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Por definicdo, alteractes no el etroencefalograma (EEG) con-
vencional excluem o diagnéstico de esquizofrenia. Entende-
se por EEG convencional o estudo, por inspecdo visual, de
diferencas de potencial entre pares de eletrodos afixados ao
couro cabeludo. No entanto, a busca continuada de marcado-
res fisiopatol 6gicos das esquizofrenias motivou o uso de no-
vas técnicas, na esperanca de umamaior sensibilidade a pos-
siveis ateracdes sutis do funcionamento do encéfalo. Dentre
tai s técnicas destacam-se 0s métodos quantitativos e, especi-
almente, acomputacéo de médias de voltagens sincronizadas
com eventos definidos no tempo, conhecidas como potenci-
ais evocados e provocados.

EEG quantitativo

O método quantitativo mais comumente usado € aandlise da
distribuicdo de poténcia elétrica em faixas de frequéncia, ou
composicao espectral do EEG. Trechos do EEG (variages de
voltagens no tempo) podem ser transformados no equivalente
matematico de poténcia el étrica (proporciona ao quadrado da
voltagem) em funcgéo de freqiiéncia. Assim, grupos de pacien-
tes esquizofrénicos podem ser comparados com grupos de in-
dividuos saudéveis quanto & poténcia total em determinadas
faixas. Um estudo, utilizando 14 eletrodos em relacdo aum pon-
to comum na cabega (montagem monopolar), mostrou um au-
mento global de poténcia no EEG de repouso no grupo de es-
quizofrénicos em relagéo ao grupo controle, em especia nas
baixas freqiiéncias e em eletrodos frontais esquerdos (bandas
deltaeteta, de 1 a8 Hz).! O achado de um aumento de poténcia
nas faixas delta e tetafoi corroborado por um estudo mais re-
cente com grande nimero de paci entes.? Esses estudos apdiam
aidéia de hipofuncgo do cértex frontal, que nesse caso mani-
festa-se como um aumento de regularidade ou ritmicidade da
atividade el étricade repouso. Deve-se, porém, manter aressal-
va com respeito a topografia dos achados: um achado vélido
para determinado eletrodo frontal em relacéo a mastéide, por
exemplo, ndo prova definitivamente que o cortex subjacente
seja o foco da alteracéo.

Potenciaisevocados sensitivos

A segunda técnica, a dos potenciais evocados e provoca-
dos, permite o estudo de relagdes entre variagdes el étricas mé-
dias e eventos definidos no tempo, incluindo estimul os senso-
riais, comportamentos motores e estados psiquicos especifi-
cos. Assim, umagamavirtual menteinfinitade situagtes experi-

mentais pode ser testada, em particular para a verificagdo de
alteragdes do funcionamento encefélico em esquizofrénicos.
Os potenciais evocados sensitivos, relativamente mais conhe-
cidos, foram os mais utilizados na pesquisa psiquiétrica. Tais
potenciais sdo computados como médias entre trechos de EEG
obtidos durante muitas repeti¢cdes da apresentacdo de determi-
nado tipo de estimulo. Ostrechos de EEG tém como tempo zero
oinicio daduragdo dos estimulos, e as médias resultantesterdo
um ndmero de deflexdes de voltagem positiva e negativa de-
pendente damodalidade sensorial, freqiiéncia e intensidade de
estimulagdo, e diversos outros fatores, incluindo atengéo eim-
plicagBes comportamentai s da detecgdo dos estimulos. Usual-
mente, a direcdo de uma deflexdo e sualaténciaem relagdo ao
inicio dos estimulos definem determinado potencial evocado.
Assim, por exemplo, P50 auditivo refere-se aumadeflex&o posi-
tivado potencial médio obtido pelarepeticéo de cliques sono-
ros, com pico devoltagem de aproximadamente 50 milissegundos
apos o inicio dos cligues. Dentre os achados el etrofisiol 6gicos
na esquizofrenia, 0 mais robusto refere-se justamente ao P50.3
Individuos saudaveis, quando estimulados por pares de cliques,
separados por meio segundo, apresentam o segundo P50 rela-
tivamente suprimido em rel ag&o ao primeiro. Pacientes esqui zo-
frénicos ndo apresentam tal supressdo. Apesar de diversos au-
tores considerarem a ndo supresséo do P50 uma indicagéo de
supersensibilidade dos pacientes ou auséncia de mecanismos
inibitérios e seletivos rel acionados a atencdo, é possivel que o
fendmeno reflitaapenas umavariabilidade aumentada nalatén-
ciado primeiro P50 obtido nos pacientes.* Diversas alteractes
deamplitude e laténciade potenciais evocados auditivos, visu-
aise somatosensitivosjaforam relatadas naliteratura, mastais
achados ndo sdo livres de controvérsias, e prefere-se aguardar
replicages suficientes.

Potenciaisevocadosenddgenos

Enguanto os estados de vigilia e integridade das vias senso-
riais sdo suficientes para a obtencdo dos potenciais evocados
sensitivos, 0 uso de tarefas explicitas, que exijam atengéo vo-
luntaria, discriminacdo entre estimul os e antecipacdo de even-
tos, modula os potenciais sensoriais e gera novos componen-
tes. Tais componentes sd0 0s potenciais evocados endogenos
e potenciais provocados. Uma classe de potenciais enddgenos
gue surge apenas quando ha atencdo aos estimulos é a do
P300.% A tarefaprototipica, em que severificaum P300 auditivo,
consiste nacontagem detonsraros (2.000 Hz) dentre umasérie
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de tons de 1.000 Hz. Tal classe inclui, no entanto, potenciais
gue atingem pico até 700 milissegundos apds um estimul o (vi-
sual complexo, por exemplo). Sabe-se que esses potenciais au-
mentam em amplitude elaténciacom araridade, complexidade e
significado comportamental dos estimulos,® e so gerados por
um conjunto de éreas corticai s posteriores, modalidade-especi-
ficas einespecificas, incluindo aformagéo hipocampal .° Tanto
laténciaaumentada como amplitudes reduzidas de P300 auditi-
VOS, visuais e somatossensitivos ja foram observadas em gru-
pos de esquizofrénicos.”* Tais alteracfes sdo especiamente
vélidas para pacientes ndo parandides® e parecem ser marcado-
res independentes de medicagdo ou estagio da doenca.
Conforme afirma-se acima, aatencdo voluntariamodulaem
amplitude e laténcias diversos potenciais evocados sensiti-
vos. De acordo com isso, umatécnicainteressante de anélise
de EEG baseia-se na subtracdo entre potenciais médios, obti-
dos durante situacfes envolvendo atencéo e relevancia de
estimul s, e 0s potenciais obtidos durante estimul agdo passi-
va. Normalmente, uma negativacdo adicional dos potenciais
evocados associa-se a condicdo de atencdo. Ou seja, poten-
ciais resultantes da subtracdo incluem picos negativos de
voltagem, iniciando mesmo antes de 100 milissegundos apés
os estimulos. Um exempl o € aacentuagdo dos N200 visual ou
auditivo (deflexd@o negativa de laténcia préxima a 200
milissegundos apos estimulos), que interessantemente esta
muito reduzida e atrasada em esquizofrénicos.*? Outros po-
tenciais de subtracéo ocorrem em situaces de quebra de ex-
pectativas, sejaquando um estimulo anémal o interrompe uma
sequiénciaregular (“mismatch negativity”, MMN) ou quando
uma palavraandmala quebra o sentido de uma sentencafami-
liar (N400). Alguns estudos recentes em grupos de pacientes
esqui zofrénicos mostram queaMMN é muito reduzida.*® Cu-
riosamente, apesar de diferentes relatos na literatura sobre a
amplitude do N400 em pacientes, esse potencial, tido como
indice de perplexidade ou “ativacdo” seméantica, parece con-
sistentemente atrasado e persistente nos pacientes.'*

Potenciaisprovocados

Finalmente, deve-se considerar os potenciais provocados,
cujo representante maisrel evante é aclasse das Variages Con-
tingentes Negativas (VCNs). As VCNs sdo potenciais negati-
voslentos, com maximo usua mente em regides centro-frontais
(emrelagdo as mastoides), que surgem naantecipacdo de even-
tos que ocorrem em interval os de tempo fixos.® As VCNs sdo
particularmente interessantes por seus correl atos psi col 6gi cos,
especialmente por serem geradas em diversos cortices
associativos, e por constituirem praticamente os tnicosindica
dores eletrofisiol égicos de atividade no cértex frontal." Estu-
dos com grupos de paci entes esguizofrénicos mostraram uma
reducéo de amplitude de V CNs convencionais (obtidas duran-
tetarefas de meratemporalizac&o de respostas motoras), o que
também parece um marcador dadoenca, independente de medi-
cagdo ou estégio evolutivo.1*1®
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Diversos estudos dentre os aqui discutidos tomam con-
clusbes topogréficas que ndo se justificam pelo pequeno
numero de el etrodos usados e pela referéncia dos mesmos a
eletrodos que ndo podem ser considerados neutros. O ideal
de todos os métodos de andlise deve ser a conciliacdo de
achados sobre o funcionamento encefalico com as diversas
situagBes psi col bgicas control adas experimental mente. Para
se efetuar tais correlagBes anatomofuncionais, é necessario
que um grande namero de eletrodos seja usado (>100),
referenciados a média de potencial entre eletrodos, e que os
dados de superficie sejam traduzidos em correntes
intracranianas por programas de reconstrucdo apenas re-
centemente disponiveis. Iniciou-se no Laboratdrio de Neu-
rociéncias um experimento com tal metodol ogia em pacien-
tes esquizofrénicos e individuos controle, usando umatare-
fa visual de memorizagdo de pares de estimulos (verbais,
espaciais ou pictéricos). Analisaram-se diversos tipos de
potenciais, incluindo os evocados visuais, P300 visual e
VCNs, para os diferentes tipos de estimul os e durante duas
condic¢des: memorizagéo e evocagdo. Durante a evocacéo,
usaram-se estimulos interessantes, que indicam acerto ou
erro (feedback) para cadapar. Naetapapreliminar de andlise,
computaram-se médias de voltagem entre individuos de cada
grupo (19 controle e 12 pacientes). Dentre os primeiros acha-
dos notéveis, validos para as médias do grupo de esquizo-
frénicos em relacéo ao controle, estdo uma grande reducéo
da razdo sinal/ruido de todos os potenciais (amplitude do
potencial dividida por atividade de fundo), especialmente
para o P300 pictdrico; diminuicdo de praticamente todos os
potenciais evocados; aumento de poténcia das VCNs de
memorizagdo; e topografia alterada e menor defini¢8o dos
extremos de voltagem para a VCN de antecipacdo de
feedback. Ademais, a analise de geradores intracranianos
das VCNs mostrou uma maior dispersdo de correntes corti-
cais em todas as condi¢des para os pacientes. Os Ultimos
dois achados podem indicar maior heterogeneidade no gru-
po de pacientes, 0 que concordaria com resultados obtidos
por outras metodologias.

Usar-se-80 0s resultados obtidos para indices médios de gru-
po como guiaparaadeteccdo deanomaliasindividuals, umavez
que se realizou andlise de geradores intracranianos para os da-
dosde cadaindividuo. Sera entdo possivel agrupar pacientes de
acordo com marcadores especificos (por exemplo, amplitudes,
laténcias, razdo sina/ruido e geradores de cada componente), e
verificar se tais grupos fisiopatol 6gicos correspondem a grupos
psicopatol 6gicos. Por exemplo, verificar-se-8o ascorrel agbesentre
sintomatol ogia predominantemente negativa, de desorganizagdo
do pensamento ou parandide, com indices de disfuncdo cortica
emgeral ou restritasao cortex pré-frontal ou temporal.

Fonte de financiamento: Fapesp (Processos 97/11083-0 e 98/
07640-3).

* BasileLFH, Ballester G, Castro CC, Gattaz WF. Prefrontal cortex activity assessed by high-resolution eeg and current density reconstruction.
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