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Introducéo

A era moderna das aplicagdes de técnicas de neuroimagem
em psiquiatriateveinicio com o trabalho seminal de Johnstone
et al, que usaram um tomégrafo de primeira geracéo e compa-
raram 17 pacientes esquizofrénicos crénicos com oito contro-
les normais, tendo observado que os primeiros apresentavam
dilatacdo dos ventricul oslaterai s significativamente maior que
no grupo controle e que se essa dilatag8o correlacionava-se
com medidas de deterioracdo cognitiva.

Inimeros trabal hos sucederam-se e adilatacéo dos ventricu-
los laterais tornou-se um dos achados mais replicados da lite-
ratura,2® particularmente quando mensurada através do VBR
(ventricular brain ratio), indice que estabelece uma relagdo
entre o tamanho dos ventricul os e o tamanho do cérebro.

Em 1980, Crow* postulou que pacientes com esquizofrenia
cronica, ou do “tipo 11", teriam predominancia de sintomas
negativos associados a provaveis alteracfes estruturals cere-
brais, ao passo que pacientes com esquizofrenia aguda apre-
sentariam predominanciade sintomas positivos, ou psicoticos,
associados a um quadro predominantemente funcional, com
auséncia de alteragdes cerebrais estruturais (“tipo 1”).

Tal como Crow, Andreasen et al também classificaram aes-
quizofrenia nos tipos positivo e negativo® e validaram o con-
ceito com um estudo no qual pacientes e controles foram divi-
didos em dois grupos: no primeiro, com 16 pacientes com es-
quizofrenia, a média do VBR apresentava um desvio-padréo
acima da média dos controles normais e, no segundo, também
com 16 pacientes, a média do VBR era a mesma que a dos
controles. Os autores observaram que, no grupo de pacientes
com “ventriculos grandes’, havia uma predominancia de sin-
tomas negativos e, no grupo dos pacientes com “ventriculos
pequenos’ ou normais, predominavam os sintomas positivos.®

Uma série de trabal hos seguiram-se aos de Andreasen e fo-
ram reunidospor Marks & Luchins’ em extensarevisio dalite-
ratura. Nesta, os autores observaram que, dentre os 26 estudos
com tomografia computadorizada publicados até 1990, em 20
havia uma associac&o entre dilatagdo do sistema ventricular e
presenca de sintomas negativos, em cinco ndo foi encontrada

qualquer relacdo e, em trés, a relacdo era inversa. Por outro
lado, os autores ndo observaram relagcdo entre ventricul os nor-
mai s e sintomas positivos. Apesar de admitirem que o processo
de contagem de votos (nimero de estudos com resultado
favorével a hipétese) poderia ser enviesado, os autores con-
cluiram gque predominavam os estudos nos quais as alteractes
estruturai s estavam associadas aum maior nimero de sintomas
negativos e aum menor nimero de sintomas positivos.
Revisbescomo asdeMarks& Luchinssdo informativas, mas
nem sempre conclusivas. Para obter conclusdes mais consis-
tentes, osautores do presente estudo realizaram umametanalise,
apartir dostrabalhosincluidos narevisdo classicade Marks &
Luchins, e puderam observar que a associagéo, ou 0 “tamanho
do efeito” (effect size), entre dilatacéo ventricular e
psicopatol ogia € pequena, quer para sintomas positivos (0,21,
p=0,08), quer paranegativos (0,23, p=0,03), emborasignificante
nestes Ultimos.2 Como conclusdo, pode-se afirmar que a asso-
ciagdo entre psicopatologia e ateragdes cerebrais é pequena.
O presente trabalho ampliou os achados anteriores, incluindo
ndo sb os da revisdo de Marks & Luchins, bem como novos
trabal hos obtidos por extensa busca em vérias bases de dados.

M étodos

Publicactes que relacionaram sintomas positivos e negati-
vos de pacientes com diagnostico de esquizofrenia, avaliados
por métodos de neuroimagem estrutural, foram selecionados a
partir de duas principais fontes:

1. revisdes daliteratura;2®7913

2. base de dados do Medline Database, acessivel na Internet
(Nationa Library of Medicine — Internet Grateful Med).
Foram utilizadas as seguintes palavras-chave: schizophre-
nia, tomography, X-ray computed, magnetic resonance
imaging, positive symptom e negative symptoms.

Os resumos foram lidos e analisados para verificar se rela-
cionavam sintomas positivos ou hegativos com graus de dila-
tacéo do sistemaventricular cerebral . Trabalhos que preenches-
sem tais critérios foram selecionados para incluséo nas
metandlises. Trabalhos que apresentavam sintomas positivos
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Tabela 1 — Metéanalise |I.

Estudo Ano Diagnéstico Pacientes Idade (média)
Johnstone et al 1976 outro 17 57,5
Andreasen et al 1982 mais de um critério 32 31
Nasrallah et al 1983 mais de um critério 55 30
Luchins et al 1984 RDC 45 29
Smith et al 1984 mais de um critério 39 31
Kemali et al 1986 DSM 1l 50 27
Pandurangi et al 1986 DSM 1l 20 28
Ota et al 1987 RDC 25 32,4
Besson et al 1987 DSM Il 23 36
Keilp et al 1988 outro 28 29,5
Pandurangi et al 1988 RDC 32 32,8
Shelton et al 1988 DSM Il 40 29
Pearlson et al 1989 DSM Il 50 34,5
Wilms et al 1992 DSM Il 42 38
Klausner et al 1992 DSMIII R 88 30
Mauri et al 1994 DSM Il R 24 26,5
Total 610 32,64

TC: tomografia computadorizada
RMN: ressondncia magnética nuclear
n.s: ndo significante

TC/ RMN Mensuragéo Escala d significancia
TC outro método outra -0,47 n.s
TC VBR SAPS 0,9 0,01
TC VBR SAPS -0,05 n.s
TC VBR SAPS 0,6 0,05
TC VBR BPRS 0,14 n.s
TC VBR outra 0,27 n.s
TC VBR SAPS 0,01 n.s
TC outro método outra -1,03 0,02

RMN outro método outra 0,08 n.s
TC VBR SAPS -0,02 n.s
TC VBR outra 0,62 n.s
TC VBR BPRS 0,28 n.s
TC VBR outra -0,94 n.s
TC VBR PANSS 1,59 n.s
TC VBR SAPS -0,28 n.s
TC VBR BPRS 0,01 n.s

0,097 0,27

Ou negativos relacionados a outras areas cerebrais que ndo os
ventriculos (por exemplo cortex e lobo temporal) ndo foram
incluidos no presente estudo. Os sintomas positivos e negati-
vos foram avaliados por escalas especificamente desenhadas
paraisso: aSANS,*aSAPS® eaPANSS.*® No caso deescalas
como a BPRS,Y" ndo origina mente desenhadas para avaliacdo
de sintomas positivos e negativos, os itens analisados foram
agrupados em dois “ clusters’, “positivos’ e “negativos’, de
acordo com as defini¢des desses sintomas que sdo habitual-
mente aceitas.

A maioria dos estudos utilizou 0 VBR para mensuragéo de
dilatacdo ventricular, dividindo-osem “grandes’ e pequenos’,
procurando estabel ecer uma associagéo entre tais dimensdes e
a intensidade dos sintomas positivos ou negativos. A maioria
dostrabal hos apresentou expressou as mensuragtes por médias
e desvios-padréo.

Taismedidas foram inseridas na programa DSTAT 1.10,% um
software para revisdo metanalitica da literatura cientifica, que
permiteaobtencdo detamanhosdeefeito (“d”) apartir ndo sd de
médias e desvios-padrdo, mas também de proporgdes, correla
¢Oes, andlise de varidncia e mesmo vaores de significancia. O
programa permite a avaliagdo da homogenei dade dos tamanhos
de efeito e a andlise dos moderadores de efeito (variavels inde-
pendentes), que foram: 0 ano do estudo, o critério de diagndsti-
co empregado, aidade médiados pacientes, 0 género, aidadede
inicio do transtorno, 0 nimero de anos de educagéo, 0 nimero
de hospitalizagtes, 0 método de neuroimagem empregado (to-
mografia ou ressonancia), 0 método de avaliacdo da dilatacdo
ventricular, a escala psicopatolégica utilizada, a avaliagdo da
confiabilidade da escalapsi copatol 6gicae/ou do método de neu-
roimagem e afonte de origem para obtencéo do “d”.

Ja esté bem estabel ecido que traba hos com resultados con-
trérios a hipotese testada tendem a ndo ser publicados, sendo
essefendmeno denominado “viésde publicacao” *° Paraavali&
lo, utilizou-se o gréfico de dispersdo, que correlacionaostama-
nhos da amostra com os respectivos tamanhos de efeito,
colocados em eixos diferentes. Quando ndo haviésde publica-
¢&o, obtém-se afigurade um funil invertido.? O outro método

empregado é o do calculo do “ fail safe N”, que representa o

ndmero necessario de estudos que devem ser publicados para

contradizer a hip6tese testada.#

Foram testadas as seguintes hipdteses metanaliticas:

 ventriculos normais estdo associados a uma predominan-
ciade sintomatologia positiva. Para essa hipétese, por con-
vencgao, associou-se o sinal + e a mesma foi testada na
metandlisel;

 ventriculos dilatados estdo associados a uma predominan-
ciade sintomatol ogianegativa. Paraessahipotese, por con-
vengao, associou-se o sinal - e a mesma foi testada na
metandlise |l.

Resultados

Mais de cem artigos foram selecionados e, entre ees, 59 eram
estudos que relacionaram psicopatologia com neuroimagem es-
trutura na esquizofrenia. Destes, 16 foram incluidos nas duas
metandlisest®?2% e trés foram incluidos somente na metandlise
113638 (Tabelas 1 e 2). Quarenta estudos foram considerados rele-
vantes, masnao foramincluidosdevido aimpossibilidade deextra-
¢80 de dados (disponiveis se requisitados ao primeiro autor).

Metandlisel

Nestametandlise, foramincluidas 16 publicagdes, resultando
num total de 610 pacientes estudados. Dois estudos utilizaram
0RDC parao diagnéstico,® cincoaDSM |11, doisaDSMIII Re
cinco, mais de um critério diagnéstico. A média de idade dos
pacientes foi de 32,64 anos. Todos os estudos, exceto um,
utilizaram a tomografia computadorizada e, exceto trés estu-
dos, amaioriausou 0 VBR como método de avaliagdo dadila
tacdo ventricular. A SAPSfoi aescalamais utilizada paraava-
liac&o dos sintomas positivos (seis estudos), seguidada BPRS
(trés estudos). O tamanho de efeito resultante foi de 0,097
(p=0,27), na direcdo da hipoétese testada, isto €, ventriculos
normai s ou pequenos estéo associados apredominanciadesin-
tomas positivos. Esse tamanho é considerado pequeno e ndo-
significante. A homogeneidade do tamanho de efeito foi alcan-
¢ada com a exclusdo na andlise final de dois “ outliers’ ,%2%
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Tabela 2 — Metanalise II.

Estudo Ano Diagnéstico Pacientes Idade (média)
Johnstone et al 1976 outro 17 57,5
Andreasen et al 1982 mais de um critério 32 31
Nasrallah et al 1983 mais de um critério 55 30
Luchins et al 1984 RDC 45 29
Smith et al 1984 mais de um critério 39 31
Pearlson et al 1985 DSMiIlI 19 29
Kolakowska et al 1985 RDC 40 34
Kemali et al 1986 DSMiIlI 50 27
Pandurangi et al 1986 DSMiIlI 20 28
Ota et al 1987 RDC 25 32,4
Besson et al 1987 DSMIIl 23 36
Keilp et al 1988 Outro 28 29,5
Pandurangi et al 1988 RDC 32 32,8
Shelton et al 1988 DSM Il 40 29
Pearlson et al 1989 DSMIII 50 34,5
Moscarelli et al 1989 mais de um critério 19 29
Wilms et al 1992 DSMiIlI 42 38
Klausnere et al 1992 DSMIIR 88 30
Mauri et al 1994 DSMIIIR 24 26,5
Total 688 32,33

TC: tomografia computadorizada
RMN: ressondncia magnética nuclear
n.s: ndo significante

TC/ RMN Mensuragéo Escala d significancia
TC Outro método outra 0,78 n.s
TC VBR SANS -0,52 n.s
TC VBR SANS -0,06 n.s
TC VBR SANS 0,4 n.s
TC VBR BPRS 0,52 n.s
TC VBR SANS -0,85 n.s
TC VBR outra -0,87 0,008
TC VBR SANS -0,86 0,004
TC VBR SANS 0,1 n.s
TC outro método SANS -0,02 n.s

RMN outro método outra -0,08 n.s
TC VBR SANS -0,02 n.s
TC VBR SANS 0,01 n.s
TC VBR BPRS 0,6 n.s
TC VBR SANS -0,18 n.s
TC VBR SANS -0,54 n.s
TC VBR PANSS 1,16 n.s
TC VBR SANS 0,22 n.s
TC VBR BPRS 0,02 n.s

-0,11 0,17

resultando num Q=20,02 (p=0,09). Nenhum dos moderadores
de efeito mostrou influéncia sobre a di stribui¢do dos tamanhos
deefeito. O fail-safe N” foi de oito, mostrando que, comrela-
tivamente poucas publicactes, possivelmente adirecdo desses
resultados poderia mudar. O gréfico em funil desta metandise
ndo mostra a classicafigurado funil invertido, denotando que
houve viés de publicacgo, pois do lado esquerdo do gréfico
observa-se que ndo foram publicados resultados contrérios a
hip6tese testada, isto €, aassociacdo entre sintomas positivose
ventriculos normais.

Figura 1 — Metanalise |.
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Nesta metandlise foram incluidas 19 publicacfes, resul-
tando num total de 688 pacientes estudados. Quatro estudos
utilizaram o RDC para o diagndstico, seteo DSM II1, doiso
DSMIII-R e cinco outros mais de um critério diagnéstico. A
média de idade dos pacientes foi de 32,33 anos. Todos o0s
estudos, exceto um, utilizaram atomografia computadoriza-
da e amaioria usou o VBR como método de avaliagdo da
dilatacdo ventricular (16 estudos). A SANS'" foi a escala
mais utilizada para avaliagdo dos sintomas negativos (12
estudos). O tamanho de efeito resultante foi de-0,11 (p=0,1)
na direcdo da hipotese testada, isto €, ventriculos dilatados
estdo associados a predominancia de sintomas negativos,

mas esse tamanho de efeito € pequeno e ndo-significante. A
homogeneidade do tamanho de efeito foi alcancada com a
exclusdo naandlisefinal deum “ outlier” ,* resultando num
Q=25,4 (p=0,08). Nenhum dos moderadores mostrou influén-
ciasobre adistribuicdo dostamanhos de efeito. O “ fail-safe
N” foi de 11, significando que, em comparacdo com a
metandlise |, um nimero maior de estudos seria necessario
paracontradizer a hipdtese testada. O grafico em funil desta
metanalise mostraumafiguraproximaade um funil inverti-
do, sugerindo ndo haver viés de publicacdo, favorecendo a
hipotese de associagdo entre dilatacéo ventricular e predo-
minancia de sintomas negativos na esquizofrenia.

Figura 2 — Metanalise II.
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Discussao

Asmetandises| el ndo fornecem evidéncias de que hAuma
relacdo entre sintomas da esquizofrenia e graus de dilatagdo dos
ventriculos cerebrais, particularmente no que se refere aos sin-
tomas negativos. No entanto, durante duas décadas, a literatura
tendeu a publicar resultados favoréveis a esta Ultima hipotese.

Osresultados do presente estudo corroboram e ampliam acha:
dos anteriores dos autores,® quando foi metanalisada somente
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arevisdo de Marks e Luchins.” Embora os dados da literatura
tenham demonstrado uma clara tendéncia para associacdo en-
tre dilatagdo dos ventriculos laterais e a presenca de sintomas
negativos na esquizofrenia, os resultados da metandlise |1 ndo
fornecem evidéncias de que tal associac&o exista.

No entanto, chama a atencéo o fato de que, apartir da obser-
vagao dos gréficosem funil, houve um tendénciarel ativamente
homogénea de replicagdo de achados relacionando sintomas
negativos e dilatagdo ventricular e ndo de sintomas positivos
com ventriculos normais, como haviam observado Marks e
Luchins.”

Os achados do presente estudo, por outro lado, ilustram o
problemametodol 6gico da“ contagem devotos’ pois, namaio-
riadasrevisbestradicionais, esse € 0o método utilizado: contam-
se 0s estudos com resultados favoréveis & hipotese testada e,
se favoraveis a mesma, afirma-se ser esta a tendéncia da
literatura. No entanto, é sabido que esse método funciona s6
na deteccdo de grandes efeitos, mas ndo dos pequenos.® Além
disso, arazdo de ser dametandlise reside na sua capacidade de
reunir estudos com pequeno tamanho de amostra (portanto,
pequeno poder do teste) e, combinando-os, aumentar substan-
cialmente a capacidade de identificacdo de pequenos efeitos.
As duas metanalises aqui apresentadas ilustram esta questdo.

Velhos paradigmas tendem a se manter na ciéncia, até que
s80 substituidos por novos. A introdugdo do conceito das di-
mensdes psicopatol bgicas positiva e negativa da esquizofre-
nia* representou um avango na busca pela el ucidacéo dos me-
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