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ASSOCIACAO ENTRE MARCADORES FENOTIPICOS E

GRAVIDADE DE DOENGA EM PACIENTES ESQUIZOFRENICOS '

Autor: Maria Inés Rodrigues Lobato

Orientador: Paulo Belmonte de Abrey

SINOPSE

A esquizofrenia € uma doenca complexa em que fatores genéticos e
ambientais parecem operar de forma sinérgica, aumentando o risco para a sua
ocorréncia, sem ainda uma evidéncia clara do papel isolado de cada fator. Com
objetivo de identificarmos marcadores fenotipicos e sua relagdo com uma maior
gravidade de doenca, estudamos dois tipos de marcadores (anomalias fisicas
menores e dermatdglifos) de cinqlenta pacientes portadores de esquizofrenia e
sua associacdo com gravidade de doenga. Foram considerados quatro
parametros de gravidade (numero de internactes, idade da primeira internagao,
padrédo de resposta a antipsicoticos e perda de potencial cognitivo medido
através da escala Wechsler) e sua associacdo com marcadores de primeiro
(anomalias fisicas menores) e segundo (dematoglifos) trimestre de gestacdo. Em
relacdo as anomalias fisicas menores nosso estudo nao encontrou associagdo
entre este fator e gravidade de doenca, porem quanto aos marcadores
dermatoglificos encontramos diferenca significativa entre diferenca de linhas
direita-esquerda e maior nimero de internacfes (p=0,03), contagem de linhas
totais e idade da primeira internacdo (p=0,05), simetria de padrbes
dermatoglificos e refratariedade (p=0,02). Nossos achados sugerem que fatores
delétérios intra-uterinos durante o segundo trimestre de gestac@o podem estar
relacionados com uma forma mais grave de esquizofrenia.

! Dissertagio de Mestrado em Clinica Médica. Faculdade de Medicina, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul

Maria Inés Lobato
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ASSOCIATION BETWEEN PHENOTYPIC MARKERS AND DISEASE

SEVERITY IN SCHIZOPHRENIC PATIENTS !

Author . Maria Inés Rodrigues Lobato

Advisor: Paulo Belmonte de Abreu

SUMMARY

Schizophrenia is a complex disease where genetic and enviromental
factors seems to operate synergistically. Unfortunately, it is not clear the
independent effect of each. The present study assessed the frequence of minor
physical (MPA) and dermatoglyphical abnormalities and patterns in 50 DSM-IV
Schizophrenic subjects and the association with indicators of illness severity. The
study failed to detect association of MPA and disease severity indicators (DSI),
but found association of three specific dermotaglyphic patterns with three DSI.
The associations were 1: fingertip numbers between right and left hand and > n°
of hospitalizations (p=0,03), 2: total fingertip count and and age of onset (p= 0,05)
and 3: simetry patterns and antipsychotic response (p=0,02). These results can
indicate that deleterious factors occurring during midgestational period without
enough intensity to imprint MPAs may play a role in severity of schizophrenia.

' Dissertartion presented to fulfill M. Sc requirements at the Post-Graduation Course of Medicine:
Clincal Medicine, Schoof of Medicine, Federal University of Rio Grande do Su. Porto Alegre (92
p.), December, 1998.

Maria Inés Lobato
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1. INTRODUGCAO

Apesar de todos os avangos da Medicina, a esquizofrenia segue sendo, no
final deste seculo, uma doenga de consequéncias catastréficas sobre os
individuos por ela acometidos e um fardo para a familia e sociedade. Em 1990,
um editorial do jornal da Associacdo Meédica Norte-Americana descrevia a
esquizofrenia como uma doenca que ataca a humanidade das pessoas, afetando
a capacidade de o individuo perceber-se um sujeito social, portador de uma
existéncia e vontade proprias, e deixando esta pessoa incapaz de perceber
adequadamente a existéncia dos outros como individuos diferentes dela e
reduzindo sua capacidade de experimentar, reconhecer e interpretar emocdes e
intencdes humanas. E um diagnostico 80 vezes mais comum do que o da Doenca
de Huntington, 60 vezes mais comum do que o da distrofia muscular, 6 vezes
mais frequente do que o da diabete insulino-dependente e 5 vezes mais comum

do que o da esclerose multipla (1).

Nos dltimos anos, ocorreu uma mudanga dramatica no conceito da
patogenia da esquizofrenia. No passado, muitos psiquiatras consideravam que
esquizofrenia era uma doenca da mente e ndo do cérebro, porque pouco se
conhecia sobre a anatomia e fisiologia do sistema cerebral, que se verifica hoje
como associadas a esquizofrenia. Mais do que uma doenga que se instala na
idade adulta do individuo, as pesquisas tém se focalizado na hipotese de que a

esquizofrenia instala-se durante o desenvolvimento inicial cerebral e esta passou

Maria Inés Lobato
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a ser a teoria dominante desde a metade da deécada passada (15,134). Este
modelo neurodesenvolvimental ndo € um conceito novo e, sim, a retomada de um
conceito definido ha um século por Clouston que descreveu uma entidade
nosologica denominada, “insanidade da adolescéncia” como  uma condicéo
psicotica que geralmente  afligiria agueles na idade entre 18 a 24 anos,
particularmente homens, e, em 30% dos casos, precedia uma deméncia
secundaria. Na época, Kreapelin tambem observou que algumas anormalidades
(fraqueza psiquica), frequentemente, precediam a psicose. Bleuler descreveu
alguns casos em que pessoas proximas dos futuros pacientes ja se referiam a
eles como “loucos” devido a caracteristicas intelectuais peculiares destes em
estagios vitais, quando a doenca nao era percebida de forma alguma (31). Os
transtornos mais comumente relacionados com alteracdes
neurodesenvolvimentais sao retardo mental, déficit de atencédo, transtornos da
fala e se manifestam geralmente até os 10 anos de idade, por quadros de retardo
motor ou mental e por disturbios de movimento, postura ou comportamento.
Raramente progridem, costumam melhorar com o ftratamento e devem ser
distingliidas dos processos que s&o originados devido a insultos perinatais. As
causas subjacentes podem ser por alteracbes morfologico cerebrais
(microcefalia, hidrocefalia, defeitos de migracdo), ou em anormalidades
histologicas e bioguimicas especificas. Em estudos de seguimento de
pacientes esquizofrénicos, as taxas de identificagdo de disturbios de conduta
prévios a instalagéo da doenca ndo séo pronunciados como se esperaria para
este tipo de transtorno e, para alguns, deve ser considerado fator de risco e néo

um fator necessario ou suficiente para desenvolvimento da doenca (60,82).

Maria Inés Lobato
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Jones (68) estudou 4746 criancas britanicas, nascidas em uma semana do ano
de 1946 e fez um seguimento por 43 anos. Trinta tornaram-se esquizofrénicos e
apresentaram wraders’sticas de algum grau de retardo de desenvolvimento
neuropsicomotor. Caminharam 2 meses mais tarde, entre 4 e 6 anos de idade ja
demonstravam ter mais atividades isoladas, apresentavam dificuldades cognitivas
na idade de 8 anos, aos 15 anos eram referidos por professores, por
apresentarem tracos de ansiedade. Apesar destes achados, ndo ha consenso

sobre a caracterizacao neurodesenvolvimental da esquizofrenia (133).

Segundo Stevens, a maioria dos pacientes esquizofrénicos apresentam um
curso clinico  mais proximo aos transtornos neurodegenerativos, que se
caracterizam por atingirem um individuo previamente sadio, progredirem em
meses ou anos e poderem apresentar exacerbacdes, remisstes e formas
frustradas, pressupondo que exista um grupo de pacientes que apresente uma

doenca que permita um retorno ao estado pré-morbido (113).

Muito da popularidade da teoria neurodesenvolvimental baseia-se na fatha
de varios estudos em demostrarem gliose. Define-se gliose como a resposta
tecidual a um insulto dado pelo cérebro, apds o nascimento, formando "cicatrizes
gliares”. Anormalidades cerebrais na auséncia de gliose, provavelmente,
indicam anormalidades do desenvolvimento  cerebral fetal como oposicdo a
degeneracdo. De 10 estudos revisados  que procurou por gliose, nenhum

encontrou qualquer evidéncia desta nos lobos temporal medial, cingulado ou

Maria Inés Lobato
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talamo (2). Outros estudos descreveram a presenca de gliose em areas
subcorticais e periyentriculares. A auséncia de "gliose" pode sugerir que ©
processo patologico em esquizofrenia é lento e que a resposta tecidual seja sob
a forma de apoptose. Durante o desenvolvimento cerebral, a proliferagéo
neuronal ocorre nas zonas ventriculares e subventriculares e celulas corticais
migram das zonas proliferativas, as posigées finais, através das fibras gliares
alinhadas radialmente. Os neurdnios migram através das fibras gliares até se
desprenderem e fazerem conexdes nas suas posicdes finais. O decréscimo no
numero ou arranjo andmalo dos neurdnios nas regides corticais indicam um

disturbio de desenvolvimento cerebral (113).

Alguns estudos neuropatolégicos demonstram que cérebros de
esquizofrénicos sao mais leves em aproximadamente 5-8% e menores em 4%,
quando comparados a contfroles e € vista em MRI redugéo do volume cerebral
(99,101). Nelson (1998), em estudo de metanalise de MRI, encontrou uma
associacdo positiva entre esquizofrenia e reducéo de hipocampo bilateralmente
e, provavelmente, da amigdala (94). Em estudos de primatas nao humanos,
encontrou-se que lesdes de hipocampo implicariam em disturbio de conduta
similares a esquizofrenia (11). Akbarian encontrou redugdo nos neurdnios
portadores de NADPH-d camadas corticais mais externas e um excesso nas
camadas inferiores de substancia branca, na cortex frontal e temporal dos
esquizofrénicos (5,6) e Arnold referiu anormalidades na cito arquitetura da cortex
entorrinal (6,7,8,28). Em estudo com pacientes cronicos institucionalizados foram

encontradas diminuicdo no peso cerebral total, diminuicdo no volume hemisférico,

Maria Inés Lobato
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diminuigcado no volume da cortex e da substancia cinzenta, além de alargamento
veniricular e sugere-se que este pode ser melhor entendido como fator de risco,
mais do que um fator causal (21,22,29,111,115,126). O alargamento ventricular
encontrado em diversas patologias genéticas, neurodesenvolvimentais e em
15% a 30% dos pacientes esquizofrénicos. Geralmente, alargamento ventricular
corresponde a uma perda de tecido neuronal apés o completo crescimento do
cranio e pode sugerir uma perda tecidual progressiva, mais presente em lobo
temporal ou fornecer uma evidéncia quanto a severidade do fator causal. Uma
publicacdo de metanalise de 39 estudos mostrou que o VBR dos pacientes
esquizofrénicos € maior do que o dos controles (125) alargamento ventricular
esta presente na instalagéo da doenca (39) e se tem pouca evidéncia que este
progrida em um seguimento de 8 anos (64). Em 1994, Vita, em estudo que
relacionava alargamento ventricular e historia familiar positiva para esquizofrenia,
ndo encontrou esta relacao para pacientes do sexo masculino e confirmou a
idéia de que alargamento ventricular € mais marcado em formas "n&o familiares”
de esquizofrenia, pelo menos para homens (93,128,129). Apesar das diferengas
guanto ao VBR serem menores do que havia sido proposto em estudos
anteriores, este achado ainda tem valor indiscutivel para o entendimento
etioldgico da doenga, poréem pouca relevancia quanto ao diagnostico e demonstra

a grande "heterogeneidade" da doenca (1,29).

Muitos esquizofrénicos apresentam uma habilidade alterada em realizar
tarefas e presume-se estar envolvida comunicag&o inter-hemisférica via corpo

caloso (36). A associagdo entre disgenesia do corpo caloso e esquizofrenia foi

Maria Inés Lobato
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primeiro notada por Lewis (75) e, posteriormente, foi confirmada por outros
autores que inferem que desenvolvimento anormal do corpo caloso pode
predispor a esquizofrenia. Estes achados localizam o insulto no "espaco”, mas
nao no tempo, isto é, a perda das células cerebrais pode ter ocorrido em
gualquer momento antes da avaliagao. Este fato promove a questdo da busca
guanto ao periodo em que o desenvolvimento cerebral possa ter sido atingido e
instalado o processo fisiopatologico envolvido com a etiologia da esquizofrenia.
Para a maioria dos autores a interrupcdo no processo fisioldgico do
desenvolvimento cerebral em esquizofrenia, da-se em estagios mais tardios de
organizacado neuronal, entre o segundo e terceiro trimestre de gestacdo ou
perinatalmente, quando axdnios estdo se desenvolvendo, formando suas
ligagdes e tornando-se mielinizados, ja que alteracbes em  estagios
gestacionais mais precoces levam a transtornos neurologicos e cognitivos mais
marcados, geralmente ja percebidos durante o desenvolvimento do individuo nos
primeiros anos de vida, como atraso na linguagem, na atividade motora, etc., 0

que ndo é tado evidente em pacientes esquizofrénicos (113).

O tubo neural desenvolve-se do primitivo ectoderma, do [umen do tubo
neural origina-se o sistema ventricular e das paredes origina-se a substancia
cerebral (67). Fatores que influenciem adversamente o desenvolvimento cerebral
espera-se que possam influenciar outros tecidos de origem ectodérmica como a
pele. Os achados de Bracha, quanto a formacgdo anatdomica dermatoldgica, em
gémeos monozigoticos discordantes para esquizofrenia evidenciaram de forma

contundente, que dermatoglifos podem servir como um fossil (marcador
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cronoldgico) para gualquer dos varios fatores que possam afetar um feto,
diferentemente do outro, durante o segundo trimestre de gestagdo, visto que é
um periodo de migragdo macica das ceélulas neuronais e, coincidentemente, seja
um periodo de migrac&o das células dermais. No entanto, a migracéo neuronal
da matriz germinal periventricular ainda segue apos o término da migracéo
dérmica e, portanto, alguns insultos mais tardios podem n&o produzir evidéncias
de mau desenvolvimento nas maos (polegares menores, microfalangia, hipotrofia
tenar, linhas palmares distais e proximais com "quebra", menor contagem de

linhas digitais) (18,19,108).

Anomalias fisicas menores a assimetrias fisicas de estruturas paralelas séo
marcadores antropométricos encontrados em esquizofrenia que refletem um
insulto pre-natal mais precoce, relacionado ao primeiro trimestre de gestacao.
Diversos transtornos psiquiatricos, além da esquizofrenia, ja@ foram associados
com a presenca de AFM, como sindrome hipercinética da infancia, autismo e
disturbio de conduta. As anomalias fisicas mais comuns localizam-se em regiao
de face e membros e podem passar sem serem percebidas, nem pelo aspecto de
malformacdo, nem pelo aspecto cosmetico, no entanto, sdo uteis para
identificac@o de possiveis insultos ao desenvolvimento fetal no primeiro trimestre
de gestacdo (51,52,53,54,5556,132). Em alguns estudos sugere-se que a
presenca de AFM em pacientes esquizofrénicos esteja associada com idade
precoce de inicio da doenca, pre-morbido pobre e baixa performance nos testes

de QI (51,53).

Maria Inés Lobato
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indmeros fatores tém sido associados com um aumento de risco para
esquizofrenia, entre eles desnutricdo materna, infecgdes virais, complicagbes
obstétricas, stress materno, além do fator genético. Esse, apesar de ser o unico
mais claramente envolvido, quando tomado isoladamente, ndo consegue explicar
a falha na concordancia para esquizofrenia, que varia de 30 a 40 % em gémeos
monozigoticos (122). O mais aceito, atualmente, & que estes fatores operem de
forma sinérgica até atingirem um limiar desencadeante da esquizofrenia

(20,63,89,116,117,138).

Muitos estudos demonstram um excesso de complicacbes obstétricas em
pacientes esquizofrénicos e uma associagdo com uma pior evolugao. As
complicacdes mais freglentemente relatadas s&o as relacionadas com fatores
hipoxicos, uso de forceps, prematuridade e eclampsia. Alguns estudos sugerem
uma possivel ligacdo entre complicactes obstétricas e alargamento ventricular
(107,129,138) outros ndo confirmaram este achado. Também sugere-se que 0s
homens sejam mais sensiveis as complicacbes obstétricas do que as mulheres,

provavelmente, por diferencas em tempo de maturagéo cerebral .

A associacdo entre esquizofrenia e desnutricdo materna tem sido
considerada, porém o unico achado definitivo € a associagéo de baixa ingesta de

acido folico no primeiro trimestre de gestagdo, com aumento de risco para
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maiores defeitos de tubo neural (espinha bifida, hidrocefalia, anencefalia)

(20,116,117).

Varios estudos epidemiologicos associam um aumento de risco para
esquizofrenia com exposicado ao virus Influenza durante o segundo trimestre de
gestacao (3,63,73,97,138). Desde os achados de Medinick, em relagdo a
epidemia de Influenza finlandesa que ocorreu na década de 50, inumeros
estudos tém sido realizados com objetivo de replicacdo deste achado, sem terem
sido conclusivos. O pico para risco seria exposicdo no quinto més de gestacédo.
Takei (118) relatou que os esquizofrénicos expostos a uma alta prevaléncia de
influenza durante o quinto més de gestagdo, mostram maior grau de alargamento
da fissura silviana do que outros em que © meio da gestacdo ocorreu durante

periodos livres de Influenza.

Uma questdo importante a respeito da teoria neurodesenvolvimental € a
guestdo sobre o porqué, se a lesdo ocorreu durante fases tdo precoces de
desenvolvimento, ela  manifestar-se-ia somente depois da puberdade? A
implicacdo dbvia é que algum processo de maturagéo, durante a adolescéncia
influencia o desenvolvimento da psicose (15). Na idade escolar, o cérebro das
criancas atingiu, aproximadamente, o tamanho adulto, mas o volume da
substancia cinzenta em oposicao a branca parece ser maior nas criancas do que
nos adultos. Além disto, soma-se o fato de que as sintonias finas das conexdes

neuronais e a seletiva reducdo das estruturas cerebrais ocorrem durante
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maturacéo cerebral. Um defeito genético no controle da maturacao cerebral,
como ao “prunning” cortical, durante a adolescéncia, pode explicar a tendéncia
da instalacéo neste periodo. A presenca de disturbios em areas como 0 corno
temporal do ventriculo lateral esquerdo, onde esta localizada a area de broca,
poderiam ser responsaveis pelas alteracdes na interpretacdo da linguagem

interna e os fendmenos alucinatorios presentes na esquizofrenia (31,32,89,110)

Levando-se em conta esses aspectos executou-se o presente trabalho com
objetivo principal de identificar marcadores neurodesenvovimentais em

esquizofrenia e a sua associacdo com gravidade de doenga.
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2. JUSTIFICATIVA

Estudos com amostragens populacionais  européias e americanas
demonstram que fatores ambientais associados a uma vulnerabilidade genética
aumentam o risco de esquizofrenia e podem determinar formas de doenca mais
grave. Os ftrabalhos que associam fatores deletérios intra-uterinos tentam
identificar  marcadores fenotipicos, fatores de risco ambientais, formas

familiares de doenca e padrio de curso.

Em nosso meio temos caréncia de uma caracterizacdo de nossos
pacientes quanto a historia clinica, desde a vida intra-uterina, condi¢bes de parto
e neonatais, desenvolvimento neuropsicomotor, exposicdo a estresses
ambientais como epidemias virais, desnutricdo, maus fratos alem da
caracterizacdo das formas de curso, devido a grande falha de nosso sistema de

registro medico.

Na tentativa de respondermos alguns aspectos acima citados em nossos
pacientes realizamos esta pesquisa que além da identificacdo de marcadores
fenotipicos, buscou caracterizar condi¢cbes de gestacdo e parto, padréo de
desenvovimento neuropsicomotor, identificacdo de possiveis fatores de risco

ambientais e padroes de evolugdo de doenca através de entrevista com familiar
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e obtermos desta forma parametros comparativos com outras amostragens

populacionais .

Estudos com amostragens populacionais  européias e americanas
demonstram que fatores ambientais associados a uma vulnerabilidade genética
aumentam o risco de esquizofrenia e podem determinar formas de doenca mais
grave. Os trabalhos que associam fatores deletérios intra-uterinos tentam
identificar  marcadores fenotipicos, fatores de risco ambientais, formas

familiares de doenca e padrdo de curso.

Em nosso meio temos caréncia de uma caracterizagdo de nossos
pacientes quanto a historia clinica, desde a vida intra-uterina, condi¢des de parto
e neonatais, desenvolvimenio neuropsicomotor, exposicdo a estresses
ambientais como epidemias virais, desnutricdo, maus tratos além da
caracterizacao das formas de curso, devido a grande falha de nosso sistema de

registro médico.

Na tentativa de respondermos alguns aspectos acima citados em nossos
pacientes realizamos esta pesquisa que além da identificacdo de marcadores
fenotipicos , buscou caracterizar condigbes de gestac&o e parto, padréo de
desenvovimento neuropsicomotor, identificagdo de possiveis fatores de risco
ambientais e padrbes de evolugcdo de doenca através de entrevista com familiar
e obtermos desta forma parametros comparativos com outras amostragens

populacionais.
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3. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os fatores em estudo neste trabalho e que podem ter relacdo com
esquizofrenia sdo neuroembriogénese, fendmeno migratorio neuronal, sistema de
neurotransmissdo e fatores de risco para gravidade de doenca: marcadores
cronoldgicos (dermatéglifos e anomalias fisicas menores), fatores gestacionais e

de parto e marcadores de gravidade.

3.1 - Neuroembriogénese normal

No décimo oitavo dia de gestacéo, inicia-se a potencial formagao do sistema
nervoso central, que ocorre através do espessamento da camada ectodérmica da
regido dorsal do embrido. O tubo neural precoce é constituido de uma zona
ventricular (V), zona de células mitdticas e de uma zona marginal (M), zona de
processamento celular. Com a proliferacéo celular continua inicia-se a migragéao
celular e formacao de uma zona intermediaria. Entre a oitava e décima semanas
de gestacdo, a zona intermediaria alarga-se e forma uma regido onde a cortex se
desenvolve € o disco cortical precoce e uma zona subventricular, que € uma zona
secundaria onde a proliferacéo celular continua por varias semanas. A formagéao
cortical da-se através da migrac@o celular que se origina das camadas mais
profundas para as mais superficiais, ocorrendo a segunda onda migratéria na
décima primeira a decima quinta semana de gestacdo e espessa grandemente o

disco cortical. A proliferagédo e migragéo celular varia grandemente dentro do
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SNC, de area para area e de estagio para estagio. Pensa-se que a proliferacdo
celular esta completa no sexto més de gestacdo, mas células da glia podem
continuar a ser produzidas na zona subventricular além desta data. Ndo se sabe,
exatamente, todos os fendmenos envolvidos na migracao celular, porém duas
explicagbes séo possiveis: 1) orientacéo mecanica atraves das fibras radiais e 2)
quimioespecificidade. As fibras radiais sao células gliais radialmente orientadas
da superficie ventricular para a basal e parecem ser responsaveis pela migracéo
neuronal. Além disto, existe um deslocamento celular tardio, caracterizado por um
deslocamento celular de dentro para fora e & considerado um deslocamento
passivo mais que um processo ativo. No cerebelo, a migracéo diferencia-se por
ser um processo de fora para dentro. Entre a nona e a décima terceira semana
de gestacéo, células germinais da zona ventricular produzem neuroblastos que
migram das camadas mais externas para as zonas mais internas. Esta migragéo
ocorre durante o primeiro ano de vida (67). Define-se como fendbmeno migratorio
o deslocamento do corpo celular neuronal de seu lugar de origem, isto &, a
divisdo celular final na zona proliferativa, para sua destinacdo final no cérebro
maduro. Este fendmeno deve ser distinguido daquele envolvido na formacéo das
sinapses, que ocorre em estagios mais tardios e se encontra sob diferentes
mecanismos celulares e moleculares. O fendmeno migratério é particularmente
extenso em todos os cérebros de mamiferos, podendo variar de menos de 300
microns de extensdo no telencéfalo do rato, até varias milhares de microns no
cérebro humano. Apesar da extensdo da migracao poder variar nas diferentes
espécies, o tamanho dos neurdnios é aproximadamente o mesmo. A migragéao

inicia-se com o deslocamento de células pos-mitdtica de outros elementos da
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zona proliferativa ventricular que, inicialmente, faz pontes fortes de ligacéo, que é
seguido por um movimento ativo de neurbnios indiferenciados. O fenémem
migratorio pode apresentar-se de diversas formas. Em termos de orientacéo, este
pode ser radial (da zona ventricular para zona pial) ou tangencial (correndo
paralelo na superficie cerebral). Quando se considera o feixe seguido, por
neurbnios, estes podem ser classificados em gliofilicos (seguem feixes de fibras
gliares), neurofilicos (seguem superficies axdniais) e bifilicos que tém afinidades
que variam temporalmente ou regionalmente entre superficies gliares ou
neuronais. A forma gliofilica de migracé&o, gque ocorre através das fibras gliares
radiais, ocorre no telencéfalo dos mamiferos durante a formacgdo da neocortex e
hipocampo. Todos os neurdnios corticais sdo produzidos na zona proliferativa

localizada perto do ventriculo lateral (58,65,67,105)

3.1.1 - Mecanismo de migragao

O mecanismo de deslocamento celular pode ser explicado pela forte adeséo
entre neuronios e as superficies das células gliares. As celulas gliares radiais
fazem uma contencgio lateral facilitando o direcionamento do disco cortical
através do complexo processo de desenvolvimento da parede cerebral. Um
aparente problema para o entendimento do mecanismo de movimento migratorio
neuronal é se estes estao tao fortemente aderidos as fibras gliares radiais, como
esta afinidade poderia permitir o movimento de um através do outro? A
explicacdo para esta aparente contradicdo seria que as membranas dos

neurbnios e os eixos gliais estao fixados em qualquer lugar da sua interface, de
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tal forma que os neurbnios movem-se fazendo com isto, que o seu nucleo e
citoplasma ftransfiram-se para uma nova posigao pela ades&o de novos
componentes de membrana. Anomalias podem ocorrer dentro  do
desenvolvimento normal, mas s&o usualmente, eliminadas mais tarde, dentro do
processo de morte celular seletiva. Anomalias que persistem em fases mais
tardias do desenvolvimento sdo raras e estdo implicadas na etiologia de algumas
formas de retardo mental, dislexia e esquizofrenia. Trés grandes categorias de
defeitos podem ocorrer: 1) interrupcao das células migratérias através dos feixes;
2) localizacao aberrante de neurdnios pés-mitéticos dentro do trajeto estrutural e
3) falha completa de migracdo. Estudos sugerem que os erros migratorios

estejam na dependéncia de um ou varios genes (105).

Durante os fendmenos migratérios ocorrem 2 fendmenos associados com a
estruturacao celular: 1) agregacdo - formacao de massa celular do sistema
nervoso central (chama-se laminacéo e precede a diferenciacao celular) e 2)
citodiferenciacdo - envolve 4 processos (desenvolvimento do corpo celular, morte
celular seletiva, desenvolvimento de axonio e dendrito e formacao de conexdes
sinapticas). O processo de morte celular seletiva parece ser um fendmeno
bastante abrangente e de grande magnitude no SNC. Pensa-se que este controle
tem programacéo genética e que ocorreria no momento dos contatos sinapticos.
Este processo esta relacionado com fendmenos de plasticidade de areas
cerebrais e de maturacdo de areas individuais, antes que o fendbmeno de
amadurecimento global ocorra. Medidas de densidade sinaptica e volume

demonstram que um numero total de sinapses muda durante a vida do individuo
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em velocidades e regides diferentes do cérebro. Na cortex frontal ocorre um
lento declinio de 35%, que continua no primeiro ano de vida até a idade adulta.
Inimeras anormalidades sdo encontradas nos cérebros dos esquizofrénicos,
entre elas, orientacdo anormal dos neurdnios hipocampais e alteragbes na

citoarquitetura do giro parahipocampal (105).

3.1.2 - Neuroembriogénese em esquizofrenia

Estas alteragbes morfologicas da cortex temporal medial dos
esquizofrénicos foram interpretadas como resultado de um disturbio na migracéo
neuronal, que ocorre durante o0s neurdnios jovens que se originam do
neuroepitelio localizado nas paredes ventriculares da zona intermediaria do
hemisferio cerebral em desenvolvimento, para atingir suas posi¢des definitivas no
disco cortical. O disco cortical & uma estrutura transitéria envolvida na formagéo
de conexdes da cortex cerebral em desenvolvimento. Neurdnios intersticiais,
presentes normalmente na substancia branca subcortical no cérebro adulto,
escaparam da morte celular fisioldgica programada que elimina a maioria dos
neuronios do disco cerebral. Segundo Akbarian, haveria uma ma distribuicdo de
uma populagdo de neurbnios intersticiais da regiao pré-frontal na substancia
branca dos cérebros de alguns esquizofrénicos, sugerindo um defeito no
subdisco durante o desenvolvimento cerebral (6,7). Cérebros de pacientes
esquizofrénicos mostram um mudanga significativa na distribuicdo de 3
populacdes de neurdnios. Neurdnios microtubulares associados com a proteina 2

imunoreativos a n&o fosforilacdo neurofilamentosa, mostraram um decréscimo de
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densidade na camada superficial da substancia branca e aumento da densidade
em camadas profundas. Neurdnios nicotinimida adenina dinucleotideo fosfato
diasforase estavam feduzidos nas camadas superficiais da substancia branca e
mostraram densidades variaveis em camadas mais profundas da substancia
branca. Trinta e cinco por cento dos cérebros dos pacientes esquizofrénicos
mostram ma distribuicdo de neurdnios, através das camadas de neurbnios da
substancia branca, em pelo menos 2 dos 3 marcadores. Nenhum cérebro dos
controles tinham alteracdes. As mudancas na distribuicdo neuronal ndo eram
ligadas a idade, sexo, tempo de autdlise ou subtipo de esquizofrenia. A
conclusdo é que estes achados podem indicar alteracbes migratorias nos
neurdnios do subdisco ou no padréo de morte seletiva programada. Ambas as
alteragbes podem provocar defeitos na circuitaria neuronal dos ceérebros dos

esquizofrénicos.(6,7,67,79).

Até o momento, o entendimento dos mecanismos que fazem o controle de
morte seletiva ndo sdo bem entendidos. Um decréscimo da imunoreatividade
para receptores do fator de crescimento neuronal de baixa afinidade coincide
com o processo de morte celular macica que, normalmente, ocorre no subdisco.
Uma alteragao temporal ou espacial na expressdo do fator de crescimento
neuronal poderia causar um desequilibrioc na quantidade de morte celular
programada, com um acrescimo nos compartimentos superficiais do subdisco e
um decreéscimo compensatorio nas regifes mais profundas do subdisco. O
subdisco humano é instalado no inicio do segundo trimestre de gestacéo, alcanga

seu maximo no final do segundo e inicio do terceiro trimestres e, gradualmente,

Maria Inés Lobato



Associagio entre Marcadores Fenotipicos e Gravidade da Doenga em Pacientes Esquizofrénicos - 24-

diminui de tamanho no periodo de gestacao tardio e periodo pré-natal precoce.
Como o periodo (segundo trimestre de gestacdo) em que atuam diversos fatores
de risco para esquizofrenia, coincide com o periodo em que o subdisco e
importante  para o desenvolvimento cortical, qualquer ruptura no
desenvolvimento do subdisco tem potenciais consequéncias para a formacéo e
conexdo dos neurdnios do subdisco que sao responsaveis pela formacgao de vias
aferentes gue se originam do prosencéfalo e talamo e para axonios eferentes que
se originam, durante este processo. Portanto, destruicdo seletiva do subdisco
embrionario causa um crescimento desorganizado dos aferentes talamocorticais
e defeito nas conexdes corticotalamicas, sem mudanga na estrutura e

citoarquitetura da cortex (65,67,114).

3.2 - Sistema de neurotransmisséo alterado, em esquizofrenia

Alteragbes como defeito primario do sistema de neurotransmissao
glutamatérgico e dopaminérgico, entre outros, estdo implicadas nos possiveis

mecanismos fisiopatologicos da doencga.

3.2.1 - Hipétese dopaminérgica

A hipdtese dopaminérgica ja foi grandemente estudada e teve sua origem
com a era dos antipsicoticos e baseia-se na acado central de bloqueio
dopaminérgico pods-sinaptico, principalmente em receptor D2, além da
observacéo de que substancias como anfetamina causavam sintomas psicoticos

semelhantes aos da esquizofrenia em individuos previamente higidos e piora dos
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sintomas psicéticos em esquizofrénicos . O efeito terapéutico dos antipsicoticos
esta associado ao blogueio dopaminérgico na via mesolimbica; estudos recentes
de PET e SPECT demonstram que haja um aumento de "turn-over" de dopamina

no corpo estriado de esquizofrénicos sem tratamento farmacolégico.(72,120)

3.2.2 - Hipotese glutamatérgica

A hipotese glutamatérgica foi primeiramente formulada como mecanismo
causal da esquizofrenia por Kim et al., em 1982, baseada no achado de baixas
concentracbes de glutamato no ligbor, em uma amostra de pacientes
esquizofrénicos. A teoria da hipofuncdo glutamatérgica explica-se a partir da
fungdo de mantenedor do tdnus cerebral atraves do controle gabaérgico. O
glutamato € o principal neurotransmissor excitatorio da cortex e esta contido nas
células piramidais. As células piramidais sdo unidades chave no processo de
informacé&o da cortex, a qual € mediada por funcdes cerebrais altas, que estao
claramente anormais em esquizofrenia. O modelo glutamatérgico propde que
uma diminuicdo da funcdo glutamatérgica diminuiria a fungéo inibitéria GABA,
levando a uma estimulagéo cortico-limbica erratica (98,119). A suscetibilidade a
essa possivel hipofungao de receptores de NMDA surgiria somente a partir da
puberdade, momento em que estas vias neurais amadurecem. Um exemplo disto
seria o fato da ketamina, utilizada como anestésico, ser capaz de produzir
sintomas psicaticos em adultos, mas ndo em criangas. Os sistemas
glutamatérgico, GABA e dopaminérgico interagem grandemente com isto (72).

Estados de hiperfungdo dopaminérgica podem levar a uma diminuicdo da
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liberacdo de glutamato cortical. Deakin (40) mediu ligantes de N-metil-aspartato
focalizados em corpos celulares e dendritos e encontrou déficit destes
marcadores em, pelo menos, algumas areas corticais. Sugere uma hipdtese
alternativa em que o aumento de marcadores glutamatérgicos reflete uma
presenca anormal das sinapses de glutamato, possivelmente por erro no
processo de morte celular programada, e que este fato estaria associado a

esquizofrenia.

3.2.3 - Hip6tese gabaérgica

Outros achados da cortex de esquizofrénicos como redugado na captacao
GABA e defeito na sua liberacdo, sugerem que haja problemas de transmisséo.
N&o se sabe ainda se as reducdes nos numeros de interneurdnios na cortex
individual podem estar diretamente relacionadas ao disturbic migratorio (13).
Também néo esta claro se o aumento na capacidade de ligacdo implica uma
resposta suprareguladora como reacdo a reducdo da liberacdo de GABA ou
reducédo da biosintese de GABA em neurdnios inibitdrios. A enzima chave na
sintese de GABA nos interneurbnios inibitérios é o acido glutamico
descarboxilase e € regulada de forma dependente nos cérebros dos primatas. O
decréscimo da imunorreagdo da GAD esta associado com niveis diminuidos de
RNAm, sugerindo que a regulacao cortical de longo tempo do GABA depende da
expressdo do gene GAD. A cortex prefrontal hipoativa dos esquizofrénicos
poderia estar associada com uma subreguladora da expressao génica do GAD e,

possivelmente, de outras moléculas neurotransmissoras (16).
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3.2.4 - Hipotese dos fosfolipideos de membrana

A hipdtese dos fosfolipidios de membrana baseia-se na observacéo de que
pacientes esquizofrénicos sdo mais suscetiveis a deplegéo de acido aracdonico e
acido decosahexandico na membrana dos globulos vermelhos, tém um aumento
no metabolismo de fosfolipideos no coértex cerebral, bem como uma atividade
aumentada da enzima fosfolipase A2 (PLAZ). Algumas observacfes a respeito
de achados clinicos de pacientes esquizofrénicos, como a menor incidéncia de
doencas inflamatdrias, limiar aumentado para a dor e remissdo de sintomas
psicoticos em doencas febris, podem ser explicadas através da deplecdo de

acido aracdonico (109).

3.3 - Marcadores cronolégicos de neurcembriogénese alterados em

esquizofrenia

Marcadores  cronolégicos de  neurcembriogénese  referem-se  a
caracteristicas antropométricas que refletem um insuito pré-natal. Os 2
marcadores investigados nesta pesquisa foram as anomalias fisicas menores e
os dermatéglifos. Diversos transtornos psiquiatricos, aléem da esquizofrenia, ja
foram associados com a presenca de AFM e com alteragbes dermatoglificas
como sindrome hipercinética da infancia, autismo e criangas com disturbio de
conduta. As anomalias fisicas menores encontram-se em regido cefalica, maos,
pés e podem indicar de forma objetiva um problema neurodesenvolvimental

ocorrido em primeiro trimestre de gestacdo e as alteragbes dermatoglificas
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referem-se a alteragbes localizadas nas linhas cutaneas digitais e palmares e que
indicam problema neurodesenvolvimental de segundo trimestre de gestacéo

(17,18,51,52,563,54,55,56,131).

3.3.1 - Dermatéglifos

Dermatoglifos € o termo dado para as configuracdes formadas pelas linhas
epidérmicas da pele das polpas digitais, palma das maos e pés de todos os
primatas. Aproximadamente na décima sexta semana de gestacdo as linhas
epidérmicas ja estdo bem desenvolvidas, mas o processo ndo estara concluido
até a vigésima quarta semana de gestacdo. Uma vez completas, as linhas ndo se

alteram até o fim da vida do individuo, exceto pelo crescimento em tamanho.

Dermatéglifos nao usuais foram primeiramente descritos em pacientes
portadores de Sindrome de Down, por Cummins, em 1939 Em 1966, Ailter
sumarizou dermatoéglifos nao usuals em 68 transtornos clinicos, incluindo nao
somente, aberragbes cromossdomicas e doencas monogénicas, mas, também,
doencas de transmissao genética incerta, como transtorno cardiaco congénito e
psoriase e transtornos devido a fatores toxicos ambientais como a talidomida e

rubeola (2,90,95,103,104,136,).

Apesar dos dermatéglifos serem predominantemente determinados
geneticamente, vem sendo demonstrado que fatores deletérios intra-uterinos,

como as infecgbes virais, especialmente durante os primeiros dois tergos do
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segundo ftrimestre de gestacdo, podem alterar a sua forma. Dermatodglifos,
diferentemente de outros marcadores de desenvolvimento, s&o uma caracteristica
permanente que nao é alterada apds o nascimento. As unicas condi¢des
ambientais capazes de alterar a contagem de dermatoglifos séo as intra-uterinas
e, por isto, sdo (37,38,77) marcadores uteis para demonstrar e marcar
experiéncias intra-uterinas deletérias. Devido ao fato de gue ndo houve
evidéncia gue um Unico gene possa causar esquizofrenia, renovou-se o interesse
em estudos de gémeos monozigoticos para examinar 0s possiveis "fatores
liberadores de genotipos” na etiologia multifatorial da esquizofrenia

(12,49,50,61,62,64,93).

A natureza dos liberadores ou estressores tem longamente sido estudada.
Dados coletados pelo National Institut of Mental Health, sugerem que as
diferencas em relacdo aos dermatoglifos dos gémeos monozigbticos
correspondem, de forma mais evidente, aos efeitos deletérios do segundo
trimestre de gestagédo (18). Anormalidades dermatoglificas tambeém tém sido
relatadas em certos tipos de anormalidades do desenvolvimento cerebral como
anormalidades na capacidade de leitura, certos tipos de retardo mental, sindrome
alcoolica fetal e infeccdes fetais intra-uterinas (2,66,104,121,135). Condigdes do
segundo trimestre de gestacao, que poderiam causar dano cerebral associado
a uma discrepancia no tamanho cerebral entre gémeos monozigoticos, incluem
anemia, andxia, abuso de alcool ou drogas, exposicdo materna a toxinas e
sindrome do gémeo transfundido. Todas estas condicbes podem causar

diminuicao do tamanho fetal e, com isto, uma diminuicdo na contagem de
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dermatdéglifos. Em contraste com infecgdes pré-natais, que produzem edema fetal

generalizado, ocasionam uma contagem de dermatéglifos maior (18).

Os achados dermatoglificos tornam-se especialmente interessantes quando
s&o considerados o desenvolvimento cerebral e os varios achados neurologicos
encontrados em gémeos discordantes para esquizofrenia que incluem redugdo
nos complexos hipocampo-amigdala, dilatagdo de ventriculos e altos escores de

alteracBes neuroldgicas nos gémeos afetados.

As caracteristicas neuroldgicas e epidermicas dividem aspectos comuns de
desenvolvimento tais como: origem ectodérmica, rapido desenvolvimento durante
a décima segunda e décima sexta semanas de gestacdo, ambas séo
influenciadas no crescimento pelo fator de crescimento neuronal (100). O fator de
crescimento cerebral e o fator de crescimento epidérmico séao influenciados pela
testosterona, que esta presente em ambos os sexos, durante o desenvolvimento
dermatoglifico. Sabe-se que o fator de crescimento epidérmico estimula a divis&o
dos astrocitos, apds o inicio da diferenciacdo das células da glia na décima
segunda semana de gestacdo e que estas células de glia emergentes tém um

importante papel na formagéo da barreira hematoencefalica.

Os achados de Bracha (17), obtidos no estudo de gémeos monozigoticos
discordantes para esquizofrenia, confirmaram de forma bastante confiavel

achados prévios sobre contagem de dermatoglifos em pacientes esquizofrénicos
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e € evidéncia direta de efeito deleterio durante o quarto e o sexto més de
gestacdo. Segundo este autor, o marcador fenotipico mais precocemente
encontrado seria a diferenca na contagem total de linhas a-b palmares e a
diferenca na contagem de linhas direita-esquerda (déecima terceira a décima
guinta semana de gestacao), sugerindo um padrédo de assimetria. Utilizando
como parametro o angulo ATD, Bracha nac encontrou diferenca quanto ao
crescimentoc nos casos estudados apds esta data. E importante salientar que
gémeos monozigoéticos e dizigdticos nao tém necessariamente ambiente pré-natal
similar. Um dos grandes determinantes do ambiente pré-natal é a placenta.
Aproximadamente, um terco dos gémeos monozigéticos e todos dizigdticos sdo
dicoridnicos (16). Bogle, em estudo comparativo em gémeos monozigoticos
quanto a contagem de linhas a-b palmares, observou que gémeos monozigoticos
e monocoridnicos apresentam maior variabilidade intrapares do que gémeos
monozigéticos dicoridnicos, sugerindo que este aspecto reflete influéncias
competitivas herdadas que determinam, por exemplo, peso de nascimenio

(16,96).

O aumento de assimetria, encontrada em gémeos monozigbticos
discordantes para esquizofrenia, levanta-nos questbes interessantes
(77,78,83,84,106). Teoricamente, os 2 lados do organismo desenvolvem-se sob o
mesmo e idéntico controle genético, mas este controle pode ser alterado por
fatores ambientais que provocam uma forma de assimetria flutuante. Estudos
demonstram que ha correlacao entre o grau de assimetria e o estressor. Medidas

da magnitude da assimetria flutuante em estruturas bilaterais oferecem um
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significado indireto para acessar a estabilidade no desenvolvimento do individuo

(83, 84, 108, 135).

A assimetria flutuante € um marcador biologico ambiental que evidencia
uma ruptura do processo fisiolégico neurodesenvolvimental e pode ser util em
estudos poés-natais de teratégenos (135). Apesar de ndo ser tao util na
informac&o quanto a possivel natureza do dano (edema ou isquemia), € bastante
util na definicdo quanto ao periodo. Alem disso, o estudo das diferencas direita-
esquerda do mesmo individuo é datil em estudos de ndo-gémeos, dando uma
informac&o de cada individuo sobre a capacidade de tamponamento aos fatores
exogenos (85). Difere das assimetrias, que ocorrem em todas as especies, como
0 numero de lobos do pulmé&o direito comparado com o esquerdo. Alguns
individuos sado mais capazes do que outros de lidar com as interferéncias
ambientais no desenvolvimento, provavelmente, por uma influéncia genetica
propria. Individuos heterozigéticos lidam melhor com os fatores ambientais que
influenciam o desenvolvimento do que os homozigoticos. A consequéncia disto e
que altos niveis de heterozigose estéo associados com altos graus de simetria

(83,84).

Em humanos, um nimero de defeitos congénitos sdo hipotetizados estarem
sob o controle de multiplos fatores genéticos, que agem aditivamente. Um certo
numero de alelos s&o necessarios para alcangar o limiar de expressdo. Quando

este é alcancado, espera-se que o individuo seja homozigodtico para uma série de
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fatores, em um numero de locais responsavel pelos tragos. Esta hipotese ja foi
testada em defeito de labio leporino com ou sem fenda palatina. Através de
evidéncias de que portadores de labio ieporino, com fenda palatina, apresentam
maior assimetria flutuante e que esta seria maior em familiares de primeiro grau

(83,84).

Tem-se demonstrado gue esquizofrenia tem uma base familiar, porém a
exata base de transmissdo ainda nao foi elucidada. Espera-se que individuos
com maior numero de fatores geneticos apresentem formas mais graves dos
tracos e maior assimetria. Em esquizofrenia, uma medida de gravidade ou grau
de predisposicao € o momento da instalacdo da doenca. Em estudo que
correlacionou grau de assimetria para a linha palmar a-b (contagem de linhas
localizadas entre os 2 triradii localizados na regi&o palmar entre o segundo e
terceiro dedo) e gravidade da doenca, encontrou-se que a assimetria a-b esta
inversamente relacionada com a idade da primeira internagao. Esquizofrénicos
possuiam maior assimetria flutuante do que qualguer outro grupo controle,
sugerindo que o risco de esquizofrenia estava relacionado com uma base
poligénica (83,84). Fananas (1989) em estudo relacionando contagem de linhas
a-b e historia familiar positiva para esquizofrenia sugeriu que as alteracdes
dermatogiificas encontradas, nao estariam relacionadas com o "background"
genético e, sim, com eventos intra-uterinos que colocariam o individuo entre o

grupo de alto risco para esquizofrenia (45).
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O processo de avaliac&do dos dermatoglifos baseia-se na dactiloscopia (do
grego Daktylos - dedos, Skopéin - examinar), processo classico de identificacdo
humana que tem como postulado a variabilidade das linhas digitais e palmares,
cujos desenhos mudam de pessoa para pessoca e que, nem mesmo gemeos
univitelinos, teriam impressoes digitais idénticas. A dactiloscopia divide-se em 3
areas de interesse e estudo: a civil que trata da identificacdo pessoal; a criminal
que trata da identificacéo de individuos envolvidos ou ndo, em crimes e a clinica
qgue trata da identificacdo de caracteristicas comuns em padrdes digitais para

ajuda no diagnostico de determinadas moléstias.

As polpas digitais apresentam-se com formas geometricamente simples
como arcos em alca, até formas mais complexas como as figuras definidas pelo
anexo 7. Segundo a Scotland Yard, a incidéncia de padrfes complexos nos
individuos normais & de 25%. A contagem de linhas das polpas dos dedos é
obtida a partir do ponto mais extremo, definido como Y até o ceniro definido como
X, a soma total € obtida pela mais alta contagem de cada um dos 10 dedos. Holt
definiu que a média normal de contagem para individuos & de 145 (59). As linhas
de flexao palmares sao geralmente discutidas, juntamente com os dermatdglifos,
entretanto possuem origem anatdbmica diferente. S&o linhas largas que
acompanham as juncées articulares metacarpofalangianas. Quando duas linhas
fundem-se em uma Unica horizontal, sdo referidas como linha simiesca. Formas
de transicdo podem ocorrer na populacao normal e séo referidas quando as
linhas 1 e 2 sao ligadas por uma ponte. A triradii € outro elemento importante dos

padrées palmares o qual forma-se um y, onde 3 linhas encontram-se. A méao
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normal tem pelo menos 5 triradii, 4 estdo localizados na base dos 4 dedos, a
partir do indicador, chamados ab,c,d. Pelo menos um ftriradii medial esta
presente na palma, | entre as areas tenar e hipotenar. O triradii medial proximal
(PMT), chamado T e comumente chamado de triradii axial e outro triradii distal
(DMT), que pode estar ou néo presente. A contagem a-b €& obtida atraves da
contagem de linhas que sao cortadas por uma linha desenhada entre o triradii a e
b. A meédia de linhas contadas na populacdo conforme Fang € de 85. Linhas
principais referem-se as linhas que emergem de cada um dos triradii a,b,c,d. As 4
linhas principais geralmente cortam a mao de forma fransversa, exceto pela A
que, em geral, é longitudinal. Padrbes hipotenares complexos sao encontrados
em 34% da populacado e sem padréo na area tenar, primeira interdigital, segundo
Cummins e Midlo. A contagem das linhas a-b palmares seriam mais propensas a
sofrerem influéncias de fatores embriopaticos por terem um periodo de formagao

mais longo do que outros marcadores dermatoglificos (102,103).

QOutros autores sugerem que o angulo ATD seria mais sensivel a insultos. Ja
Martin (85) sugere a contagem de linhas digitais como marcador dermatoglifico

mais sensivel.

3.3.2 - Anomalias fisicas menores (AFM)

Marcadores neurodesenvolvimentais sao caracteristicas fisicas medidas nos
adultos e que refletem processos neurodesenvolvimentais andmalos ocorridos

durante a gestacdo ou antes do nascimento. As anomalias fisicas individuais s&o,
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geralmente, pouco importantes tanto do ponto de vista clinico como cosmético.
Muitas pessoas normais podem apresentar de uma a 4 destas anomalias,
entretanto a presenca de AFM alem da média esta associada com problemas de
conduta na infancia e sugerem influéncias genéticas ou neurodesenvolvimentais.
Waldrop (132) elaborou uma escala atribuindo escores para 18 diferentes
anomalias envolvendo a cabecga, maos e pés que surgem durante o primeiro
trimestre de desenvolvimento Estdo incluidas como AFM implantagao baixa de
orelhas, hipertelorismo, linha palmar Unica, palato ogival, microcefalia. Varios
pacientes com doencas neurologicas como epilepsia, retardo mental e
dificuldades de aprendizagem sao referidos como portadores destas anomalias.
Estudos que compararam pacientes esquizofrénicos com controles normais
acharam um excesso de AFM em pacientes esquizofrénicos (51,52,53,54,55,56).
O exame das AFM é realizado através de um procedimento simples e bastante
confiavel que envolve a inspecéo e medidas de variaveis a serem pesquisadas
(perimetro cefalico, distancia interductal, etc.) (57). Em estudo que correlacionou
AFM com “performance” em Escala Wechsler, enconirou-se uma forte correlagao
com escores mais baixos de QI verbal e com ajustamento pré-moérbido pobre
(63). O autor sugere que aberracdes de primeiro trimestre de gestacdo levam a
presenca de AFM e que podem resultar em alguns tipos de anormalidades
neurologicas que predispondo o individuo para dificuldades de adaptacéo as

exigéncias sociais e, talvez, para esquizofrenia (53).

E importante termos em mente, que a presenca de AFM é um preditor

inespecifico de uma psicopatologia potencial. AFM em esquizofrenia aponta para
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uma aberracdo de primeiro trimestre de gestagio. Green (51), realizou estudo
nao comparado e encontrou a presenca de AFM associada a idade precoce de
instalagdo da doencga (menor que 18 anos). Em estudo posterior, comparando
pacientes esquizofrénicos, bipolares e familiares, encontrou maior prevaléncia de
AFM entre os pacientes esquizofrénicos, quando comparados com bipolares e
familiares, confirmando achado prévio de que AFM relaciona-se com idade
precoce de instalacao da doenca e pré-modrbido pobre e sugeriu que a presenca
de AFM determinaria uma forma ndo genetica de esquizofrenia e que
possivelmente seria causada por um insulto sistematico pré-natal que coloca sob

risco para o desenvolvimento da doenca (54).

3.4 - Fatores obstétricos

Existem evidéncias de que algumas complicagbes obstétricas sdo fator de
risco importante para, pelo menos, algumas formas de esquizofrenia. O conceito
de complicagdes obstétricas €, entretanto, muito abrangente para permitir idéias

especificas do seu papel real.

Complicagdes obstétricas representam uma variedade de diferentes desvios
somaticos com, provavelmente, consequéncias variadas para o risco de

esquizofrenia e suas variantes (63).

Pacientes esquizofrénicos com fator de risco genético alto, com historia de

complicagbes graves de parto, anoxia, hemorragia secundaria e complicagbes de
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nascimento sdo mais propensos a ter aumento de terceiro ventriculo e
alargamento do sulco cortical, aumento do dano em tecido periventricular, junto a
um perfil de predominio de sintomatologia negativa (138). Kendell (70) encontrou
um excesso de complicagbes obstétricas em um estudo retrospectivo comparado,
realizado na Escocia, estudando as fichas obstétricas de pacientes nascidos
entre 1971-1974 e que, posteriormente, foram internados com diagnostico de
esquizofrenia. Entre os achados chama atengdo a maior incidéncia de pre-
eclampsia, o que sugere que esta, entre outras complicagbes, poderia estar
relacionada a etiologia da doenca, presumindo-se um provavel mecanismo

anoxico (43).

Algumas complicacdes obstétricas tém sua origem no periodo pré-natal e
varios autores sugerem gue mais do que uma causa, as complicacdes obstétricas
podem ser consegléncia. Turner encontrou correlacdo positiva entre trauma
fisico precoce e aumento de VBR e Reveley correlacionou aumento de VBR e
formas ndo familiares de esquizofrenia com complicagbes obstetricas,
principalmente, prematuridade (107,124). Sugere-se que fetos com alto risco
genético para desenvolverem esquizofrenia ou que sofram por dano intra-uterino
prévio, possam ser, excepcionalmente, mais suscetiveis a asfixia e a
apresentacdes andmalas, da mesma forma como os fetos com malformagdo (26).
Alguns relatos de baixo peso ao nascer em alguns esquizofrénicos apontam para
um problema no desenvolvimento fetal. Similarmente, os achados de alargamento
ventricular como de tamanho celular ou composi¢do de varias regides cerebrais,

incluindo a substancia cinza do talamo, ganglios da base e hipocampo, podem
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ser mais facilmente entendidas como anormalidades de desenvolvimento pré-

natal na formacéao, migracéo ou diferenciacdo neuronal (63).

3.5 - Sazonalidade

Estudos epidemioldgicos no mundo tém mostrado um predominio de
nascimentos de esquizofrénicos no final do inverno e inicio da primavera.
Achados similares, mas menos marcados, tém sido relatados também para
transtornos bipolares, mas n&o para transtornos neuroticos ou de personalidade.
Sugere-se que 0 excesso de nascimentos no inverno e primavera resulta de
anormalidades sazonais de habitos procriacionais dos pais, que podera ser
devido a habitos hereditarios, classe social ou idade, mas pesquisas nao
conseguiram confirmar qualquer destas explicacbes . Por outro lado, é refutada a
possibilidade destes achados deverem-se a artefatos ou a uma acentuacao de

sazonalidade observada para 0s nascimentos em geral (123).

E regra pensar que alguma variacdo sazonal do ambiente causa danos,
tanto para o feto quanto para o bebé& em crescimento e, assim, pode aumentar o
risco de esquizofrenia (63). Os fatores ambientais que s&o sugeridos para
explicar a sazonalidade de nascimentios em esquizofrenia incluem agentes
infecciosos, fatores nutricionais, variacbes de temperatura no momento da
concepcao e uma interacao destes fatores com fatores geneticos, segundo Crow
(1987), com a possibilidade de ocorréncia de mutacdo génica. Destes, viroses

pré-natais com incidéncias tipicas sdo a explicagédo mais corrente (34,35).
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Fananas (1989) usando como grupo controle uma amostra estratificada para
as variaveis sexo, idade, local de nascimento e classe social, ndo encontrou
diferenca significativa e sugeriu que o padra@o sazonal encontrado podera dever-
se a uma estratificacdo seletiva da populacdo de pacientes, baseado em

variaveis que podem ou nao estar relacionadas a doenca (46).

Muitas doencas infecciosas s&o sazonais, com picos de incidéncia tipicos;
para isto, considera-se o pico de rubéola que se da no outono, que segue a
infeccdo materna durante a primavera (estacdo de pico para a rubéola no
adulto). A sazonalidade para bebés anencefalicos, anormalidades congénitas e
retardo mental sado explicadas da mesma forma. Entretanto, mesmo esta
sazonalidade ou qualquer outro fator ambiental que explique a etiologia da

doenca, ndo necessariamente deve ocorrer pré-natalmente (63).

O sistema nervoso central é imaturo no momento do nascimento e o cérebro
em desenvolvimento durante a infancia precoce ou tardia pode passar por
periodos criticos de desenvolvimento mesmo varios meses ou anos apos o
nascimento. Nos setembros pés-natais, a crianca que nasceu na primavera esta
em estagios diferentes de desenvolvimento que as nascidas no fim do ver&o ou

outono (63,142).

3.6 - Infecgdes virais
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Varios estudos epidemioldgicos mostram que exposicdo materna ao virus
Influenza ou outras infecgdes virdticas respiratdrias, durante o segundo trimestre

de gestacgdo, parecem aumentar a incidéncia de esquizofrenia no adulto.

A controvérsia sobre o possivel papel viral na etiologia da esquizofrenia é
imensa, visto que a unica evidéncia direta desta associacao nunca foi confirmada
e dar-se-ia através da identificacdo do anticorpo antivirus ou do virus
propriamente ou dos seus efeitos no soro, liglor ou tecido cerebral em pacientes
portadores de esquizofrenia. Soma-se a este fato, a questdo sobre porgue a
exposicdo a um virus no segundo trimestre de gestacdo deve causar

esquizofrenia 20 cu 30 anos mais tarde (3,4,10,25,34,35,112,138).

Murray e Wright (137) publicaram uma revisdo sobre o papel do influenza
pre-natal e autoimunidade na esquizofrenia. Segundo os autores, desde 1838,
Esquirol ja havia notado "epidemias" de doengas psicéticas e afirmava a

i

existéncia de alguns anos em que a "insanidade" parecia envolver um grande
numero de individuos. Logo, Kraepelin descreveu "deméncia precoce” e
hipotetizou que as infeccbes "em anos de desenvolvimento" pudessem ter
alguma significacdo como fator causal. Esta idéia era encorajada pela natureza
endémica de diversas infec¢des bacterianas e virais no inicio deste século, tendo
sido envolvidas a sifilis, tuberculose, tifo, colera e, mesmo, Influenza apds a

pandemia de 1917. Citam diversos trabalhos sobre o assunto como o de Malis

(1961), que afirmou ter encontrado um aumento nos niveis sericos de anticorpos
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antivirais em esquizofrénicos; Torrey (1973), que sugere um virus de acgao lenta
como fator etioclogico; Morozov (1954), que relatou ter encontrado particulas ti;b@
"virus-like" em secre’gée nasal de 46 e no liquor de 26 entre 60 esquizofrénicos;
Crow et al. (1979) e Tyrrel et al. (1979), encontraram um agente "virus-like" com
efeitos citopaticos em cultura de células do liglor de 13 entre 38 pacientes, além
dos achados com  evidéncias indiretas, como altos niveis de alfa interferon,
aumenic nos titulos de anticorpos anti-herpes em liglor, altos niveis de
imunoglobulinas em liquor. O mecanismo pelo qual as viroses podem causar

danos em relacdo ao nivel do SNC é ainda pouco conhecido.

Sabe-se que as varias viroses neurotroficas como Influenza, Epstein-Barr
ou Citomégalo atravessam a barreira hemato-encefalica, possuem a
neuroamidase capsular que pode alterar a "sialic moiétics acids”, que séo
enzimas das moléculas de adesao neuronal, reguladoras da migragdo neuronal
durante a neuroembriogénese. Também € possivel que anticorpos maternos para
as viroses, poderiam agir como anticorpos anticerebrais fetais, j@ que estes
anticorpos, igualmente, podem atravessar a placenta. E possivel que alguns
efeitos inespecificos da infeccdo, como febre ou andxia, poderiam ser ©

mecanismo fisiopatolégico.

Estudos populacionais mais recentes encontraram associacao positiva entre
risco de exposigao viral intra-uterina e esquizofrenia quando avaliaram epidemias

de Influenza em 1954, 1957 e 1959, na Australia e Japao. O estudo japonés
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encontrou associagao com aumento de risco para o sexo feminino. McGarph
sugeriu uma diferenga quanto ao més de provavel exposicao (excesso de
nascimentos de homens, 4 meses apos instalacdo da epidemia de 1954 e de

mulheres, 5 meses apds a de 1957), ndo houve associacéo na de 1959 (73,87).

Outro fator indireto € o uso materno de analgésicos durante a gestacéo.
Este tem sido associado com aumento de risco de anencefalia e outros defeitos
congénitos do SNC. O acido acetil salicilico é, sabidamente, um potente
anticoagulante e pode, provavelmente, aumentar a chance de ocorrer
hemorragias cerebelares fetais de pequena magnitude. O uso de aspirina e
outros analgésicos decresceu drasticamente, desde 1960, na Finlandia e
Escandinavia, resta saber sobre a possivel relacdo com o decréscimo na

incidéncia de esquizofrenia observado em 1990 (63).

3.7 - Critérios de gravidade

Alguns fatores sdo considerados para avaliagao de gravidade de doencas,
com objetivo de tentar traduzir de forma objetiva o quadro clinico do paciente,
como o estadiamento realizado em doencgas oncoldgicas. Em psiquiatria este tipo
de "estadiamento" é bastante limitado, visto que ndo dispomos de parametros
objetivos, como as avaliacBes laboratoriais utilizadas em outras especialidades
meédicas, apesar dos grandes avangos ocorridos com o0s exames de
neurcimagem nas ultimas décadas. Neste contexto, utilizam-se parametros

clinicos subjetivos e objetivos, atraves da elaboragéo de escalas tanto de auto-
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resposta como de observacao clinica, que tentam preencher itens relacionados

com padrdo de sintomas, curso clinico e padréo de resposta terapéutica.

Em esquizofrenia, tem se considerado alguns parametros como uteis para a
traducdo do gquadro do paciente. Consideram-se caracteristicas sintomaticas o
grau de controle de sintomas, a necessidade de internacfes e a queda na
‘performance” psicossocial.  Segundo Leon, € possivel a categorizacdo do
quadro do paciente atraveés da classificagao, conforme grupo de sintomas, em 6
categorias. Estas categorias abrangem desde classificacdo 1 (quadros com
recuperacao completa), ate grau 6, que pressupde estado de perda psicossocial
comparavel ao quadro demencial. Outros parametros que podem ser utilizados
s&o os que informam sobre a capacidade produtiva do paciente, nivel de

relacionamento social e estado marital (74,130).

Mason, 1996 apds estudo de seguimento por 13 anos de 67 pacientes,
sugeriu que o curso da esquizofrenia seria relativamente estavel apoés o primeiro
surto, ndo incluindo no conceito de curso, tanto deterioracdo como recuperacaoc e
descarta a possibilidade de uma recuperacdo tardia. O estudo considerou como
parametros prognosticos: tempo de internacdo, numero de internacdes e nivel de

ajustamento social (86).

Em nosso estudo definimos como parametros de gravidade dados objetivos

da histéria clinica do paciente como padrao de resposta aos antipsicoticos, idade
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da primeira internacdo psiquiatrica, numero de internagdes psiquiatricas e perda
funcional cognitiva através das diferencas entre os escores de execugéo e verbal
da escala V\/echsier’, combinando parametros utilizados por outros estudos ja
referidos. Estes parametros tém sido utilizados por diversos autores que
consideram idade de inicio da doenca, resposta a antipsicéticos, perdas
cognitivas, estado funcional, etc., como fatores de estudo prognésticos

(47,51,63,74,83,84).
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Este estudo foi delineado com o objetivo de registrar a frequéncia de
marcadores de alteragbes neurodesenvolvimentais (dermatoglifos e anomalias
fisicas menores) em pacientes portadores de esquizofrenia e relaciona-los com 4
marcadores de gravidade (instalac&o precoce da doenca, numero de internagdes,
refratariedade a ftratamentos medicamentosos e baixa “performance” em
testagem Wechsler). Secundariamente, buscou verificar associacao destes
marcadores com ocorréncia de fatores deletérios ao desenvolvimento pré e
perinatais  (histéria gestacional com complicagbes, fatores obstétricos
desfavoraveis e historia de passagem de segundo trimestre em estacéo do ano

com maior taxa de infecgdes virais).
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5. MATERIAL E METODOS

Foram estudados 50 pacientes portadores de esquizofrenia conforme
criterios do DSM-IV (APA, 1994) com objetivo de investigar possiveis
marcadores de insulto intra-uterino durante o primeiro e segundo trimestres de
gestacdo e relacionar com marcadores de gravidade. Os pacientes foram
comparados com parametros populacionais de individuos composto por irmaos
dos pacientes e com parametros populacionais quanto aos marcadores
dermatoglificos e foram comparados entre si, quanto a presencga de marcadores
dermatoglificos, anomalias fisicas menores, marcadores de gravidade e outros
fatores de risco. Foram excluidos do grupo individuos portadores de  transtorno
bipolar, sindrome demencial, psicose reativa breve, depressdo maior, transtorno
delirante parandide, abuso ou dependéncia de substancias psicoativas (DSM-IV)
(41). Os pacientes estudados foram recrutados consecutivamente, entre os que
estavam em atendimento no Ambulatéric de Esquizofrenia do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, com diagnostico de esquizofrenia curso cronico, com
idades entre 20 e 40 anos, em uso de medicacado antipsicotica variada. Tanto
pacientes como controles foram submetidos a uma entrevista em que foi aplicado
o inventario da DSM-IV (DSM-IV-Checklist) com objetivo de confirmacéo
diagnostica e determinacdo da existéncia de critérios de exclusdo. Uma vez
satisfeitos os critérios de inclusdo no estudo, foi aplicado protocolo (anexo 1),
preferencialmente a familiares dos casos em estudo, que incluiu dados de

identificacdo, histéria da doenca, idade de inicio da doencga (foi considerada
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idade de inicio, a da primeira internacao), numero de internactes, numero e tipos
de medicacbes utilizados, dados sobre as condicbes de gestacdo (uso de
antiinflamatdrios ndo esterdides, histéria de virose definida durante a gestacao)
e parto (uso de forceps, eclampsia, anodxia, prematuridade), histéria de
desenvolvimento neuropsicomotor até o segundo ano de vida, histéria familiar de
doenca psiquiatrica (parentesco e diagnostico provavel) Wechsler (5), avaliacdo
de anomalias fisicas menores. Foi aplicada a Escala Waldrop (132) (anexo 3),
adaptada para a verificacdo de medidas antropométricas consideradas para este
estudo (perimetro cefalico, distancia interductal interna, implantacéo e aderéncia
de lobos de orelhas, caracterizacdo do palato e quantificacdo de redemoinhos no
couro cabeludo). Os parametros de AFM foram determinados por membros da
equipe treinados no Servico de Genética do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
conforme orientacbes anexas (48,86), (anexo 6). Foram estudados
dermatoglifos, através da inspecédo visual de todos o0s pacientes, para
investigacao de padrdes andmalos de dermatoglifos entre pacientes. Foram
comparados padrdes dermatoglificos quanto a contagem total das linhas digitais,
linhas a-b palmares, simetria no individuo quanto a diferengca na contagem
direita-esquerda (total digitais direita-esquerda e a-b) e padrdes. Os dados foram
coletados através de métodos convencionais de impressdo a tinta e foram
medidos de forma cega, através da inspecéao visual, por técnico em identificagéo
(Instituto de ldentificacéo do Estado do Rio Grande do Sul). A m&o normal tem 11
areas significativas onde sulco e linhas formam diferentes padrdes. Estas areas

s&o a polpa dos 5 dedos, as 4 areas interdigitais, eminéncia tenar e a eminéncia
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hipotenar da palma. A aplicac&o da escala Wechsler foi realizada pelo Servico de

Psicologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Os dados foram analisados inicialmente, com objetivo de identificar
marcadores  neurodesenvolvimentais de primeiro e segundo trimestres de
gestacao e relaciona-los com a gravidade do quadro clinico. Foram considerados
marcadores de gravidade idade de inicio da doenca, numero de medicagdes
utilizadas, numero de internacbes e perda de pontos na escala Wechsler entre Ql
verbal - QI execucdo. Estas variaveis foram ponderadas conforme a sua
importancia clinica e elaborou-se uma escala representativa da soma de pontos
atribuidos a presenca ou n&o destes fatores, no quadro clinico de cada paciente.
O critério de gravidade foi estabelecido através de um escore multivariado que
utilizava as informactes dos diversos fatores. Foram classificados conforme o

escore entre grau grave (= ou > que 10) e nao grave (< que 10).

Quanto ao numero de internacgdes foram usados niveis e estimados pesos

de:

« 1a 4internagdes = peso 1;

|

i

«  5a10internagbes = peso Z;

= mais que 10 internagdes ou institucionalizagdo = peso 4.

Quanto ao numero de medicacdes foram estimados pesos:
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= até 3 medicacbes antipsicoticas associadas = peso 2;

« 4 ou medicagéo atipica = peso 4.

Quanto a idade de inicio da doenca foram estimados 3 niveis :
= idade de inicio abaixo dos 16 anos = peso 4;
= entre 16 e 18 anos = peso 2;

= acima de 18 anos = peso 1.

Quanto a “performance” na Escala Wechsler foi estimada a diferenca entre

o Ql verbal e QI de execucéo:
= Ql verbal - Ql execugdo < 3 = peso 1;

« QI verbal - Ql execugéo > ou = 3 = peso 4.

Os pacientes foram, entéo, classificados quantoc ao escore na escala de
gravidade em 2 grupos, soma dos pesos < gue 10 = grau naoc grave ou > ou =
10 grave. Esta classificacdo foi submetida a 2 psiquiatras da equipe, que
conheciam os pacientes e que, de forma cega, confirmaram a classificagéo dos

pacientes, com um grau de concordancia de 96%.

Em uma segunda etapa os dados dos pacientes foram recalculados

conforme critérios de gravidade mais rigidos, na tentativa de definirmos um grupo
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mais homogéneo para estudo. O grupo de pacientes foi reclassificado em 2
grupos, conforme critérios  definidos: pacientes com idade da primeira
internacdo (idade de inicio da doenca) < ou > ou = 18 anos,; refratariedade (uso
ou nao de clozapina), < ou > ou = 10 internagdes ou institucionalizacado, e

diferenca no escore de QI verbal - Ql de execucéo > ou = 9 pontos.

Os marcadores neurodesenvolvimentais de primeiro trimestre considerados
foram © caracteristicas localizadas em regido cefalica e estimados pesos
conforme parametros populacionais, ja previamente valorados ou adaptados de

escores ja estabelecidos pelos autores da Escala Waldrop:

1. Perimetro cefalico: considerado peso = 1 quando dentro da media de
57.63cm para homens com dp = 2.16/55.03cm, para mulheres com dp = 1.19%cm
considerado peso = 2, quando o PC encontrava-se um desvio padrao abaixo da
média.

2. Distancia interductal interna: considerado peso = 1 quando dentro da
meédia de 3.07cm para homens com dp = 0.32/2.97cm, nas mulheres com dp =
0.32cm considerado peso = 2, quando a distancia interductal interna encontrava-

se um desvio padrdo abaixo da média.

3. Implantacdo de orelhas: considerado peso = 1 para implantagdo entre

os olhos e o nariz e peso = 2 para abaixo do nariz.

4. Lobos de orelhas aderidos: considerado peso = 1 quando nao foi

observada a aderéncia e peso = 2 quando o achado foi positivo.
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5. Palato Ogival: considerado peso = 0 para palatos normais e peso = 1

para palatos definitivamente ogivais.

6. Numero de redemoinhos em couro cabeludo: considerado peso = 0 para

um redemoinho e peso = 2 para 2 redemoinhos.

Os marcadores dermatoglificos dos pacientes foram considerados de forma

separada e comparados entre si e com parametros populacionais:
1. Numero total de linhas digitais;
2. Diferenga mao direita-esquerda quanto ao numero de linhas digitais;
3. Numero total de linhas a-b palmares;

4. Diferenca mao direita-esquerda quanto ac numero de linhas a-b

palmares;

5. Assimetria quanto aos padrées comparando mao direita-esquerda.

O grupo de pacientes foi estudado pela relacdo entre marcadores
neurodesenvolvimentais e terem tido seu segundo frimestre de gestacdo em
meses de risco, em nosso meio, para viroses. Foram considerados de risco 0s

meses maio, junho, julho e agosto.

O grupo de pacientes foi estudado comparando-se gravidade da doenga,
marcadores neurodesenvolvimentais com complicacdes obstétricas, uso de AINE

durante a gestacao e historia familiar positiva para transtorno psiquiatrico. Foram
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consideradas complicagbes obstétricas a referéncia feita pela mae, de qualquer

uma dentre estas complicacdes: asfixia, forceps, eclampsia, prematuridade.

Inicialmente foram realizadas analises descritivas tanto para as variaveis
guantitativas como para as variaveis qualitativas. Nas variaveis quantitativas
utilizamos média desvio padrdo e escore z (escore normal reduzido). Para

algumas variaveis quantitativas foi também utilizada a mediana.

As comparacdes entre os grupos foram feitas utilizando-se os seguintes
testes estatisticos: teste T de Student, para amostras independentes, teste U
(Mann-Whitney), teste de y° e exato de Fischer. Estes testes foram selecionados

de acordo com 0s niveis de medidas e normalidades das variaveis.

Maria Inés Lobato



Associacio entre Marcadores Fenotipicos e Gravidade da Doenga em Pacientes Esquizofrénicos - 54-

6. RESULTADOS

6.1 - Descrigdo da amostra

Foram estudados 50 pacientes portadores de esquizofrenia (44 homens e 6
mulheres), com idade media de 33,6 anos (idade minima de 22 e maxima de 48
anos), recrutados de forma consecutiva entre pacientes em atendimento dentro
do Ambulatério de Esquizofrenia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A
media de idade da primeira internacao psiquiatrica foi 18,2 com um minimo de 7
e maximo de 33 anos. O numero medio de internagdes foi de 16, com um minimo
de 1 e um maximo de institucionalizacdo. A média de antipsicéticos associados
por paciente foi de 3,5, com um minimo de 1 e um maximo de 4. Quanto ao més
de nascimento, houve um predominio entre os meses de maio (10,4 %), junho e
julho (29,2 %) e outubro e novembro (33,4%). Complicacbes obstétricas foram
referidas em 16 casos (16%), asfixia em 9 casos (20%), forceps em 6 casos
(13%), prematuridade em 5 casos (11,1%), eclampsia em 3 casos (6,7%). Em 8
casos (17,8%) houve referéncia de wuso de antiinflamatérios nao esterdides
durante a gestacdo. Em 3 casos (6,8%) foi referida virose definida durante a
gestacdo. Em 1 caso foi referido retardo de desenvolvimento neuropsicomotor.
Em 32 casos (71,1%) houve resposta positiva para historia familiar de doenca
psiquiatrica e, destes, 23 (23%) tinham diagnostico de esquizofrenia. A media do
QI total foi de 80,6, com um minimo de 51 e um maximo de 122; a média de Ql
verbal foi de 83,5, com um minimo de 56 e um maximo de 120 e a média do Ql

de execucéo foi de 79,3, com um minimo de 53 e um maximo de 126. Quanto
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aos dermatéglifos, a média de linhas totais foi de 146,3, com um minimo de 6 e
um maximo 327 linhas. A média das diferencas de linhas totais (méo direita/mao
esquerda) foi de 13,1, com um minimo de 0 e um maximo de 46; a média de
diferencas entre o numero de linhas a-b da méao direita/mao esquerda foi de 3 4,
com um minimo de 0 e um maximo de 15 e a média de simetria quanto aocs
padrbes déermicos foi de 3,6, com um minimo de 2 e um maximo de 5. Encontrou-
se uma media de 57cm para a medida do perimetro cefalico, com um minimo de
54 e um maximo de 63cm. A media da distancia interductal interna foi de 29,8mm,
com um minimo de 23 e um maximo de 37mm. Em 26 casos (52%) encontrou-se
o palato ogival em 45 casos (91,8%) redemoinho unico, 4 casos (8,2%) de
aderéncia de lobos e nenhum caso de implantacdo andmala de orelhas. O escore

medio total de AFM foi de 5,7, com um minimo de 4 e um maximo de 9.
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Tabela 15 — Dermaitdglifos
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meédia de linhas totais = 146,3 (minimo de 6, maximo de 327)
meédia de dif de linhas totais = 13,1 (minimo de 0, maximo de 46)
meédia de dif. de linhas a-b = 3,4 (minimo de 0, maximo de 15)
média de simetria = 3,6 (minimo de 2, maximo de 5)
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6.2 - Correlagdes com escore de gravidade global |

Quanto aos critérios de gravidade global | encontramos 23 casos (46,95)
com até 4 internacdes, 11 casos (22,4%) entre 5 e 9 internagbes e 15 casos
(30,6%) com 10 ou + ou institucionalizacao; em 34 casos (70,8%) utilizavam 3 ou
+ que 3 ou clozapina como esquema de medicacdo antipsicotica, 14 casos
(29,2%) com uso de atée 2 antipsicéticos associados. Encontramos 15 casos
(30,6%) com idade da primeira internacéo abaixo de 16 anos, 13 casos (26,5%)
entre 16 e 18 anos e 21 casos (42,9%) acima de 18 anos. Quanto a diferenca
entre o escore verbal e o de execucado encontramos em 24 casos (54,5%)
diferenga de escore > ou = que 3 e em 20 casos (45,5%) diferenga inferior a 3.
Quanto a gravidade global [, encontramos 33 (68,8%) casos com escore > ou = a
10 e 15 (31,3%) com escores < gue 10. A média do escore de gravidade | foi de

10, 6, com um minimo de 5 e um maximo de 16.

6.2.1 - Relagdo entre escore de gravidade global | e escore AFM

Nao se encontrou associacao entre o escore de gravidade global e escore

AFM (médias 5,7 para 1, 5,9 para 2; p= 0,55, mw = 0,96).

Na analise individual dos escores dos fatores antropometricos perimetro
cefalico (médias 57,9 para 1; 58,2 para 2; p= 0,65; mw = 0,52; zpc = 0,40 para 1,
zpc = 0,27 para 2, p = 0,64; mw = 0,77 ), aderéncia de lobos p = 1; palato ogival p

= 0,74; numero de redemoinhos p = 0,58 em relacdo ao escore de gravidade.
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Quanto a distancia interductal interna encontrou-se uma tendéncia (médias 29,34
para 1; 30,80 para 2, valores brutos; p = 0,13; mw = 0,12; zdi = - 0,37 para 1; 0,03
para 2; p = 0,18 mw = 0.18). Nenhum paciente apresentou anormalidade quanto a

implantacéo de orelhas.

6.2.2 - Relacdo entre escore de gravidade global | e dermatdéglifos

Na analise dos marcadores dermatoglificos relacionados ao escore de
gravidade n&o se encontrou relacdo entre simetria (médias 3,7 para 1, 3,4 para 2,
p = 0,38, mw = 0,40); total de linhas (154,9 para 1, 132,7 para 2, p = 0,38, mw =
0,40); diferenca de linhas a-b (3,8 para 1. 3,2 para 2, p = 0,54, mw = 0,95),
diferenca de linhas dta-esq. (14,0 para 1; 11,6 para 2, p = 0,49, mw = 0, 46).

abel

6.2.3 - Relacao de escores de gravidade global | com fatores de risco

Na analise dos fatores de risco relacionados com o escore de gravidade nao
se encontrou associagao com complicacbes obstétricas (referéncia de pelo
menos uma entre eclampsia, prematuridade, asfixia e forceps) (p = 0,74); ou,
quando relacionada individualmente, asfixia (p = 0,68);, forceps p = 0,33;
prematuridade (p = 1,0); eclampsia (p = 0,50). Ndo se encontrou associagao
entre uso de AINE (p = 0,40); virose gestacional (p = 1,0); historia familiar de
doenca psiquiatrica (p = 0,71); historia familiar de esquizofrenia (p = 0,30) e 0

escore de gravidade .
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Tabela 25 - Gravidade global e fatores de risco-composicdo dos 2 grupos

6.3 - Critérios de gravidade li

Na reclassificagdo dos grupos, encontramos 20 casos (40%) em uso de
clozapina e denominado de grupo de "refratérios” e 30 casos (60%) de néo
usuarios de clozapina, "nao refratarios"; 25 casos (51%) com idade da primeira
internac&o abaixo de 18 anos e denominados de 'inicio precoce" e 24 casos
(49%) de inicio acima de 18 anos, " inicio tardio"; 15 casos (30,6%) com 10 ou
mais do que 10 internacgdes e 34 casos (69,4%) com menos de 10 internacoes;
16 casos (32%) com queda na “performance” na Escala Wechsler = ou > do que
9 pontos denominado de grupo de "deficitarios” e 33 casos de queda inferior a 9

pontos "nao deficitarios”.

6.3.1 - Relagdo entre refratariedade e escores de AFM e dermatéglifos

Nao se encontrou associacao entre refratariedade e escores de AFM: =z
distancia interductal interna (média de - 0,32 para 1, - 0,17 para 2, p = 0,59, mw =
0,44), Z perimetro cefalico (media de 0,56 para 1, 0,24 para 2, p = 0,26, mw =
0,26); lobos aderidos (p = 0,63), palato ogival (p = 0,51); numero de
redemoinhos (p = 1,0). Nenhum paciente apresentou anormalidade quanto a
implantacdo de orelhas. Quanto a relacdo entre refratarios e marcadores
dermatoglificos n&o se encontrou relagéo com: diferenca de linhas totais (média
de 141 para 1, 125 para2, p =061 mw = 0,74); diferenca de linhas a-b (média

41 paral, 3,1para2, p =0, 32 mw=0,71), contagem de linhas totais (media de
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163 para 1, 134 para 2, p = 0,20, mw = 0,14). Encontrou-se diferenca significativa
guando foi considerado o grau de simetria (media de 4,0 para 1, de 3,39 para 2, p

= 0,02, mw = 0,02).

6.3.2 - Relagdo entre deficitarios e escores de AFM e dermatoglifos

N&o se encontrou associagao entre 0s grupos gquanto a diferenca no escore
Wechsler e escores de AFM: z distancia interductal interna (meédia de - 0,38 para
1,-0,15 para 2, p = 0,44, mw = 0,65); z perimetro cefalico (média de 0,56 para 1,
0,25 para 2, p = 0,29, mw = 0,50);. palato ogival, (p= 0,84), aderéncia de lobos (p
= 1,0) e nimero de redemoinhos (p = 1,0). Ndo se enconirou qualquer caso de
implantac&o andmala de orethas. Quanto a relacao entre diferengas de escores e
marcadores dermatoglificos ndo se encontrou relacdo quanto a diferenca de
linhas a-b (média de 4,5 para 1, 3,2 para 2, p = 0,21, mw = 0,18); simetria (média
de 3,8paral, 36para2, p=055 mw=045) contagem de linhas totais (media
de 1518 para 1, 1459 para 2, p = 0,80, mw = 0,61). Encontrou-se uma forte

tendéncia quanto a diferenca de linhas dta-esq (média de 16,5 para 1, 11,4 para

2,p=0,12, mw = 0,08).

6.3.3 - Relacao entre namero de internagdes, AFM e dermatoéglifos

Na analise da associacéo entre numero de internacdes e escores AFM: n&o
se encontrou diferenca entre os grupos quanto a z distancia interductal interna

(média de - 0,36 para 1, - 0,20 para 2, p = 0,60, mw = 0,60); z perimetro cefalico
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(média de 0,27 para 1, 0,44 para 2, p = 0,56, mw = 0,51); ndo se encontrou
associacédo quanto a aderéncia de lobos (p = 0,57), palato ogival (p = 0,69) e
numero de redemoinhos (p = 0,29). Nao se encontrou qualquer caso de
implantacdo andmala de orelhas. Quanto a relacdo entre numero de internacdes
e marcadores dermatoglificos ndo se encontrou associagédo quanto a contagem
de linhas totais (média de 161,3 para 1, 140,0 para 2, p = 0,38, mw = 0,37);
diferenca de linhas a-b (média de 4.73 para 1, 3,03 para 2, p = 0,08, mw = 0,03);
simefria (média de 3,53 para 1, 3,70 para 2, p = 0,57, mw = 0,59); encontrou-se
diferenca significativa quanto a diferenca de linhas dta-esq (média de 18,1 para

1, 11,1 para 2, p = 0,03, mw = 0,06).

6.3.4 - Relacao entre idade da primeira internacao, AFM e dermatoglifos

Nao se encontrou diferenca entre os grupos quanto a idade da primeira
internacéo e escores de AFM: z distancia interductal interna (media - 0,37 para 1,
-0,14 para 2, p = 0,40, mw = 0,39} z perimetro cefalico (média de 0,30 para 1,
0,47 para 2, p = 0,55, mw = 0,26); aderéncia de lobos (p = 0,60); palato ogival (p
= (0,56); numero de redemoinhos (p = 1). Nao se encontrou nenhum caso de
implantacédo andmala de orelhas. Quanto a idade da primeira internacéo e
marcadores dermatoglificos: nao se encontrou associacao entre diferenca de
linhas dta-esq (média de 12,91 para 1, 13,91 para 2, p = 0,74, mw = 0,78);
diferenca de linhas a-b (média de 3,60 para 1, 3,56 para 2, p = 0,94, mw = 0,91);
simetria (média de 3,60 para 1, 3,69 para 2, p = 0,77, mw = 0,89). Encontrou- se
diferenca significativa entre os grupos quanto a contagem de linhas totais (média

de 168,9 para 1, 1250 para 2, p = 0,05, mw = 0,06).
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abe

6.4 - Sazonalidade
6.4.1 - Risco de exposicdo a viroses e escores de AFM e dermatoglifos

Nao foi encontrada associacdo entre risco de exposicdo a viroses e
marcadores de AFM: z distancia interductal interna (média de -0,23 para 1, -0,23
para 2, p = 0,99 mw = 0,87); z perimetro cefalico (média de 0,47 para 1, 0,32
para 2, p = 0,61, 0,53); lobos aderidos (0,56); palato ogival (p = 0,35); numero de
redemoinhos (0,56). N&o se identificou qualquer caso com anormalidades de
implantacdo de orelhas. Quanto aos marcadores dermatoglificos nao se
encontrou associagdo entre diferenca de linhas dta-esq (média de 10,0 para 1,
14,0 para 2, p = 0,22, mw = 0,09); diferenca a-b (média de 3,6 para 1, 3,5 para 2,
p = 0,84 mw = 0,74); simetria (media de 3,5 para 1, 3,72 para 2, p = 0,50, mw =
0,43), contagem de linhas totais (media de 130,47 para grupo 1, 15533 para 2, p

= 0,28, mw = 0,20).
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6.5 - Historia familiar para transtorno psiquiatrico

6.5.1 - Histdria familiar e gravidade global li

Historia familiar positiva para transtorno psiquiatrico apresentou relacdo
significativa com o grupo de ndo refratarios (p = 0,04); uma tendéncia no grupo
de nao deficitarios (p = 0,12) e sem associacdo quanto a idade de inicio (p =

0,30) e quanto ao numero de internacdes (p = 0,25).

6.5.2 - Historia familiar e risco de exposigéo a viroses

N&o encontrou-se associacdo entre maior risco de exposi¢gao a viroses no
segundo trimestre de gestacdo e historia familiar positiva para transtorno

psiquiatrico ( p = 0,69).

6.6.3 - Histdria familiar positiva para esquizofrenia e gravidade global li

Encontrou-se associacdo significativa entre histéria familiar positiva com o
grupo de nao refratarios (p = 0,006) e com o grupo de menor numero de
internacdes (p = 0,05), uma tendéncia quanto a idade da primeira internagéo (p

=(0,11) e sem associacao guanto ao grupo de deficitarios (p = 1,0).

6.5.4 - Historia familiar para esquizofrenia e risco de exposigao a viroses
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Ndo se encontrou  associacdo entre historia familiar positiva de

esquizofrenia e risco de aumento de exposicdo a viroses (p = 0,65).
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7. DISCUSSAO

A analise dos resultados gera guestionamentos sobre o método e sobre os

fatores de estudo em si.

7.1 - Método utilizado para avaliacdo da gravidade destes pacientes

Foram estabelecidos 4 parémetros de gravidade (numero de internagées,
diferenca de escore na Escala Wechsler, idade de inicio da doenca e resposta a
tratamento) com definidores de gravidade. O escore final equivaleu a soma dos
pesos de cada um dos parametros citados, tendo sido 10 o ponto de corte
definidor dos grupos (grave e nao grave). O grupo considerado grave
correspondeu a 33 casos (68,8%) e néo grave a 15 casos (31,3%). O ponto de
corte utilizado mostrou-se limitado na caracterizag&o de um grupo de pacientes
graves, tendo sido pouco discriminante e nos levou a busca de parametros de
maior gravidade, na tentativa de se isolar um grupo mais homogéneo quanto as
caracteristicas dO‘quadro clinico. Cabe salientar que foram encontrados indices
de concordancia de 96%, quando se submeteu o escore de pesquisa a ’2
psiquiatras que assistiam os casos do estudo. Apesar das tentativas de se

ajustar os pesos da forma mais fidedigna possivel, foram encontradas
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dificuldades no ajuste dos pesos atribuidos a 2 parametros (numerc de
internacdes e idade’da primeira internacao). A populacao estudada de pacientes,
de forma geral, possui familiares bastante envolvidos com o ftratamento,
participantes dos programas de treinamento de cuidados em esquizofrenia o que,
possivelmente, altera de forma positiva os niveis de estresse familiar, adeséo ao
tratamento e continéncia aos sintomas, ocasionando uma diminuicdo no numero
de internagbes. Outra questao levantada foi o uso de Clozapina, que, por si sg,
muda de forma positiva a evolug&o da doenca em cerca de 60% dos pacientes
esquizofrénicos refratarios. A questdo idade da primeira internacao também
torna-se relevante quando a utilizamos como marcador de inicio da doenca.
Sabe-se que os sintomas deficitarios podem preceder os sintomas positivos e
que esses seriam 0s "provocadores” de hospitalizacdo (113) . Certamente, se
estaria desprezando um intervalo de tempo entre o inicio da doenca e a
internacao; porem, para fins de pesquisa foi 0 objetivo disponivel. Apesar destas
dificuldades relatadas, como os escores foram considerados bastante confiaveis
por técnicos envolvidos no atendimento destes pacientes, sugerindo que a escala

podera ser util como parametro de acompanhamento populacional .

Outra dificuldade quanto ao meétodo, relaciona-se a obtencéo de
informacdes de historia da doenga, atraves de entrevista familiar. Diversas
variaveis estdo envolvidas neste meétodo, entre elas nivel intelectual dos
familiares, condigbes  socio-econdmicas, além de alguns procedimentos
habituais de filtragem de informacdes dos servicos médicos para familiares. E

relativamente comum que muitas intercorréncias durante o parto e periodo
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neonatal sejam omitidas pelos medicos aos familiares e, com isto, somente um
estudo estruturado em dados do prontuario médico podera dar informacdes reais

quanto as condi¢cbes de nascimento e de periodo pré-natal e neonatal (70).

Os marcadores neurodesenvolvimentais utilizados (dermatoglifos e
anomalias fisicas menores) ja foram estudados de forma isolada, mas néo
combinada, comparando com marcadores de severidade, tanto quanto é do
nosso conhecimento (56). O presente estudo ndo confirmou achados anteriores
quanto a identificacdo de marcadores de primeiro trimestre de gestacdo e
quanto a relagdo destes com uma forma mais grave de doenca ou com algum

fator de risco pesquisado.

Tambem surgem guestionamentos quanto ao tamanho da amosira e
também quanto ac método. Em relagdo ao tamanho da amostra, comparando
com estudos anteriores, verificamos que nossa amostragem n&o difere
significativamente  das ja estudadas por outros autores quanto ao fator AFM.
Uma diferenca, no entanto, foi o numero de marcadores estudados. Nos
trabalhos de Grenn, Waldrop a escala de anomalias fisicas menores foi utilizada
na integra, tentando identificar marcadores de malformacéo de diversas partes
do corpo, fornecendo indices totais, sem a discriminagao de itens e, por este
motivo, é possivel gue tenham encontrado indices globais mais elevados de AFM
quando comparados ao nosso estudo. Outra diferenca € que a maioria dos

estudos realizou comparagdes de frequéncias de anomalias fisicas menores
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entre pacientes esquizofrénicos e controles normais e com populagbes com
outros diagnosticos, sem a comparacao intra-grupo realizada por nés. Ainda deve
considerar-se, entre as anomalias mais encontradas pelo estudo de Green, a
observagéo de anomalia de palato, que em nosso estudo foi muito freqlente e
tendemos a desconsiderar por ser pouco discricionaria quanto ao fator causal;
outros itens referidos pelo autor, anomalia de lingua e anomalia de dedos, n&o
foram por nods investigados. Em pelo menos um estudo, Green encontrou 65%
dos pacientes esquizofrénicos com indices de AFM irrelevantes e indices de AFM
significativos em 5% dos controles normais, sugerindo que AFM refletiria um tipo
de fator de risco neurodesenvolvimental (52). N&o foi possivel comparar os
escores semelhantes por dados de publicacgo, tendo sido feito contato com

autores para a obtencao de dados brutos.

Tabela 41 - Anomalias fisicas menores

Guy (1983) controles n = P< 0,001 Qi verbal p <0,05
Green (1987) inicio 4 de 18 anos (p=0,05 e 0,09)

Green (1994) controles n = p <0,0001  bipolar = p < 0,01
Gualtieri (1982) controles na = p < 0,01

Lobato (1998) gravidade global l e ll p >0,05

A primeira andlise (Gl), quando foram considerados parametros mais

amplos, os dermatéglifos ndo foram  discriminantes de nenhum grupo de
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pacientes, quando utilizamos parametros mais restritos (Gll), encontramos
diferengcas entre os grupos. Os pacientes com parametros de gravidade i
diferenciaram-se do outro grupo por apresentarem diferenca significativa guanto
a diferenca de linhas dta-esg e numero de internacées (p = 0,03) e uma forte
tendéncia gquanto a diferenca de linhas a-b palmares (p = 0,08); contagem de
linhas totais e idade de primeira internacdo (p = 0,05); simetria de padrdes
dermatoglificos e refratariedade (p = 0,02) e uma tendéncia quanto a diferenca

de linhas dta-esq. e 0 grupo de deficitarios (p = 0,12).

Os achados estdo de acordo com estudos anteriores que encontraram
alteracbes dermatoglificas em pacientes esquizofrénicos. Segundo alguns
autores, os estudos que buscam investigar marcadores de assimetria seriam mais
adequados para estudos de populagdes de ndo gémeos, como &€ 0 NOSsSo ¢aso.
Em pelo menos um parametro (numero de internacgdes) encontramos esta relacéo
(diferenca linhas dta-esq), porem nao a confirmamos quanio a contagem de
linhas a-b palmares, como seria o esperado, apesar de termos encontrado uma
forte tendéncia (p = 0,08), sugerindo que, se aumentassemos o numero de casos,

possivelmente, encontrariamos esta relacdo. A questdo da assimetria baseia-se

na premissa teodrica de gue 0s 2 lados do organismo desenvolvem-se sob 0

mesmo idéntico controle genético e que este controle, podera ser alterado por

fatores ambientais gue provocariam uma forma de assimetria flutuante e alguns

estudos sugerem gue haja uma correlacdo entre o grau de assimetria e o

estressor. Hé muita controvérsia a respeito do melhor parémetro a ser

investigado quanto aos marcadores dermatoglificos. Segundo alguns autores,
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seriam as linhas a-b palmares as mais propensas a sofrerem influéncias
embriopaticas, pelo perfodo de formacdo mais longo e mais precoce; outros
sugerem a contagem de linhas digitais, ja Bracha sugere uma equivaléncia enire

estes 2 paréametros.

Um achado inesperado foi quanto ao parametro simetria de padrbes
digitais e refratariedade, visto que nao confirma a hipdtese operacional pela qual
suplde-se que, alem do aspecto neurodesenvolvimental, mais assimetria estaria
relacionada também com um padréo de doenca mais grave (24,75,127). Os
estudos revisados na literatura, no entanto, sugerem que pacientes
esquizofrénicos teriam um predominio de algum tipo de padrao, maior densidade
das linhas secundarias do que a populacédo em geral, sem referéncias a
abordagem especifica realizada em nosso estudo. Possiveis razbes para esta
discrepancia nos resultados poderdo dever-se a problemas metodologicos nestes

estudos, quanto ao tamanho da amostra e quanto a uma possivel comorbidade

com deficiéncia mental.

Outro achado positivo do estudo foi quanto a contagem de linhas totais.
Sabe-se gue ha grande variabilidade guanto ao numero de linhas totais na
populacdo em geral em torno da média (media = 145), porem variacdes extremas
sugerem alteragbes neurodesenvolvimentais. Deve-se salientar que este

parametro, quando utilizado, devera ser analisado de forma associada a outros,
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ja que alteracbes isoladas em contagem de linhas nao estdo implicadas em

processos patoldgicos como os parametros de assimetria.

Tomando como um todo, encontramos em nosso estudo as alteragbes
dermatoglificas esperadas e sua relagdo com um padrao de doenga mais grave,
conforme os parametros utilizados nesta pesquisa, que confirmam a existéncia de
marcadores de um possivel insulto durante o periodo intra-uterino de pacientes
esquizofrénicos e reforcam a hipdtese que que a exposicao a fatores deletérios
ao desenvolvimento cerebral estaria associada a uma forma mais grave de

esquizofrenia.

Quanto aos outros fatores de risco para gravidade em esquizofrenia
avaliados (complicacbes obstétricas e historia gestacional) foi encontrada uma
baixa positividade como um todo. Alguns fatores associados a dificuldades do
metodo ja foram abordados neste capitulo como os possiveis responsaveis por

este fato, no entanto cabe tecer comentarios sobre os achados positivos.

Foram encontrados 2 picos sazonais | em na populacdo estudada. Em
40% dos casos, 0s nascimentos ocorreram em meses de inicio do inverno € em
33,4% no inicio do verao. Em estudo prévio do mesmo grupo, comparando
nascimentos de pacientes esquizofrénicos com controles, foi encontrada uma
maior frequéncia de nascimentos de esquizofrénicos no quarto trimestre (outubro,

novembro e dezembro), quando comparados a controles normais (p<0,05). Os
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pacientes que nasceram no periodo de alto risco tiveram uma internacdo mais
precoce, mais disfunc&o social e n&o houve diferenga quanto aoc género e classe
social No presente estudo, considerando os mesmos parametros e definindo
sazonalidade como o periodo de maior de risco para exposiCao para viroses no
segundo trimestre de gestacao, se leva a considerar meses de maior risco, o0s
meses de maioc a agosio. Apesar de nao se ter identificado, de forma
contundente, qualquer epidemia nas proporcdes das referidas na literatura como
as ocorridas na década de 50 e 60 ja citadas, é de conhecimento informal o
aumento da incidéncia sazonal no Rio Grande do Sul picos de viroses tipo
influenza nos meses referidos. O estudo nao encontrou evidéncias que
sugerissem uma correlacéo positiva entre maior risco de exposicao a viroses e

marcadores de segundo trimestre de gestacao.

Quanto ac parametro historia familiar de transtorno psiquiatrico, foi
encontrada uma taxa de positividade 32/50, HF+ e destes 23/50 HF+ para
esquizofrenia. Segundo alguns autores, o fator genetico implicaria maior
gravidade do quadro clinico. No estudo, foi encontrade que quanto a 2
parametros de gravidade |, o fator familiar mostrou-se até "protetor" (HF+ e ndo
refratariedade “p = 0,04” e tendéncia quanto aos ndo deficitarios “p = 0,12”, HF+
p/esq. ndo refratariedade “p = 0,06” e menor numero de internagbes “p = 0,057) e,
sob outros 2 parametros, mostrou-se sem associacdo (idade da primeira
internacéo e déficit cognitivo). E provavel que o fator familiar opere de forma
independente quanto aoc aumento de risco para esquizofrenia, atraves do

aumento da vulnerabilidade para infeccbes, andxia, etc. e, ndo diretamente,
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quanto a gravidade do quadro que, para alguns, sugere-se estar relacionado com
a intensidade e tipo de insulto. Para muitos, a esquizofrenia é semelhante a
epilepsia que apresenta, além da historia familiar positiva, fatores de risco

adicionais como infecc¢des ou insultos perinatais (50,72,73).

Tabela 42 - Comparativa - irmdos

PRS 1 6 3 90 > | 1

ALS 8 5 3 39 19 7
NC 7 5 2 55 3 2
GA 8 6 2 128 8 2
MF & 7 5 255 1 3
HF 12 - 4 279 17 -

RB B.F 12 7 3 76 4 1
RGB.F 11 7 5 62 12 1

CAM 10 4 - - - -

JAM 13 6 4 1562 6 0

JBM 9 5 2 202 18 2

OvM 13 6 4 89 15 4

Cabe comentar que, no grupo de pacientes, havia 6 pares de irméos e

que destes, um correspondia a um par de gémeos monozigoticos. N&o se
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encontrou diferencas significativas entre eles, quanto ao grau de severidade e
nem quanto aos marcadores neurodesenvolvimentais, provavelmente devido a
um erro {ipo 2, porem se planeja dar continuidade a este estudo, incluindo maior

numero de familias multiplamente afetadas.

Crow (33), Jones e Murray (69) sugeriram que o efeito genético em
esquizofrenia poderia dar-se atraves de mutagbes em genes que controlam o
processo precoce de desenvolvimenio cerebral e que a assimetria cerebral
normal € grandemente determinada geneticamente. Em estudo com MRI
examinou-se  familias multiplamente afetadas por esquizofrenia e achou-se
perda da assimetria em ambos esquizofrénicos e seus familiares, que parecem
ser carregadores da transmissdo. Isto implica que genes que predispbem para
esquizofrenia familiar estdo associados ao controle do desenvolvimento da
assimetria cerebral. Fatores ambientais que operam durante estagios fetais
tardios  podem interferir no desenvolvimento cerebral normal. Ja que o lobo
temporal esquerdo geralmente se desenvolve mais tardiamente do que o direito,

pode ser mais suscetivel a injurias do Ultimo semestre de gestagao e perinatais.

Inumeras linhas de pesquisa tém buscado identificar marcadores em nivel
cromossdmico, como o envolvimento do braco curto do cromossoma 4 e maior
suscetibilidade a psicose, a sindrome relacionada ao cromossoma 229 que
provoca alteracdes faciais, cardiacas e psicose (92), além de estudos dos

cromossomas 3, 5, 6, 8 9, 15, 20 ou génicos atraves da identificacdo de
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marcadores em receptores dopaminergicos em linhas de estudo de familias
multiplamente afetadas, ainda sem achados conclusivos (9,42,44,72).
Expansbes de trinucleotideos atraves de repeticdes tém sido identificadas como
mecanismo mutante em um variado nudmero de transtornos neuropsiquiatricos,
ataxias cerebelares, Doenca de Huntington, sindrome do "x" fragil e distrofia
mioclonica. A expansao patolégica de trinucleotideos sao seqléncias de DNA
herdadas, e que, em um estado patolégico, tornam-se instaveis, podendo
expandir-se. Estas expanstes altravés de repeticbes podem influenciar a
expressao génica, estabilidade da mensagem e estrutura protéica. Burgess
(1998) encontrou este tipo de associagac com esquizofrenia infantil (23). Linhas
de pesquisa que visem a identificacdo destes marcadores em familias
multiplamente afetadas em esquizofrenia, deverao revelar a ocorréncia ou nao

desta associacao em adultos (27).

Apesar de varios achados inconsistentes e da inabilidade de replicacéo
de alguns resultados, nao se deve pensar que isto enfraqueceria as evidéncias
consideraveis que surgiram nas Ultimas 3 décadas, implicando fatores genéticos

a etiologia da esquizofrenia (72,80,91).
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8. CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste trabalho permitem confirmar a hipdtese que
em pelo menos para um grupo de pacientes a esquizofrenia se instala por uma
combinagao de risco genético e fatores ambientais que provavelmente operam
durante o segundo trimestre de gestagao e que este fato esta associado com uma

forma mais grave de doenca.
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9. PERSPECTIVAS

S&o colocadas como perspectivas de estudos a seguir:

1. Ampliagdo da amostra para confirmacéo de resultados negativos, para

exclusdo de erro tipo i

2. Aplicacdo da escala de anomalias fisicas menores na integra, para a
para confirmacdo de resultados negativos na identificacdo de marcadores

fenotipicos de primeiro trimestre de gestacao.

3. Estudo de familias multiplamente afetadas buscando a identificac&o de

marcadores fenotipicos em n&o afetados.

4. Associagao de outros marcadores (VBR, P50, P300, S100p, potenciais

evocados) com marcadores fenotipicos de segundo trimestre de gestacao.
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ANEXO 1

N° QUEST. _

Amibul
Servi
Estudo de Marcadores Fenotipicos &

atcrio de Esquizofrenia
ie Psiguiatria do HCPA
correlacido com Gravidade da Doenca em Esquizofrenia

PROTOCOLO TESE

Identificacdo:
-Nome:

-ldade:

-Nascimento(d/mva). __ / /7

-Sexo:

-Naturalidade:

-Endereco: ne
Cidade : Estado : CEP:

-Telefone:
-N® prontuario;

Historia da doenca;
- ldade de inicio: ____anos
- N¥ de internagdes:

- Medicactes utilizadas:

Dados sobre as condigfes de gestacde e parto:  ( 1=sim ;2=n30)

asfixia { ), forceps { }, TP prematurc { ), eclampsia ()

uso de antiinflamatorios ndo esterdides durante a gestacdo ()

historia de virose definida durante as 24 primeiras semanas de gestacdo { )

Ho primeirc ano de vida :

Dados de histéria neurodesenvolvimern /
is¢ spoial, firmar cabecga, sentar, caminhar e falar)

(refardo; crises convulsivas; datas de: s

Historia familiar de doenca psiguigirica (parentesco e diagnostico provavel):

Diagnéstico conforme critérios DSM-1V ©

Escore escala WECHSLER:
(escore total | Qlverbal ___ |, Qlde execugdo )

Qi Total : Superior (120 - 129); médio superior (110 - 119); médio (90 - 109); médio inferior (80 -
89); limitrofe (70 - 79); retardo mental {(abaixo de 69).

Padrdo de dermatogiifos:
-numero de linhas
totais direita esquerda_
a-b dta. a-besq__
-padrdo de simetria
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ANEXO 2

FLUXOGRAMA DE MARCADORES FENOTIPICOS QUE ESTIMAM IDADE GESTACIONAL

Padrdes dérmicos

nGmere de linhas digitais

contagy das linhas a-b pailmares
dnguio ATD (até adolescéncia)
semanas g 12 16 20
meses 2 3 4 5

ipicos entre sexta e décima semana de gestacdo: assimetria

o

1) ldentificag8o de marcadores feno
e padrbes dérmicos
se negativo
2} ldentificagdo de marcadores fenotipicos entre décima e décima terceira semana de gestacéo-
contagem absoluta de linhas digitais 2 assimetria
se negativo
3} Identificacdo de marcadores fenotipicos de décima terceira e décima quinta semana de
gestaclo- assimetria na coniagem de linhas a-b palmares
se negativo
4) ldentificacBo de marcadores fenotipicos acima da décima quinta semana de gestacbo -

diferencas no angulo ATD
este dngulo relaciona comprimento versus espessura da mao

influenciado pelc crescimento do individuo gié adolescéncia

Maria Inés Lobato
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ANEXO 3

ESCALAWALDROP: PERCENTAGENM DE PACIENTES COM ANOMALIAS { adaptada )

CABECA

Dois ou mais redemoinhos

Microcefalia

OLHOS

Distancia interductal interns

ORELHAS

Implantacéo baixa de orelhas

Lobos aderidos

BOCA

Palato ogival

* Média de circunferéncia da cabeca: - nos homens = 57 63cimy, DP = 2.16; - nas mulheres = 55.03cm, DP = 1,19

* Média de distancia interductal: - nos homens = 3.07cm, DP = 0.32; - nas mulheres = 2.97cm, DP = 0.32

Cf. WALDROP, P. and Bell, in “Child Development”, 1968, 39, 391-400

Maria Inés Lobato
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ANEXO 4

ESCALA WALDROP: PERCENTAGENM DE PACIENTES COM ANOMALIAS

CABECA

Cabelo muito fino

Cabelo fino

Dois ou mais redemoinhos

Macrocefalia

Microcefalia

OLHOS

Epicanto coberto completamente

Epicanto coberto parcialmente

Grande disténcia interductal

Pequena distancia interductal

ORELHAS

Implantacdo baixa de orelhas

Lobos aderidos

Orelha mal formada

Orelha assimeélrica

Orelha mole e dobrada

BOCA

Palato alto:

- plano estreiio

Lingua com rugas

Lingua enrugada ou lisa

MAOS

Quinto dedo curvado:

- marcadamente

- levemente

Linha palmar Unica

PES

Terceiro dedo:

- maior que o segundo

- igual ao segundo

Sindactilia

Fenda entre o 1° e 2° dedos

Média de circunferéncia da cabega: - nos homens = 57.63cm, DP = 2.16; - nas mulheres = 55.03cm, DP = 1,19

Média de distancia interductal: - nos homens = 3.07cm, DP = 0.32; - nas mulheres = 2.87cm, DP = 0.32

Cf. WALDROP, P and Bell, in “Child Development”, 1968, 39, 391-400

Maria inés Lobato
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ANEXO 5
Universidade Federal do Rio Grande do Sul
Curso de Pos-Graduacdo em Clinica Médica
Servigo de Psiquiatria - Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Ambulatério de Esquizofrenia
Eu, . declaro ter conhecimento a respeito da

pesquisa que se esta desenvolvendo nesta Instituicdo a respeito de “Marcadores
Fenotipicos relacionados com a Esquizofrenia” e de suas finalidades, com a qual

colaboro voluntariamente, atraves do preenchimento de um protocolo, cuja

origem das informacdes sera mantida ac abrigo do sigilo médico. Fui também
informado(a) sobre a inexisténcia de qualguer risco para a minha saude bem
como de que seréo analisados meus dermatoglifos digitais e linhas das méaos,
colhidos mediante método de impressac a tinta. Consinto com a verificacéo de
minhas medidas antropomeétricas (distancia interductal interna; perimetro cefalico;
analises do palato anterior, da implantacdo e aderéncia auricular externa e da
guantificacdo de redemoinhos no couro cabeludo).

Porto Alegre, __ [/ /19

DE ACORDO:

oy
(=9

(paciente)

o

(responsavel pelo paciente)

N

(controle)

- Dra. Maria Inés Rodrigues Lobato

(responsavel pela pesquisa)

j8%]
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Figura 1. Anomalias Fisicas menores
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ANEXO 6
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Associagio entre Marcadores Fenotipicos e Gravidade da Doenca e Pacientes Esquizofrénicos

ANEXO 7

Figura 2 - Dermatoglifos
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