 1997, Salamy e cols 1997).

Um estudo realizado em camundongos CH3/Hen submetidos a tratamento cronico
com cocaina (durante 7 dias), mostrou que a utilizagdo de nicotina e do agonista nicotinico
seletivo para a7, o 3-(2,4)-dimetoxibenzilidina anabaseina (DMXB; GTS21) puderam
reverter o déficit inibitdrio (Stevens e cols 1997).

Fein e cols (1998) avaliaram a supressdo do P50 em 10 pacientes usudrios cronicos de
cocaina seguindo o paradigma do duplo-clique, com ISI de 7-8 s e intervalo interpar de 500
ms. Os abusadores cronicos de cocaina mostraram supressdo diminuida do P50 em
comparagao aos controles. Esta falha na supressdo nao foi encontrada em grupos adicionais
usados como controles, um deles composto por caucasianos gays ou bissexuais e alcoolistas
ativos (usado com o intuito de separar o componente comportamental de promiscuidade
sexual que pode estar presente entre usuarios de drogas), e outro constituido por caucasianos
nao abusadores de drogas. Segundo os autores do experimento estes resultados evidenciam
uma especificidade da falha de supressdo do P50 para o abuso de cocaina quando aferida
nesta populacao (Fein e cols 1998).

Estudos com P50 mostram que a supressdo disfuncional que os pacientes abusadores
de cocaina apresentam pode ser temporariamente revertida com o uso de nicotina,
administrada VO com o uso de gomas de mascar (Adler e cols 2001). Chama a atencao,
contudo, que, embora tenha havido melhora da razao do P50, os pacientes permaneceram com
amplitudes S1 baixas quando comparadas a de voluntarios normais.

Num trabalho mais recente Boutros e cols (2000b) examinaram os efeitos do uso
cronico de cocaina sobre as respostas auditivas de média-laténcia através do uso de dois

paradigmas: um trem de pulsos com quatro diferentes intervalos interestimulos e um
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paradigma de duplo clique. Os dados gerados sugeriram que os individuos dependentes de
cocaina geraram componentes P50 menores quando ISI longos foram utilizados com
multiplas repeti¢cdes (no paradigma do trem de estimulos). No paradigma da repeticao simples
(duplo-clique) uma reducdo significativa na habilidade de atenuar o componente N100

também foi vista em individuos dependentes de cocaina (Boutros e cols 2000b).

5.15. Uso cronico de maconha

Pacientes psiquiatricamente normais mas usudrios cronicos de maconha (Cannabis
sativa) também apresentam P50 alterado. Num estudo que procurou controlar os principais
possiveis viéses de confusdo que podem recair sobre qualquer estudo neurofisiologico com
usuarios de maconha {diagndsticos psiquiatricos outros, poliabuso de drogas ou disfuncao
significativa do sistema nervoso central (SNC)}. Apds triagem médica e psiquiatrica, bem
como de testes de deteccdo (screenning) para uso de outras drogas, o paradigma do P50 foi
testado, utilizando-se sua metodologia mais tradicional. A razdo do P50 mostrou-se
significativamente aumentada nestes individuos, isto é, houve diminui¢do da supressao.
Contudo entre os usuarios de maconha nao houve correlagdo entre o tempo ou a freqiiéncia de
uso da droga, embora aqueles individuos com razdes do P50 acima de 0,40 apresentaram
quase o dobro de exposi¢do a maconha do que aqueles com indices mais baixos de perda da
supressao. Conclui-se dai que a supressao reduzida no paradigma do filtro sensorial pode ser
uma possivel seqliela neurofisioldogica do SNC a exposi¢do cronica e cumulativa 2 maconha
(Patrick e cols 1999).

Num trabalho subseqiiente dos mesmos autores, com o aumento da amostra, se
possibilitou verificar que o grau do prejuizo no filtro sensorial medido pela supressdo do P50
nos usuarios de maconha se correlacionou significativamente com a freqiiéncia semanal de

uso da substancia (Patrick e cols 2000).

5.16. Doenca de Parkinson

A doenca de Parkinson foi avaliada por Teo e cols (1998), que primeiramente haviam
descrito que o potencial P1 (ou P50) apresentava uma habituagdo diminuida, ou desinibida,
neste grupo de pacientes, acreditando que tal resposta seja gerada pelos elementos
colinérgicos do sistema reticular ativador. Em seu mais recente estudo tentaram determinar se

a diminui¢do da habituacao do P50 poderia ser alterada pela palidotomia bilateral. Vinte e trés
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pacientes com indicacdo prévia de cirurgia foram submetidos a avaliagdes pré e poOs-
operatorias, utilizando uma escala - United Parkinson's Disease Rating Scale (UPDRS) -
modificada e os registros do P50. O paradigma do duplo clique com diferentes ISI foi
utilizada (250, 500 e 1000 ms). Pré-operatoriamente os pacientes mostraram desinibi¢do do
P50 com 250 ms ISI e com 500 ms ISI comparados aos controles. Pés-operatoriamente, os
mesmos pacientes mostraram uma melhora significativa na habitua¢ao do P50 sob os mesmos
ISI. Os escores pré-operatorios do UPDRS foram para pacientes e controles, respectivamente,
59 e 18; e pods-operatoriamente de 24 e 11, mostrando uma reducao significativa da gravidade
da sintomatologia. Concluiu-se portanto que a palidotomia bilateral representou melhora da

sintomatologia clinica e bem como da supressao do P50.

Tabela 3. Condigoes clincias estudadas pelo P50

Patologias Clinicas com P50 avaliado

Esquizofrenia -+
Transtorno de Personalidade Esquizotipica +
Transtorno Afetivo Bipolar (em episddio maniaco) +
Transtorno de Estresse Pos-Traumatico +
Doenga de Alzheimer +
Doenca de Parkinson +
Traumatismo Cranioencefalico +
Déficit de Ateng@o com Hiperatividade -
Epilepsia +
Migranea (enxaqueca) +
Alcoolismo +
Abuso de cocaina ++
Uso cronico de canabindides +

+++ muitos estudos com resultados positivos; ++ alguns estudos positivos; + um s6 estudo
com resultados positivos; £ estudos com resultados divergentes; - um s6 estudo com

resultados negativos.




49

5.17. Outras condicoes

Um resumo das alteragdes do P50 encontra-se na Tabela 3. Para outras condi¢des a
resposta do P50 ainda ndo estd completamente documentada ou ndo existem estudos

disponiveis.

6. Outras situacoes de interesse com alteracio do P50

6.1. Género

Nao sdo conhecidas diferencgas significativas entre os géneros na inibi¢cao do P50.

Um estudo apenas, com p = 0.08, mostrou uma tendéncia para que as mulheres
apresentem uma razao do P50 maior (menor inibi¢ao) que os homens (Hetrick e cols 1996).
Neste estudo ndo se verificou qualquer diferenca entre as amplitudes do P50, N100 ou P180,
entre homens e mulheres. As mulheres, contudo, apresentaram maior amplitude em resposta
ao S2 no P50 (p = 0,03) e no N100 (p = 0,04). Estes resultados indicam que diferengas entre
os géneros ndo se devam a diferencas biologicas no gerador do P50 ou do N100, mas
possivelmente a influencia diferencial dos mecanismos inibitorios agindo nos substratos
neuronais da resposta evocada (Hetrick e cols 1996).

Em um estudo mais antigo, com a intencdo de avaliar os efeitos do ciclo menstrual na
fisiologia cerebral, que pode estar afetada nas doencas psiquiatricas, o PEA foi registrado em
12 mulheres no dia prévio a menstruagao e nove dias apos o inicio do ciclo seguinte. Oito
eram estudantes universitarias normais e 4 colegas que apresentavam sindrome pré-menstrual.
As mulheres mostraram alteracdes significativas nos escores auto-relatados para o humor
entre os dois dias de registro. Os PEA ndo sofreram altera¢des entre os diferentes dias de
registro. Tampouco houve diferenga com relagdo a um grupo controle formado por homens.
Considerando-se que alteragdes do humor vistas na mania cursam com empobrecimento da
supressao do P50, os autores postularam que a disforia pré-menstrual ndo compartilha

exatamente 0os mesmos mecanismos neurobioldgicos com a mania (Waldo e cols 1987).
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Outros estudos, mais recentes, também nao encontraram diferenga na supressdo do

P50 entre os géneros (Rasco e cols 2000).

6.2. Ontogenia

A 1inibicao do P50 costuma estar normalizada, na maioria dos individuos, ao final da
adolescéncia (Freedman e cols 1987, Myles-Worsley e cols 1996), permanecendo inalterado
até por volta dos 65 anos. Apo6s esta idade, uma perda da inibi¢ao foi relatada em adultos com
envelhecimento normal (Papanicolau e cols 1994).

O estudo com evidéncias mais bem estabelecidas compete a Myles-Worsley e cols
(1996), que registraram os potenciais evocados por um par de estimulos auditivos em 127
sujeitos, que tinham entre 10 e 39 anos de idade, com o intuito de analisar o curso
desenvolvimental do filtro auditivo sensorial. Contrariamente aos achados até entdo
disponiveis, a distribuicdo das razdes do P50 permaneceram inalteradas entre os grupos:
adolescentes jovens (10-14 anos), adolescentes velhos (15-19 anos) e adultos (20-29 e 30-39
anos) (Myles-Worsley e cols 1996).

Num estudo mais recente, o potencial P50 foi estudado em pacientes de ambos os
géneros e de varios grupos etarios incluindo adolescentes ja puberes (12-19 anos), adultos
jovens (24-39 anos), adultos de idade média (40-55 anos) e outros adultos (55-78 anos). Nao
houve diferencas estatisticamente significativas entre a amplitude média ou a laténcia do P50
entre homens e mulheres ou entre as faixas etarias. Usando-se um paradigma de duplo clique
o P50 foi medido utilizando diferentes intervalos interestimulos (ISI): 250, 500 e 1000 ms.
Nao houve diferengas significativas na supressao entre homens e mulheres. Entretanto houve
diferenga com significancia estatistica na supressao entre os adolescentes quando comparados
com os outros grupos. Os adolescentes tiveram pior supressao com 250 ms de ISI mas nao
com 500 ms ou 1000 ms de ISI. Estes resultados sugerem a presenga de uma funcao de

supressdao diminuida em adolescentes normais. (Rasco e cols 2000).

6.3. Estudos avaliando a herdabilidade do P50

Seis pedigrees, escolhidos em fungdo da presenga de grandes proles contendo varios
casos de esquizofrenia foram estudados através do paradigma do P50. Um modelo
matematico que preserva a natureza quantitativa das medic¢des e € 1til para ser usado em uma

amostra com numero reduzido de pedigrees, mas muitos familiares afetados, foi desenvolvido
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para avaliar a associagdo familiar do P50 com a esquizofrenia. Esta analise mostrou
associacao da falha de supressdao do P50 com a historia familiar de esquizofrenia (Waldo e
cols 1991).

Dois marcadores no potencial evocado auditivo, o paradigma do P50 e a baixa
amplitude da onda N100, o primeiro relacionado a uma falha do filtro sensorial e o segundo
relacionado a uma falha na atengdo a aspectos de interesse particular nos estimulos, sdao
associados com disfungdes neurofisioldgicas caracteristicas na esquizofrenia. Um estudo
procurou avaliar em que proporcdo tais marcadores aparecem conjuntamente nos pacientes
com esta doenga. Observou-se que, enquanto eles costumam aparecer juntos nos pacientes
com esquizofrenia, mesmo naqueles casos leves, de melhor prognostico, ambos os
marcadores ndo costumam aparecer simultaneamente nos familiares de pacientes
esquizofrénicos. A falha de supressdo aparece em metade dos familiares, mas o N100 ndo
estd, entdo, comprometido. Por outro lado, estes familiares com déficit de supressao
apresentam N100 maiores do que os controles normais. Uma possivel interpretacdo para este
fendomeno ¢ a de que os familiares com déficit no filtro sensorial procuram compensar este
defeito em um estagio subseqiiente do processamento da informagdo, enquanto os pacientes
com esquizofrenia ndo conseguem fazé-lo (Waldo e cols 1988).

A variancia da medi¢do da supressao do P50 foi estudada em individuos normais, num
grupo de gémeos monozigdticos e noutro de gémeos dizigoticos. O calculo da herdabilidade
(h2) indicou que uma significante por¢ao da variancia (0,44 ou mais) ¢ devida aos fatores
herdados. Este estudo valida o uso da resposta do filtro sensorial ao P50 como um fenétipo
em estudos genéticos para a esquizofrenia, onde uma anormalidade de supressdao do P50 foi
identificada (Young e cols 1996).

Incluidos na amostra do trabalho de Myles-Worsley e cols (1996) sobre a ontogenia
estavam 39 gémeos adolescentes, permitindo a avaliagdo de possiveis efeitos genéticos
subjacentes ao fendtipo do P50. Os gémeos monozigéticos (MZ) tiveram uma similaridade
significativamente maior entre as suas medidas da supressdo do P50 do que os gémeos
dizigoticos (DZ). Estes resultados sdo consistentes com a presenca de influéncias genéticas
sobre o fenotipo da supressao do P50 (Myles-Worsley e cols 1996).

A esquizofrenia aparece em agrupamentos familiares, mas ndo em um padrao de
heranga mendeliana. Contudo sugere-se que existam expressdes fenotipicas alternativas que
representem um risco aumentado para a doenga, como defeitos fisiologicos ou bioquimicos
elementares. O P50 tem sido proposto como um destes fenotipos elementares. Um

interessante estudo avaliou 17 familias nucleares. Em 11 delas, havia um dos dois pais
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(progenitores) que apresentava algum outro familiar com doencga psicotica cronica, além do
descendente esquizofrénico. Todos os pais com historia familiar de esquizofrenia tinham uma
supressdao do P50 similar ao do(a) filho(a) afeto(a) pela doenca, enquanto apenas 7% daqueles
que ndo tinham histéria familiar tinham supressdo anormal do P50. Estes resultados
corroboraram a idéia de que a falha de supressio ¢ um defeito herdado relacionado a
esquizofrenia e sugeriram que o P50 pudesse ser utilizado como marcador fenotipico nos
estudos de ligagdo genética. Também se sugere que o estudo dos pais possa revelar aspectos
relacionados ao risco de deflagra¢do da esquizofrenia em sua prole (Waldo e cols 1995).

No trabalho anterior, dos mesmos pesquisadores, ja se apontava a possibilidade de que
0 P50 pudesse ser usado como um marcador fenotipico que indicaria uma predisposi¢ao para
a esquizofrenia, podendo a sua avaliacdo ser de utilidade em criancas de risco para esta
doenga, pertencentes a familias com multiplos casos e que estariam mais prontas a
desenvolver a doenga a medida em que progridem para a idade adulta. Partindo do resultado
anterior de que o P50 permanece estavel da infancia para a vida adulta, os pesquisadores
estenderam o uso desta medidas de potencial evocado para a geragdo mais jovem, € com
maior nimero de individuos, num estudo genético para a esquizofrenia onde participam 20
familias multi-afetadas. Os resultados preliminares sugeriram que as razdes do P50 anormais
sd0 mais prevalentes entre estas criangas do que entre criangas que nao apresentam historia
familiar de doenga mental. Como o estudo ¢ longitudinal estara se testando a potencialidade
de aplicacdo do P50 para a predicao da vulnerabilidade apresentada por estas criancas (Myles-
Worsley e cols 1995). Resultados mais recentes ainda ndo estdo publicados.

Um estudo procurou avaliar o potenciais evocado auditivo P300 utilizando o
paradigma odd-ball, mas nao o duplo-clique, em pacientes esquizofrénicos e seus irmaos, para
avaliar a possivel presenga de algum marcador de trago para a doenga. As amplitudes do P300
foram significativamente reduzidas em pacientes esquizofrénicos, numa faixa de 54-58% na
regido parieto-temporal esquerda. Os irmaos dos pacientes nao mostraram alteragdes quando
comparados aos controles normais. As laténcias ndo estavam alteradas em qualquer dos
grupos. Nenhum dos grupos mostrou diferencas nos outros potenciais. Este estudo replicou os
achados anteriores de alteragdo da amplitude do P300 na regido parieto-temporal esquerda,
contudo falhou em estabelecer qualquer ligacdo do P300 como trago (marcador) para a

esquizofrenia, de maneira diversa do que ocorre com o P50 (Winterer e cols 2001).
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6.4. Estudos de associacdo genética utilizando o P50 como fenétipo

A complexidade da genética da esquizofrenia tem sido descrita por muitos
investigadores. Na auséncia de um padrdo de heranca mendeliana, os estudos de ligacao
genética (linkage) ndo conseguem registrar os mesmos resultados verificados em outras
doengas, em que este método tem levado a identificacdo de genes responsaveis. Assim
fenotipos alternativos tém sido propostos, em sua maioria representando déficits discretos na
esquizofrenia mas tendo potencialmente mais probabilidade do que a propria doenca de
representarem uma disfungdo provocada por um gene unico, podendo levar a identificagdo de
genes de suscetibilidade para a doencga (Freedman e cols 1999).

Alteracdes na neurotransmissdo da dopamina estdo por tradi¢do fortemente implicadas
com a patogé€nese da esquizofrenia. No inicio da década de noventa, os genes para cinco
receptores de dopamina ja haviam sido clonados e caracterizados, a informagao genética e o
mapeamento estavam ja disponiveis. Coon e cols (1993) usando estes cinco /oci como genes
candidatos realizaram um estudo de associagdo genética em nove familias com varias
geracdes, incluindo multiplos individuos afetados. Além de se testar os modelos clinicos
tradicionais para identificar a doenga, utilizou-se a supressdo do P50 como marcador
fenotipico. Os déficits na supressao do P50 mostraram segregacao nesta amostra € poderiam a
priori identificar portadores de genes de predisposi¢cdo para a esquizofrenia, contudo os
resultados dos estudos de ligacdo foram consistentemente negativos, indicando que um
defeito em qualquer dos sitios para receptores de dopamina atualmente identificados ¢
improvavel de estar ligado a esquizofrenia, como um fator maior de risco nas familias
estudadas (Coon e cols 1993).

Os estudos com P50 tém sido utilizados para abordagens do componente genético da
etiologia das doengas onde ele aparece alterado, especialmente na esquizofrenia. Uma revisao
de 1999 descreve a estratégia de uso de fenotipos elementares para os estudos de linkage na
esquizofrenia, concentrando-se nos aspectos pragmaticos de se escolher um fenoétipo bem
como do entendimento dos viéses implicados na sua mensuragdo e interpretacao. O estudo da
supressao do P50 e da disfungcdo na perseguicdo ocular (eye pursuit movements) sao
discutidos como fendtipos de interesse para os estudos de associagdo génica. Segundo os
autores ambas avaliacdes compartilham de aspectos neurofisioldgicos semelhantes, incluindo
resposta a nicotina e parecem co-segregarem-se num padrdo autossémico dominante. Além
disso, embora a maioria dos pacientes esquizofrénicos herdem estes padrdes por apenas uma

linha parental, uma heranca bilineal (pelos lados paterno e materno, simultaneamente) parece
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estar associada a um quadro mais grave e de inicio mais precoce, observado clinicamente
como esquizofrenia de inicio na infancia (Ross e cols 1999). O estudo destes autores
mostraram associagdo entre o déficit no P50 e a regido cromossomica 15ql4, locus do
receptor de acetilcolina do tipo a-7 (Adler e cols 1999).

Os resultados sdo divergentes, alguns estudos iniciais ndo conseguiram mostrar
associacdo de qualquer natureza (Coon e cols 1993). Outros estudos, por sua vez, mostram
resultados compativeis: um deles observou associagdo entre o cromossomo 15 e o P50
(Leonard e cols 1997) e outro, a associacdo entre a esquizofrenia — embora o P50 ndo tenha
sido entdo avaliado — e o cromossomo 15, mais especificamente evidenciando pelo marcador
D15S1360 isolado de levedura e que contém o gene candidato correspondente ao receptor de
acetilcolina do tipo a-7, tendo apresentado o maior escore de /od para paridade (Leonard e
cols 1998a). O mesmo grupo de autores faz uma revisao sobre o assunto (Leonard 1998Db).

Num trabalho posterior Freedman e cols defendem veementemente a utilizacdo do
paradigma do P50, reafirmando que o déficit de supressdo estd associado a um /ocus para
gene candidato, o 15q14, que corresponderia ao proprio locus do gene da subunidade do
receptor colinérgico do tipo a7-nicotinico. Além disso relinem algumas das evidéncias que
consideram importantes para a corroboragdo desta hipotese: i) estudo de /linkage para a
esquizofrenia com o mesmo locus; i) estudo de /inkage para o transtorno afetivo bipolar com
o mesmo /locus; iii) replicacdo da existéncia deste déficit neurofisiologico e da sua ampla
relacdo com amplos déficits neuropsicolégiocs na esquizofrenia € no transtorno bipolar
(Freedman e cols 2000). Nos estudos mais recentes a regido cromossomica de interesse tem
sido chamada de 15q13-14 e o gene candidato, mais especificamente, por CHRNA7,
significando gene da subunidade do receptor colinérgico do tipo o7-nicotinico. Uma regido de
interesse foi recentemente identificada por estudos de associagao, conhecida como D15S165 -
um marcador de seqiiéncia simples e polimorfica localizado a 1 mega-base de distancia tanto
de CHRNA7 quanto de uma seqiiéncia expressada, parcialmente duplicada, que inclui os
exons 5-10 de CHRNA?7 (Freedman e cols 2001).

Oito familias com vérias geragdes no estado norte-americano de Utah, cada uma delas
com 3 a 6 casos de esquizofrenia, foram fenotipadas com duas medidas especificas de
funcionamento neurofisioldgico inibitério, o filtro sensorial pelo P50 auditivo e a
performance ocular anti-sacadica (AS) (Myles-Worsley e cols 1999). Uma analise de genoma
foi desenvolvida para procurar por loci subjacentes a um fenotipo combinando as medidas

com P50 e com AS. Para este fenotipo composto, a mais forte evidéncia de ligagdo coube ao
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marcador D22s315 no cromossomo 22q (escore de lod = 3.55) sob um modelo autossémico
dominante. A analise por simulagdo indica que este resultado provavelmente ndo indica um
falso positivo. Os escores lod foram 2.0 ou mais para os marcadores flanqueando D22s315.
Uma analise ndo-paramétrica para a ligacdo (NPL) dos dados referentes ao cromossomo 22
mostrou evidéncia para compartilhamento de alelos por uma ampla regido em torno do
D22s315, com maximo escore na NPL de 3.83 (p =.002) para todos os pedigrees combinados
(Myles-Worsley e cols 1999).

6.5. Sono

A relagdo entre sono e o paradigma do P50 foi estudado por Griffith e cols (1993).
Neste estudo, apds registros basais, 12 pacientes com esquizofrenia puderam dormir por 10
minutos. A profundidade do sono obtido foi avaliada por eletroencefalografia (EEG),
permanecendo dessincronizado. Algumas alteragdes foram observadas em alguns pacientes
que apresentavam apenas ondas alfa persistentes. A magnitude da normalizagdo do P50 foi
correlacionada com o grau de profundidade do sono obtido. Esta resposta de normalizacio da
supressao do P50 em esquizofrénicos ¢é transitdria, tendo sido observada apenas nos trés
minutos que se seguem ao despertar, € em todos os pacientes que entraram num estagio de
sono de ondas lentas, mas ndo naqueles em que o sono permaneceu dessincronizado. Os
voluntarios normais ndo apresentaram este efeito; contrariamente, apresentaram uma leve,
mas transitéria, piora da supressdo com o despertar. Tais resultados levaram a sugestao de que
os pacientes esquizofrénicos podem ter um defeito que torna um mecanismo neuronal critico
para o filtro sensorial disfuncionante apds breve periodo de uso, embora esta atividade possa
ser transitoriamente restabelecida por um curto periodo de inatividade. Propds-se que um
receptor para neurotransmissor que seja rapidamente dessensibilizado poderia ser uma
possivel explicagdo para este fenomeno (Griffith e cols 1993).

Num estudo subseqiiente os mesmos pesquisadores se propuseram a avaliar o quanto o
efeito de normalizagdo do P50 pelo sono de ondas lentas em esquizofrénicos se deve
especificamente a este padrao de ondas ou a algum fator inespecifico envolvido em qualquer
periodo de inconsciéncia. Neste trabalho, semelhante ao descrito acima, os pacientes (dez
pessoas) puderam dormir até alcancar o sono REM (rapid-eye-movements), sendo acordados
apods o término do mesmo. Observou-se que neste momento nenhum deles apresentou melhora
da fungdo de filtro sensorial evidenciada pelo P50. Quando os mesmos individuos foram

submetidos a sono nao-REM, permitindo que se atingisse o estdgio 2 de profundidade,
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passaram a apresentar um P50 com melhor supressdo. Tais resultados poderiam ser resultado
da ressensibilizagdo durante o sono nao-REM, devido a inatividade colinérgica, dos
receptores nicotinicos previamente dessensibilizados (Griffith e cols 1995).

Hetrick e cols (1995) estudaram a diferenca dos padrdes eletroencefalograficos com e
sem estimulagdo, partindo da premissa de que o P50 ja havia se tornado o paradigma
eletroencefalografico padrao para caracterizar anormalidades do filtro sensorial e de que
muitos estudos ja haviam evidenciado que a atividade, avaliada pela freqiiéncia do EEG de
repouso, de pacientes com esquizofrenia diferia significativamente da que ¢ exibida por
controles normais, mais especificamente, pelo fato dos pacientes esquizofrénicos mostrarem
uma diminui¢do da atividade alfa e um aumento das atividades delta e teta. Assim, nao estava
at¢ entdo bem avaliado o quanto as alteragdes do P50 poderiam ser devidas a uma
contribuicdo da atividade de fundo do EEG (background). No estudo desenvolvido por estes
autores 37 voluntarios normais tiveram seu EEG avaliado em duas condi¢des, com ¢ sem
estimulo (o utilizado no paradigma do P50). Nenhuma correlagdo significativa foi observada
entre a poténcia relativa das quatro faixas de banda-passante classicamente estudadas (delta,
teta, alfa e beta) e os indices de filtro sensoriais obtidos pelo P50. Estes dados sugerem que,
ao contrario de outros potenciais evocados, as medidas do componente P50 podem ser
robustas, insensiveis aos efeitos de diferengas no EEG de repouso conhecidas entre diferentes
grupos clinicos (Hetrick e cols 1995). Outros estudos sobre a relagdo entre as caracteristicas
espectrais de EEG de repouso e medidas de inibi¢ao central pelo P50 foram publicados no ano
seguinte (Light e cols 1996).

Preocupados com a replicabilidade das medi¢des do P50, Cardenas e cols (1997)
avaliaram o efeito sobre a supressdao do P50 causado pela flutuagdao dos niveis de consciéncia
(alerta, vigilia, sonoléncia). A percentagem da por¢do beta do EEG foi usada como um
indicador do grau de consciéncia no intervalo imediatamente anterior ao estimulo auditivo.
Nenhum efeito da variagao do estado de alerta foi observado, quer sobre a amplitude do P50,
quer sobre sua supressdo. As medidas foram realizadas utilizando os valores pico-a-pico € o
método da decomposi¢do do valor unico (single trial analysis) replicando o achado de que
este ultimo ¢ mais reprodutivel que o primeiro, embora exija técnicas de analise e aquisi¢ao
mais sofisticadas. Pode se concluir deste experimento que flutuacdes no estado de alerta nao
influem sobre a supressdao do P50 (Cardenas 1997).

Um estudo realizado por Kisley e cols (2001) averiguou a praticabilidade de se realizar
o exame do P50 durante o sono, com o objetivo de reduzir a varidvel de estado, notadamente a

influéncia do estresse agudo, que pode ser um potencial viés para a consideragdo dos
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resultados obtidos através desta metodologia. Neste sentido o objetivo do trabalho em questao
era o de avaliar se o filtro sensorial sobre o potencial evocado do componente P50 poderia ser
medido durante o sono-REM ao invés de ser realizado durante o estado de vigilia. O P50 de
dez voluntarios normais, medido através do paradigma tradicional, foi registrado durante toda
uma noite de sono do paciente e também durante 30 minutos de vigilia na manha seguinte.
Verificou-se que o componente P50 apresentou resposta suprimida durante o sono REM, a
qual ndo foi significativamente diferente da evocada em vigilia. A supressdo do N100 foi
contudo mais pobre durante ambos estados de sono (REM e ndo-REM) do que em vigilia. Ja o
componente P30 ndo foi suprimido em resposta a repeticdo de estimulos em qualquer dos
estados de sono ou vigilia. Deste estudo, concluiu-se que a resposta de supressao ao potencial
evocado auditivo P50 pode ser realizada durante o sono REM, além de poder ser realizada
durante a vigilia, com a possibilidade de se separar os efeitos dependentes de estado e de

traco, o que pode ser de extrema valia em estudos futuros (Kisley e cols 2001).

6.6. Estresse agudo

Sabe-se que o estresse agudo, bem como o aumento do tdénus noradrenérgico pode

piorar a supressao do P50 (Johnson e Adler 1993).

7. Relacao entre P50 e outras medidas neurofisiologicas e neuropsicologicas

7.1. Outros potenciais evocados

7.7.1. Potenciais evocados visuais

O filtro sensorial sobre estimulos auditivos e visuais foi avaliado em pacientes
esquizofrénicos em tratamento cronico com antipsicotico. Os componentes de média laténcia
da reposta evocada visual (N90-P130) foram registradas no occiput ap6és um estimulo tipo
flash. Possiveis mecanismos inibitérios foram avaliados através de um paradigma teste-
condicionante, medindo-se a relacdo das amplitudes da resposta a ambos os estimulos, a
semelhanca do P50 auditivo. O EOG foi simultaneamente registrados, para evitar a
computacdo dos movimentos oculares. Nem os pacientes com esquizofrenia, nem os controles

normais mostraram supressdo significativa das respostas evocadas visuais. Estes resultados
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diferem grandemente dos obtidos com a estimulacdo auditiva, que replicaram os achados

prévios, como ja discutido acima (Adler e cols 1985).

7.1.2. Potenciais evocados somato-sensoriais

A possivel relagdao entre os potenciais evocados auditivos de média laténcia (PEA) e
outros potenciais evocados somato-sensoriais (PES) na esquizofrenia ndo havia sido ainda
pesquisada até 2001, quando Arnfred e cols, levando em consideracdo que na esquizofrenia
poderiam ocorrer déficits de processamento de informagdo em varias modalidades,
pesquisaram-nas conjuntamente. Avaliaram o filtro somato-sensorial através do nervo
mediano, num paradigma analogo ao do P50 com intervalos interestimulos (ISI) de 500, 750 e
1000 ms, bem como a correlagdo com a condutancia da pele (SCOR- skin conductance
orienting response). Houve correlacdo entre o PEA P50 (auditivo) e o nivel de condutancia
da pele. Contudo ndo houve correlagdo entre as duas modalidades de potenciais evocados
(entre os PEA — maior déficit de supressdo no P50 - e os PES — maior supressdao no N100,
ambos tendo apresentado maior efeito na falha de supressdao com ISI de 500 ms), talvez pelas

limitagdes do estudo, especialmente pelo tamanho da amostra (Arnfred e cols 2001).

7.2. Correlacio com medidas neuropsicoldgicas

7.2.1. Alteracoes na atividade motora e na concentracao

Virios indicadores neurofisioldgicos de um processamento anormal da informagao
encontrados na psicose sdo também encontrados em menor incidéncia na populagcdo normal,
particularmente naqueles em idade de risco para o acometimento da doenga. A supressao do
P50 foi avaliada em estudantes universitarios. Também se verificou a presenga de parametros
clinico-comportamentais que possam estar associados a alteracdo da supressdo do P50 nos
individuos normais. A atividade motora aumentada por movimentos ativos ou passivos nao
alterou a supressao. A distragdo da atencdo por testes de subtragdo seqiiencial também nao
causou alteragdo. A supressdo também ndo foi relacionada ao humor na maioria dos
individuos. As auto-avaliacoes de extrema tensdo e ansiedade, bem como de raiva e
hostilidade estiveram proximamente associadas com auséncia de supressdo. Estes resultados

sugerem que alteragdes na concentracdo ou na atividade motora ndo sao capazes de alterar a
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supressao do P50, mas que a alteracdo desta estd associada com significativa alteracdo do

humor em parcela da populagao normal (Waldo e Freedman 1986).

7.2.2. Fatores atencionais

Um paradigma de tempo de reagdo e escolha pode ser apresentado em duas formas,
para discriminacdo de intensidades e para discriminagcdo de niimero de estimulos (simples
versus pareado). Para a discriminacdo da intensidade, o segundo clique ndo tem valor
informativo e a amplitude do seu N100 estd marcadamente reduzido em relacdo ao primeiro.
Para a discriminacdo de numero, a presenca ou auséncia do segundo clique prové a
informacdo e a amplitude do N100 encontra-se de fato levemente maior para o segundo
componente do que para o primeiro. Pelo contrario, manipulacdes atencionais ndo tiveram
efeito sobre a amplitude do P50, a qual mostrou mais de 50 % de supressdo nas duas tarefas.
Assim a supressao da amplitude do P50 ndo se mostrou sensivel a manipulagdes atencionais
que tiveram maior efeito sobre a amplitude do N100 (Jerger e cols 1992).

A supressdo do P50 foi testada em 1992 por Gutterman e cols, em 10 individuos
jovens normais, através do paradigma teste-condicionante, em quatro situagdes diferentes,
para determinar se fatores atencionais interferem no filtro sensorial: a) o paradigma
tradicional do P50, passivo; b) o segundo estimulo podendo ser qualquer de dois tons
diferentes e os individuos sendo orientados a contar um deles e a ignorar o outro; c¢) os
individuos devendo pressionar um botdo com uma mao apenas quando ouvirem o segundo
estimulo, para avaliar a fungdo motora; d) o individuo devendo proceder como na situagao
anterior apenas quando o segundo estimulo for o apropriado, ou seja quando o segundo clique
tiver a freqliéncia desejada (alvo). Uma medida basal também foi tomada, utilizando
estimulos simples para avaliar o efeito da expectativa do estimulo sobre o PEA. A exposi¢ao
passiva aos estimulos produz supressao do P50, porém esta supressao nao foi evidente quando
os sujeitos deviam contar os estimulos alvo e também reduziu-se em magnitude quando se
requeriu atividade motora na condi¢do simples e na que requeria discriminag¢ao do estimulo.
Além disso se observou que a amplitude do P50 foi maior com estimulos ndo emparelhados
do que foi com S1 ou S2 no paradigma do duplo-clique, & despeito da necessidade de
execucdo de qualquer tarefa. Neste caso, também as variagdes na necessidade de
processamento (tarefas) ndo afetaram a amplitude do P50 quando um estimulo Unico era
apresentado. Este padrio de resultados sugere que o filtro sensorial ndo ¢ apenas um

fendmeno inibitorio "fixo" (hard-wired). Ao invés disso, pode ser uma manifestagdo de um
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processo de regulacdo da atengdo que ¢ ativado pela expectativa de um estimulo e tem efeitos
tanto inibitorios quanto excitatorios na transmissao neuronal, determinada pela variagao da
necessidade de processamento. A apresentacdo de um estimulo de espera pode ter um efeito
adicional, um efeito de supressdo nao seletiva, operando independentemente dos processos de
regulacdo da aten¢do (Guterman e cols 1992).

Gutterman e cols em 1994, reavaliaram pacientes esquizofrénicos usando duas
situacdes: a) o paradigma tradicional do P50, passivo; b) o segundo estimulo podendo ser
qualquer de dois tons diferentes e os individuos orientados a contar um deles e a ignorar o
outro. Medidas de base também foram colhidas com um estimulo tnico para avaliar o efeito
da expectativa do estimulo. Neste trabalho os autores observaram que os pacientes
esquizofrénicos nao mostraram diferenga na supressao do P50, com relagdo aos controles para
um n = 10 em cada grupo, na exposi¢ao passiva ao par de cliques do paradigma do P50.
Contudo, na tarefa de contagem dos estimulos discriminados, os controles apresentaram
melhora da supressdo, enquanto os esquizofrénicos nao. Os autores sugeriram entdo que
ambos o0s grupos seriam suscetiveis ao efeito supressor da apresentacdo do estimulo
condicionante tarefa independente. Entretanto apenas os normais apresentariam um efeito de
supressao dependente da tarefa, cuja acdo na faixa do P50 demanda a presengca de um
estimulo de espera (condicionante). A inspe¢do dos dados completos mostrou, neste estudo,
uma modulacdo dos PEA precoces aparentemente menos relacionada com a tarefa nos
esquizofrénicos e uma modulacdo normal (ou até supranormal) da atividade mais tardia. Os
autores consideram estes achados mais uma evidéncia de um déficit no processamento inicial
na esquizofrenia (Gutterman e cols 1994).

Vinte e cinco individuos normais foram testados sob duas condi¢des: distracdo (com
interferéncia pela luz) e controle (sem interferéncia). Os resultados mostraram que a
amplitude do P50 foi significativamente menor com a interferéncia visual comparada a
condi¢do controle, enquanto a resposta a S2 permaneceu inalterada. Conseqiientemente a
razdo do P50 aumentou significativamente. As alteracdes no PEA obtidas com a manipulacao
dos estimulos visuais lembram muito proximamente as registradas nos pacientes
esquizofrénicos, podendo servir como um modelo alternativo para elucidar as possiveis

alteragdes atencionais da esquizofrenia (Jin e Potkin 1996).



61

7.2.3. Atencdo e memoria

Medidas neuropsicologicas de atengdo e memodria mostraram correlagdo com a
supressao do P50. No estudo de Cullum e cols (1993), como esperado, os pacientes com
esquizofrenia mostraram performance inferior a dos controles. Além disso o tempo
aumentado para completar a tarefa (teste de cancelamento de digitos), que visa a medida da
atencdo sustentada correlacionou-se com a razao aumentada do P50. Postula-se dai, entdo, que
um déficit neurofisioldgico no filtro sensorial pode estar correlacionado na esquizofrenia com
uma disfun¢do na atencao sustentada. Contudo o mesmo estudo evidencia que embora a onda

do P50 possa vir do hipocampo, medidas de aprendizado e memoria verbal nao estdo

correlacionadas com a razdo das amplitudes do P50 (Cullum e cols 1993).

7.2.4. Comparacio do PS50 com um pool de fun¢des neuropsicologicas

Outras evidéncias de correlagdo entre a resposta ao P50 e medidas neuropsicologicas
provém do grupo de Erwin e cols (1998) que mostrou associacdo numa andlise de
multivariancia entre a falha de supressao do P50 e um padrao de déficit em 11 escores de um

perfil de fung¢do neuropsicolégica.

7.2.5. Percep¢ao auto-relatada

Um estudo, levado a cabo por Jin e cols (1998) procurou avaliar a relacdo entre
anomalias de percepcdao auto-relatadas e o registro do P50, tendo chegado a resultados
contraditérios: os pacientes que relatavam anomalias perceptuais ndo tiveram P50 diferentes
dos controles; do contrario, pacientes que nao reportaram anomalias perceptuais apresentavam
o P50 tradicionalmente associado com as disfungdes da esquizofrenia. Segundo os autores
estes resultados ndo suportariam a relacdo hipotética entre o P50 e medidas
neurocomportamentais (Jin e cols 1998).

Estes resultados foram discutidos e reavaliados num artigo posterior, de Light e Braff
(2000). Estes autores postulam que a incapacidade auto-relatada de filtrar estimulos
irrelevantes reflete um processo voluntario e controlado que ¢ diferente dos processos

automaticos e involuntarios medidos com o registro do P50.
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7.2.6. Sintomas de desrealizacio, aspectos cognitivos e perceptuais

A associacdo do P50 com os aspectos cognitivos e perceptuais dos sintomas de
desrealizagdo que lembram a esquizofrenia foram estudados por Croft e cols (2001) numa
populacdo de voluntarios normais. A supressao do P50 e as medidas de esquizotipia foram
obtidas de 36 voluntirios saudaveis e as andlises de correlagdo implementadas para
determinar o quanto os sintomas de desrealizagdo eram correlacionados a disfungao do P50.
Consistentemente com a idéia de que os déficits de P50 possam ser correlacionados aos
sintomas esquizofrénicos, os individuos com supressdo mais pobre do P50 reportaram mais
anomalias perceptuais e ideagdo magica - uma sindrome de desrealizagao - do que outros
sintomas positivos. Este estudo também achou uma tendéncia geral para a dessensibiliza¢ao
da supressao do P50, enquanto os sujeitos com escores baixos em "desrealizagdo" mostraram
dessensibilizacdo do segundo componente, os individuos com escores altos neste mesmo
quesito mostraram sensibiliza¢do ao segundo componente. Concluem os autores que o déficit
de filtro sensorial precoce, na forma de uma pobre supressdo do P50, estd relacionada aos

aspectos de desrealizagdo da esquizofrenia (Croft e cols 2001).

7.2.7. Durante a realizacdo de calculos aritméticos (modelo de estressor psicolégico

breve)

Dois experimentos foram realizados para avaliar o efeito da necessidade atencional e
dos estressores psicologicos agudos sobre a supressdo do P50. O primeiro incluiu duas tarefas
de tempo de reagdo e escolha planejadas para agir diretamente na atengao seletiva ao primeiro
ou ao segundo clique do par de estimulos do P50. Os resultados sugeriram que o componente
N100 ¢ responsivo a manipulagdo atencional, enquanto o P50 ndo ¢ afetado. No segundo
experimento examinou-se o impacto de um estressor psicologico breve na resposta do P50.
Tarefas de atividade mental aritmética paralela foram empregadas, tanto silenciosa quanto
oralmente. Medidas auto-relatadas e da atividade autondmica foram utilizadas como indice do
nivel de estresse ocorrido durante a tarefa mental. Os resultados indicam que a supressao do
P50 foi sensivel ao estressor agudo, representado pela tarefa aritmética mental oral (White e
Yee, 1997).

O trabalho acima mostrou que a supressao normal do P50 sofreu diminuigdo durante o
paradigma do duplo-clique em que individuos normais, sem diagndstico psiquiatrico

precisaram realizar calculos mentais aritméticos mentais em voz alta, concomitantemente com
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a apresenta¢ao do estimulo auditivo. De fato, o grau da piora da supressao do P50 ficou na
faixa de supressao que ¢ tipicamente observada em pacientes esquizofrénicos. Um novo
estudo foi realizado, com o intuito de esclarecer os processos que podem subjazer a aparente
disfungdo da supressdo do P50 durante a performance de calculos aritméticos mentais. Os
participantes completaram uma série de tarefas desenhadas para examinar o impacto da
atividade cognitiva concomitante com a estimulacdo auditiva, a atividade muscular ¢ o
estresse psicoldgico agudo na amplitude do P50 e na supressdo do P50. Os resultados sugerem
que o estresse psicologico e a atividade muscular facial aumentada possam exercer efeitos

modulatérios na supressiao do P50 (Yee e cols 2001).

7.3. Comparacio com inibicio por pulso prévio (PPI)

Sabe-se que ambas as medidas para a avaliagdo do filtro sensorial, o potencial evocado
auditivo P50 e a inibicao por pulso prévio (PPI), estdo alteradas na esquizofrenia. Postula-se
que tais mecanismos possam ter um substrato neural em parte comum. O fato de que estes
dois modelos podem ser facilmente reproduzidos em animais oferece a possibilidade de
comparar as manipulagdes farmacoldgicas no cérebro. Ha evidéncias, contudo, de que o P50 e
a PPI ndo correspondam exatamente ao mesmo substrato neural, j& que um estudo, por
exemplo, mostrou que a quetamina, um antagonista do receptor N-metil-D-aspartato
(NMDA), provoca respostas diferentes sobre os dois paradigmas (de Bruin e cols 1999). Este
estudo sera discutido na sessdo seguinte.

Ellenbroek e cols (1999) desenharam um estudo para avaliar as possiveis similaridades
entre a supressao do P50 e a PPI. Estes paradigmas apresentam algumas similaridades
metodolodgicas, neurobioldgicas e farmacologicas. No entanto, em ratos ndo houve correlagdo
entre o P50 e o PPI obtidos pela estimulagdo tradicional. Num segundo experimento, o
intervalo inter-estimulo no PPI foi aumentado até 500 ms, semelhante ao utilizado no
paradigma do P50, com o que houve decréscimo no filtro sensorial obtido pela PPI, tendo
havido ainda pequena supressdo, mas novamente sem correlagdo com o P50. Numa terceira e
final abordagem foi mensurado o efeito de um agonista dopaminérgico com atividade D; e D3,
o 7-OHDPAT sobre os dois paradigmas. Este agonista seletivo apresentou um filtragem
reduzida e dose-dependente na PPI e ndo foi capaz de produzir supressdo sobre o PEA P50.
Estes dados sugerem também que os dois paradigmas, ao menos em parte, ndo repousam

sobre 0os mesmos mecanismos neurais (Ellenbroek e cols 1999).
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Perlstein e cols (2001) estudaram a PPI e os seus efeitos como fungdo dos sistemas de
projecao cortical. Pré-estimulos tacteis foram pareados com os disparos de estimulos
auditivos para determinar se: (1) a inibi¢cao do P50 ¢ devida a um mecanismo extrinseco; (2) o
pareamento afeta diferentemente potenciais refletindo a atividade de sistemas de modalidade
especifica e ndo-especifica; (3) o pareamento intermodal (crossmodal) modifica a magnitude
perceptual de ambos os membros do par. Os estimulos foram apresentados sozinhos € em
pares separados por 60 ou 360 ms. Os potenciais evocados auditivos foram registrados da
linha média e da por¢do lateral. O registro eletromiografico foi obtido de diversos musculos
da face e do escalpo. O pareamento reduziu o piscamento ¢ os P50, N100 e P200 na linha
média; as reducdes foram maiores tanto quanto maiores foram os intervalos. O P30 nao foi
afetado pelo pareamento. O pareamento também afetou diferentemente o componente lateral
de N100 refletindo atividade mais tardia em sistemas especificos e inespecificos. Os
resultados mostram que a inibi¢cdo dos potenciais evocados por estimulo prévio nao ¢ devida a
refratariedade intrinseca e que o pareamento afeta diferenciadamente os potenciais evocados
associados com sistemas de projecdo modalidade especifica e ndo-especifica.

Um estudo de seguimento dos potenciais evocados auditivos com o paradigma da PPI
entre o primeiro e o segundo episddio de crise psicdtica em pacientes com esquizofrenia foi
conduzido por Bender e cols (1999). Os autores chamaram a atengdo para o fato de que até
entdo o efeito do tratamento num mesmo sujeito ainda ndo havia sido avaliado. Desta forma o
seu relato constitui no primeiro resultado de um estudo longitudinal utilizando a PPI num
paradigma de discriminagdo do tipo vai-ndo-vai. Apds a admissdo e aproximadamente 3
meses depois, ao receberem alta hospitalar, 15 pacientes com esquizofrenia realizaram a
discriminacdo entre tons alvo de 1.4 kHz e tons ndo-alvo de 0,8 kHz sem pulso prévio, ou
com pré-pulso a 100 ms ou 500 ms antes de qualquer tom. Os PEA foram registrados a partir
de 19 localizagdes. Individuos higidos foram estudados também duas vezes com 3 meses
entre as sessoes. A PPI do P50 na condi¢do 100 ms estava reduzida nos pacientes na
admissdo. Na ocasido da alta, sintomas negativos diminuidos se correlacionaram com
aumento da PPI nas localizagdes frontocentrais. Apds o tratamento a PPI para o N100
aumentada nas regides centrotemporais se correlacionou com menos sintomas positivos. Em
regides frontais na condicao de 100 ms, a diferenca inicial das amplitudes do P300, dos nao-
alvo e dos alvo, aumentou enquanto os sintomas negativos diminuiram. Conclui-se dai que
pulsos prévios auditivos fracos interferem com o processamento precoce do estimulo auditivo

(P50), com a sele¢do do canal (N100) e com a atengao seletiva (P300). O filtro destes estagios
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de processamento estd prejudicado nos pacientes psicéticos e o tratamento tende a normalizar

o filtro em seqiiéncia com a melhora dos diferentes tipos de sintomas (Bender e cols 1999).

7.4. Magnetoencefalografia

A magnetoencefalografia tem sido utilizada para avaliar as fontes de atividade elétrica
originadas do funcionamento cerebral, servindo inclusive para avaliar a possivel origem do
gerador do P50.

Um estudo de Reite e cols (1988) avaliou simultaneamente os sinais elétricos e
magnéticos evocados por estimulagdo auditiva em voluntarios higidos. Os PEA foram
registrados convencionalmente no vertix. Um componente de aproximadamente 50 ms de
laténcia foi identificado tanto por MEG (e chamado M50), quanto por EEG (chamado P50).
Mapas baseados nas linhas de campo foram utilizados para estimar a localizagdo ¢ a
profundidade da fonte do M50. Com relagdo aos referenciais Osseos extracranianos, as
localizagdes da fonte do M50 foram significativamente mais altas e tenderam a ser mais
posteriores, sobre o hemisfério esquerdo. As laténcias do P50 e do M50 ndo foram
significativamente diferentes em 5 dos 6 individuos; em outro as laténcias do P50 foram
significativamente maiores do que para o M50 sobre o hemisfério esquerdo. Concluem os
autores que a fonte do M50 reside aparentemente no cortex do planum temporale tanto no
hemisfério esquerdo quanto direito (Reite e cols 1988a).

Os mesmos autores conduziram um estudo com o mesmo delineamento em pacientes
esquizofrénicos, com o intuito de estimar a localizagdo da fonte do M50. Neste estudo a fonte
do M50 pareceu residir no planum temporale tanto no hemisfério esquerdo quanto no direito.
A assimetria normal inter-hemisférica do M50 (com relagdo as referéncias dsseas extra-
cranianas), contudo, ndo foi encontrada no grupo dos pacientes. Além disso a anatomia da
fonte do M50 a esquerda, mas nao a direita, diferiu em varios aspectos com os dados
previamente relatados para os normais (Reite e cols 1988b).

A relagdo entre a resposta de banda gama (GBR) e a supressdo do P50 foi investigada
entre 10 pacientes com esquizofrenia, diagnosticada pelo DSM-IV e 10 voluntarios normais,
submetidos a registros simultaneos da atividade elétrica e magnética cerebral. Num paradigma
de duplo-clique a supressdo da GBR e do M100 (separada ou conjuntamente) melhoraram a
discriminagdo entre o grupo de pacientes com esquizofrenia e os controles, com relagdo a
tradicional avaliagdo da supressdo do P50. O componente neuromagnético GBR foi superior

mesmo ao M50 (o equivalente do P50) na discriminagdo entre a esquizofrenia € o grupo
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controle. Estes dados foram consistentes com a hipdtese de que o P50 possa ser um
subcomponente da GBR, e que a supressao do P50 possa ser uma aproximagdo para a
supressao da GBR. A avaliagdo da GBR poderia entdo se constituir num outro, e talvez mais
potente, método de investigacdo das anormalidades de processamento da informagao auditiva
em pacientes esquizofrénicos (Clementz e cols 1997).

Num estudo mais recente se evidenciou que fumantes pesados apresentam melhora do
filtro sensorial auditivo quando avaliado pela técnica que emprega as oscilagdes da banda
gama (40 Hz) como indice (GBR), assim como o P50. Os fumantes quando comparados com
os nao-fumantes apresentaram maiores P50 e GBR e maior supressdo de ambos os indices. Os
autores acreditam que os efeitos cronicos de uma maior ativagdo cortical e filtro sensorial
podem refletir uma persistente ativacdo dopaminérgica devida a inibicdo das monoamino-
oxidases observadas nos fumantes (Crawford e cols 2002). No entanto deve-se considerar que
a modulagdo do P50 pela dopamina ¢ relativa, ja que antipsicoticos tipicos nao sdo capazes de
reverter a disfungao verificada na esquizofrenia.

A supressdo dos potenciais evocados auditivos e a reposta evocada na banda gama
pelo paradigma do duplo-clique foram estudadas por Muller e cols (2001). No presente estudo
investigou-se o quanto apenas o P50, ou também os componentes mais precoces Po, Na, Pa e
Nb, e os componentes exogenos N100 e P200 exibem uma supressao da amplitude do
segundo clique. Além disso avaliou-se o comportamento de supressdo da resposta da banda
gama (40 Hz) em dominio tempo e em dominio freqiiéncia. Observou-se uma significativa
supressao da amplitude em resposta ao segundo clique para todos os componentes do
potencial evocado auditivo seguindo Po, o qual foi mais pronunciado no eletrodo em Cz.
Quando testando os sucessivos picos e declives da GBR no dominio tempo se encontrou uma
supressao significativa da amplitude para picos e declives com as mesmas laténcias e
polaridades que os componentes de média-laténcia seguintes a Po, que foi mais pronunciada
nos eletrodos em Fz e Cz. Conseqiientemente as amplitudes da GBR no dominio freqiiéncia
mostram achados paralelos. Os resultados sdo compativeis com a hipdtese da existéncia de
um filtro sensorial atuante no estagio pré-atencional do processamento auditivo (Muller e cols
2001).

Uma ampla e apropriada revisao sobre a MEG e os potenciais evocados, que

extrapolaria os objetivos deste texto, pode ser encontrada em Reite e cols (1999).
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7.5. Eletroencefalografia e magnetoencefalografia

A correlagdo do EEG com as medidas do filtro sensorial ja foi discutida na sessdo em
que estudamos os efeitos do sono. Pretende-se aqui avaliar a correlacdo do EEG e da MEG,
simultaneamente empregados, como forma de aumentar a nossa capacidade de entendimento
sobre a natureza e a localizacdo dos geradores dos potenciais eletromagnéticos estudados
nesta revisao.

Ambas as técnicas foram avaliadas simultaneamente ao registro dos potenciais
evocados auditivos (Huotilainen e cols 1998). Os registros elétricos e magnéticos P50(m),
N1(m) e MMN(m) em resposta a estimulos auditivos padrdes, desviantes ¢ novos foram
estudados pela atividade elétrica cerebral por EEG com 25 eletrodos, simultaneamente com os
correspondentes sinais magnéticos medidos por MEG com 122 bobinas. As fontes das
respostas foram localizadas através da MEG; todas foram encontradas no plano
supratemporal. O objetivo deste estudo foi o de investigar em que grau a localizacdo e
orientagdo das fontes determinadas por MEG podem ser responséaveis pelos sinais medidos
por EEG. Pode se considerar que as respostas elétricas do P50, do N1 e da MMN, a um
consideravel grau podem ser explicadas pelas fontes das correspondentes respostas
magnéticas. Além disso um componente do tipo fonte de corrente ndo detectavel pela MEG

mostrou contribuir para os sinais medidos com EEG.

8. Manipulag¢oes farmacologicas

8.1. Dopaminérgicas

A d-anfetamina, um agonista dopaminérgico indireto, ¢ capaz de provocar alteracdo do
filtro sensorial, quando avaliado pelo potencial evocado auditivo, de aspecto semelhante ao
que pacientes com esquizofrenia apresentam, tanto em modelo humano (Light e cols 1999),
quanto em modelo animal (de Bruin e cols 1999). Contudo, a a¢do dopaminérgica ¢
controversa, uma vez que ja se evidenciou auséncia de modulagdo com o uso de um agonista
D, e D; (Ellenbroek e cols 1999). Além do que, a perda da supressao do P50 se verifica em
grande parte pelo efeito sobre a resposta evocada pelo condicionante (S1), que diminui

sensivelmente, e menos sobre S2.
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As vias dopaminérgicas mesolimbicas tém sido implicadas na disfuncdo de filtro
sensorial aferida através de inibicdo por pulso prévio. Além disso, como a apomorfina ¢ a
anfetamina mostraram-se capazes de piorar a supressdo sensorial, de Bruin e cols (2001)
construiram um experimento para avaliar a funcdo da dopamina mesolimbica no filtro
sensorial. Um agonista do receptor D,, o quinpirole foi injetado bilateralmente no nucleo
accumbens de ratos, no palido e no lenticulado, e os efeitos sobre a cortical e o hipocampo
foram investigados. Também foram levados em conta os efeitos do antagonista de receptor D,
haloperidol, utilizado como pré-tratamento. Varios resultados derivam deste estudo: i) o
quinpirole diminuiu a amplitude do primeiro estimulo e também piorou a supressao; ii) houve
uma tendéncia para efeitos mais pronunciados do quinpirole quando injetado no palido; iii) o
haloperidol ndo foi capaz de antagonizar os efeitos do quinpirole no hipocampo embora tenha
conseguido fazé-lo completamente no coértex. Assim, o filtro sensorial parece ser
consideravelmente prejudicado com um aumento da atividade dopaminérgica via receptores
mesolimbicos D,. Entretanto uma importante consideracdo ¢ a de que os efeitos
dopaminérgicos observados neste estudo se deveram fundamentalmente a diminui¢do da
amplitude do primeiro estimulo, a semelhanga do que acontece com a inje¢do sistémica de
anfetamina em ratos e do que acontece nos pacientes esquizofrénicos sem tratamento
farmacologico vigente, o que suscita dividas quanto a como a ativagdo do receptor de
dopamina afeta o processo inibitério entre o primeiro e o segundo estimulo (de Bruin e cols

2001).

8.2. Glutamatérgicas

A quetamina, um antagonista NMDA (N-metil-D-aspartato) nas doses de 2.5 e 10
mg/kg IP, em modelo animal, ndo foi capaz de alterar o potencial evocado auditivo, mesmo
na maior dose utilizada; contudo foi capaz de alterar a inibigdo por pulso prévio. Desta forma
a quetamina diferenciou-se da d-anfetamina no estudo, levando a considerag¢do de que o PPl e
o PEA P50 atuem sobre substratos neuronais diferenciados (deBruin ¢ cols 1999).

Recentemente muito interesse tem sido dado ao papel dos receptores glutamatérgicos
do tipo NMDA no filtro sensorial, avaliado através da PPI e da supressao do P50. Atualmente
os dados descrevendo o papel do receptor NMDA sdo obtidos quase que totalmente por
modelo animal. Dados humanos estdo virtualmente faltando e sdo fundamentalmente
importantes para o entendimento da falha do filtro sensorial observada na esquizofrenia.

Assim, van Berckel e cols (1998) avaliaram os efeitos do antagonista do receptor NMDA
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quetamina, em dose de 0,3 mg/kg IV, avaliando concomitantemente a PPI e a supressdo do
P50 em 18 voluntarios saudaveis. A quetamina foi administrada em por infusdo continua apos
uma dose de carga subaguda. Além disso os efeitos da quetamina no comportamento, sinais
vitais, o nivel sérico de acido homovanilico (HVA) e a secrecdo de cortisol ¢ do hormonio
luteinizante (LH) foram também determinadas. A quetamina ndo alterou significativamente a
PPI ou a supressao do P50. Houve um pequeno mas significativo aumento nos escores totais
da Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) e nos escores compostos do BPRS para: "transtorno
ou alteragdes do pensamento" e "isolamento/lentificacdo". Varios individuos experimentaram
alteracdes da percep¢do visual, mas alucinagdes mais complexas ndo aconteceram. A
quetamina induziu analgesia leve e problemas de coordenagdo. Além disso, a quetamina
induziu um marcado aumento na secre¢do do cortisol, enquanto a secre¢do do LH ndo foi
afetada. A pressdo arterial, sistolica e diastolica, a pressdo sangiiinea e a freqiiéncia cardiaca
aumentou durante a infusdo da quetamina. Embora em humanos os receptores NMDA possam
nao estar envolvidos na regulacao da PPI e na supressdao do P50, a dose baixa usada neste
experimento parece ser a explicacdo mais provavel para a falta de efeito da quetamina nestes
paradigmas do filtro sensorial. Contudo, usar uma dose maior poderia ser ineficaz, dada a
menor especificidade da quetamina racémica. Os autores sugerem também que futuros
estudos possam usar o enantidmero S-quetamine, que ¢ mais especifico para os receptoes
NMDA (van Berckel e cols 1998).

Desta forma, até o momento as evidéncias da implicacdo glutamatérgica na disfuncao

do filtro sensorial sdo escassas.

8.3. Colinérgicas

Os pacientes esquizofrénicos freqlientemente s3o fumantes pesados. Alguns
pesquisadores tém sugerido que a nicotina seja capaz de normalizar alguns déficits neuronais
envolvidos na doenca. A supressdo ao P50 melhora transitoriamente nestes pacientes apos
fumarem cigarros. Num estudo, 10 fumantes normais e 10 fumantes esquizofrénicos foram
mantidos em abstinéncia de fumo das 23:00 as 8:00 e, pela manha, apds medidas basais do
P50, foi lhes permitido que fumassem o quanto desejassem (ad [ib). Os pacientes
esquizofrénicos tiveram uma melhora marcada mas breve (apdés 10 minutos) enquanto os
controles normais tiveram uma leve piora na supressao do P50 (Adler e cols 1993). Estudos
anteriores ja haviam mostrado que os familiares de pacientes esquizofrénicos com alteragao

do P50 obtém melhora da supressdao apos uso de fumo (Adler e cols 1992). Neste estudo os
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autores escolheram voluntarios com o P50 sabidamente alterado, familiares de pacientes
esquizofrénicos, no intuito de avaliar a possibilidade de reverter, pela administracao de
nicotina, o déficit de supressdo apresentado por individuos que ndo estejam em uso de
medicagdo psicotropica, um potencial viés. Goma de mascar contendo nicotina foi capaz de
melhorar a supressdo destes individuos até niveis normais dentro de 30 minutos da sua
administracao. Este efeito foi transitdrio, tendo a supressdo retornada aos seus niveis basais
em cerca de 1 hora. O controle feito por placebo ndo mostrou alteragdes. Em um dos
individuos a fisiostigmina, um inibidor da anticolinesterase, normalizou similarmente a
supressao do P50. Estes resultados corroboram a hipdtese de que a neurotransmissiao
colinérgica nicotinica pode mediar um déficit de transmissdo familiar na esquizofrenia.

Em animais, um agonista nicotinico, o isoxazole (S)-3-metil-5-(1-metil-2-pirrolidinil),
ou ABT418, mostrou-se capaz de aumentar a amplitude da resposta ao primeiro estimulo,
bem como da supressdo, indices que se encontravam disfuncionais em dois modelos animais
para o déficit de filtro sensorial auditivo (Stevens e cols 1997).

De maneira geral, o P50 ¢ um endofendtipo caracteristicamente associado a
esquizofrenia e um dos mecanismos mais correntemente propostos para explicar este
fenomeno se baseia no efeito da nicotina, que pode transitoriamente melhorar a supressao do
P50 neste grupo clinico. Acredita-se que tal efeito se deva a agdo da nicotina sobre os
receptores a7-colinérgicos, que sdo conhecidos por dessensibilizarem-se com rapidez. Em
modelo animal para o déficit de filtro sensorial, antagonistas do receptor o7-colinérgico
mostraram-se capazes de bloquear a supressao do P50, piorando o filtro. A localizagao
regional da expressdo deste receptor inclui areas sabidamente implicadas no filtro sensorial.
Um mecanismo inibitdrio no hipocampo pode envolver a estimulacdo nicotinica de
interneuronios gabaérgicos (do tipo acido-amino-butirico-gama), resultando numa diminui¢ao
da resposta a repetidos estimulos. A propria expressdo do receptor a7-colinérgico estad
diminuida em tecido cerebral hipocampal de esquizofrénicos, como se evidencia em estudos
postmortem. Os receptores nicotinicos a7 foram estudados com a técnica de ligagdo (binding
com nicotina tritiada) tendo mostrada uma redugdo no numero destes receptores no
hipocampo de pacientes com esquizofrenia, ndo aumentando em resposta ao uso de tabaco,
como fazem os voluntdrios normais (Breese e cols 2000). Uma evidéncia relativamente
recente corrobora a hipdtese colinérgica para a disfungdo de filtro sensorial que é uma
condi¢do que mostra heranga nos estudos de pedigrees para a esquizofrenia, contudo ndo

sendo condicdo suficiente para dar origem a patologia, sendo vista como uma condi¢do
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predisponente, um fator de risco (Leonard e cols 1996). Estudos de associagdo genética, que
sdao discutidos oportunamente nesta revisdo, tem mostrado associagdo entre uma regidao do
cromossomo 15 e a presenca de P50 alterado.

Os movimentos de persegui¢do ocular (smooth pursuit eye movement — SPEM), que
sdo outro padrao endofenotipico comum na esquizofrenia e aparentemente herdados em uma
forma autossdmica dominante, assim como o P50, também apresentaram melhora apds o uso
de nicotina pelo fumo em pacientes com esquizofrenia. Os controles ndo apresentaram
alteragcdes deste padrdo apds haverem fumado. Este estudo também fornece evidéncias
favoraveis a hipotese da modulagdo colinérgica (Olincy e cols 1996).

Acredita-se que ao menos em parte os potenciais P50 sejam gerados pelo ramo
colinérgico do sistema ativador colinérgico. Estudos prévios (Miyazato e cols 1996) ja haviam
estabelecido a ligagdo entre o sistema reticular ativador e a resposta de alarme (startle).

Injegdes de carbacol, um agonista de receptor colinérgico, no nucleo
pedunculopontino de ratos mostrou ser capaz de reduzir a amplitude do potencial evocado
auditivo de média-laténcia P13, registrado no vertix, numa maneira dose e tempo dependente.
Este efeito foi bloqueado ou reduzido pela administragdo prévia — também por injecdo no
nucleo pedunculopontino — de escopolamina, um antagonista de receptores muscarinicos

(Teneud e cols 2000).

8.4. Noradrenérgicas

Pacientes que internaram em unidade psiquiatrica foram examinados de acordo com o
paradigma do P50, num trabalho de Baker e cols (1990). Num artigo anterior dos mesmos
autores, ja se havia demonstrado que na mania a supressdo do P50 estd alterada, e que este
déficit se correlaciona com niveis aumentados de MHPG, um metabodlito da noradrenalina,
enquanto na esquizofrenia nao houve correlagdo com o metabolismo de catecolaminas (Baker
e cols 1987). Para avaliar a generalizacdo destes achados, pacientes internados foram
examinados numa ampla faixa de diagnodsticos, incluindo pacientes com multiplos
diagnosticos, aferidos pelo DSM III-R, nos eixos I, II e I1I. Os pacientes foram agrupados em
trés espectros diagnosticos para analise: esquizofrénicos, maniacos e deprimidos. Nos
esquizofrénicos nao houve correlagdo da supressdao do P50 com os niveis de MHPG ou outros
metabolicos catecolaminérgicos. Nos pacientes maniacos, contudo, uma correlagdo positiva
entre os niveis de MHPG e a supressao do P50 foram novamente encontrados. Esta relagao

nao se estende aos pacientes deprimidos, que mostraram unicamente déficits sensoriais que se
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correlacionaram negativamente com a gravidade da doenca. Estes dados sugerem que déficits
no filtro sensorial sdo comuns a estes trés diagndsticos do espectro, mas os déficits em cada
grupo tém diferentes correlacdes com o metabolismo das catecolaminas e com a gravidade
dos sintomas, podendo refletir diferencas na patofisiologia neuronal subjacente nestas doencas
(Baker e cols 1990).

A mediacao dopaminérgica e noradrenérgica do filtro sensorial foi avaliada em ratos
Sprague-Dawley usando o paradigma do P50. Ratos ndo medicados suprimem o P50. Os ratos
tratados com anfetamina ndo suprimem o P50, mostrando déficits que lembram o apresentado
por humanos com esquizofrenia. Neste estudo, os autores usaram um antagonista seletivo para
avaliar a contribui¢do dos receptores alfa e beta adrenérgicos e para os receptores de
dopamina do tipo D1 e D2. Tanto o antagonista alfa, fentolamina, quanto o beta, timolol,
normalizaram a supressao por potencializar a diminui¢cao na amplitude evocada pelo estimulo
de teste (S2) que havia sido induzida pela anfetamina. Um antagonista de receptores
dopaminérgicos D1 (SCH 23390) também normalizou o filtro, mas por elevar a amplitude
evocada pelo estimulo condicionante (S1) que havia sido diminuida pela anfetamina. A
sulpirida ndo alterou significativamente as altera¢des induzidas pela anfetamina. Assim, os
receptores adrenérgicos, tanto alfa como beta, parecem modular o filtro. Entretanto a maneira
diferenciada com que produzem tal efeito sugerem que as drogas noradrenérgicas e
dopaminérgicas atuem via diferentes mecanismos e possivelmente em diferentes regides
neuroanatomicas (Stevens e cols 1991). Além disso o uso de ioimbina (yohimbine) em
humanos, na dose de 0,4mg/kg por via oral, comparado a placebo, mostrou que a droga ¢
capaz de piorar transitoriamente a supressao do P50 (Adler e cols 1994). Aumentando-se a
transmissdo noradrenérgica através do uso de um teste por pressdo a frio houve piora da
fungao de filtro em voluntarios normais. (Johnson e Adler 1993).

Um estudo conduzido por Waldo e cols (1992) objetivou determinar se a acomodagao,
com o tempo, a situacdo de registro afeta a resposta a supressao do P50. Foram registrados
trés PEA no paradigma de trem com 32 estimulos. Doze voluntarios normais e doze pacientes
esquizofrénicos foram avaliados. Metabdlitos ndo-conjugados da catecolamina foram
medidos, antes e apds os registros. Entre o primeiro e o terceiro bloco de registros os
controles normais significativamente aumentaram a supressdo do P50. Este aumento na
supressao do P50 foi correlacionada ao decréscimo dos niveis do metabolito noradrenérgico
MHPG. Nenhum fenémeno similar foi encontrado nos pacientes com esquizofrenia, alguns
dos quais tiveram ainda um posterior decréscimo da supressdo ao longo dos trés blocos de

registro. Postula-se entdo que uma falha transitoria na supressdo do P50 observada em
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voluntarios normais possa estar correlacionada com um estado dependente da atividade
noradrenérgica e que este mecanismo nao parece ser responsavel pela mais persistente falha
de supressdo observada na esquizofrenia (Waldo e cols 1992).

O envolvimento do locus coeruleus na modulagdo neuroquimica do P13 registrado em
ratos foi estudado num trabalho onde se realizaram microinje¢des de componentes
neuroativos nesta estrutura. Tanto o agonista GABAérgico muscimol quanto o agonista
noradrenérgico do receptor a2 clonidina mostraram-se capazes de diminuir a amplitude do
P13 numa maneira dose-dependente. O efeito supressivo da clonidina sobre o potencial P13
foi bloqueado pelo pré-tratamento com o antagonista de receptores o2 yohimbina,. Além
disso a habituagdo do P13, medida pelo paradigma do duplo-clique, foi aumentada pela
microinjecdo de uma dose de muscimol ou clonidina que ndo causou mudanga na amplitude
do potencial P13 gerado pelo estimulo condicionante (S1). Pelo contrario, microinje¢des de
yohimbina diminuiram a habituacdo do P13 (o que significa perda da supressdo). Estes
resultados mostram que o P13, em sua amplitude e habituagdo, pode ser modulado pela
ativacdo de sinapses inibitérias conhecidas, tanto GABAérgicas quanto noradrenérgicas, no
nucleo pedunculopontino. Estes dados fornecem evidéncias de que, ao menos em parte, o
sinal gerado pelo P13 ¢ composto nesta estrutura (Miyazato e cols 1999).

Miyazato e cols (2000) também estudaram o envolvimento do locus coeruleus nos
efeitos do estresse por imobilizagdo (durante 60 minutos). Os potenciais P13 foram
registrados em ratos e se mostraram diminuidos ap6s a mobiliza¢do, diminui¢ao da amplitude
de S1 e perda da supressao durante os primeiro 30-40 min de imobilizagdo. Os efeitos da
imobilizagdo foram reduzidos pelo pré-tratamento com ioimbina (YOH). A injecdo do fator
de liberacao da corticotropina (CRF) no locus coeruleus, mas ndo inje¢des dorsais ou ventrais
ao mesmo, induziram diminui¢do da amplitude do potencial P13 e perda da fungdo de filtro,
num padrao dose-dependente. O efeito do CRF foi bloqueado pelo uso de um antagonista do
receptor para o CRF (o CRF alfa-hélice, também conhecido como a-h-CRF). Os efeitos da
imobilizacdo foram mimetizados pela injecdo do agonista do receptor adrenérgico -2
dexmedetomidina (DEX) no nucleo pedunculopontino (PPN). Os efeitos das injecdoes de DEX
no PPN foram reduzidas com a YOH. Desta forma os autores postulam que o efeito da
imobilizacdo pode ser mediada em parte via ativagdo do locus coeruleus, pelo CRF, que
manda projec¢des adrenérgicas -2 inibitorias até o nlicleo pedunculopontino, que parece ser

uma fonte proeminente dos potenciais P13 (Miyazato e cols 2000).
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8.5. Serotoninérgicas

O papel dos receptores do tipo 5-HT, (5-hidroxitriptamina,) no processamento da
informagdo auditiva foi pesquisado em modelo animal através da utilizagdo do paradigma do
duplo-clique com o N40. Um agonista do receptor 5-HT, {2,5-dimetoxi-4-iodoanfetamina
(DOI)} e a quetanserina, um antagonista para o mesmo receptor foram administrados
sistemicamente. A quetanserina diminui a supressdo do N40 num modo dose dependente. A
DOI, por sua vez, mostrou ser capaz de melhorar o filtro sensorial, neste modelo. Além disso
a DOI antagonizou a disfuncao do filtro sensorial induzida pela administragao de anfetamina,
também de maneira dose dependente. Avaliados conjuntamente estes resultados indicam um
possivel papel para os receptores 5-HT, na modulagdo do filtro sensorial (Johnson e cols
1998).

Um estudo, procurou avaliar a hipotese de que o bloqueio do receptor 5-HT; pela
clozapina poderia ser responsavel pela melhora da supressdo verificada nos pacientes
esquizofrénicos que usam esta medicacdo. De fato o ondansetron na dose de 16 mg VO, um
antagonista seletivo do receptor 5-HT3, se mostrou capaz de melhorar o P50 em pacientes
esquizofrénicos medicados. Os autores postulam que tal efeito possa ser mediado por
acetilcolina que aumentaria no hipocampo com o bloqueio do receptor 5-HT; (Adler e cols

2000).

8.6. Gabaérgicas

Respostas auditivas evocadas da regido CA3 do hipocampo de ratos mostram
potenciais diminuidos em relagdo a repetidos estimulos sugerindo a atividade de um
mecanismo inibitorio. Os efeitos nestes mecanismos de filtro causados por dois antagonistas
do receptor GABAp, o CGP35348 e o CGP46381, foram -caracterizados usando um
paradigma teste-condicionante. Ambos compostos, quando administrados
intracerebroventricularmente, antagonizaram a supressdo da resposta do estimulo de teste.
Estes resultados sdo consistentes com a hipdtese de que o filtro sensorial envolva receptores
GABAg, os quais podem controlar a liberacdo de glutamato a partir das vias excitatorias do

hipocampo (Hershman e cols 1995).
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Ja foi proposto que um mecanismo inibitorio no hipocampo possa envolver a
estimulagdo nicotinica de interneurdnios gabaérgicos (do tipo acido-amino-butirico-gama),
resultando numa diminui¢do da resposta a repetidos estimulos (Flach e cols 1996).

Também nas se¢des precedentes discutiu-se um estudo cujos resultados mostraram que
o P13, em sua amplitude e habituacdo, pode ser modulado pela ativagdo de sinapses
inibitorias  conhecidas, tanto GABA¢érgicas quanto noradrenérgicas, no nucleo

pedunculopontino (Miyazato e cols 1999).

8.7. Adenosinérgicas

Recentemente um novo modelo patofisidlogico para a esquizofrenia foi proposto pelo
nosso grupo de pesquisa, que ja produziu algumas evidéncias em sua corroboragdo,
fundamentado na possibilidade de haver um déficit da atividade adenosinérgica em pacientes
esquizofrénicos (Lara e Souza 2000, 2001).

O potencial evocado auditivo P50 foi estudado de acordo com o paradigma do duplo-
clique para testar o bloqueio da atividade adenosinérgica através de um antagonista nao
seletivo dos receptores de adenosina, a teofilina, que é capaz de bloquear tanto os receptores
A quanto os Aja . Voluntédrios saudaveis apresentaram, quando tratados com teofilina, um
déficit de supressdo do P50 semelhante ao apresentado pelos pacientes com esquizofrenia

(Ghisolfi e cols, no prelo).

9. Modelos de Entendimento do Paradigma do P50 e Conceitos Novos

9.1. Estimulos novos

Boutros e cols estudaram a supressao do P50, num paradigma ligeiramente modificado
(odd-ball), em 40 voluntarios saudaveis e verificaram que em todas as regides cerebrais
avaliadas as amplitudes do P50 eram maiores quando em resposta a estimulos infreqiientes.
Os autores postularam que o aumento na amplitude do P50 reflete um funcionamento de filtro
sensorial, deixando entrar estimulos novos. A razdo entre as amplitudes de resposta aos
estimulos infreqilientes e aos freqiientes foi significativamente maior nas regides posteriores
dos lobos temporais, trazendo evidéncia de que estas regides devem estar envolvidas no

processamento da funcdo sensorial (Boutros e cols 1995). Postula-se assim também que a
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novidade tanto do ambiente quanto do proprio procedimento experimental talvez possa ser um
viés na avaliacao da supressdao do P50, necessitando controle.

Boutros e cols propuseram em 1999 que a atenuacdo e o aumento do P50 refletem
aspectos diferentes do filtro sensorial incluindo tanto a capacidade de deixar passar quanto a
de filtrar estimulos irrelevantes, respectivamente gating in e gating out. Neste estudo varios
paradigmas foram utilizados com o intuito de estudar a habituacao (inibi¢ao) e a desabituacao
(excitacdo). Nas condicdes planejadas para avaliar a habituacao (pares idénticos de cliques ou
trem repetitivo de idénticos cliques) o P50 apresentou decréscimo da amplitude, conforme
esperado. Nas condi¢des planejadas para estudar a desabituacdo a amplitude do P50 nao
diminuiu muito (e freqiientemente aumentou) com a alteracdo do estimulo. Estes resultados
sugerem que o potencial evocado auditivo P50 ¢ sensivel aos efeitos da repeticao de estimulos
e a mudanca do estimulo, podendo ser usado no estudo de diferentes aspectos do filtro
sensorial (Boutros e cols 1999a).

Com base neste modelo de entendimento o mesmo grupo de pesquisadores comparou
pacientes com esquizofrenia e voluntarios normais. A supressao dos componentes P50 e N100
estava significativamente diminuida nos esquizofrénicos quando comparados aos voluntarios
normais. A apresentagdo de estimulos desviantes causou uma diminuicdo do grau de
atenuacdao nos voluntarios normais. Este mesmo efeito apresentou uma diminui¢do muito
pronunciada do grau de atenuacdo, e por vezes uma reversao, nos pacientes esquizofrénicos.
Estes dados sugerem que os pacientes esquizofrénicos tem dificuldade de inibir o estimulo
irrelevante que chega e em responder aos estimulos significativos como medido pelos
potenciais evocados pré-atencionais (P50). Estes dados sugerem que uma anormalidade
similar pode ser demonstrada em uma fase levemente mais tardia do processamento da
informagdo (isto ¢, na fase atencional precoce) usando o potencial evocado auditivo N100

(Boutros e cols 1999b).

9.2. Modelo computacional do hipocampo

O grupo liderado por Freedman e Adler desenvolveu um modelo computadorizado
simulando a regido CA3 do hipocampo através de uma rede neural. Este modelo foi capaz de
simular alguns dos aspectos do filtro sensorial, em especial a resposta ao paradigma do P50. O
modelo computacional inclui a ativag@o recorrente da propria regido CA3 bem como o sinal
(o input) proveniente do cortex entorrinal e dos ntcleos do septo medial. Este modelo trata a

informacao com o uso de cé¢lulas de Hebb, tendo por objetivo, ao ser testado, verificar se as
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aferéncias da cortical e septum, com relagdo a CA3, poderiam ser, sozinhas, responsaveis pela
filtragem da resposta evocada pela estimulagdo auditiva, ou se a forte atividade da regido CA3
contribui para esta atividade. Os resultados deste modelo sugerem que o input proveniente do
septum medial ¢ critico para a filtragem, mas que a atividade da aferéncia do septo medial
poderia ser substituida pela estimulagdo simulada dos neurdnios através de um agonista
nicotinico. Embora a fungdo de filtro sensorial esteja prejudicada em pacientes
esquizofrénicos em uso de medicacdo antipsicotica de primeira geracdo (antipsicoticos
“tipicos”), aferida pela pobre supressio do P50, a amplitude da onda P50 encontra-se
aumentada, dentro mesmo dos limites da normalidade. Tém-se hipotetizado que a dopamina
possa ser responsavel por manter adequados niveis de sinal-ruido e que a excessiva atividade
dopaminérgica poderia ser responsavel pela deterioragdo deste mecanismo, assim causando
uma redu¢do da amplitude do potencial evocado. Assim os idealizadores deste modelo de
simulagdo computacional concluiram que: 1) a atividade colinérgica nicotinica, cujo input €
proveniente do septum medial, atingindo o hipocampo poderia mediar o fluxo da informacao
sensorial do cortex até o hipocampo; ii) o input dopaminérgico, através da sincronizacdo dos
disparos provocados pelo input auditivo pode melhorar o nivel de sinal-ruido e aumentar a
amplitude da resposta evocada no P50; iii) receptores GABAb poderiam ser os responsaveis
pela modulacao da amplitude da resposta do segundo dos dois pares de cliques do estimulo e
que, se este mecanismo for bloqueado, o filtro sensorial auditivo serd reduzido (Flach e cols

1996).

9.3. Marcador de traco versus marcador de estado

A pesquisa sobre o processamento das informagdes e a psicofisiologia tem
identificado déficits que sdo caracteristicos da psicose per se, seja ela devida a esquizofrenia,
mania ou quaisquer pacientes psicoticos com outros diagnosticos. Estes déficits parecem ser
uma via final comum de alteragdes clinicas e neuroquimicas que sdo geralmente ligadas a
psicose. Estes déficits psicossociais e fisioldgicos parecem persistir nos pacientes do espectro
esquizofrénico, se abatendo com o tempo nos pacientes maniacos. Este padrao de achados da
suporte a hipdtese de que anormalidades no processamento da informacao, como a falha de
supressdo do P50, possam ser marcadores de traco em pessoas com vulnerabilidade

aumentada para transtornos esquizofrénicos (Braff 1999, Freedman 1997).
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10. Perspectivas de utilizacio do método na pesquisa neuropsiquiatrica

As técnicas psicofisiologicas sdo claramente centrais na tentativa de entendimento dos
déficits cognitivos, neurofisioldgicos e de processamento da informacao em pacientes do
espectro da esquizofrenia. Dos trabalhos correntes na area pode-se enumerar alguns topicos
que tém se mostrado mais promissores, como os estudos de ligacdo genética, os estudos de
imagem cerebral, especialmente quando correlacionados a medidas funcionais
neuropsicologicas, o uso de modelos animais, o uso de técnicas de analise da dindmica nao-
linear e a aplicacdo de modelagem pela teoria de redes neurais (Braff 1999). Espera-se que o
entedimento das bases neurofisiologicas do filtro sensorial possam auxiliar na compreensao

da fisiopatologia da esquizofrenia.
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1. Abstract

In this work, we propose that alterations involving the purinergic system, more
specifically a reduction in adenosinergic activity, could be implicated in the physiopathology
of schizophrenia. This model seeks to integrate classical neurotransmitter hypotheses
proposed for schizophrenia, since adenosine exerts a pivotal modulatory role on dopaminergic
and glutamatergic systems. Non-selective antagonists of adenosine receptors, such as caffeine,
are the closest pharmacological models of adenosine hypofunction, mimicking certain
features of schizophrenia. We also postulate that the trophic and neuroprotective roles of
adenosine could be related to neurodevelopmental alterations, susceptibility to environmental
factors and neurodegeneration in these patients. In addition to symptoms, the adenosine
hypofunction hypothesis is compatible with impaired sensory gating, increased smoking and
sleep alterations reported in schizophrenia. Consequently, pharmacological treatments
enhancing adenosinergic activity could be more effective not only for symptom control but

also for alleviating the course of the illness.

Key words: schizophrenia - adenosine - caffeine - purinergic system - glutamate -

dopamine
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2. Introduction

Despite intensely studied, the understanding of the pathophysiology of
schizophrenia remains puzzling. Even with correct treatment, as a rule symptom control
in only moderate and the course of the disease normally leads to long-lasting personal,
cognitive and social deterioration.

Accumulating evidence suggest the involvement of dopaminergic and glutamatergic
systems in the pathophysiology of schizophrenia. Based on the neuromodulatory activity of
adenosine, we propose a model where a deficit in adenosinergic activity could be consistent
with many aspects of the disease and with the findings on both dopaminergic and
glutamatergic systems. A preliminary version of this hypothesis has been published (Lara and

Souza, 2000).

3. The dopaminergic and glutamatergic models

In brief, the contribution of the dopaminergic system in schizophrenia had been
postulated since dopamine D2 receptor blockade was found to be the underlying mechanism
of action of antipsychotics, along with evidence that amphetamine, which increases dopamine
release, could produce psychotic symptoms (Laruelle and Abi-Dargham, 1999). Direct data
on schizophrenic patients suggest mostly unaltered number of D2 receptors, despite some
controversy. However, PET studies have shown increased amphetamine induced dopamine
release as well as increased basal occupation of D2 receptors by dopamine (Laruelle and Abi-
Dargham, 1999; Abi-Dargham et al. 2000). In line with this finding, schizophrenic patients
presented decreased threshold to GH release induced by the direct dopamine receptor agonist
apomorphine, suggesting increased receptor affinity (Miiller-Spahn et al. 1998). It is
reasonable to suppose that hyperdopaminergia is present in many patients, at least when
symptom exacerbation occurs (Laurelle, 2000), but although dopamine seems not to account
for the whole syndrome, it has to be comprised in any model.

Glutamate, the main excitatory neurotransmitter in the CNS, acts on ionotropic
(NMDA, AMPA and kainate) and metabotropic (mGlu) receptors (Olney and Farber, 1995;
Krystal et al. 1999). Besides its well documented role in several physiological processes,
such as learning and memory, the hyperactivation of the glutamatergic system leads to
excitotoxicity, which is presumed to take part in neurodegenerative and ischemic conditions

(Onley and Faber, 1995). Regarding schziophrenia, NMDA receptor antagonists
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(phencyclidine and ketamine) are able to produce positive, negative and cognitive symptoms
of schizophrenia, instead of inducing only positive symptoms as in the case of amphetamine
(Olney and Farber, 1995; Krystal et al. 1999). However, it is noteworthy that NMDA
antagonists rarely produce auditory hallucinations and it can cause bradikynesia and a
dissociative state distinct from (Krystal et al. 1999). Regarding treatment, Heresco-Levy et al.
(1999) found that adjunctive treatment with glycine, which stimulates NMDA receptor
activity, reduced negative symptoms without affecting positive symptoms. The NMDA
hypofunction hypothesis, as proposed by Olney and Farber (1995), was the first to provide a
neurochemical explanation for the course of the disease, since the susceptibility to neurotoxic
effects of NMDA antagonists starts in puberty and gradually increases up to adulthood in rats
as well as in humans, since the anesthetic ketamine induces schizophrenia-like symptoms in
adults, but not in children (Olney and Farber, 1995).

Moghaddam et al. (1997) found that NMDA antagonists also stimulate glutamate
release, which would lead to overstimulation of the other glutamate receptor subtypes.
Accordingly, non-NMDA receptor antagonists inhibit hyperlocomotion and neurotoxicity
induced by NMDA antagonists (Hauber and Andersen 1993; Olney and Farber, 1995), and a
mGlu agonist (II/III subtypes), which inhibits glutamate release, reversed locomotor and
cognitive effects of phencyclidine without affecting increased dopamine release (Moghaddam
and Adams, 1998). In humans, lamotrigine, which also inhibits glutamate release, attenuated
the neuropsychiatric effects of ketamine in healthy volunteers (Anand et al. 2000) and was
reported to be beneficial in schizophrenic patients refractory to clozapine as add-on treatment
(Dursun et al. 1999). Therefore, many effects of NMDA antagonists are likely to be due to
increased glutamate release, which would increase non-NMDA receptor activity. This
findings are in line with the earlier report suggesting increased glutamatergic activity in

schizophrenia (Deakin et al. 1989).

4. Adenosine and the purinergic system

The purinergic system comprises two main effectors, namely the neuromodulator
adenosine acting on Al, A2a, A2b and A3 receptors, and the neurotransmitter ATP, acting on
P2X and P2Y receptors (Ralevic and Burnstock, 1998). In the CNS, adenosine Al receptors
are widespread whereas A2A are mostly found in the striatum, co-localized with D2 receptors
(Ferré, 1997) (Table 1). A2b and A3 receptors are probably less important in the CNS due to

their lower affinity for adenosine (Dunwiddie and Masino, 2001).
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Table 1. Characteristics of A1 and A2A adenosine receptors

Receptor CNS Distribution Biochemical effects Biological/behavioral
Subtype effects
Al Widespread, highly d neurotransmitter release Anticonvulsant,
expressed in the (e.g. GLU and dopamine); neuroprotective,
hippocampus, cortex, ~ neuronal hyperpolarization ~ anxiolytic, sedative,
thalamus and cerebellum antipsychotic-like
A2A Highly expressed in Antagonistic interaction with Locomotor depression,
dopaminergic regions dopamine D2 receptors, catalepsy, inhibits
(nucleus accumbens, mesolimbic > nigrostriatal  effects of amphetamine
basal ganglia) pathways

As shown in Figure 1, after ATP is released in the synaptic cleft from presynaptic
vesicles, ecto-nucleotidases such as ecto-NTPDases and ecto-5’-nucleotidase promote its
hydrolysis down to adenosine, integrating both subsystems (Zimmerman, 1996). Adenosine
can then be taken up by bi-directional nucleoside transporters, which release adenosine when
its intracellular concentration is increased, e.g. in brain hypoxia (Brundege and Dunwiddie,
1997). Extracellular cAMP is another source of adenosine (Brundege and Dunwiddie, 1997).

Activation of adenosine Al receptors inhibit the release of several neurotransmitters,
such as glutamate, dopamine, serotonin and acetylcholine, and decrease neuronal activity by
post-synaptic hyperpolarization (Dunwiddie and Masino, 2001), whereas A2a receptors,
which are coupled to dopamine D2 receptors, exert antagonistic action on the dopaminergic
system (Ferré, 1997). In line with these effects, pre-clinical studies show that the
neuromodulator adenosine and/or analogs exert anticonvulsant, anxiolytic, neuroprotective,
sedative (Ralevic and Burnstock, 1998), antiaggressive (Ushijima et al. 1984) as well as
antipsychotic actions (Ferre, 1997). A2A knock-out mice present increased aggressiveness,

anxiety and hypoalgesia (Ledent et al. 1997)
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Figure 1. Purinergic system and sources of extracelular adenosine. ATP stored in
presynaptic vesicles is released after depolarization, acting on P2 receptors and being
dephosphorilated by ecto-NTPDases and ecto-5’nucleotidase (ecto-5’NT) into adenosine
(ADO). ADO acts mainly on Al and A2a receptors and can be converted into inosine
extracellularly by ecto-adenosine deaminase (ecto-ADA) or uptaken by nucleoside
transporters. Inside the cell, ADO preferentially forms AMP by adenosine kinase (AK) but
also may be deaminated by ADA (not shown). The sources of extracellular ADO are ATP,
ADO released as such by nucleoside transporters (especially in brain damage), and cAMP,

which is converted into AMP by an ecto-phosphodiesterase and later into ADO.
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5. The adenosinergic hypofunction model

The model is summarized in Table 2, where features of schizophrenia and
physiological roles of adenosine are compared. The xanthines caffeine and theophylline are
the closest pharmacological models since they are non-selective antagonists of adenosine Al
and A2 receptors and their biological effects are attributed to this mechanism of action
(Fredholm et al. 1999). In contrast to the intermittent and relatively weak blockade of
adenosine receptors produced by low-dose caffeine intake normally observed in humans, in
this model schizophrenic patients would have a persistent decreased adenosinergic activity.
Moreover, due to moderate to low potency of xanthines to block adenosine receptors (low
micromolar range compared to a moderate nanomolar range of adenosine) (Freedholm et al.
1999; Dunwiddie and Masino, 2001), relatively high doses of caffeine or theophylline are

necessary to exert substantial (and detrimental) antagonism of adenosinergic activity

6. Adenosine and the dopaminergic system in schizophrenia

Regarding dopaminergic involvement in schizophrenia, it is noteworthy that adenosine
and the dopaminergic system closely interact (Figure 2). The modulation of dopaminergic
activity by adenosine involves both A1 and A2a receptors. Whereas presynaptic A1l receptors
can inhibit dopamine release, A,a receptors are co-localized with and reduce the affinity of
dopaminergic D, receptors for dopamine (Ferre, 1997). Their effect on cAMP levels are also
opposite, with D2 receptors inhibiting and A2a receptors stimulating cAMP production. A
similar Al1-D1 antagonistic interaction has also been reported (Ferre, 1997). These
mechanisms probably contribute to the antipsychotic-like profile of adenosine receptor
agonists (Rimondini et al. 1998; Kafka and Corbett, 1996; Ferre, 1997), the exacerbation of
psychotic symptoms by caffeine in schizophrenic patients (Lucas et al. 1990) and the similar
behavioral stimulation produced by caffeine and amphetamine. It is also worth mentioning
that adenosinergic modulation of the dopaminergic system is more pronounced at mesolimbic
compared to nigrostriatal pathways (Ferré¢, 1997; Kafka and Corbett, 1996), which is

coherent with schizophrenia.
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Table 2. Comparison between features of schizophrenia and roles of adenosine

Features related to schizophrenia Roles of adenosine or effects of adenosine
antagonists (caffeine and theophylline)

Increased dopaminergic activity' - Adenosine reduces dopaminergic activity and
exerts an inhibitory tone?

Amphetamine may mimic psychotic - Adenosine agonists reverse behavioral effects

symptoms' of amphetamine in animal models

NMDA antagonists produce symptoms - Adenosine agonists (especially for A1l

resembling schizophrenia, possibly mediated receptors) reverse the behavioral and EEG

by increased glutamate release’ effects induced by NMDA antagonists®
- Adenosine A1 agonists inhibit glutamate
release’

Neurodevelopmental component® - Purines exert trophic effects and ecto-5’-

nucleotidase is necessary for neurite formation’

Age of onset - late teens and early adulthood' - presynaptic effects of adenosine on
neurotransmitter release become important only
in mature synapses ®

Deteriorating course or neurodegeneration' - Adenosine is neuroprotective in several animal
models’

Comorbidity with epilepsy’ - Adenosine is an endogenous anticonvulsant’

Global insomnia of schizophrenic patients, - Adenosine is a sleep promoter™ "'

particularly 4 delta activity at 1-2 Hz'° - Caffeine produces global insomnia with ¥ delta

activity delta at 1-2 Hz in healthy volunteers''
Sensory gating deficit as measured with P50 - theophylline mimics the sensory gating deficit

evoked potential (increased P50 ratio)'? in healthy volunteers'

Impaired performance in neuropsychological - High dose caffeine impairs Stroop test
tests' performance'*

Increased smoking' - Chronic treatment with caffeine doubles

nicotine consumption and facilitates acquisition
of nicotine self-administration behavior in rats'’

Therapeutic superiority of clozapine' - Clozapine effects on c-fos expression blocked
by adenosine A2a receptor blocker'®
- Clozapine stimulates ecto-5'-nucleotidase

activity'®
Efficacy of ECT' - ECT releases massive amounts of adenosine
Caffeine exacerbates symptoms; - Caffeine blocks A1 and A2a receptors,
dipyridamole and allopurinol may be dipyridamole increases extracellular adenosine

beneficial for schizophrenia'’ and allopurinol inhibits purine degradation’

References: 1. Laruelle and Abi-Dargham, 1999; Lewis e Lieberman, 2000; 2. Ferre et al. 1997, 3.
Krystal et al. 1999; Moghaddam et al. 1997; Moghaddam and Adams, 1998 4. Browne and Welch,
1982; Popoli et al. 1997, Sills et al. 1999; 5. Masino and Dunwiddie, 2001; 6. Weinberger, 1995; 7.
Neary et al. 1996; Zimmerman, 1996; 8. Dumas and Foster, 1998; 9. Hyde ¢ Weinberger, 1997; 10.
Keshavan et al. 1998; 11. Landlolt et al. 1995; 12. Adler et al. 1998; 13. Ghisolfi et al. 2001; 14.
Foreman et al. 1989 15. Shoiab et al. 1999 16. Pinna et al. 1998; Lara et al. 2001; 17.Lucas et al.
1990; Akhondzadeh et al. 2000.
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Direct findings involving the dopaminergic system in schizophrenia are compatible
with a deficit in adenosinergic activity. The increased basal occupancy of D2 receptors by
dopamine in schizophrenic patients (Abi-Dargham et al. 2000) can be related to A2A/D2
receptors interaction, which leads to increased affinity of D2 receptors for dopamine (Ferre et
al. 1991). Moreover, the unaltered affinity of D2 receptors in schizophrenics patients
evidenced in a PET study using a dopaminergic antagonist to displace the radioligand (Farde
et al. 1990) is also consistent with the fact that adenosine only changes the affinity of
dopamine receptors for agonists, but not for antagonists (Ferré et al. 1991). Finally, the
increased amphetamine-induced release of dopamine in schizophrenia (Laruelle, 2000) could
be due to a diminished inhibition of dopamine release by adenosine via pre-synaptic Al
receptors (Golembiowska and Zylewska, 1998). Finally, using the D1 antagonist SCH23390
as the radioligand, there was an up-regulation in cortex of both rats chronically treated with
caffeine and schizophrenic patients compared to their respective controls (Powell et al. 2001;

Abi-Dargham et al. 2001).
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Figure 2. Adenosine-dopamine interactions. Presynaptically, A1 receptores inhibit dopamine
release, whereas post-synaptically there are A2a-D2 antagonistic interactions, where
activation of adenosine receptors inhibit dopaminergic transmission. Similar Al-DI1

interactions occur in a different group of neurons.
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7. Adenosine and the glutamatergic system in schizophrenia

Adenosine has been well characterized as an endogenous modulator of glutamatergic
activity, inhibiting glutamate release and also its post-synaptic action by neuronal
hyperpolarization via Al receptors (Dunwiddie and Masino, 2001). In animal models of
schizophrenia, adenosine Al and A2a agonists have been repeatedly shown to prevent
behavioral as well as neurophysiological (EEG and prepulse inhibition) alterations induced by
NMDA antagonists (Browne and Welch, 1982; Katka and Corbett, 1996; Popoli et al. 1997;
Rimondini et al. 1997; Sills et al. 1999), indicating a potential antipsychotic effect in humans.
In order to resolve the paradox that adenosine A1 agonists inhibit actions of both glutamate
and NMDA antagonists, one has to consider the evidence that NMDA antagonists also
produce increased glutamate release, as outlined above. Similarly to mGlull/IIl agonists and
lamotrigine (Moghaddam e Adams, 1998; Anand et al. 2000), adenosine A1 agonists probably
can reverse the effects of NMDA antagonists (Browne and Welch, 1982; Popoli et al. 1997;
Sills et al. 1999) by inhibiting glutamate release. It is also worth mentioning that activation of
NMDA receptors promote adenosine release (Craig and White, 1993; Manzoni et al. 1994;
Melani et al. 1999) and administration of an NMDA antagonist reduced basal adenosine
levels (Di lorio et al. 1996), suggesting that the NMDA hypofunction model may also
hypoadenosinergic.

Krystal et al. (1999) pointed out that NMDA antagonists prefferentially inhibit the
activity of inibitory interneurons in the hippocampus, leading to hyperexcitability of
pyramidal neurons, whereas Olney and Farber (1995) suggested that impaired actiivity of
inhibitory interneurons stimulated by NMDA receptors would be equivalent to the state
produced by NMDA receptor blockade. Of interest, Manzoni et al. (1994) demonstrated that
NMDA application to the hippocampus produced synaptic inhibition mediated not by GABA
or nitric oxide but by adenosine, probably from inhibitory interneurons. Along with these in
vitro findings, administration of NMDA at low doses has been shown to reduce locomotion in
a reversible manner by Al receptors antagonists by not by amphetamine, in addition to
increasing striatal adenosine release (Gimenez-Llort et al. 1995; Melani et al. 1999). This
effect may also be related to the therapeutic effect of the NMDA co-agonist glycine in
schizophrenic patients (Heresco-Levy et al. 1999).
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8. Neurodevelopment, age of onset and neurodegeneration

Regarding the neurodevelopmental component of schizophrenia, purines facilitate the
action of NGF and also exert trophic effects per se, both in neurons, stimulating neuritic
extensions, and in glial cells, promoting mitogenesis and differentiation (Neary et al. 1996).
Moreover, the enzyme ecto-5'-nucleotidase, which converts AMP into adenosine, seems to be
crucial for the action of NGF (Zimmermann, 1996).

The onset of symptoms at late adolescence and early adulthood agrees with the
observation that children seem to be less susceptible to the effects of caffeine than adults
(Nehlig, 1992). In rats, presynaptic effects of adenosine on neurotransmitter release mediated
Al receptors become important only in mature synapses, i.e. from rats at least 4-5 weeks old
(Dumas and Foster, 1998). Given the interactions between adenosine and the glutamatergic
system, the similarities between their ontogentic characteristics may be related.

Recent evidence suggest that at least in the most severe cases, the brains of
schizophrenic patients suffer from a neurodegenerative process (Lieberman, 1999). The well
documented role of adenosine as an endogenous neuroprotective agent (Dunwiddie and
Masino, 2001) and the increased susceptibility of Al receptor knockout mice to hypoxia
indicate that reduced adenosinergic activity may increase the vulnerability to brain damage,
possibly by altering the balance between protective adenosinergic and potentially excitoxotic
glutamatergic activities (Johansson et al 2001). Given that schizophrenia results from a
combination between genetic and non-genetic factors (Thaker and Carpenter, 2001), a deficit
of the neuroprotective effects of adenosine could increase the vulnerability against brain
insults of various origins (Figure 3). Finally, new treatments focusing on enhancement of

adenosinergic activity may attenuate disease progression beyond symptomatic improvement.
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Impaired neurodevelopment T dopaminergic activity (T dopamine
(~L trophic effects of purines) relsase, T receptor occupancy)
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Figure 3. Schematic model showing implications of adenosinergic hypofunction on

dopaminergic and glutamatergic systems, as well as on the course of schizophrenia.

9. Adenosine antagonists as pharmacological models of schizophrenia

If reduced adenosinergic tone is present in schizophrenia, it is expected that adenosine
antagonists such as caffeine and theophylline would mimic certain features of the disease.
Indeed, similarly to amphetamine and NMDA antagonists, caffeine and theophylline produce
hyperlocomotor responses in rodents, which are counteracted by antipsychotics (Ferre, 1997).
In humans, high doses of adenosine antagonists can produce psychosis (Hughes et al. 1998)
and other symptoms commonly observed in patients such as anxiety, restlessness and
insomnia, besides worsening psychosis and cognitive symptoms in schizophrenic patients

(Lucas et al. 1990, Hughes et al. 1998).
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Adenosine also has been shown to influence neurophysiological responses which are
altered in schizophrenia. P50 evoked potential and prepulse inhibition (PPI) are measures of
sensory gating, which relates to the ability to filter irrelevant stimuli. Deficits in sensory
gating in schizophrenic patients suggest a lack of brain inhibitory activity (Adler et al. 1998).
We have recently shown that the adenosine antagonist theophylline impaired sensory gating
measured with the P50 paradigm in healthy volunteers, closely resembling the findings in
schizophrenics (Ghisolfi et al. 2001). In the P50 suppression paradigm, when two auditory
stimuli are presented 500 ms apart, the amplitude of the second response (S2), compared to
the first (S1), is markedly attenuated in healthy subjects (Adler et al. 1998). Theophylline
treatment significantly increased P50 ratio (S2/S1) from 0.28 at baseline to 0.82, which was
not significantly different from the schizophrenia group (0.74). This activity-dependent
inhibition of the P50 paradigm is compatible with the physiological actions of adenosine
(Mitchell et al. 1993) reported in the hippocampus, probably the main modulatory region the
P50 response (Adler et al. 1998). In PPI, which is mostly regulated by mesolimbic
dopaminergic pathways, a weak stimulus presented immediately prior to a startling stimulus
attenuates the startle response. Although adenosine antagonists have not yet been shown to
produced PPI per se, combined administration of theophylline and the dopamine agonist
apomorphine in doses devoid of significant effects on their own significantly reduced PPI
(Koch and Hauber, 1998). Taken together, these results suggest a modulatory role of
adenosine in sensory gating of schizophrenic patients.

Regarding neuropsychological deficits, high doses of caffeine have been shown
impaired performance of the Stroop task in healthy volunteers (Foreman et al. 1989), a well
replicated finding in schizophrenic patients Increased smoking, both in prevalence and
number of cigarettes, is also well documented and commonly observed in schizophrenia and
has been proposed to be due to alterations in the cholinergic system (Adler et al. 1998).
Besides the observation that intake of nicotine and caffeine is often combined in humans, rats
chronically treated with caffeine self administer twice as much nicotine and develop nicotine
self-administration behavior faster than control animals (Shoiab et al. 1999).

Insomnia is a common complaint among schizophrenia patients, besides being a target
for treatment. Keshavan and collegues (1998) reported that patients present reduced sleep
time, more awakenings and decreased delta activity particularly at 1-2 hz. This is also the

profile induced by caffeine before sleep in normal volunteers (Landlolt et al. 1995).
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10. Direct findings involving adenosine and the purinergic system in schizophrenia

Despite the parallel between several features of schizophrenia and the actions of
adenosine outlined above, studies on the purinergic system in schizophrenia are scarce. A
post-mortem study reported increased Aj,n receptors in the striatum of schizophrenics
(Kurumaji and Toru, 1998), with no difference between patients on and off medication before
death. Although the authors interpreted this finding as a compensatory upregulation of Aja
receptors resulting from dopaminergic hyperfunction, we propose that a more straightforward
explanation could be a classical compensatory up-regulation to reduced adenosinergic
activity, which could in turn produce or contribute to the hyperdopaminergic state (Lara and
Souza, 2000). Correspondingly, using the same A2a radioligand Johansson et al (1997)
showed striatal A2a upregulation in rats chronically treated with high doses of caffeine.

Other findings are less conclusive. We recently found a significantly elevated serum
activity of the enzyme adenosine deaminase, which converts adenosine into inosine, in
medicated schizophrenic patients (Brunstein et al. 2002). This increase was especially seen in
those patients on clozapine, who had been clearly refractory to other antipsychotics and
probalby represent more severe cases, but the issue of ongoing drug treatment clearly limits
the interpretation of the results. Another enzyme which may indirectly influence adenosine
production, serine hydroximethyl transferase (SHMT), was shown to have reduced affinity for
its substrate in temporal lobes of schizophrenic patients (Waziri et al. 1993). ATPase activity,
involved in ATP dephosphorylation, and cAMP, which is another source of adenosine, were
reduced in erythroyte membranes and CSF of schizophenic patients, respectively
(Rybakowski and Lehman, 1993; Gattaz et al. 1995).

Finally, the A2A receptor gene is a candidate gene for susceptibility to schizophrenia
at the 22q12-13 region (Deckert et al. 1997), whereas the gene encoding for an adenosine
transporter at 15q14 is fairly close to the region related to alterations in P50 evoked potentials

(Freedman et al. 1997).

11. Adenosine and the treatment of schizophrenia

Unfortunately, adenosine agonists are not available for human use due to cardiovascular side
effects, such as hypotension and bradicardia (Dunwiddie and Masino, 2001). However, add-
on treatment with the adenosine transporter inhibitor dipyridamole was beneficial for

schizophrenic patients on 20 mg haloperidol daily. Although the authors suggested that this
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effects would be mediated by adenosine-dopamine interactions (Akhondzadeh et al. 2000), we
proposed that since dopaminergic activity would be practically abolished by haloperidol 20
mg a day, the interaction of adenosine with other neurotransmitter systems (e.g. glutamate)
would be more likely to account for this benefit (Brunstein et al. 2001).

We have been testing the effect of allopurinol, classically used for hyperuricemia and
gout, as add-on therapy in schizophrenic patients previously refractory to typical
antipsychotics. Allopurinol is an inhibitor of the enzyme xanthine oxidase, the final step in
purine metabolism, converting hypoxanthine and xanthine into uric acid. The accumulation of
hypoxanthine and xantine may favor the action of the enzyme hypoxanthine-guanine-
phosphorybosil-transferase (HGPRT), which is responsible for purine salvage (Nyhan, 1997),
possibly increasing the levels of the neuromodulator adenosine (Lara et al. 2000). We have so
far observed clinically relevant improvement about half of the patients and the report of some
of these cases was recently published (Lara et al. 2001). Improvement started within the first
week and was observed for both positive and negative symptoms. Curiously, although
allopurinol is not sedative, responders presented substantial improvement in sleep, anxiety
and aggressive behaviour, which are in accordance with the physiological roles of adenosine
and with the notion that reduced adenosinergic activity may render the system hypersensitive
to the putative elevation of purines induced by allopurinol. Additionally, we observed an
antiaggressive effect of allopurinol in patients with refractory aggressive behavior due to
neurological conditions (Lara et al. 2000) as well as antimanic effects in bipolar patients with
hyperuricemia (Machado-Vieira et al. 2001).

The prototype atypical antipsychotic clozapine may also have a differential effect on
the purinergic system, since its acute effects on brain c-fos expression were reversible by
adenosine A2a antagonists (Pinna et al. 1999). Unlike haloperidol, chronic treatment with
clozapine in rats stimulated striatal ecto-5'-nucleotidase activity, the limiting step in

extracellular adenosine formation from ATP (Lara et al. 2000).

12. Concluding remarks

By definition, a model proposing adenosine as a key element in the pathophysiology
of schizophrenia embraces several neurotransmitters and brain regions due to its multiple and
widespread modulatory actions. Adenosine could also fulfill the gap between the
dopaminergic and glutamatergic hypotheses, since it modulates both systems Hopefully, this

hypoadenosinergic model will stimulate further research on caffeine as a phamacological
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model and on biochemical and genetic alterations involving the purinergic system in
schizophrenia, as well as suggest a rational basis for the development of more effective

treatments.
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1. Abstract

In the P50 suppression paradigm, when two auditory stimuli are presented 500 ms
apart, the amplitude of the second response (S2), compared to the first (S1), is markedly
attenuated in healthy subjects. This is an index of sensory gating. Most schizophrenic patients
fail to inhibit the P50 response to the second stimulus, which is assumed to reflect an
inhibitory deficit. Adenosine is a neuromodulator with mostly inhibitory activity which is
released by physiological stimuli. Since this inhibitory pattern resembles the phenomenon of
sensory gating, the contribution of adenosine to P50 suppression was investigated in normal
volunteers after treatment with the adenosine antagonist theophylline or placebo. P50
recordings were conducted in thirteen healthy subjects at baseline and 5, 30, 60 and 90 min
after oral administration of theophylline (0.66 mg/kg, maximum dose of 500 mg) or placebo
in a cross-over design. Baseline results from 17 drug-treated schizophrenic patients were
included for comparison. Compared to placebo, theophylline treatment significantly increased
P50 ratio (S2/S1) from 0.284+0.03 to 0.82+0.11 at 30 min and 0.614+0.07 at 60 min (mean +
S.E.M.), which were not significantly different from the schizophrenia group (0.74+0.05).
The reduced P50 ratio by theophylline was due to a combined decrease in S1 and increase in
S2 amplitude. The impairment of P50 suppression by theophylline in normal subjects
suggests a modulatory role of adenosine in sensory gating, which may be related to P50
suppression deficit in schizophrenia and is in agreement with a hypoadenosinergic model of

schizophrenia.

Key Words: Schizophrenia, sensory gating, event related potentials, P50, theophylline,

adenosine, purinergic system.
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2. Introduction

The suppression of the P50 component of the auditory event-related potential has been
used as an index of sensory gating in neuropsychiatric research (Freedman et al. 1983; Adler
et al. 1998 for review). The P50 wave is a small amplitude, positive wave occurring about 50
ms after an auditory stimulus. In the P50 suppression paradigm, when two stimuli are
presented 500 ms apart, the amplitude of the second peak (S2), compared to the first (S1), is
usually attenuated in healthy subjects, whereas in patients with schizophrenia or acute mania
this suppression is impaired (Adler et al. 1998). The hippocampus has been suggested to
mediate P50 suppression and it is generally assumed that impaired suppression in
schizophrenia is due to an inhibitory deficit, which leads to an overflow of information and
diminished capacity to filter out irrelevant stimuli (Adler et al. 1998). The neurochemical
basis of the P50 suppression is not yet completely understood, but cholinergic, GABAergic
and monoaminergic systems have been proposed to modulate this phenomenon (Adler et al.
1998; Hershman et al. 1995; Light et al. 1999)

The neuromodulator adenosine exerts potent inhibitory influence on synaptic activity
in the CNS (Brundege and Dunwiddie 1997). Four distinct subtypes of adenosine receptors
(A1, A2A, A2B and A3) have been cloned and characterized (for review, see Ralevic and
Burnstock, 1998). A1 receptors are widespread, with high levels in the hippocampus, cerebral
cortex, thalamus and cerebellum. By acting on presynaptic Al receptors, adenosine inhibits
the release of several neurotransmitters (including glutamate) and activation of postsynaptic
Al receptors produces neuronal hyperpolarization (Brundege and Dunwiddie 1997).
Extracellular adenosine levels markedly increase under excitotoxic conditions and its
inhibitory actions provide an important endogenous mechanism of neuroprotection (Brundege
and Dunwiddie 1997; Ralevic and Burnstock 1998). Unlike the widespread distribution of A1l
receptors, A2A receptors are mostly expressed in dopamine-rich regions, co-localized with
D2 receptors (Svenningsson et al. 1999). Activation of A2A receptors reduce the affinity of
D2 receptors for agonists, including endogenous dopamine (Ferre et al. 1991; Ferre 1997).
Adenosine provides an inhibitory tone in several brain regions, including the hippocampus,
and the stimulating effects of the non-selective adenosine A1/A2A antagonists caffeine and
theophylline are attributed to the antagonism of this inhibitory tone (Fredholm et al. 1999).

We have recently proposed that a deficit of adenosinergic activity could contribute to

the pathophysiology of schizophrenia (Lara and Souza, 2000). The interactions of adenosine



121

with the dopaminergic and glutamatergic systems (mainly through A2A and A1l receptors,
respectively) would account for the putative alterations of these neurotransmitter systems in
schizophrenia and can be evidenced by the ability of adenosine agonists to reverse the
behavioral effects of amphetamine (Ferre 1997, Rimondini et al. 1998) and NMDA
antagonists (Browne and Welch 1982; Katka and Corbett 1996; Popoli et al. 1999; Sills et al.
1999). A deficient neuroprotective role of adenosine in schizophrenia would also render the
brain more susceptible to insults and could contribute to the clinical and cerebral deterioration
observed in these patients (Mathalon et al. 2001). Evidence of altered adenosinergic activity
in schizophrenia include the up-regulation of striatal A2A receptors (Kurumaji and Toru
1998), which could be compensatory to low adenosinergic activity (Lara and Souza, 2000)
and the clinical improvement of schizophrenic patients with add-on dipyridamole, an inhibitor
of adenosine uptake (Akhondzadeh et al. 2000), probably through a non-dopaminergic
mechanism (Brunstein et al. 2001). Moreover, clozapine may increase adenosinergic acitivity
(Pinna et al. 1999; Lara et al. 2001a), high doses of caffeine exacerbated psychotic symptoms
in schizophrenic patients (Lucas et al. 1990) and the A2A receptor is a candidate for a
schizophrenia susceptibility gene on 22q12-13 (Deckert et al. 1997).

Of particular interest regarding the P50 suppression paradigm is the work by Mitchell
et al (1993), who showed that when two independent excitatory pathways to CA1 pyramidal
neurons are used to evoke field excitatory post-synaptic potential (EPSP), prior activation of
one pathway at a physiological level inhibits the EPSP in the other pathway when evoked
immediately after. This activity-dependent inhibition lasted ~750 ms, peaking at 250 ms,
which is a quite similar time-course compared to the P50 suppression paradigm regarding the
interstimuli (S1-S2) intervals (Adler et al. 1998). Importantly, this inhibition was mediated
by adenosine, since it was blocked by theophylline and the Al antagonist CPT, and
potentiated by drugs that increase adenosine extracellular availability by inhibiting adenosine
uptake and degradation (Mitchell et al. 1993).

Given that P50 suppression consists of an activity-dependent inhibition, which
resembles the inhibitory role of adenosine in the CNS, the contribution of adenosine to
sensory gating was evaluated in healthy subjects submitted to the P50 suppression paradigm
before and after oral administration of the adenosine antagonist theophylline or placebo. A
group of medicated schizophrenic patients was also included for comparison and for

validation of our neurophysiological technique.
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3. Material and Methods

3.1. Subjects

This study was approved by the Ethical Committee on Human Experimentation of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), carried out in accordance with the Declaration
of Helsinki and all the participants signed an informed consent form after complete
explanation about the potential risks involved in this protocol as well as the purpose of this
study in lay terms.

Seventeen healthy volunteers were recruited for this study among university students
and employees. They were submitted to a semi-structured interview by medical doctors with
psychiatric training. Exclusion criteria were DSM-IV in axis I diagnosis (evaluated with
MINI), clinical illness and any current use of medicines or drugs of abuse, except for oral
contraceptives. All volunteers included in the analysis were non-smokers at the time of the
study. Subjects with familiar history of schizophrenia or other psychotic disorders in first or
second degree were also excluded, as well as those having a familiar history of any axis I
mental disorder in first degree. Seventeen DSM-IV schizophrenic outpatients (nine smokers),
previously diagnosed and treated in the hospital outpatient unit were also included for
comparison. They were clinically stable for at least six months and were not in use of new
generation antipsychotic medications, which can improve P50 suppression (Nagamoto et al.

1996; Light et al. 2000).

3.2. Pharmacological challenge

Since the present study intended to evidence the effect of adenosine receptor
antagonism on sensory gating, we chose a relatively high but within the therapeutic dose of
theophylline as used for acute asthma treatment (6.66 mg/kg up to a maximum dose of 500
mg). This dosage is assumed to produce considerable antagonism of both Al and A2A
receptors in the CNS, without a significant inhibition of phosphodiesterase activity (Fredholm
et al. 1999). Also, volunteers were instructed to abstain from xanthine-containing drinks
(coffee, teas and colas) for at least 1 week before the first recording, totaling 2 weeks of wash-
out period. Because nicotine can transiently improve P50 suppression in schizophrenic
patients (Adler et al. 1998), all patients abstained from nicotine for a minimum of 2 hours.

Schizophrenic patients also abstained from xanthines for at least 4 hours.
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The seventeen healthy volunteers were subjected to P50 event-related potential
recordings at baseline and 4 times after oral treatment. Four subjects were excluded from the
analysis due to unstable baseline P50 ratio over time (2 subjects) or due to overlapping P30
wave (2 subjects). Therefore, analysis included 13 healthy volunteers (M/F= 8/5, mean age =
27 £ 4 years). Moreover, baseline P50 ratios of 17 drug-treated schizophrenic patients (M/F =
16/1, mean age = 36 £ 9 years, chlorpromazine equivalents = 468 + 274 mg) were included
for methodology validation and for comparison. Healthy subjects were submitted to
electrophysiologic recording sessions in two moments. Under single blinding conditions, they
were randomly assigned to theophylline syrup (100 mg per 15 ml, mean dose = 446 + 64 mg)
mixed with artificial fruit juice or placebo (artificial fruit juice of similar taste, volume and
color) in the first session, and one week later, at approximately the same time of the day, to
the complementary treatment. P50 evoked potentials were recorded 25 min before and 5, 30,
60 and 90 min after treatment administration. These time points were chosen based on
pharmacokinetics of theophylline, which reaches maximum serum concentration around 30-
40 min after oral administration and has a mean half-life of 9 hours in healthy volunteers

(Trepanier et al. 1998).

3.3. Electrophysiologic Recordings

The method for electrophysiologic recordings was based on previously described
protocols, with slight modifications (Nagamoto et al. 1996). In brief, subjects were recorded
seated, relaxed, and awake with eyes open and fixed on a distant target to decrease drowsiness
during the recording. Electroencephalographic activity was recorded from a disk electrode
affixed to the vertex (Cz) and referenced to both mastoids. Electroencephalogram (EEG) was
provided using the 4-channel system Nihon-Kohden MEM-4104K for recording of evoked
responses integrated with auditory stimulator. The mean signal was registered in two
channels, one for each side of the cranium, and amplified 20.000 times with a bandpass filter
between 10 Hz and 10 kHz. EEG was collected during 1 sec for each paired stimulus
presented. Trials were rejected if they contained artifacts as indicated by an EEG tension of +
50 uV within the second which includes both P50 waves, starting 0.1 sec before the first
stimulus. The rejection rate was typically less than 20% and the recording session lasted 5 to 7
min. Auditory stimuli were presented in a conditioning-testing paradigm with an interpair

interval of 500 ms and interstimuli interval of 10 sec. A 0.04 ms square wave pulse was
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amplified in the auditory frequencies (20-12.000 Hz) and delivered through earphones that
produce a 2.5 ms sound with an intensity of 60 dB sound pressure level above the auditory
acuity threshold, which was measured 15 min before the recordings. Thirty non-rejected
waves were added together to give a grand average signal, which was used for analysis. The
most positive peak between 40 and 90 ms after the conditioning stimulus (S1) was selected as
the P50 final latency and the wave amplitude was measured relative to the previous
negativity, determining the initial latency and the first P50 wave. The test wave (S2) was
determined using the corresponding peak between 500 £10 ms away from S1 latency and its
amplitude also measured relative to the previous negative peak. Test/conditioning (S2/S1)
ratios were calculated by dividing the test P50 amplitude (S2) by the conditioning P50
amplitude (S1). The data were collected by an unblind researcher (E.S.G.) and analyzed by
two independent trained ratters blinded to treatment and diagnosis (J.B. and A.S.P.). After
comparison, the values generated by one of the ratters was used and when respective
measurements differed more than 5 ms in latency (8% of the waves), they performed a new

collaborative rating.

3.4. Statistical analysis

Comparisons of P50 parameters (P50 ratios, S1 and S2 amplitudes and latencies) were
performed between placebo and theophylline treatments as well as between recordings before
and after each treatment. The results of healthy subjects were also compared to baseline
recordings of schizophrenic patients

Comparison parameters were considered apart as dependent variables and the
characteristic of the group (theophylline or placebo) as the independent variable. The
Wilcoxon test was used for asymmetric paired data from healthy volunteers. Comparisons
between schizophrenic patients and healthy subjects were analyzed using a Kruskal-Wallis
distribution-free analysis of variance, followed by Mann-Whitney U test if indicated.
Statistical significance was considered at P<0.05 level. All analyses were implemented with

the software SPSS 8.0 for Windows.

4. Results

In agreement with several previous reports, healthy subjects presented a strong

suppression of the P50 response to the second click at baseline (S2/S1 = 0.28 £ 0.03 — mean +
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S.E.M for all results), with all but one volunteer presenting more than 50% suppression,
whereas 15 of the 17 schizophrenic patients showed less than 40% suppression (S2/S1 = 0.74
+ 0.05) (Fig. 1; Fig. 3 for scattergram).

Compared to placebo, theophylline significantly increased P50 ratio at 30 min (S2/S1
=0.82 £ 0.11) and 60 min (S2/S1 = 0.61 £ 0.07) post-treatment, which were not significantly
different from the schizophrenia group (Figure 1). Compared to pretreatment, theophylline
significantly increased P50 ratio in all post treatment times. There was a small but statistically
significant placebo effect over time compared to the pretreatment recording at all time points,
except for 60 min. Representative tracings of a normal subject 30 min after placebo or
theophylline as well as a schizophrenic patient are shown in Figure 2. S1 latencies were not

statistically different among groups at any time (Table 1).

1.00
0.90
0.80 [

—e—ix

0.70
0.60
0.50 [
0.40

S2/S1 (P50 Ratio)

0.30 [

0.20 [

0.10 tregtment

0 00 | Q/ | | | | |
-25 5 30 60 90 schizo

minutes

Figure 1. P50 test/conditioning ratios (S2/S1) of healthy subjects treated with placebo or
theophylline and baseline P50 ratio of schizophrenic patients. Healthy subjects received
theophylline (®) or placebo (O0) 25 min after a baseline recording. Data from schizophrenic
patients ( ¢ - schizo) are also shown for comparison. Data are mean + S.E.M.. * = p<0.05 for
comparisons within the same time point and a = p<0.05 and b = p<0.01 compared to
pretreatment values (Wilcoxon test). # = p<0.05 denotes differences from all points, except

for 30 and 60 min of theophylline group (Mann-Whitney U test).
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Baseline 5 min 30 min 60 min 90 min
Theophylline 545+5.5 55.5+34 554+34 5334+43 543+3.0
Placebo 545+3.0 55.0+4.5 55.7+42 557+38 553+29

Values are in ms, mean + S.D.
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Figure 2. Auditory event-evoked responses to paired stimuli in a healthy subject 30 min after

placebo or theophylline treatment as well as in a schizophrenic patient at baseline. The arrow

points the click stimulus and marks ilustrate P50 waves.
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The effect of theophylline was due to a decrease in S1 amplitude combined with an
increase in S2 amplitude, which peaked at 30 min (Fig. 1; Fig. 3 for scattergram). Compared
to controls at baseline, schizophrenic patients showed a non-significantly lower S1 amplitude
and a significantly higher S2 amplitude, which was quite similar to the profile induced by
theophylline in healthy subjects at 30 min. In order to allow for more detailed assessment of
data, in Figure 3 we show scattergrams of S2/S1 ratio (top panel), S1 wave (middle panel) and
S2 wave (bottom panel) of each normal subject and schizophrenic patient. Since the peak
effect of theophylline varied between 30 and 60 min in control subjects and both time points
were significantly different from placebo and comparable to schizophrenia (Fig. 1), average
values of these two time points are presented (mean 30-60') in all scattergrams. As can be
seen, the effect of theophylline on P50 ratio, S1 and S2 responses occurs in the majority of

subjects, resembling the group profile of schizophrenic patients.
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Figure 3. Conditioning (S1) and test (S2) amplitudes of healthy subjects treated with placebo
(o and O) or theophylline (e and m) and of schizophrenic patients (¢ and ¢ - schizo). Healthy
subjects received theophylline or placebo 25 min after a baseline recording. Data are mean +
S.EM.. * = p<0.05 for differences between groups within the same time point and a =
p<0.05 and b = p<0.01 for comparisons to pretreatment values (Wilcoxon test). # = p<0.05
denotes differences from all points, except for 30 and 60 min from theophylline group and for

90 min from placebo group for S2 waves (Mann-Whitney U test).
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Figure 4. Scattergram of the P50 test/conditioning ratio (S2/S1) in healthy subjects (e) before
and after placebo or theophylline treatment and baseline P50 ratio of schizophrenic patients
(-). Pre = pretreatment or baseline measures; mean 30-60' = mean of P50 ratios at 30 min and

60 min time points for each volunteer.
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Figure 5. Scattergram of the conditioning (S1) amplitude in healthy subjects (e) before and
after placebo or theophylline treatment and baseline S1 amplitude of schizophrenic patients
(-). Pre = pretreatment or baseline measures; mean 30-60' = mean of S1 amplitudes at 30 min

and 60 min time points for each volunteer.
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Figure 6. Scattergram of the test (S2) amplitude in healthy subjects () before and after
placebo or theophylline treatment and baseline S2 amplitude of schizophrenic patients (-).

Pre = pretreatment or baseline measures; mean 30-60' = mean of S2 amplitudes at 30 min

5. Discussion

In this study theophylline altered P50 suppression in healthy subjects from a level that
was significantly lower than patients to a level that could not be distinguished from
schizophrenic patients. This effect was obtained both by decreasing S1 amplitude and by
increasing S2 amplitude. The deficit in P50 suppression (increased S2 amplitude) has been
extensively reported in schizophrenia and is not altered by typical antipsychotics (Adler et al.
1998; Light et al. 2000). However, in unmedicated schizophrenic patients reduced SI
amplitude has also been reported (Freedman et al. 1983; Patterson et al. 2000). This may
indicate that theophylline-induced alterations in the P50 paradigm more approximately
resemble the findings in unmedicated schizophrenic patients, but as such subgroup of patients
was not included in our study, this hypothesis should be taken cautiously. Nevertheless, our
study replicates the well-documented lack of P50 suppression in medicated schizophrenic
patients (Figure 1), with fairly normal amplitude of the S1 wave compared to controls,
although a relatively small S1 amplitude was observed in some of our patients (see Fig. 3
middle panel). Limitations to this study include lack of toxicology screenings for both
volunteers and patients, as well as differences between volunteers and patients, such as age,

gender distribution, smoking status and use of antipsychotics, which limit their comparison.
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The magnitude of the impairment produced by theophylline on P50 ratio at 30 and 60
min is in the same order of magnitude of the P50 suppression deficit found in schizophrenia.
Interestingly, although not systematically evaluated, six subjects after theophylline treatment
spontaneously reported to be disturbed by or became aware of stimuli which were previously
considered irrelevant, such as the air conditioning noise, a phenomenon related to reduced
sensory gating (Adler et al. 1998).

Several lines of evidence point out to functional and histological alterations of
inhibitory interneurons in schizophrenia (Freedman et al. 2000; Benes et al. 1991). Regarding
sensory gating, Freedman et al. (2000) showed that hippocampal a-7 nicotinic receptors,
which modulate P50 suppression, are mostly localized in interneurons. Inhibitory interneurons
are often called GABAergic interneurons, since they present markers of GABAergic activity
and release GABA (Freedman et al. 2000). However, activation of hippocampal inhibitory
interneurons by glutamate (via NMDA receptors) produced presynaptic depression of
excitatory synaptic transmission not mediated by GABA, but by adenosine, which inhibits the
release of glutamate via Al receptors (Manzoni et al. 1994). Along with the study from
Mitchell et al. (1993), these findings provide evidence for heterosynaptic modulation by
adenosine in the hippocampus and suggest that interneurons may promote a widespread
adenosinergic presynaptic inhibition (Manzoni et al. 1994). This neural network linking
NMDA receptors, inhibitory interneurons, adenosine release and modulation of pyramidal
cells may be particularly relevant for schizophrenia, since the NMDA antagonist PCP,
regarded as the best pharmacological tool to model schizophrenia, may preferentially affect
NMDA receptors of interneurons (Bourne 1988; Krystal et al. 1999). Since glutamate induces
adenosine release (Manzoni et al. 1994; Delaney et al. 1998), basal adenosine release is
significantly decreased after treatment with NMDA antagonists (Di lorio et al. 1996; Delaney
et al. 1998) and adenosine agonists reverse behavioral and electrophysiological effects of
NMDA antagonists (Browne and Welch 1982; Kafka and Corbett 1996; Popoli et al. 1999;
Sills et al. 1999), it can be postulated that the NMDA hypofunction model may also be
hypoadenosinergic. If so, the effects of adenosine antagonists may partially resemble the
action profile of NMDA antagonists. In fact, as proposed by Olney and Farber (1995), a state
similar to NMDA receptor hypofunction would be achieved if the inhibitory activity of
interneurons is impaired in schizophrenia. The reduced number of these interneurons in
schizophrenia reported by Benes et al. (1991) provides further support to this notion.

Since theophylline is a non-selective A1 and A2A receptor blocker, it is unclear which

one, or if both receptors have to be blocked in order to produce inhibition of sensory gating.
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A2A receptors are mostly found in dopaminergic regions, where they closely interact with D2
receptors, decreasing their affinity for dopamine (Ferre et al. 1991, 1997). If adenosinergic
deficit is present in schizophrenia, this mechanism could account for increased basal
occupancy of D2 receptors by dopamine recently reported in schizophrenia (Abi-Dargham et
al. 2000), but dopaminergic involvement is unlikely to account for the P50 suppression
deficits in schizophrenic patients (Adler et al. 1998; Freedman et al. 2000). Moreover,
amphetamine, which robustly enhances dopaminergic activity, increased P50 ratio (S2/S1) in
humans from 0.24 to 0.48 (Light et al. 1999), which is apparently less pronounced than the
alteration induced by theophylline. We therefore hypothesize that blockade of A1 receptors is
more likely to account for the diminished P50 suppression induced by theophylline, since: 1)
Al receptors are abundant in the hippocampus, a region probably implicated in P50
suppression and sensory gating (Adler et al. 1998); ii) when activated by adenosine,
presynaptic Al receptors inhibit glutamate release, an event previously suggested to be crucial
in the sensory gating mechanism (Adler et al. 1998) iii) in vitro, a selective Al antagonist
mimicked the effect of theophylline in a paired pulse paradigm (Mitchell et al. 1993) and
blocked the heterosynaptic inhibition evoked by NMDA administration and tetanic
stimulation (Manzoni et al. 1994) and iv) adenosine A1 receptors also potentiated the effect of
the dopamine agonist apomorphine in the reduction of prepulse inhibition, another index of
sensory gating (Koch and Hauber 1998).

Freedman and colleagues have shown that the P50 suppression deficit in schizophrenic
patients are transiently normalized immediately after a short period of non-REM sleep (10
min) but not after longer periods (with REM sleep), which can be explained by a
resensitization of nicotinic receptors (Adler et al. 1998; Freedman et al. 2000). These data
may also be related to the sleep modulating role of adenosine, which reaches higher levels in
the initiation of sleep, gradually decreasing to very low levels during REM sleep (Strecker et
al. 2000). Indeed, the effect of xanthines (caffeine and theophylline) in delaying sleep onset
(Landlolt et al. 1995) is due to the antagonism of adenosinergic inhibitory activity via Al
receptors in forebrain and mesopontine cholinergic neurons (Strecker et al. 2000).
Interestingly, the sleep pattern of schizophrenic subjects, particularly slow-wave sleep deficit
at 1-2 Hz (Keshavan et al. 1998) is similar to the pattern induced by caffeine in healthy
volunteers (Landlolt et al. 1995), and refractory schizophrenic patients clearly improved sleep
after treatment with allopurinol, an inhibitor of purine degradation devoid of sedative effects

in non-schizophrenic patients (Lara et al. 2001b).
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Cholinerigc modulation of the P50 response has been demonstrated with the
impairement of sensory gating produced by the a7-nicotinic receptor antagonist o-
bungarotoxin (Luntz-Leybman et al. 1992) and the linkage between the chromosomal locus of
the a7-nicotinic acetylcholine receptor gene and schizophrenia (Freedman et al. 1997;
Leonard et al. 1998; Riley et al. 2000), although lack of this association has also been reported
(Neves-Pereira et al. 1998; Curtis et al. 1999). Moreover, nicotine administration has also
been shown to transiently correct the P50 suppression deficit in schizophrenia (Adler et al.
1998), probably by enhancing excitatory transmission at o7-nicotinic receptors in
interneurons (Alkondon et al. 1998), which would then be inhibitory by releasing GABA (or
adenosine). It is possible that altered sensory gating in schizophrenic patients is not only
related to dysfunctional nicotinic input to interneurons, but may also be at the level of its
inhibitory mediator, which is not necessarily GABA. Although a GABA-B antagonist
moderately increased S2/S1 ratio from 0.25 to 0.55 in the animal model of the evoked
potential paradigm (Hershman et al. 1995), it is noteworthy that activation of a7-nicotinic
receptors from human brain interneurons failed to trigger GABAergic postsynaptic currents
(Alkondon et al. 2000). Moreover, GABA-A and GABA-B agonists have not been shown to
be clinically effective or to improve P50 suppression in schizophrenia despite being available
and largely used as psychotropic agents for decades. In contrast, the adenosine reuptake
inhibitor dipyridamole, which prolonged activity-dependent inhibition in a paired-pulse
paradigm in hippocampal slices (Mitchell et al. 1993), was recently reported as a beneficial
adjunctive treatment for schizophrenia (Akhondzadeh et al. 2000), probably through a non-
dopaminergic mechanism, since patients were already at haloperidol 20 mg a day (Brunstein
et al. 2001). Of note, chronic caffeine intake doubles the consumption of nicotine and
facilitates the acquisition of self-administration behavior in rats (Shoaib et al. 1999),
resembling the excessive smoking behavior of schizophrenic patients and supporting the
notion of adenosine receptor blockade as a model of schizophrenia. Finally, adenosine Al
receptor blockade by caffeine in rats increases extracellular acetylcholine levels in the
hippocampus over 4-fold (Carter et al. 1995), which could stimulate low affinity nicotinic
receptors such as the a7. This finding suggests that P50 suppression might be disrupted
despite increased cholinergic activity, assuming that caffeine also affects P50 ratio as
theophylline, which is likely, since their pharmacological profiles are quite similar and

theophylline is an active metabolite of caffeine (Fredholm et al. 1999)
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In summary, the P50 suppression deficit induced by theophylline in healthy subjects
suggest the involvement of the inhibitory neuromodulator adenosine in sensory gating, which
is in line with a hypoadenosinergic model of schizophrenia (Lara and Souza, 2000).
Moreover, adenosine may be the inhibitory mediator of interneurons activated by o7 nicotinic
receptors. Finally, intake of xanthines (caffeine and theophylline) prior to the recording

session should be considered as a potential bias in the P50 suppression paradigm.
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CONSIDERACOES FINAIS

Pretende-se aqui reforcar a idéia de que uma técnica capaz de avaliar uma falha na
funcdo do filtro sensorial (avaliando a supressdo do potencial evocado auditivo P50,
considerado como representativo dos déficits de processamento da informagdo sensorial
caracteristicos da esquizofrenia) foi capaz de evidenciar o efeito causado pela indugdo de um
estado transitorio de hipofuncao adenosinérgica em individuos normais, mostrando perda da
supressdo. Em outras palavras, déficits no processamento da informacdo auditiva, que ndo
existiam nos individuos normais, foram neles provocados pela utilizacdo de teofilina que,
bloqueando os receptores de adenosina Al e A2A, provocou um estado hipoadenosinérgico
transitorio. A disfuncdo provocada pela teofilina foi da mesma ordem de grandeza da
verificada nos pacientes com esquizofrenia. Estes resultados fornecem evidéncia que
corroboram o modelo de hipofunc¢ao adenosinérgica na esquizofrenia.

Tem-se, portanto, a clara perspectiva de continuar se estudando a modulacao
adenosinérgica em um futuro préximo, no qual pretende-se avaliar os efeitos de outros
antagonistas do receptor de adenosina, como a cafeina, droga popularmente consumida em
grande quantidade em nossa sociedade. Além disso torna-se interessante estudar os efeitos de
substancias que podem, teoricamente, causar uma reversao do déficit de supresdo do P50 em
pacientes esquizofrénicos com o dipiridamol, atuando no transportador de adenosina e o
alopurinol, que age no metabolismo de degradacdo das purinas. Deseja-se, da mesma forma,
avaliar os efeitos destas drogas em concomitante tratamento com drogas que modulam outras
vias bioquimicas também correntemente implicadas na etiologia das disfung¢des de filtro
sensorial. E especialmente interessante determinar se a disfungio do filtro sensorial induzida
pela teofilina pode ser revertida por antipsicoticos como o haloperidol, ou se claramente se
estd diante de um efeito proprio da adenosina, independentemente do substrato
dopaminérgico. Estes estudos podem ajudar no entendimento da regulacdo da interacdo fina
entre estas vias distintas € mesmo na compreensao do complexo e multifacetado aparato que
torna possivel ao ser humano perceber estimulos novos com mais énfase (gating in) e
desprezar os estimulos repetitivos, conhecidos ou irrelevantes (gating out), conhecido como
filtro sensorial.

Outro foco de interesse também se faz presente. Sabe-se que muitas outras doengas
mentais compartilham parte dos sintomas de disfungdo sensorial encontrados na

esquizofrenia. Pretende-se entdo avaliar outras patologias e tentar entender em que medida
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podem existir déficits e substratos neurobiologicos comuns. E em que razdo eles se
diferenciam. Neste sentido cabe estudar doencas que acometam estruturas de tronco e,
principalmente, o tdlamo, bem como patologias que acometam o hipocampo, principais
estruturas associadas com a origem do sinal elétromagnético correspondente ao componente
P50 do potencial evocado auditivo em humanos. De fato, em nossas pesquisas ja se iniciou o
estudo destes potenciais na Doenca de Machado-Joseph, uma ataxia cerebelar autossémica
dominante, um processo neurodegenerativo de carater progressivo. Doengas do espectro da
ansiedade também estdo sendo avaliadas.

Por tultimo pretende-se comecar a trabalhar com o modelo animal, estudando-se os
potenciais evocados correspondentes em ratos e camundongos. Este modelo se constitui em
preciosa ferramenta, capaz de agilizar a pesquisa dos efeitos farmacoldgicos e suas interagdes
sobre o filtro sensorial.

Desta forma, pretende-se continuar a investigacao das disfun¢des de processamento da
informacao na esquizofrenia e, por extensao, nas doencas mentais, dando-se especial atengao

a participa¢do do neuromodulador adenosina e seu papel no Sistema Nervoso Central.
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QUADROS PSICOTICOS
Eduardo Sorensen Ghisolfi, Sérgio Carlos Eduardo Pinto Machado

Os quadros psicéticos compreendem um tema amplo e de grande importancia clinica.
Englobam tanto os transtornos de base psicOtica quanto aqueles que cursam com psicose
associada. Comegaremos por definir psicose e aquelas situagdes que mais comumente nos
fazem pensar em psicose. A seguir estudamos as alteragdes mais significativas do exame de
estado mental encontradas nos quadros psicoticos, as quais terdo fundamental importancia
para o seu diagnostico diferencial e a compreensdo da propria classificacdo nosoldgica, que
hoje ainda ¢ essencialmente descritiva e funcional, e, menos, etiologica. A esquizofrenia, ao
transtorno de humor quando psicético, ao luto psicético e a psicose puerperal, por serem o0s
mais freqiientes daremos destaque. Abordamos aspectos da epidemiologia, do curso, do
prognostico € do manejo. Por fim tdpicos como avaliacdo de riscos e da necessidade de
internacdo sdo vistos. Esse capitulo pretende, de acordo com os objetivos gerais do livro,

oferecer informagdes Tteis e praticas ao leitor ndo especialista.

1. Conceituando psicose

O termo psicose tradicionalmente refere-se a comprometimento do
funcionamento mental manifesto por delirios, alucinacées, confusio e alteracio da
memoria. No decorrer da segunda metade do século XX, outros significados se
agregaram ao conceito original: um comprometimento grave do funcionamento social e
pessoal, caracterizado por retraimento social e incapacidade para desempenhar tarefas e
papéis habituais; também serve para especificar um profundo grau de regressio egdica.

De acordo com o glossario da Associacdo Norte-Americana de Psiquiatria (American
Psychiatric Association), o termo psicotico refere-se a um amplo comprometimento do teste
da realidade. Pode ser utilizado para descrever o comportamento de um individuo em um
determinado momento, ou um transtorno mental no qual, em algum momento do seu curso,
todos os individuos com o transtorno apresentem tal prejuizo no teste de realidade, ou seja,
situacdes em que o individuo avalia incorretamente suas percepgdes € pensamentos,
realizando inferéncias incorretas acerca da realidade externa, ainda que em face de
evidéncias em contrario.

O termo psicotico ndo se aplica a distorgdes menores da realidade decorrentes de juizo

relativo. Por exemplo, uma pessoa deprimida que subestima suas conquistas e qualidades nao
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deveria ser considerada psicotica, enquanto aquela que se julga culpada por uma catastrofe
natural, sim.

A presenga de delirios ou alucinagdes sem discernimento de sua natureza patologica ¢é
evidéncia direta do comportamento psicético. O comportamento também pode estar de tal
sorte desorganizado permitindo, a priori, inferir-se prejuizo importante do teste da realidade,
a partir de fala amplamente incoerente em um individuo, em geral agitado, que ndo demonstra
perceber a incompreensibilidade do seu discurso.

E também possivel que individuos com transtorno mental primariamente nao-psicotico
exibam, embora mais raramente, sintomas psicoticos. Neste caso had necessidade de
especificar, por exemplo: depressao com psicose ou transtorno de humor bipolar com
sintomatologia psicdtica.

O DSM-IV, inclui os seguintes quadros psicoticos: transtornos invasivos do
desenvolvimento, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno esquizoafetivo,
transtorno delirante, transtorno psicético breve, transtorno psicotico compartilhado, transtorno
psicotico devido a uma condi¢do médica geral, transtorno psicotico induzido por substancia e
transtorno psicético sem outra especificagao.

E importante lembrar a diferenga entre sindrome e transtorno. A sindrome se
caracteriza por uma colecdo de sinais e sintomas com certa correlagdo, com uma certa
homogeneidade, mas que, contudo, apresenta variagdes importantes. A sindrome psicotica
pode corresponder as alteragcdes basicas descritas na introdug¢do englobando, por sua vez,
varios transtornos ou doengas, que apresentam as caracteristicas basicas da sindrome mas
que diferem entre si por outros critérios, como, por exemplo, tempo de duragao,
concomitancia de sintomas de outras sindromes, fatores e nexos causais, caracteristicas mais

particulares, entre outros.

2. Situacdes que sugerem uma sindrome psicotica

Viérias situacdes sugerem uma condi¢do psicotica, seja como quadro principal ou

secundaria a outra condi¢ao basica.

a) Surgimento mais ou menos subito de evidentes perturbagdes da sensopercepcao
(alucinagdes de qualquer tipo), particularmente quando acompanhadas de alteragdes
do conteido do pensamento (idéias delirantes) e do curso do pensamento
(incoeréncia na organizacao das idéias), com desorientacdo no espago € no tempo e

quanto a propria pessoa.
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b) Desconfianga exagerada, isolacionismo, marcado desinteresse pelas atividades
sociais, hostilidade e agressividade.

¢) Humor triste acentuado, insdnia, idéias e tentativas de suicidio, descuido da
higiene pessoal, emagrecimento, idéias de ruina e auto-acusacao.

d) Humor euférico, insonia, excitagdo ou agitacdo psicomotora, idéias ou planos
grandiosos, loquacidade extrema, com rompimento do teste da realidade.

e) Marcado alheamento quanto ao mundo externo, com nitido predominio do mundo

interno; embotamento afetivo, conduta bizarra ou estranha

3. O exame de estado mental

Para fins didaticos e praticos costumamos dividir o exame do estado mental de acordo
com os seguintes fungdes do ego: Consciéncia; Atencdo; Sensopercep¢ao; Orientagao;
Memoria; Inteligéncia; Afeto; Pensamento; Juizo Critico; Conduta; e Linguagem.

As alteragdes elementares da psicose ocorrem mais caracteristicamente na
sensopercepcdo € no pensamento, embora outras funcdes possam também estar
comprometidas, ndo s6 pela propria psicose, como por extensdo da psicopatologia, ou em

decorréncia de outra condi¢ao primaria.

3.1. Alteragoes da sensopercepgado

As alteracdes da sensopercepcao compreendem fundamentalmente as alucinagdes e
ilusoes.

A alucinacio se caracteriza por percep¢do sem que haja estimulo objetal externo.
Pode, ou ndo, haver uma interpretacao delirante da experiéncia alucinatéria. Por exemplo um
paciente esquizofrénico pode ouvir uma voz conversando com ele, lhe dando ordens ou lhe
criticando, sem que haja qualquer pessoa ou ruido na sua proximidade e pode ter ou ndo uma
interpretacdo delirante a respeito desta alucinacdo, pode ter conhecimento de sua doenga e
estar em condic¢des de atribuir tal experiéncia a ela, ou ndo ter nenhuma critica a respeito.
Cabe ressaltar contudo que, ao contrario do que a maioria das pessoas costuma pensar,
alucinagdes auditivas ndo sdo patognomodnicas da esquizofrenia, embora sejam muito
freqiientes nesta condi¢do. E importante ressaltar que as alucinagdes indicam uma perturbagio

psicotica apenas quando associadas com comprometimento do teste da realidade.



145

Na ilusdo o individuo tem percep¢ao distorcida, erronea, de um estimulo externo

existente. Por exemplo, uma pessoa pode, ao olhar para um cinto, pensar ver uma cobra.

As alucinagdes podem, sob certas condigdes, ocorrer em individuos normais, como por

exemplo no iniciar do sono (hipnagoégicas) ou ao despertar (hipnopdmpicas). Os diferentes

tipos de alucinacdes dependem da modalidade sensorial envolvida:

a)

b)

alucinac¢ao auditiva caracteriza-se pela falsa percep¢ao de sons, geralmente vozes
mas também outros ruidos, tais como musicas, tiros ou roncos de motores. E a
alucinacdo mais comum nos transtornos psiquiatricos, tendo sido ja observada
mesmo em pessoas surdas. Deve ser diferenciada da amplificagdo de pensamento.
Nesta alucinacdo a pessoa tem a impressao de que o que ouve vem de fora da
propria cabega, o que costuma ndo acontecer quando ha sonorizacdo dos proprios
pensamentos.

alucinacio visual pode se mostrar como a imagem de uma pessoa ou objeto
qualquer. Sdo comuns os lampejos e raios de luz, bem como vultos, mais ou menos
humandides. Costuma estar mais presente naqueles transtornos considerados
classicamente de base mais organica.
alucinacdes olfativas, mais comumente de cheiros desagradaveis, cacosmia; t€ém
comumente base organica.
alucinacdes gustativas estdo muito associadas a atividade epiléptica do uncus.
alucinacoes tateis (hapticas): a falsa percepcdo de toque ou sensacio na superficie
da pele, como a de um membro amputado (dor fantasma), a qual t€ém ja um
entendimento mais claro, envolvendo a sinalizacao através dos nervos que aferiam
a sensibilidade do membro seccionado, que sofrem transformagdes no seguimento

da perda do membro.

3.2. Alteracoes do pensamento

O pensamento normal caracteriza-se por um fluxo de idéias, simbolos e associagdes,

dirigidos a um objetivo, orientado segundo a realidade e numa seqiiéncia logica. As

parapraxias (lapsos de logica, denominados “lapsos freudianos™) sdo considerados parte do

pensamento normal.

As alteracdes do pensamento ocorrem basicamente em trés eixos: na producio, no

curso ¢ no conteido. O primeiro refere-se fundamentalmente ao grau de comprometimento

do nexo logico, que representa, em outros termos, a prevaléncia relativa do processo primario
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(magico, onirico, fantastico, de mundo interno) sobre o processo secundario (objetivo,
comprometido com a realidade externa). As alteragdes do curso referem-se tanto a velocidade
do pensar (acelerado ou retardado) quanto a forma e natureza da ligacdo seqiiencial das idéias
entre si. O contetido do pensamento, ou seja, o que o individuo afinal pensa, pode mostrar
diversas alteragdes, como a pobreza de conteudo, tipo de pensamento com poucas
informacdes, com repeticdes vazias ou frases obscuras, encontravel em diversos transtornos
que cursam com psicose. As alteracdes do contetido do pensamento podem decorrer de graus
variados de ruptura com a realidade. Nas situagdes em que ndo ocorra ruptura com a
realidade, mesmo assim, o pensamento pode estar distorcido ou supervalorizado: uma crenga
falsa e irracional, porém sustentada sem firmeza, que pode ser rebatida pela argumentagdo
logica e que costuma estar sujeita a significativa influéncia do meio socio-cultural em que a
pessoa vive ou foi criada. Numa situagcdo de rompimento significativo com a realidade situa-
se a idéia delirante: falsa crenga tida como verdadeira, convicgdo absoluta, ndo removivel por
argumentacao légica. A um conjunto de idéias delirantes, constituindo um texto, chamamos
delirio.

Existem varias formas de delirio:

a) delirio bizarro: uma crenca falsa, absurda, totalmente implausivel e muito
estranha (por ex., invasores de outra dimensdo que tomam conta do corpo do
paciente e lhe implantam dispositivos tecnoldgicos em seu cérebro);

b) delirio sistematizado: crenga ou crencas falsas unidas por um tnico
acontecimento ou tema, que para o pensamento do paciente sdo capazes “de
explicar tudo”, de forma magica e/ou ildgica.

c) delirio niilista: falso entendimento de que a pessoa, as coisas ou o mundo nao
existem ou estdo acabando.

d) delirio de pobreza: falsa crenca de que todas as sua posses foram roubadas, de
que a pessoa nada mais possui.

e) delirio somatico: falsa crenga envolvendo o funcionamento do proprio corpo (por
ex. de que existe um “ser” que esta comendo ou desmanchando parte do cérebro do
paciente, ou de qualquer outra parte do seu corpo)

f) delirios parandides: incluem delirios de perseguicdo, delirios de referéncia, de
controle e de grandeza 1) Delirio de perseguicio: falsa crenga de que a pessoa esta
sendo molestada, enganada ou perseguida; freqiientemente encontrada em
pacientes litigantes que apresentam uma tendéncia patoldgica para entrarem em

acoes legais por se imaginarem maltradados; ii) Delirio de grandeza: concepcao
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exagerada da propria importancia, poder ou identidade; iii) Delirio de referéncia:
falsa crenca de que o comportamento de outros, de que eventos, objetos,
fendmenos, etc. referem-se a sua pessoa (por exemplo, a crenca de que as pessoas
no radio ou na televisdo estdo falando com ou sobre o paciente).

g) delirio de auto-acusacao: falso sentimento de remorso ou culpa.

h) delirio de controle: falsa conviccdo de que a propria vontade, os pensamentos ou
sentimentos estdo sendo controlados por forgas externas: i) Roubo de pensamento:
crenca de que os proprios pensamentos foram removidos da mente por outras
pessoas ou forgas; ii) Insercdo de pensamentos: certeza de que os seus
pensamentos estdo sendo implantados na sua mente por outras pessoas ou forgas;
ii1) Irradiacdo do pensamento: situagdo em que os proprios pensamentos podem
ser ouvidos por outros, como se estivessem sendo transmitidos por ondas
eletromagnéticas; iv) Controle dos pensamentos: situacdo em que os proprios
pensamentos estdo sendo controlados por outras pessoas ou forgas.

i) delirio de infidelidade (ciime delirante): falsa crenga, derivada de ciume
patologico, de que o parceiro esta sendo infiel.;

j) erotomania: crenca infundada de ser objeto de paixdo de outrem;

k) pseudologia fantastica: um tipo de mentira, na qual a pessoa cré na realidade de

suas fantasias e age de acordo com elas.

3.3. Valorizag¢ao das alteracoes da sensopercep¢io e do pensamento

A magnitude da alteragdo deve ser considerada para avaliacdo do quadro. Por
exemplo, vozes de chamamento sdo comuns em pacientes deprimidos ou como experiéncia
eventual em pessoas sem psicopatologia conhecida, ditas normais, ¢ ndo devem ser
valorizadas; elas isoladamente ndo definem uma condigdo psicotica. Mais proeminentes, no
entanto, tém carater patoldgico, como, por exemplo, quando um paciente esquizofrénico ouve
uma voz que lhe manda executar determinada agdo, desde algo indcuo como “coloque a
tampa na panela”, até ordens potencialmente mais graves como “vocé deve morrer” ou “mate
o vizinho”. Tais alucina¢des sao chamadas de vozes de comando. As vozes de critica, ou de
comentario, referem-se aquelas alucinacdes que tecem geralmente uma reprimenda ao
paciente. Importantes para a consideragdo da gravidade do caso sdo as alucinagdes com
carater excepcional, quer pelo conteudo, que pode ser completamente desagregado e/ou

inverossimel, quer pela forma, por exemplo quando o paciente ouve mais de uma voz



simultaneamente, as vezes conversando ou brigando

proeminentes ou bizarras.
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entre si. Sdo as chamadas alucinagdes

Humor Deprimido

Humor Euférico

Delirio

Congruente

Delirio Nao-

Congruente

Alucinagado

Congruente

Alucinagao
Nao-

Congruente

Acredita ser responsavel por uma
catastrofe natural ou acidente no qual

ndo teve participagdo direta.

Acredita ser capaz de irradiar seu
pensamento ou de ler o pensamento
de alguém.

Paciente vé wvultos escuros, que
associa ao sentimento de que vai
morrer ou de que esta muito doente.
Nao envolve conteido de culpa,

puni¢do merecida ou inadequacio.

Acredita que ha um plano de uma
entidade superior para que ele seja
responsavel pelo aperfeicoamento das
formas de vida no planeta

Acredita que perdeu todos os seus
bens, baseado em falsa crenca,
obviamente.

Paciente ouve vozes falando das suas

qualidades, dons, poderes e posses.

Nao envolvem temas como grande

poder ou valor.

Tanto os delirios quanto as alucinagdes, por

incongruentes com o humor do paciente. Quando

exemplo, podem estar congruentes ou

o conteudo da alteragdo ¢ necutro ¢

classificado como nao-congruente. No quadro anterior mostram-se exemplos de congruéncia e

incongruéncia com o humor.

3.4. Outras alteracoes do Exame de Estado Mental

Em principio qualquer alteracio do exame de estado mental ¢ possivel de ser

encontrada num paciente psicotico, em associagdo ou em decorréncia do quadro. Vejamos.

a) Consciéncia: estados como a catatonia podem prejudicar a sua avaliacdo;

b) Atencao: pode estar claramente alterada na psicose, um paciente com alucinagdes

ativas pode estar hipervigil e hipotenaz, por exemplo, assim como um paciente

parandide;

Orientacdo: pode estar alterada tanto auto, quanto alopsiquicamente; se o

acometimento for crénico, ¢ mesmo na psicose aguda, pode ocorrer perda

completa da orientacdo temporo-espacial;
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d) Memoria: alterada, por ex., num paciente parandide hipervigil com dificuldade de
retencao de informacdes prejudicada pela alteragdo da atengao;

e) Inteligéncia: pacientes com transtorno mental, podem apresentar testagens
alteradas, além disso a propria avaliagdo pode estar tecnicamente dificultada,
como, por exemplo, num paciente paranoide, desconfiado e nao colaborativo;

f) Afeto: sdo comuns alteracdes primarias do humor enquanto presentes sintomas
psicoticos, assim como alteracdes secundarias reativas. Por exemplo, o paciente
pode apresentar reacdo depressiva ao perceber as limitacdes e a deterioragdao
decorrentes de sua patologia, especialmente se for cronica. A privacao de sono que
a hipervigilancia acarreta, muitas vezes, pode trazer alteracdes como a euforizagao
do humor do paciente.

g) Juizo Critico: em geral ¢ prejudicado pela psicose;

h) Conduta: soliléquios (quando o paciente fala sozinho, muitas vezes em resposta a
alucinacdes auditivas), seguimento de objetos irreais com o olhar, ou entdo
tentativas de tirar bichos, insetos, inexistentes de seus lengois ou de seu brago, por
exemplo; agitagdo psicoética, agressividade, e catatonia, entre outras alteragdes;

i) Linguagem: sdo chamativas algumas alteracdes, como a ecolalia, ou a tartamudez

em alguns pacientes.

4. Transtornos psicoticos primarios (segundo o DSM-1V)

a) Esquizofrenia

Quadro com duracdo minima de 6 meses, incluindo pelo menos 1 més de sintomatologia
da fase ativa, ou seja, que se caracteriza pela presenca de dois ou mais dos seguintes sintomas:
delirios, alucinagdes, discurso desorganizado, comportamento amplamente desorganizado ou
catatonico e sintomas negativos. Implica também outros critérios, como desempenho
prejudicado das atividades do dia-a-dia (escolares, domésticas) e auséncia de sindrome
depressiva ou maniaca completa (caso presente, desde que desenvolvida apds o surgimento
dos sintomas psicoticos, ou de menor duracdo do que a da sindrome psicotica). Algumas
alucinagdes especificas sdo muito sugestivas (em especial as auditivas), o afeto costuma estar
embotado, e outros sintomas negativos podem estar presentes.

A esquizofrenia também pode ser vista como uma sindrome, englobando varias

manifestagdes ligeiramente diferentes da condigdo basica. Assim a expressdao "transtornos
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esquizofrénicos" ¢ mais adequada representando um grupo de condi¢des com diferentes
etiologias. Multiplos fatores etioldgicos devem ser responsaveis pela sindrome, sendo
reconhecido o fator genético como o principal para a condigdo. O risco populacional ¢ de
cerca de 1%, préximo a sua prevaléncia, que ndo varia muito geograficamente e se mantem
relativamente constante ao longo de varias décadas. O risco da morbidade para um familiar de
primeiro grau € entre 5 a 50 vezes maior do que o populacional. Estudos com gémeos
mostram uma concordancia de 10 a 19% para os dizigoticos e de 35 a 48% para os
monozigoticos. Os fatores ambientais também se fazem presentes. Acredita-se que eventos
adversos no periodo embrionario e também no periodo perinatal possam estar associados a
etiologia da esquizofrenia. H4 uma maior prevaléncia de esquizofrenia nos niveis sécio-
culturais mais baixos. Nao h4 evidéncia quanto a ser tal fato causa ou conseqiiéncia da
doenga.

A esquizofrenia apresenta uma prevaléncia entre 1 ¢ 1,5% na populagdo geral, sendo
registrados entre 7 a 14 novos casos ao ano para cada 100.000 habitantes. Acomete homens e
mulheres aproximadamente na mesma propor¢do. A idade média da primeira hospitalizacao ¢
de 15 a 24 anos em homens e dos 25 aos 34 anos em mulheres. O inicio da esquizofrenia
antes dos 10 anos ou apds os 50 anos ¢ relativamente raro. O risco de suicidio ao longo da
vida esta por volta dos 10 aos 13%. Alguns estudos tém mostrado que os homens sdo mais
propensos que as mulheres a sofrerem comprometimento pelos sintomas negativos e que as
mulheres, em geral, apresentam melhor progndstico, talvez por fatores hormonais, talvez por
melhor ajustamento socio-cultural apds o acometimento pela doenga.

Os sintomas caracteristicos da esquizofrenia podem ser agrupados em positivos
(floridos ou produtivos) e negativos (déficits). Os sintomas positives sdo mais freqéntemente
as alucinagdes auditivas (sendo as tateis, visuais e olfativas mais raras), delirios
(persecutodrios, de grandeza, de ciimes, somaticos, misticos, fantdsticos), perturbagdes da
forma e do curso do pensamento (como incoeréncia, tangencialidade, desagregagao e falta de
logica), comportamento desorganizado, bizarro, agitacdo psicomotora e negligéncia dos
cuidados pessoais. Os sintomas negativos sdao pobreza do conteido do pensamento e da fala,
embotamento ou rigidez afetiva, sensacdo de ndo conseguir sentir prazer ou emogdes,
isolacionismo, auséncia ou diminui¢do de iniciativa, de vontade, falta de persisténcia em
atividades laborais ou escolares e déficit de atengdo. A caracterizacdo de sintomas positivos e
negativos tem grande utilidade no acompanhamento e manejo farmacoldgico dos pacientes.

A esquizofrenia ¢ assim classificada: paranéide (com idéias delirantes de perseguicao

e grandeza proeminentes e alucinagdes correspondentes), cataténica (com agitacdo e/ou
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estupor, que podem se alternar, além de negativismo e posturas bizarras), desorganizada
(antigamente chamada de hebefrénica, com extremo prejuizo no funcionamento social e
pessoal, com marcada perda de coeréncia e associagcdes, podendo apresentar maneirismos
particulares), e um quarto tipo, chamado indiferenciado, onde ndo se observa a
predominancia de nenhum dos trés padrdes anteriores.

O inicio da esquizofrenia tipicamente ocorre entre o final da adolescéncia e meados da
terceira década de vida. O inicio antes da adolescéncia ou na velhice € raro. Nas mulheres o
inicio pode ser mais tardio, e também com maior propensdo a sintomas proeminentes do
humor e, comumente, com um melhor prognéstico. Sdo considerados fatores de bom
prognostico: o inicio agudo dos sintomas e o curso episoddico, o inicio tardio da doenca, a
presenca de fatores precipitantes, a presenca de sintomas afetivos, as formas catatonica e
paranoide, bem como um bom funcionamento social e pessoal prévio ao acometimento. De
outro lado os fatores de mau progndstico sdo: inicio precoce ¢ insidioso dos sintomas,
auséncia de fatores precipitantes ou de sintomatologia de humor, a forma desorganizada e

personalidade esquizoide prévia ao acometimento da doenga.

b) Transtorno Esquizofreniforme

E semelhante a esquizofrenia, porém de mais curta duragio (de 1 a 6 meses) e sem
deterioracdo funcional tdo acentuada como na esquizofrenia.

Acomete cerca de 0,2 da populagdo, com incidéncia algo maior (em torno de 0,1% ao
ano) do que a da esquizofrenia, mesmo porqué exige menor tempo de sintomatologia para que
seus critérios sejam satisfeitos. Provavelmente ¢ mais comum em mulheres e nos adultos
jovens e adolescentes. Faltam estudos epidemiologicos mais detalhados. Parece existir maior
associagdo familiar com transtornos de humor do que com a esquizofrenia. O progndstico €
variavel. Sao considerados fatores de bom prognostico: inicio dos sintomas psicoticos
proeminentes dentro de quatro semanas apOs a primeira alteracdo perceptivel do
comportamento ou funcionamento habitual, a confusdo ou perplexidade no auge dos sintomas
psicoticos, bom funcionamento social e ocupacional pré-morbido, auséncia de afeto plano ou
embotado e tempo de doenca breve. Sdo comuns episodios depressivos apds a crise

esquizofreniforme. De modo geral, tem melhor prognostico do que a esquizofrenia.
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¢) Transtorno Esquizoafetivo

E um diagnostico de excegdo, na impossibilidade de ser feito diagnéstico diferencial
entre esquizofrenia e transtorno afetivo maior com manifestagdes psicoticas. Trata-se de uma
perturbagdo na qual um episédio de humor e sintomas da fase ativa da esquizofrenia ocorrem
juntos, precedidos ou seguidos pelo menos por duas semanas de delirios ou alucinagdes sem
sintomatologia proeminente de humor.

Trata-se de uma categoria nosoldgica relativamente nova, embora suas primeiras
descri¢des remontem ao inicio do século XX, e cujo entendimento ainda ¢ discutido.
Teoricamente ¢ uma alternativa diagnodstica interessante capaz de englobar casos que
apresentam caracteristicas psicoticas e de humor proeminentes ¢ da mesma ordem de
importancia. Faltam estudos epidemiologicos mais acurados, contudo acredita-se que a sua
prevaléncia seja em torno de 0,8%. Na pratica clinica, costuma ter lugar como um diagnostico
preliminar, que algumas vezes pode evoluir para um diagnostico mais fundamentado de
esquizofrenia ou de transtorno de humor bipolar, com o seguimento do paciente. De modo
geral, apresenta um prognostico intermedidrio entre o da esquizofrenia e o do transtorno
bipolar. Os pacientes que apresentam o subtipo depressivo tem progndstico que se aproxima
ao da esquizofrenia. Aqueles com o subtipo bipolar tem progndstico que lembra o do

transtorno afetivo bipolar do tipo I.

d) Transtorno Delirante

Delirios persecutérios, de ciumes, hipocondriacos, somadticos, grandiosos,
erotomaniacos ou outros. Os delirios ndo devem ser bizarros e devem durar pelo menos 1
més, sem outros sintomas da fase ativa da esquizofrenia (ndo costuma haver alucinagdes e, se
presentes, ndo sdo proeminentes, também nao ha incoeréncia do pensamento ou afrouxamento
das associacdes). O afeto estd de acordo com o conteido do pensamento (desconfianga e
raiva, hostilidade).

Mais incomum do que a esquizofrenia, ¢ uma condi¢do relativamente rara (2 a 8 % das
internagdes por psicose) e, além disso, ¢ muito comumente subdiagnosticado. A prevaléncia ¢
estimada em 0,03% da populag¢do, com uma incidéncia anual de 1 a 3 casos por 100.000
habitantes. A idade de inicio ¢ de aproximadamente 40 anos, podendo variar tdo amplamente
como dos 25 aos 90 anos. Muitos pacientes sao casados ¢ tém emprego fixo. Pode haver

alguma associagdo com imigracdo recente ou baixo nivel sdcio-econdmico. Menos de % dos
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pacientes com transtorno delirante vao apresentar, no seguimento, esquizofrenia e menos de
10% deles evoluem para transtorno de humor. Dos restantes, mais da metade recuperam-se
completamente, 20% melhoram e 30% ndo apresentam mudangas do quadro. Comumente

apresenta fator desencadeante, o qual também ¢ considerado um fator de bom prognostico.

e) Transtorno Psicotico Breve

E uma perturbagdo psicética que dura pelo menos 1 dia e tem remissdo dentro de 1
més, devida ou ndo a um importante fator desencadeante ambiental (morte de familiar
significativo, importante mudanga sdcio- ocupacional, etc.) ou com inicio no periodo pos-
parto.

Parece ocorrer mais frequentemente entre o final da segunda década de vida e o inicio
da terceira, sendo provavelmente mais comum em mulheres. Faltam estudos epidemiologicos
mais abrangentes. Um estudo realizado com recrutas estimou, neste grupo, uma incidéncia de
1,4 casos por 100.000 ao ano. Parece ser mais comum em pessoas com transtorno de
personalidade pré-existente, em imigrantes e nas classes sociais mais baixas; contudo tais
impressdes ainda care¢gam de comprovagdo baseada em evidéncias. Em geral ¢ um transtorno
com bom prognostico. Entre 50 e 80% das pessoas que o apresentam ndo vao desenvolver
problemas psiquiatricos adicionais. Contudo o suicidio ¢ uma preocupagdo importante na fase

psicoética e na fase depressiva pos-psicotica.
f) Transtorno Psicotico Compartilhado (folie a deux)

O delirio desenvolve-se em um individuo no contexto de um relacionamento proximo
com outro individuo que também apresenta o delirio, e na auséncia de outro disturbio
psicoético (esquizofrenia ou transtorno de humor com sintomas psicoticos).

g) Transtorno Psicético Devido a uma Condi¢ao Médica Geral

Como a denominagao indica, os sintomas psicoticos devem, no caso, decorrer de uma

condi¢do médica geral preexistente. Sera discutido mais detalhadamente na segao 8.
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h) Transtorno Psicotico Induzido por Substincia

Os sintomas psicoticos sdo considerados uma conseqiiéncia fisioldgica direta de uma
droga de abuso, medicacdo ou exposi¢do a determinadas substancias com tal particularidade.

Sera discutido mais detalhadamente na segao 8.

i) Transtorno Psicético sem Outra Especificacio

E uma categoria incluida para classificar os quadros psicéticos que nao satisfagam os
critérios para as condi¢des vistas acima, ou entdo para aquelas sobre as quais ndo existam
informagdes em quantidade e qualidade necessdrias para o diagnostico (Inclui a psicose

puerperal).

5. Quadros psicoticos secundarios a Transtorno de Humor

a) Na Depressao

Os pacientes deprimidos com perturbacao da sensopercepgao ou do pensamento, como
delirios e alucinagdes sdo identificados como tendo um episddio depressivo maior com
aspectos psicoticos. Alguns clinicos também usam o termo depressdo psicOtica para
descreverem pacientes deprimidos macigamente regressivos (por exemplo, em mutismo, que
nao tomam banho ou se sujam), mesmo na auséncia de delirios e alucinacdes. Esses pacientes
sdo provavelmente melhor descritos como tendo uma depressao catatonica. Os delirios ou as
alucinagdes consistentes com o humor deprimido sdo conhecidos como congruentes com o
humor, e incluem idéias de culpa, pecado, inutilidade, pobreza, fracasso, perseguicdo e
doengas somaticas terminais (por ex. cancer ou ter o cé€rebro apodrecido). O contetdo dos
delirios ou alucina¢des incongruentes com o humor deprimido envolvem temas grandiosos de
enorme poder, conhecimento e valor (por exemplo a crenca de ser o Messias). Alucinagdes

podem ocorrer na depressao psicotica mas sao relativamente pouco freqlientes.

b) Na Mania

Os delirios estdo presentes em 75% dos pacientes maniacos. Os delirios maniacos

congruentes com o humor freqiientemente envolvem grande riqueza, habilidades ou poder.
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Delirios e alucinacdes bizarras e ndo-congruentes também sao vistas na mania. O conteudo do
pensamento inclui temas de autoconfianga e auto-engrandecimento. O funcionamento
cognitivo do estado maniaco caracteriza-se por um fluxo de idéias desenfreado e acelerado.
Além disso 75% de todos os pacientes maniacos sdo agressivos € ameagadores. Pacientes que
costumam ameacar figuras importantes na sociedade (o Presidente da Republica ou pessoas
famosa, p. ex.) mais comumente tém Transtorno de Humor Bipolar do tipo I na vigéncia de

um episodio maniaco do que esquizofrenia.

6. O Luto Patolégico: quando é psicético ?

Quando o curso da lamentacdo e do luto ¢ anormal pode-se estar diante do risco de de
luto patolégico. Este pode assumir diversas formas, indo desde uma tristeza ausente ou
protelada até uma tristeza excessivamente intensa e prolongada e mesmo uma tristeza
associada com ideagdo suicida ou francos sintomas psicoticos. As pessoas com maior risco
de ter um luto anormal sdo aquelas que sofrem perda de modo subito ou em circunstancias
terriveis, socialmente isoladas, que se acreditam responsaveis (real ou imaginariamente) pela
morte, as que tém uma historia de perdas traumaticas e aquelas com um relacionamento
ambivalente ou muito dependente do ente perdido. Formas patologicas podem ocorrer quando
alguns dos aspectos do luto normal sdo distorcidos ou intensificados em proporc¢oes
psicéticas: identificagdo maci¢a com a pessoa perdida, como acreditar ser o proprio falecido,
ou de estar morrendo da mesma causa, por exemplo. Ouvir uma voz fugaz e temporaria da
pessoa que faleceu pode ser normal, porém alucinagdes auditivas persistentes, intrusivas e
persistentes ndo sdo normais. Negar certos aspectos que envolvam a morte ¢ considerado
normal, mas negar a morte, ou, de outro modo, a crenca de que a pessoa falecida ainda esté

viva € uma crenga delirante.

7. Psicose Puerperal

A psicose pos parto, um dos exemplos de psicose sem outra especificagdo, de acordo
com o DSM-IV, ¢ uma sindrome que se caracteriza, mais freqiientemente, por sintomas
depressivos, delirios e pensamentos da mae sobre ferir ao bebé ou a si mesma. A idéia de
suicidio ou de infanticidio deve ser cuidadosamente monitorada, j& que algumas maes podem

agir de acordo com tal ideagdo. A maioria dos estudos disponiveis aponta para uma estreita
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correlacdo entre a psicose pds-parto e os transtornos de humor, em especial o transtorno
bipolar e o transtorno depressivo maior.

A psicose pos-parto acontece aproximadamente em 1,5 em cada 1000 partos. Pouco
mais da metade das mulheres acometidas ¢ primipara e metade dos casos acontece em partos
que sofreram complicacées perinatais nao-psiquiatricas. Metade das mulheres acometidas
tem historia familiar de transtorno do humor.

Quase dois ter¢os das mulheres pode apresentar um novo episddio do transtorno no
ano seguinte ao parto, o que confirma quase sempre um transtorno de humor, e apenas
raramente transtorno psicotico primario. Etiologicamente sdo apontados fatores hormonais
como o declinio abrupto da progesterona, assim como fatores psicodindmicos e estressores
pré e perinatais, envolvendo conflitos em relacdo a maternidade e ao relacionamento conjugal,
por exemplo.

Os sintomas da psicose pos-parto, muitas vezes, comegam alguns dias apos o parto,
embora o tempo médio de inicio seja de duas a trés semanas e, quase sempre, dentro de oito
semanas ap0s o parto. Caracteristicamente as pacientes costumam apresentar queixas de
fadiga, inquietacdo e insOnia, comumente com episodios de insonia e instabilidade
emocional. Quando ocorre agravamento do quadro comeg¢am os sintomas de desconfianga,
confusdo, incoeréncia e afirmagdes irracionais. Mesmo preocupacdes obsessivas acerca da
saude e bem-estar do bebé podem ocorrer. Os delirios podem estar presentes em 50% de
todas as pacientes e as alucinagdes em 25% delas. Queixas relacionadas a incapacidade de
mover-se, ficar de pé ou caminhar s3o também comuns.

A paciente pode ndo ter o desejo de cuidar do seu bebé, sentir que ndo o ama e, em
alguns casos, desejar feri-lo, ou a si mesma, ou a ambos. O contetido delirante pode envolver
a idéia de que o bebé¢ esta “errado”, de que tem algum defeito, ou de que foi trocado e ndo ¢ o
legitimo. Pode inclusive haver negagdo do parto, expressdo de pensamentos de que nio ¢
casada, ser virgem, perseguida, influenciada ou perversa. As alucinagdes podem ocorrer com
conteudo similar e envolver vozes que dizem a paciente para matar o bebé.

No diagnostico diferencial devem ser consideradas as condi¢des médicas gerais que
podem levar a uma disfungdo psicética do pensamento, inclusive o uso de certos anestésicos,
como a pentazocine, ou anti-hipertensivos durante a gestacao. Hipotireoidismo, Sindrome de
Cushing e infe¢des devem ser excluidas.

Nas mulheres com historia prévia de Transtorno do Humor, deve-se manter a
classificagdo deste disturbio. A psicose pds-parto ndo deve ser confundida com a tristeza pos-

parto, uma condigdo normal que ocorre em até 50% das mulheres, sendo, esta ultima,
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autolimitada, durando apenas alguns dias e se caracterizando por choros, ansiedade, fadiga e
irritabilidade, comecando logo apods o parto e diminuindo ao longo da primeira semana.

Na psicose pos-parto a presenga de episodios psicoticos floridos ¢ usualmente
precedida por sinais prodromicos (insdnia, fadiga, agitacdo, humor instdvel e déficits
cognitivos leves). Uma vez que a psicose se instaure a paciente passa a representar um risco
iminente para si propria € para o seu nen¢, assim como para outras pessoas €, eventualmente,
outros bebés. Muitas vezes torna-se necessaria a internagdo hospitalar. Estudos mostram taxas
de suicidio de até 5% e infanticidio de 4% nesta situagdo. O episodio psicotico pode sofrer
recorréncia, especialmente dentro do primeiro ano pos-parto.

Perdas gestacionais também podem cursar como a psicose pds-parto.

8. Psicose Devida a Condi¢ao Médica Geral e ao Uso de Substancias

Sintomas psicoticos podem ser causados por uma ampla faixa de condigdes médicas
nao-psiquidtricas e serem induzidos por uma ampla gama de substancia. Quando a psicose ¢
assim determinada, o diagnostico mais apropriado pode especificar transtorno psicético
devido a uma condicdo médica geral, transtorno catatonico devido a uma condicio
médica geral ¢ transtorno psicotico induzido por substincia. As manifestagdes
psiquidtricas de muitas das condigdes médicas ndo-psiquiatricas podem surgir muito
precocemente, muitas vezes, até precedendo os demais sintomas. Portanto deve-se considerar
uma ampla gama de possibilidades no diagnostico diferencial, mesmo na auséncia de
sintomas fisicos evidentes.

Ao proceder a avaliagdo diagnostica de um paciente psicOtico cabe seguir trés
diretrizes gerais:

a) buscar persistentemente condigdo médica ndo-psiquidtrica se o paciente exibir
sinais e/ou sintomas incomuns ou raros ou qualquer variagdo no nivel de
consciéncia;

b) tentar obter histdria familiar completa, incluindo historia de transtornos médicos,
neuroldgicos, psiquiatricos ou de doenga genética;

c) considerar a presenga de doenca clinica subjacente, mesmo naqueles pacientes com
diagndstico prévio de esquizofrenia ou de outro transtorno psicotico definido, pois
estes tém igual possibilidade de ocorréncia patologica — por exemplo, um tumor de

encéfalo — como os nao psicoéticos.
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Abaixo listamos uma série de condi¢des primariamente nao-psiquiatricas que podem
cursar com psicose. Algumas destas condigdes serdo, ou ja foram, em fung¢do da sua

prevaléncia ou relativa importancia, abordadas neste texto.

Uso de substancias psicoativas
Fenciclidina (PCP) e alucinogenos: intoxicacao aguda e flashbacks
Anfetamina e outros psicoestimulante: especialmente uso cronico
Uso de maconha, com ataques de panico e, eventualmente, psicose
Abstinéncia de alcool: quando cursa com alucinose (devido a sua alta prevaléncia e
relevancia, sera abordada mais detalhadamente a seguir, sob o titulo Psicose e Alcoolismo)

Abstinéncia de hipnoticos ou sedativos

Outras drogas toxicas ou exposicoes

Anticolinérgicos, inclusive os prescritos e drogas de auto-medicagdao, cogumelos
Venenosos

Glicocorticoides e ACTH (hormonios anabolizantes)

Toxicidade por digitalicos

L-dopa e outros agonistas dopaminérgicos

Isoniazida

Metais pesados

Dissulfato de carbono

Intoxicagdo por mondxido de carbono

Alteracoes metabdlicas
Hipoglicemia
Encefalopatia hepatica inicial
Porfiria aguda intermitente
Sindrome de Cushing e, mais raramente, Doenc¢a de Addison
Hipo e hipercalemia
Hipo e hipertireoidismo
Pancreatite aguda
Sindromes paraneoplasicas

Homocistintria
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Causas nutricionais
Deficiéncia de tiamina (Sindrome de Wernicke-Korsakoff)
Deficiéncia de niacina (pelagra)

Deficiencia de vitamina B,

Neurologicas e genéticas
Encefalites, meningites e abcessos cerebrais
Neurosifilis
Lupus Eritematoso Sistémico
Doenca de Wilson
Doenga de Huntington
Epilepsia, especialmente de lobo temporal, ou com crises parciais complexas
Neoplasia do Sistema Nervoso Central
Acidente Vascular Cerebral
Doenca de Alzheimer inicial
Encefalopatia hipoxica
Hidrocefalia de pressao normal
Doenga de Creutzfelf-Jakob
Lipoidose cerebral
Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA/HIV)
Doenga de Fabry
Doencga de Fahr
Encefalite por Herpes virus
Leucodistrofia metacromatica

Doenga de Hallervorden-Spatz
8.1. Transtorno psicotico induzido pelo uso ou abstinéncia de alcool
Na Sindrome de Abstinéncia de Alcool

Na abstinéncia de alcool, seja por redugdo ou cessacdo do uso pesado pode ocorrer
uma sindrome caracteristica, a sindrome de abstinéncia. Esta inclui dois ou mais dos seguintes

sintomas: hiperatividade autondémica (por exemplo sudorese ou pulso acima de 100 bpm);

tremor aumentado nas maos; insdnia; nauseas ¢ vomitos; alucinacées ou ilusdes visuais,
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tateis ou auditivas tansitdrias; agitacdo psicomotora; ansiedade e convulsoes do tipo grande
mal. Quando ocorrem alucinagdes ou ilusdes deve-se especificar Sindrome de Abstinéncia
ao Alcool com Perturbacies Sensoriais.

A alucinose devido ao alcool ocorre apds um decréscimo nos niveis séricos de alcool
ao final de um extenso periodo de intoxicacdo. Alucinagdes auditivas podem comegar
enquanto o paciente esta bebendo ou apds um periodo varidvel de abstinéncia (de poucas
horas a semanas ou mais). A maioria dos casos comeg¢a dentro de poucos dias da Ultima
ingesta. As alucina¢des podem comecar como zumbidos, murmurios ou estalidos e progridem
para vividas alucinagdes acusatdrias com conteido ameagador para o paciente e/ou para sua
familia. Além disso o paciente pode ter visdes fugazes e delirios de uma natureza
persecutdria. O paciente pode levar tais alucinagdes a sério e apresentar-se potencialmente
suicida ou homicida. A fungdo cognitiva estd afetada e a maioria dos pacientes melhora
espontaneamente entre 1 e 6 dias. Menos de 5% dos individuos que desenvolvem Abstinéncia
a0 Alcool apresentam sintomas como hiperatividade autonoémica grave, tremores ¢ Delirium.
Esta ultima condicdo apresenta grande mortalidade, podendo chegar a cifras como 10 a 20 %.
Convulsdes tonico-clonicas generalizadas (grande mal) ocorrem em menos de 3% dos casos.
O Delirium Tremens inclui perturbagdes na consciéncia e na cogni¢do, bem como
alucinacdes visuais, tateis ou auditivas. Comumente, neste caso, ha condi¢do médica geral
subjacente, como insuficiéncia hepatica, anemia, sangramento gastrointestinal, seqiielas de
traumatismo cranio-encefalico, hipoglicemia, pneumonia, desequilibrio hidroeletrolitico, ou
estado pds-operatorio.

Viérios achados clinicos nos ajudam a distinguir a alucinose alcodlica de esquizofrenia.
Esta ultima se desenvolve mais ou menos insidiosamente em pessoas com menos de 40 anos;
por outro lado a maioria dos pacientes com alucinose alcodlica tem um episddio agudo aos 40
ou 50 anos de idade apds 10 anos ou mais de um uso intenso de alcool (heavy drinking). Nos
pacientes com alucinose alcoolica ndo costuma haver histéria familiar de esquizofrenia,
enquanto esta ¢ mais comum, obviamente, nos casos de esquizofrenia. Além disso os
pacientes com esquizofrenia exibem varios tragos de personalidade do tipo esquizoide, o que
ndo ¢ particularmente comum nos que tém psicose devido ao uso de alcool. Estes nao
costumam ter, também, sinais de desorganizac¢ao formal do pensamento, embora possam ter 2
a 3 dias de desorientacdo, especialmente temporal. A alucinose alcoolica pode, todavia, ser
confundida com reagdes agudas por intoxicacdo com diversas drogas. Uma historia detalhada

¢ essencial nestes casos.
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Na Paranoia

Pacientes com personalidade parandide ou um transtorno parandide podem ficar
flagrantemente delirantes apds a ingesta de alcool. Alguns investigadores postulam que a
parandia alcoodlica ndo exista por si mesma; a intoxicacao pelo alcool simplesmente traz a
tona ideagdes delirantes que ja estavam presentes na propria estrutura de personalidade do
paciente. Ressentimento, raiva e comportamento impulsivo caracterizam estes pacientes
parandides intoxicados. S3o muito comuns os delirios de traicdo. Os paciente com
exacerbagao de delirios paranodides secundarios a ingestao de alcool muitas vezes precisam ser
hospitalizados até que os sintomas agudos entrem em remissao. Antipsicoticos, alguma forma
de psicoterapia de apoio e a evitagdo do uso de dlcool podem ajudar a prevenir a recidiva do
quadro, contudo o prognostico ¢ sempre reservado porque este tipo de paciente em geral nao

adere bem ao tratamento.

9. Fazendo o diagnostico diferencial

Conceitualmente ¢ importante observar que, uma vez entendidas as principais categorias
nosoldgicas que cursam com psicose, a sindrome psicotica em avaliagdo pode, a priori, ser
classificada numa das cinco situa¢des abaixo. Aos dois primeiros itens correspondem os
topicos discutidos anteriormente. Contudo algumas vezes podemos estar na presenga de
pacientes simuladores, da Sindrome de Miinchausen, ou mesmo de transtornos de
personalidade. Estas trés ultimas condi¢des precisam ser também consideradas na avaliacao

diagnostica.

a) Psicose (pode-se mesmo ler Sindrome Psicética): nitido prejuizo do teste da
realidade, evidenciado por delirios, alucinagdes, pensamento incoerente, nitido
afrouxamento das associacdes, pobreza do conteido do pensamento, pensamento
nitidamente ildgico, conduta bizarra ou grosseiramente desorganizada, ou ainda

catatOnica.

b) Psicose Secundaria a Condicio Meédica Geral (“Sindrome Cerebral
Organica”) (alucinose ou delirium e outras): havendo psicose e fator organico

conhecido pela historia e/ou exames complementares (doenga clinica subjacente,
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como infecgdes sistémica ou do proprio Sistema Nervoso Central, desequilibrio
hidroeletrolitico, intoxicagdes, na sindrome de abstinéncia, em diversas condi¢des
neuroldgicas, no delirium, epilepsia, disfungdes hormonais, entre outras causas) ou
historia de abuso de substancias psicoativas. Cabe salientar que epilepsia de lobo
temporal ¢ uma patologia que pode mimetizar qualquer transtorno psiquidtrico e

muito freqiientemente quadros esquizofreniformes.

¢) Simulacdo de Psicose: sintomas sob o controle voluntirio e com objetivos
obviamente reconheciveis, o paciente deseja que alguém acredite que esta
psicético, o que esta geralmente associado a ganho secundario (aposentadoria,

isencdo legal ou judicial, resolugdo de situacdo social ou familiar).

d) Transtorno Facticio/Pantomimia, Sindrome de Miinchausen: S3o sin6nimos
para a condi¢do que vigora quando os objetivos ndo sdo reconheciveis, mas, ainda

assim os sintomas estdo sob controle voluntério do paciente, como na simulagdo.

e) Transtornos de Personalidade: uma variedade de transtornos de personalidade
pode apresentar-se com algumas caracteristicas que lembram os quadros
psicoticos: os transtornos de personalidade esquizotipica, esquizoide e borderline
sdo os transtornos de personalidade com sintomas mais parecidos. Estes, ao
contrario da esquizofrenia, por exemplo, tém sintomas mais leves, uma historia de
presenca durante toda a vida do paciente e auséncia de uma data identificavel de

1nicio.

Parametros auxiliares para o diagnostico diferencial

a) Curso clinico

O curso da doenca manifestada pode fornecer importantes elementos para auxiliar o
diagnostico diferencial. A psicose reativa breve, a psicose pds-parto e o luto psicotico sdo
exemplos de condi¢des onde o inicio mais abrupto, tem curso mais episddico e costuma estar
associado a eventos desencadeantes. Ja a esquizofrenia e o transtorno delirante por outro lado

tem inicio mais incidioso e sdo mais perenes depois de instituidos. Num outro extremo o0s
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Transtornos de Personalidade mostram sintomas durante toda a vida do individuo, nio

mostrando carater episodico.

Curso

Diagnostico e correlagdes

Inicio abrupto dos sintomas,
duracdo de dias , sem prodomos,

episodica

Inicio insidioso, duracao de
semanas a meses, com prédromos

(isolacionismo, alteracdo do

Psicose Reativa Breve (pesquisar eventos estressores)
-com freqiiéncia associada a transtorno afetivo

-com freqliéncia induzida pelo uso de substincia
psicoativa, ou secundaria a condi¢do clinica

Psicose puerperal (pos-parto)

Luto psicético

Esquizofrenia

Transtorno Delirante

-deve-se observar se ha presenca prévia de retardo

comportamento) mental

b) Faixa etaria

Faixa etéria Quadro psicotico mais comum

Adolescéncia transtornos esquizofrénicos e psicoses reativas

(11-18 anos)

Vida Adulta transtornos esquizofrénicos e psicoses reativas

Primeira fase

(18-30 anos)

Vida Adulta transtornos afetivos ou do humor, com sintomas psicéticos
Segunda fase

(31-64 anos)

Velhice psicoses organicas (sindromes cerebrais organicas) e transtornos

(65 anos ou mais)  afetivos do humor (depressdes).
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Os Trastornos de humor e as condi¢des médicas ndo psiquidtricas devem ter seus

elementos diagnosticos investigados na tentativa de explicar o quadro psicético observado, o

qual pode, muitas vezes ser decorrente apenas de uma destas condigoes.

Sintomas e sinais associados

Diagnéstico e correlagdes

Maniacos e ou depressivos

De outras patologias (sinais
neurolégicos focais, alteragdo do
sensorio, déficit cognitivo,
cefaléia, crises epilépticas, febre,
perda de peso, hemograma

alterado, entre outras)

Transtorno do Humor com sintomas psicéticos

Transtorno Esquizoafetivo

Tumor cerebral, epilepsia, doengas cerebrovasculares,
demeéncia, traumatismo cranio-encefalico;

Doengas infecciosas (neurossifilis, herpes simples,
meningites, SIDA, neurocisticercose)

Doencas inflamatoérias (lupus eritematoso sistémico)
Doengas endocrinas (Cushing)

Neoplasia, porfiria e outras condigdes

d) Historia do uso de substincias psicoativas

A historia do uso de medicagdes e substancias, licitas ou ndo, deve ser avaliada.

Uso de substancia psicoativa

Classe ou tipo

Drogas de abuso, intoxicagdes ou

abstinéncia

Drogas de uso terapéutico

Anfetaminas, cocaina, plantas alucindgenas, Cannabis
sativa, cafeina (em altas doses), alcool, barbitaricos,
solventes

Agonistas  dopaminérgicos: L-dopa, bupropiona,
bromocriptina, seleginina;

Bloqueadores dos canais de calcio, cimetidina,

corticoides, teofilina, opidides, hipnoticos
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e) Historia familiar

Nos atuais critério diagnosticos, quer pelo DSM-IV, quer pela CID-10 ndo se faz
qualquer meng¢do a histéria familiar de uma determinada doenga qualquer. Da experiéncia
clinica sabe-se que a presenca de uma historia familiar positiva para determinada patologia
aumenta o valor preditivo pré-teste dos critérios diagndsticos que estivermos utilizando. De
fato, a maioria dos clinicos experientes leva em consideragdo a histéria familiar na avaliagao
diagnoéstica de um paciente, a0 menos na etapa de elaboragdo d hipoteses diagnosticas. H4 um
movimento relativamente amplo, no sentido de incorporar a histéria familiar como critério
para a classificagio nosolégica. E possivel que isto venha a ocorrer nas proximas edi¢des das
classificagdes mencionadas. Por ora, enfatizamos a utilidade clinica de pensarmos na histéria

familiar durante a avaliagdo de um quadro psicotico qualquer.

10. Manejo da psicose aguda e cronica agudizada

Avaliacao inicial

As emergéncias psiquidtricas sdo muitas vezes vistas na sala de emergéncia mas
também ocorrem nas unidades de internagdo e mesmo nas salas de espera e nos consultorios.
A maioria delas requer intervengao tanto farmacoldgica quanto psicoterapéutica. O psiquiatra
(ou o clinico geral) deve ser capaz de proceder uma avalia¢ao rapida e segura, muitas vezes
com informagdes clinicas limitadas.

Um paciente que seja considerado um perigo para si ou para terceiros, em decorréncia
de um quadro psicético, que o coloca em risco de vida ou na possibilidade de grave e
iminente dano a si proprio ou a outrem, quer por um estado de agitacdo psicomotora, por um
quadro de acentuada negligéncia para com os auto-cuidados (como na catatonia, por
exemplo), e que ndo apresenta condigdes reais de ser tratado em regime ambulatorial, tem
indicacio clara para internacio hospitalar. Neste caso o paciente pode e deve ser internado
mesmo quando contra a sua propria vontade. Esta conduta deve ter respaldo ético e legal.

Ha legislacao federal e estadual especifica que orientam as internagdes involuntarias.

Muitas vezes pode-se estar na presenca de paciente com psicose cronica agudizada que
esteja relativamente sob controle, com riscos minimos, ndo agressivo nem suicida, que seja
capaz de colaborar com os seus cuidados € que possua uma boa rede de apoio (idealmente,

uma familia esclarecida, com recursos e disposi¢ao suficientes para cuida-lo, com facil acesso
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aos recursos de saude no caso de uma piora do quadro). Neste caso pode-se optar pela
instituicdo de uma interven¢ao ambulatorial.

O tratamento, via de regra, ¢ sintomatico. Estd indicado o uso de medicacdo
antipsicOtica em praticamente todas as situacdes. A avaliacdo de cada situacdo em suas
particularidades, e, sobremaneira, o diagnostico, sera importante para determinar o regime, a
dose e o tempo de uso da medicagdo. Na esquizofrenia, que ¢ uma condi¢do cronica, faz-se
necessario, em geral, o uso de medicagdo em dose plena. Em situagdes mais agudas, como por
exemplo, quadros de delirium, indica-se o uso de doses baixas e por poucos dias. Nas
emergéncias, ¢ freqiientemente necessario sedar o paciente medicamentosamente.
Eventualmente, torna-se necessario o uso de contencio mecanica. Tal procedimento deve ser
executado por equipe treinada e em ambiente adequado (11).

O manejo do paciente psicético implica necessariamente a avaliacio clinica, que ¢
feita, também, com base no relato dos familiares e conviveres, mas fundamentalmente da
anamnese com o proprio paciente. A entrevista, por si sO, nos evidencia muito da
sintomatologia psicotica, a qual pode ser inferida através de perguntas que visem elucidar
aspectos sobre alucinagdes, delirios e outras alteragdes do pensamento, bem como da propria
conduta apresentada pelo paciente. Mesmo com pacientes muito paranoides € possivel, quase
sempre, estabelecer um vinculo adequado, com empatia suficiente para obter uma avaliagao
confidvel, desde que sejam atendidas algumas condi¢des: compreender o paciente, bem como
a situacdo em que o0 mesmo se encontra, geralmente, de intenso sofrimento e confusao.

E possivel o acesso as informagdes necessarias, através da neutralidade empatica, com
uma postura de nao confrontar, nem confirmar, os delirios e interpretagdes do paciente, com o
que o entrevistador pode se manter ndo incluido na ideacdo delirante do paciente.

Alguns cuidados devem ser tomados:

a) o setting, o ambiente: deve propiciar privacidade mas nao isolamento, idealmente
deve-se dispor de uma sala com apenas duas poltronas e nenhum outro objeto (que
possa ser jogado ou utilizado agressivamente), a porta deve permanecer entreaberta
e, se possivel, deve-se providenciar a presenca de segurancas treinados, do lado de
fora da sala;

b) Posicionamento: o entrevistador deve situar-se do lado mais proximo a porta, a
uma distancia prudente;

c) Postura: deve-se deixar o paciente falar abertamente, sem pressiona-lo ou

interrompé-lo bruscamente, manter postura serena, cuidando para se manter as
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maos a vista do paciente; deve-se considerar retirar brincos, colares, dculos e

gravata.
Agitagdo psicomotora

As duas classes de medicacdo mais utilizadas para a agitacdo aguda sdo os
antipsicéticos ¢ os benzodiazepinicos, por exemplo o haloperidol e o lorazepam. Qualquer
uma dessas drogas pode ser dada por via intravenosa (IV), mas sdo geralmente utilizadas por
injecdo intramuscular (IM), usualmente a via mais disponivel.

O objetivo principal no controle da agitacdo aguda ¢ a trangqiiilizacdo rapida, que
consiste num tratamento farmacologico inespecifico, no qual doses repetidas de neuroléptico
sdo utilizadas num curto espago de tempo. A primeira escolha recai sobre antipsicéticos de
alta poténcia, devido ao seus reduzidos efeitos anticolinérgicos, de sedagdo e hipotensao
postural. O haloperidol pode ser usado em doses de 5 mg IM a cada 30 minutos, até o
esbatimento dos sintomas ou até um maximo de 45 mg por dia. Durante este procedimento o
paciente deve ser monitorizado cuidadosamente. Os sinais vitais devem ser controlados.
Deve-se dar especial atengdo ao surgimento de convulsdes (0s neurolépticos reduzem o limiar
convulsivante) ou de distonia. Os antipsicéticos, como o haloperidol, tém o risco potencial de
causarem reagdes distonicas agudas. Usualmente os pacientes que ja apresentaram tais
reacdes mostram-se muito relutantes em aceitar tal medicagdo. Nestes casos pode-se optar por
outra medica¢do, embora o cuidado continuo e a monitorizagao dos efeitos adversos, como a
distonia aguda, permita a sua rapida identificagdo e a sua quase imediata reversdo com o uso
de biperideno 2 mg, 1 ampola IM, sem que haja maior sofrimento para o paciente. E preciso
considerar que, muitas vezes, protelar a medicacdo desnecessariamente mantém o paciente em
crescentes sofrimento e risco. O haloperidol ¢ o firmaco de primeira escolha em idosos e em
pacientes com doengas clinicas concomitantes pela sua alta poténcia associada a um perfil
mais favoravel de efeitos adversos.

Outra op¢ao bem estabelecida ¢ o uso de droperidol, um antipsicético também da
classe das butirofenonas, com absor¢do mais rapida, inicio de acdo mais precoce € maior
poder sedativo, quando comparado ao haloperidol. O droperidol, disponivel apenas na
apresentacao parenteral, pode ser utilizado por via IM, tendo efeito em 2 a 3 minutos apds a
injecdo. A dose média usual ¢ de 2,5 a 10 mg.

Injecdes IM de clorpromazina também podem ser utilizadas. O wuso de

benzodiazepinicos ¢ uma alternativa aos antipsicéticos em casos de agitacdo, especialmente
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naqueles casos secundarios ao uso de anticolinérgicos. O inconveniente do uso dos
benzodiazepinicos € o risco de depressao respiratoria (especialmente nos pacientes com algum
tipo de intoxicacdo ou dano hepdtico) e o eventual efeito paradoxal (agitacdo induzida pelos
sedativos). Os benzodiazepinicos tem papel fundamental no tratamento dos quadros de
intoxica¢do por fenciclidina, onde o haloperidol poderia causar agravamento do quadro
clinico. O lorazepan ¢ usado na dose de 1 a 2 mg IM e o diazepam na dose de 5 a 10 mg IM.

Entre 10 a 20% dos pacientes com esquizofrenia ou com outras condi¢des psicéticas
podem exibir comportamento violento ou agressivo. Na pratica clinica os pacientes
agudamente agressivos tém sido tratados com doses maiores de medicagdo antipsicotica, mas
essa conduta terapéutica ndo tem uma base soOlida de evidéncia e tampouco eficiéncia
comprovada. De fato, doses mais altas podem causar acatisia e acentuar a irritabilidade.
Outras estratégias farmacologicas também tém sido utilizadas, como o wuso de
anticonvulsivantes, litio, benzodiazepinicos, betabloqueadores, clonidina e mesmo
antidepressivos, em algumas circunstancias.

Deve-se, desde o atendimento inicial, pesquisar, e evitar, se houver, uso concomitante
de medicacdes ou substincias que possam estar ligadas ao comportamento agressivo como
sedativos e ansioliticos (4lcool, benzodiazepinicos, anticonvulsivantes como o fenobarbital),
estimulantes (cocaina, anfetaminas, fenilpropanolamina), antidepressivos (triciclicos,
fluvoxamina, inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina), entre outros, como maconha,
esteroides anabolizantes, etc.

Ha evidéncias no sentido de que as drogas antipsicéticas de nova geragdo (clozapina,
risperidona, olanzapina, por exemplo) possam ser eficazes para o tratamento do
comportamento agressivo.

A agressividade deve ser avaliada e a agitagdo, quando presente, tratada. Apds o
atendimento inicial o manejo do paciente cronicamente agressivo deve ser referido ao

especialista.

Risco de suicidio

O suicidio ¢ a principal causa de morte prematura em individuos com
esquizofrenia, e seu risco ¢ aumentado em todos os quadros psicoticos. Estima-se que entre 20
a 40% dos pacientes esquizofrénicos tentardo o suicidio em algum momento de suas vidas, e
que aproximadamente 10% morrerdo na tentativa.

Os fatores de risco mais comumente implicados nestas condigdes sao os seguintes:
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Categoria Fator de Risco
Sexo Masculino
Cor Branca

Estado civil
Histoérico de
Suicidio

Inteligéncia

Historia vocacional

Apoio social

Condigodes de saude fisica

Historia de abuso de substancias

Sintomas depressivos

Sintomas psicoticos

Nog¢ao da doenga

Recursos Pessoais

Curso da doenga

Extensao da doenca

Nao-casado, divorciado ou vitvo

Histéria familiar de suicidio, histéria de tentativa prévia de
suicidio

Quociente de inteligéncia relativamente alto
Desempregado, dificuldades vocacionais precoces, mal
desempenho no trabalho

Isolamento social, rede de apoio insuficiente

Presenca de doencga incapacitante ou grave, cronica, cancer,
diélise, infec¢do pelo HIV/SIDA

Abuso de substincias no presente ou no passado,
especialmente alcool

Sintomas depressivos significativos, episddio depressivo na
ultima visita psiquiatrica, sensagdo de desesperanca,
hostilidade, depressdo, idealizagdo paranodide, obsessdo-
compulsiva, hospitalizagdo em que o episdédio depressivo
foi parte do diagnostico.

Alucinagdes de comando, associacdo de sintomas negativos
com sintomas positivos proeminentes

Medo de deterioragdo mental posterior, nogdo dos efeitos
deteriorativos da esquizofrenia

Poucas aquisi¢des, insight pobre, afeto pobre, incongruente
e pouco controldvel, juizo critico amplamente prejudicado.
Crise vital proxima. Remorso em sobreviver nos casos de
tentativa.

Hospitalizagcdes frequentes, alta recente, exacerbagdes
agudas, padrao de piora da doenga, recaidas freqiientes e
reinternacdes, altos niveis pos-alta de dificuldade
psicopatologica e funcional

Doenga de inicio recente




170

Medicacao Nao recebendo antipsicoticos ou doses muito baixas
(inefetivas) ou muito altas dos mesmos (quando os efeitos
colaterais tornam-se mais dificilmente suportados pelo

paciente)

O clinico geral deve ser capaz de identificar os fatores de risco presentes nos
pacientes que estiver atendendo ¢ de promover os primeiros cuidados, que basicamente
envolvem uma atitude compreensiva, procurando entender o paciente e a sua situagdao. Deve-
se perguntar claramente sobre a ideagdo suicida. E um mito pensar que os pacientes podem
ser incentivados ao suicidio pela argiiigdo do seu médico. Mais da metade das pessoas que
cometeram suicidio procuraram atendimento médico no més que o precedeu, comumente um
clinico geral. Quando se identificar um risco aumentado para o suicidio deve-se indicar
tratamento psiquiatrico, que geralmente se constitui em internacao hospitalar para avaliacao
e cuidados. Em situa¢des muito particulares, quando se pode contar com uma boa rede de
apoio ao paciente, com uma familia presente, com recursos de atendimento imediato ¢ com a
colaboragdo do proprio paciente, que ainda mantém juizo critico razoavelmente preservado,
pode-se optar pelo que se chama de internagdo domiciliar, com acompanhamento de um
especialista. Casos onde ndo se puder excluir um risco aumentado para o suicidio, ou aqueles
de mais dificil avaliagdo, devem ser encaminhados prontamente para um especialista e

preferencialmente para uma avaliacdo de emergéncia psiquiatrica.
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