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Abstract

RESSONANCIA MAGNETICA NA ESQUIZOFRENIA: UM ESTUDO
MORFOMETRICO*

Claudio Campi de Castro’

Trinta e trés pacientes esquizofrénicos cronicos e 21 individuos normais foram submetidos a exames de res-
sonancia magnética em aparelho de 1,5T, sendo realizadas imagens ponderadas em T2 nos planos axial e co-
ronal. Foram analisados, por métodos morfométricos semi-automaticos, os volumes intracraniano, supra-
tentorial, infratentorial, do liquido cefalorraquiano total, ventricular e subaracnodide e do encéfalo. Foram ainda
medidos os volumes do complexo amigdala-hipocampo, cértex do giro para-hipocampal, putamen, globo
palido, lobo temporal e substancias branca e cinzenta do lobo temporal. Foram calculados os volumes rela-
tivos dessas estruturas, corrigidos pelo volume intracraniano. As alteracoes mais relevantes observadas nos
esquizofrénicos, em comparacao com os controles, foram de reducao do volume relativo do encéfalo, aumento
do volume relativo do liquido cefalorraquiano ventricular, subaracnéide e total. Foi ainda observada reducao
do volume dos complexos amigdala-hipocampo, dos lobos temporais e da substancia branca dos lobos
temporais, e aumento de volume dos putamens.

Unitermos: Esquizofrenia. Imagem por ressonancia magnética. Morfometria.

Magnetic resonance imaging in schizophrenia: a morphometric study.

Thirty-three patients with chronic schizophrenia and 21 normal subjects were submitted to magnetic
resonance imaging studies using a 1.5 T scanner. Axial and coronal T2-weighted images were obtained. The
volumes of the brain, intracranial, supratentorial, infratentorial and the total, ventricular and subarachnoid
cerebrospinal fluid volumes were measured using semi-automated morphometric methods. The volumes of
the amygdala-hippocampus complex, parahippocampal gyrus cortex, putamen, globus pallidus, temporal
lobe , gray and white matter of temporal lobe were also measured. These volumes were normalized using the
intracranial volume as reference. The most relevant findings observed were reduced brain volume and
increased total, ventricular and subarachnoid cerebrospinal fluid volumes in patients with schizophrenia when
compared to the controls. Patients with schizophrenia had also smaller amygdala-hippocampus complexes,
temporal lobes and temporal lobe white matter than the controls, as well as increased putamen volumes.

Key words: Schizophrenia. Magnetic resonance imaging. Morphometry.

INTRODUCAO

O Manua Estatistico e Diagndstico
de Distarbios Mentais daAssociacéo Psi-
quiatrica Americana define, como carac-
teristicas principais da esquizofrenia, a
presenca de sintomas psicoticos peculia-
res na fase ativa da doenca e funciona-
mento abaixo do nivel mais alto previa-
mente atingido®. Este manual determina
que o diagndstico é feito apenas quando
ndo se é possivel estabelecer um fator
organico que tenha iniciado e mantido a
doenca. No entanto, varios pesquisadores
tentam, ha décadas, encontrar um subs-

* Estudo realizado no Centro de Pesquisa Psiquitrica
Ambulatorial e no Servigo de Ressonancia Magnética da
Universidade da Califérnia, San Diego, California, EUA.

1. Médico Chefe da Secao de Ressonancia Magnética do
Instituto do Coracéo (InCor), Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

Enderego para correspondéncia: Dr. Cldudio Campi de
Castro. Rua José Maria Lisboa, 1168, apto. 102. Sao Paulo,
SP. 01423-001. E-mail: campi@uol.com.br

Aceito para publicacdo em 10/4/2001.

Radiol Bras 2001;34(3):141-144

trato anatémico ou bioguimico para esta
doenca.

Grande nimero de trabalhos de ana-
tomia patologica foi publicado, descre-
vendo diversas alteracBes em encéfalos
de cadaveres de individuos esquizofré-
nicos submetidos a autopsia. O advento
da tomografia computadorizada trouxe
novo impulso a pesquisa de alteracfes
anatdmicas em esquizofrénicos, por per-
mitir um estudo, in vivo, ndo-invasivo do
encéfalo e dos espacos preenchidos por li-
quido cefalorraquiano. Entretanto, a bai-
xa capacidade de caracterizagdo tecidual,
0 uso de cortes relativamente espessos e
a dificuldade de redlizagcdo de cortes em
diversos planos ndo permitiu a tomogra-
fia computadorizada um estudo mais re-
finado da anatomia do encéfalo dos es-
quizofrénicos, restringindo-se a consta-
tacdo de aumento ventricular e alarga-
mento de sulcos corticais®.

A ressonancia magnética revolucio-
nou o estudo in vivo da morfologia do

encélalo de pacientes esquizofrénicos. A
possibilidade de se realizar cortes em
qualquer orientacdo desejada e a exce-
lente diferenciagdo entre as substancias
branca e cinzenta proporcionaram a res-
sonancia magnética a capacidade de se
gerar imagens do encéfalo com uma ri-
queza de detalhes inigualada por outros
métodos, aproximando-se a de um corte
de peca anatbmica, sem o inconvenien-
te da radiagcdo ionizante produzida pela
tomografia computadorizada.

A ressonancia magnética € um méto-
do que esta em plena evolugdo no mo-
mento atual. Duas novas técnicas, a es-
pectroscopia por ressonancia magnética
e a ressonancia magnética funcional,
permitem, atualmente, o estudo do meta-
bolismo encefdlico in vivo.

Diversos trabalhos foram realizados
com a utilizagdo da ressonancia magné-
tica para tentar-se comprovar a existén-
cia de alteracdes estruturais encefalicas
em esquizofrénicos. Assim, ha trabalhos
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de ressonancia magnética em que se es-
tuda o volume intracraniano e do encé-
falo, volume dos ventriculos, do espago
subaracnoide, area do corpo cal0so, vo-
lume dos lobos frontais, parietais e oc-
cipitais, lobos temporais e complexos
amigdal a-hipocampo, niicleos da base e
talamos, tronco cerebral e hemisférios
cerebelares. Estudaram-se ainda altera-
¢0es no septo pellcido, presenca de ca-
vos do septo pellcido e de Verga®™®.

Atualmente, vérios trabalhos de res-
sonancia magnética funcional tém sido
realizados em esquizofrénicos’®.

O objetivo deste trabalho € investigar
a existéncia de possiveis alteragdes mor-
folégicas de estruturas intracranianas
em pacientes portadores de esquizofre-
nia, utilizando-se um método morfomé-
trico por ressonancia magnética.

MATERIAL E METODOS

Os pacientes foram selecionados do
Centro de Pesquisa Psiquiétrica Ambula-
torial da Universidade da California, San
Diego, EUA, conforme metodologia cita-
da por Jernigan et al.®. Todos os pacien-
tes satisfaziam os critérios de esquizofre-
nia pelo DSM-111-R®. O diagnéstico foi
baseado no Structured Clinical Interview

for DSM-I11-R (SCID-P)®, Os pacientes
foram excluidos do trabalho se tinham
histéria de doenga neurolégica ou de
outra etiologia, incluindo perda de cons-
ciéncia significativa por qualquer causa.
Todos os pacientes esquizofrénicos esta-
vam em uso ou haviam feito uso de neu-
rolépticos no passado.

Trinta e trés pacientes esquizofréni-
cos crénicos e 21 individuos normais fo-
ram submetidos a exames de ressonan-
cia magnética em aparelho de 1,5 T, no
Servico de Ressonancia Magnética da
Universidade da Califérnia, sendo reali-
zadas imagens ponderadas em T2 nos
planos axial e coronal, primeiro e segun-
do ecos, com tempo de repeticdo de
2.000 ms, tempos de eco de 25 e 70 ms,
espessura de corte de 5 mm, intervalo
entre cortes de 2,5 mm, matriz de 256 x
256, campo de visdo de 24 cm e duas
excitagOes. As imagens foram processa-
das por computador e foram submetidas
a métodos morfométricos semi-automa-
ticos para medida de volume de diversas
estruturas intracranianas®. Foram anali-
sados o0s volumes intracraniano, supra-
tentorial, infratentorial, do liquido cefa-
lorraquiano total, ventricular e subarac-
noide e do encéfalo. Foram ainda medi-
dos, manua mente, os volumes do com-

plexo amigdala-hipocampo, cortex do
giro para-hipocampal, putamen, globo
palido, lobo temporal e, de maneira semi-
automética, foram segmentadas e calcu-
lados os volumes das substéncias branca
e cinzenta do lobo temporal (Figuras1 e
2). Foram calculados os volumes relati-
vos dessas estruturas, corrigidos pelo vo-
lume intracraniano.

Os dados foram avaliados pel os testes
t de Student, Mann-Whitney, qui-qua-
drado e andlise de perfis, quando indica-
dos, com nivel de significancia de 0,05
e testes bicaudais.

RESULTADOS

O grupo controle foi constituido por
cinco mulheres e 16 homens, e 0 grupo
de pacientes esquizofrénicos, por 12 mu-
Iheres e 21 homens, ndo havendo dife-
renca significativa na composi¢do dos
grupos quanto ao sexo (p > 0,32). Quan-
to a idade dos individuos, o grupo con-
trole mostrou idade média de 32,4 anos
e desvio padréo de 6,7 anos (n = 21), eo
grupo de esquizofrénicos, idade média
de 30,7 anos e desvio padrdo de 7,8 anos
(n = 33), ndo havendo diferenca signifi-
cativa entre 0s grupos quanto as médias
de idade (p > 0,21).

Figura 1. Imagem de ressonancia magnética, corte coronal, apés pro-
cessamento em computador por programa de segmentagdo semi-auto-
matica. Os “pixels” estdo segmentados em substéncia branca, cinzenta e
liquido cefalorraquiano. O operador traga uma regido de interesse em tor-
no do putamen direito, com o auxilio de um cursor em forma de cruz.
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bilateralmente.

Figura 2. Corte coronal posterior ao da Figura 1, apés a medida da éarea
do complexo amigdala-hipocampo e cértex do giro para-hipocampal,
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Na Tabela 1 sdo mostrados o volume
intracraniano, em cm?, e os volumes rela-
tivos do liquido cefalorraguiano total,
ventricular e subaracnéide, bem como o
volume relativo encefdlico, de controles
e esqguizofrénicos.

Observa-se que o volume intracrania-
no foi semelhante nos dois grupos estu-
dados, ao passo que os volumes relativos
do liquido cefalorraquiano total, ventri-
cular e subaracnéide foram maiores nos
pacientes esquizofrénicos; no entanto, o
volume relativo encefdlico foi menor nos
esquizofrénicos, indicando uma redugédo
volumeétrica encefdlica nestes pacientes,
com conseqliente aumento dos espacos
liqudricos.

Na Tabela 2 sdo mostrados os volu-
mes relativos (porcentuais), corrigidos

Castro CC

pelo volume intracraniano, dos comple-
xos amigdal a-hipocampo, cortex dos gi-
ros para-hipocampais, putdmens, globos
paidos, lobos temporais e substancias
branca e cinzenta dos lobos temporais.
O efeito de interagdo entre os grupos
de esguizofrénicos e entre os lados direi-
to e esquerdo foi ndo-significante para
todas as variaveis. Os esquizofrénicos
apresentaram, em relagdo aos controles,
complexos amigdal a-hipocampo, lobos
temporais e substancia branca dos lobos
temporais menores que os dos controles.
Por outro lado, os putdmens se apresen-
taram de maior volume nos esguizofréni-
cos que nos controles. N&o houve dife-
renca significativa entre os grupos quan-
to ao cortex do giro para-hipocampal e
substéncia cinzenta dos lobos temporais.

Tabela 1 Volume absoluto intracraniano (em cm?), volume relativo encefalico e do liquido cefa-
lorraquiano (LCR) de individuos controles e pacientes esquizofrénicos.
Controles Esquizofrénicos
Volumes (n=21) (n=33) p
Média DP Média DP

Intracraniano (cmd) 1.470,97 141,03 1.461,92 142,23 0,41

LCR total (%) 7,53 2,34 9,72 2,72 0,002*

LCR ventricular (%) 1,23 0,50 1,52 0,53 0,02*

LCR subaracnoide (%) 6,30 1,95 8,20 2,39 0,002*

Encefalico (%) 92,47 2,34 90,28 2,72 0,002%

DP, desvio padrdo; *, diferenca estatisticamente significativa.
Volume relativo de determinado pardmetro = volume do pardmetro (em cm?) X 100/volume intracraniano (em cm?).

Quanto a andlise de lado direito X es-
guerdo, houve diferenca significativa
quanto as variaveis complexo amigdala-
hipocampo, putamen, globo pélido, lobo
temporal e substéncia branca do lobo
temporal.

DISCUSSAO

Ha décadas tenta-se encontrar um
substrato anatémico para as patologias
psiquiatricas, especialmente a esquizo-
frenia. Varios estudos de anatomia pato-
|6gica encontraram alteragfes no encéfa-
lo de esquizofrénicos, principal mente re-
lacionadas a atrofia cortical e dilatacéo
ventricular. Com o advento dos métodos
de diagndstico por imagem, pode-se es-
tudar, in vivo, possiveis alteragdes morfo-
|6gicas no encéfalo dos esquizofrénicos.
Estudos iniciais com pneumoencefal o-
grafia e, posteriormente, com tomografia
computadorizada confirmaram os acha-
dos de atrofia cortical e dilatagdo ventri-
cular®,

A utilizagdo clinica da ressonancia
magnética permitiu grande avango na
avaliacdo in vivo e de modo ndo-invasi-
VO dos aspectos neuroanatdmicos de pa-
cientes portadores de patologias psiquia-
tricas. Desde a metade dos anos 80 a
maior parte dos trabalhos de imagem

Tabela 2  Volume de estruturas do sistema limbico, nicleos da base e lobos temporais de individuos controles e pacientes esquizofrénicos, em
relagdo ao volume intracraniano.
Controles Esquizofrénicos p
Volumes (n=21) (n=33)
Média DP Média DP DXE CxE
Complexo amlgdala—hl.pocampo direito 4,76 0,44 4,47 0,53 0,0009% 0,0289*
Complexo amigdala-hipocampo esquerdo 451 0,38 4,32 0,39
Cortex do g|.r0 para-hl.pocampal direito 1,29 0,28 1,22 0,31 04277 0,5052
Cortex do giro para-hipocampal esquerdo 1,32 0,33 1,30 0,31
Putdmen direito 4,07 0,35 4,33 0,49 0,0130* 0,0142*
Putamen esquerdo 412 0,31 4,45 0,48
Globo pall.do direito 1,83 0,29 1,82 0,31 0,0054* 0,6036
Globo pélido esquerdo 1,68 0,28 1,77 0,32
Lobo temporal direito 44,60 4,85 42,09 4,70 0,0330* 0,0132*
Lobo temporal esquerdo 43,55 464 40,10 5,10
Lobo temporal direito (substancia b.ranca) 16,61 3,61 14,49 3,70 0,0007* 0,0112*
Lobo temporal esquerdo (substancia branca) 15,72 3,71 12,89 3,33
Lobo temporal direito (substancia c.lnze.nta) 28,00 371 27,60 3,86 05812 0,5561
Lobo temporal esquerdo (substancia cinzenta) 27,83 3,01 27,21 3,50

DP, desvio padrdo; D x E, comparacéo entre os lados direito e esquerdo; C X E, comparagao entre os grupos de individuos controles e esquizofrénicos; *, diferenca estatisticamente

significativa.

Volume relativo de determinado pardmetro = volume do pardmetro (em cm?) x 100/volume intracraniano (em cm?).
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sobre patologias psiquiatricas passou a
utilizar a ressonancia magnética, devido
a sua capacidade de realizar cortes em
diversos planos, com alta resolucdo espa-
cial e com capacidade de caracterizagdo
tecidual superior aos outros métodos®.

Quanto ao volume do liquido cefa-
lorraquiano, varios estudos demonstra-
ram aumento do volume dos ventriculos,
bem como aumento do volume do espa-
¢o subaracndéide®9. Nossos achados de-
monstraram, em concordancia com 0s
daliteratura, aumento do volume do sis-
tema ventricular, aumento do volume do
liquido cefalorraquiano subaracndide (se-
cundario provavelmente a atrofia corti-
cal) e aumento global do volume do Ii-
quido cefalorraquiano intracraniano. Es-
tas observagdes, associadas a auséncia
de diferenca significativa entre os grupos
controle e de esquizofrénicos, quanto ao
volume intracraniano, leva a crer que
existe uma reducdo de volume do encé-
falo dos esquizofrénicos em alguma fase
da sua evolucdo, quando comparados
aos individuos controles.

A reducéo de volume dos lobos tem-
porais e dos complexos amigdala-hipo-
campo é achado freqlientemente relata-
do®1, e também por nés observado. A
reducdo volumétrica dos lobos tempo-
rais e complexos amigdala-hipocampo
se deu principalmente a esquerda nos
Nossos pacientes, acompanhada de redu-
¢ao do volume da substéncia branca do
lobo temporal, que tambhém é corrobora-
do por dados da literatura®?.

Interessante é a observagao de aumen-
to de volume dos putdmens em nossos
pacientes. Inicialmente visto como acha-
do curioso®, foi posteriormente compro-
vado por vérios autores, devendo-se pro-
vavelmente ao uso de antipsicoticos tipi-
cos, bloqueadores dos receptores centrais
de dopamina (D2). Assim, pacientes em
uso de psicoticos tipicos apresentam
aumento do volume dos nucleos cauda-
do e putémen, havendo reducé&o de volu-
me destes nlcleos quando sdo utilizados
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neurol épticos atipicos (com pouco efei-
to de blogueio de receptores de dopami-
na) como clozapina®17,

CONCLUSOES

Conclui-se que existem alteracOes
morfolégicas de estruturas intracrania-
nas em esquizofrénicos crénicos, quan-
do comparados a individuos normais,
detectaveis por meio de andlise morfo-
métrica de imagens de ressonancia mag-
nética.

As ateracOes mais relevantes obser-
vadas nos esquizofrénicos, em compara-
¢ao com os controles, foram reducdo do
volume relativo do encéfalo, aumento
do volume relativo do liquido cefalorra-
quiano ventricular, subaracnéide e total.
Foi ainda observada reducéo do volume
dos complexos amigdal a-hipocampo, dos
lobos temporais e da substéncia branca
dos lobos temporais, e aumento de volu-
me dos putamens, este Ultimo achado
provavelmente relacionado ao uso de
neurol épticos.
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