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Resumo

A esquizofrenia € um distarbio mental debilitante que afeta aproximadamente
1% da populacédo mundial, caracterizado por sintomas produtivas como delirios e
alucinagbes e sintomas negativos como apatia e decréscimo das emogdes. O
objetivo deste trabalho foi caracterizar a resposta do sistema visual humano de
voluntarios isentos de transtornos neuropsiquidtricos, portadores de esquizofrenia
medicados e parentes ndo acometidos, utilizando a curva de sensibilidade ao
contraste (FSC) escotdpica e fotopica para estimulos de frequéncias espaciais com
grades senoidais verticais e com grade senoidais angulares. As medidas de limiares
ou sensibilidades ao contraste para grades senoidais verticais com frequéncias
espaciais de 0,25; 2; 4 e 8 ciclos por grau de angulo visual (cpg) e para grades
senoidais angulares definidos com frequéncias espaciais de 3,0; 24; 48 e 96
ciclos/360° foram medidas com o método psicafisico da escolha forcada entre duas
alternativas temporais. Os resultados mostram que os portadores de esquizofrenia
apresentam prejuizo para os estimulos espaciais de grade senoidal vertical e
angular em todas as frequéncias testadas e nas duas condicbes de luminancia
enguanto gque os parentes ndo psicdticos apresentaram a sensibilidade ao contraste
preservada para os dois estimulos nas duas condicBes de lumindncia. Estes dados
sugerem prejuizos no processamento visual de contraste associados a
esquizofrenia, sugerindo que esse transtorno altera as areas visuais corticais de

forma difusa.



Abstract

Schizophrenia is a mental debilitating disorder that affects 1% of the world
population. It is characterized by positive symptoms such as deliium and
hallucinations and negative symptoms such as apathy and emation decrease. The
objective of this work was to characterize the response of the human visual system to
vertical and angular sine-wave gratings in healthy adults (20-45 years of age),
schizophrenia patients whom were receiving antipsychotic medications and
unaffected relatives of schizophrenia patients. e measured the contrast sensitivity
functions for vertical sine-wave gratings of 0.25, 2, 4 and 8 cycles per degree (cpd)
of visual angle and angular sine-wave gratings of 3, 24, 48 and 96 cycle/360°
Contrast threshold was measured using a temporal two-alternative forced choice (2-
AFC) procedure with mean scotopic luminance of 0.06 cd/m? and mean photopic
luminance of 42 cd/n?. The results showed a decrease in sensitivity of schizophrenia
patients to all the stimuli of vertical and angular sine-wave grating at all spatial
frequencies and to the two luminance conditions, while the non-psychatic relatives
shoned preserved contrast sensitivity for the two stimuli in both luminance
conditions. These data suggest that losses in the visual processing of cortrast
associated with schizophrenia, suggesting that this disorder alters the cortical visual

areas in a diffuse way.
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Apresentacéo

O presente trabalho mediu a Fungao de Sensibilidade ao Contraste (FSC), um
tipo de limiar sensorio visual, de voluntérios isentos e portadores de transtorno
neuropsiquidtrico (i.e., esquizofrenia) e de parentes ndo acometidos de portadores
esquizofrenia. Esta pesguisa partiu de estudos empiricos que relatam gue pacientes
com esquizofrenia apresentam Varios prejuizos no processamento da informacao,
nao apenas Nos niveis cognitivos, mas também nos nivels perceptuais (Butler et al.,
2005, O'Donnell et al.,, 2006). Ela apdia-se ainda no fato que transtornos
neuropsiquidtricos, como a esquizofrenia, estdo no centro dos principais problemas
mundiais de salde mental (Pompilli, et al, 2009). Além disto, a comunidade cientifica
encontra dificuldades em operacionalizar objetivamente estes transtornos (isto €,
estabelecer exatamente as suas causas, desenvolver técnicas capazes de detecta-
los ou diagnostica-los precocemente, acompanhar a evolucdo e os efeitos no
organismo e no comportamento de forma objetiva). Tais dificuldades surgem da
propria natureza e complexidade dos transtornos neuropsiquiatricos que possuem
causas multifatoriais.

O presente trabalho foi dividido em seis Capitulos. Os Capitulos | e Il possuem
cardter introdutdrio e abordam aspectos tedricos envolvidos com o objeto da
pesquisa. Os demais, Capitulos Ill, IV e V tratam da Metodologia, Resultados,
Discusséo, respectivamente. Hnalmente, o Capitulo VI apresenta as referéncias
bibliograficas. Neste contexto, o Capitulo | abordara a definicdo de esquizofrenia,
caracteristicas clinicas e critérios diagnosticos, epidemiologia e teorias etioldgicas do
transtorno. O Capitulo Il trata sobre a percepcao visual e a psicofisica, a percepcdo

visual, os estudos relacionados a esquizofrenia e introduz os objetivos do presente
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estudo. O Capitulo Il apresenta a metodologia do trabalho com especificacdo dos
participantes, estimulos e procedimento adotado para investigar alteragdes no
processamento visual na esquizofrenia. O Capitulo 1V contém os resultados para a
Funcdo de Sensibilidade fotpica e escotdpica para os estimulos de grade senoidal
vertical e angular. O Capitulo V apresenta uma discusséo dos dados, possiveis
contribuicdes e as consideracles finais. Por Ultimo, o Capitulo VI apresenta as
Referéncias Bibliograficas seguida dos Anexas.
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CAPITULO

.1 Esquizofrenia

A esquizofrenia € um transtorno psicético de carater aronico, degenerativo e
incapacitante, acomete jovens adultos e pode ser considerada uma das mais
importantes desordens mentais (Hafner & Heiden, 1997). De todas as psicoses, a
esquizofrenia tem 0 mais severo impacto na qualidade de vida e capacidade laboral
dos pacientes. O transtorno esquizofrénico esta presente em todas as culturas e
classes sociais sem distingdo de religido, raca ou cor e ha evidéncias de que este
seja um grave problema de salide publica (The World Health Organization, 2008).
Este transtorno, em particular, desperta grande interesse académico por seu carater
heterogéneo e politético.

O termo esquizofrenia foi introduzido na linguagem médica a cerca de cem
anos pelo psiquiatra suico Bleuler (Elkis, 2000); desde entdo, este conceito tem
sofrido muitas transformagdes. Esse capitulo apresentara uma breve cronologia dos
fatos que influiram decisivamente para o desenvolvimento desse conceito.

A esquizofrenia foi caracterizada inicialmente pelo psiquiatra alem&o Emil
Kragplin em 1893 como Dementia Praecox (Kulhara & Chandiramani, 1990).
Kraepelin observou pacientes jovens que, apds um periodo psicético, sofriam um
“enfraquecimento psiquico’, mas ndo necessariamente tornavam- se dementes. 1sso
provavelmente explica que, apesar do nome da doenca, observava-se uma evolugo
favoravel cerca de um quarto dos casos (Elkis, Friedman, Thompson, Maes &
Meltzer, 1995). Kraeplin considerava que, como em toda medicina, nenhum conjunto

dos sintomas poderia caracterizar qualquer patologia mental, dada sua grande
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mutabilidade. O curso e o desfecho da doenca seriam as vias régias para tal fim. No
entanto, na 8 e Ultima edicéo do seu tratado mudou de posicao, ndo em relacdo aos
sintomas isoladamente, mas na definicdo de duas grandes sindromes que
caracterizariam a deméncia precoce. Kraeplin atuou com sistemetizador da
nosografia psiquiatrica. Descreveu sintomas e elaborou um critério sintomatologico
para o transtorno sem, contudo, definir qualquer um deles como central para o
diagnastico (Elkis, 2000). Fundamentava a sintomatologia em um quadro endodgeno
cujo critério evolutivo caracterizava-se pela evolug&o degenerativa cumulando com a
invalidez.

Em 1911, Eugen Bleuler propde uma reorganizacao da Dementia Praecox
sob 0 nome de esquizofrenia. Propds um aperfeicoamento de duas variavess: (i) a
dilatacdo na idade de inicio do quadro, uma vez gue o transtorno poderia aparecer
tardiamente e, sobretudo, (ii) uma énfase néo no processo evolutivo (eventualmente
demencial), mas na valorizacdo de alguns sintomas que seriam denominados
fundamentais para o diagnéstico (Razzouk & Shirakawa, 2001).

Os critérios bleurianos baseilamse nas seguintes  caracteristicas:
sintomatologia (fundamental e acessdria), intensidade e evolugdo. O reconhecimento
dos sintomas fundamentais expressava a especificidade da esquizofrenia, isto €,
sintomas que definiam a doencga e que permaneciam ao longo do tempo (Razzouk &
Shirakawa, 2001). Os critérios de Bleuler adicionam uma mudanca importante a
medida que admitem que nem todos os critérios precisam estar presentes para se
configurar o diagndstico de esquizofrenia. Este foi um passo importante porque
favoreceu o diagndstico mesmo sem a presenca dos sintomas psicoticos descritos

por Kraeplin. Com isso fica evidente que os critérios utilizados por Bleuler séo mais



amplos. Além disto, admite a recuperacdo parcial, valoriza os sintomas negativos e a
desorganizacéo do pensamento (Elkis, 2000).

Para Bleuler, a esquizofrenia possuia sintomas particulares que permaneciam
ao longo do tempo, marcando a especificidade deste transtorno. Outra contribuicdo
importante para o conceito de esquizofrenia atual foi a divisao deste transtorno em
subtipos: hebefrénico, cataténico, parandide e o tipo simples. Com isso enfatiza a
esquizofrenia como um modelo heterogéneo e de etiologia multifatorial.

Semelhantes ou diversos, os dois conceitos levaram a uma Situagao
paradoxal: Kraepelin descreveu uma entidade clinica sem definir qualquer sintoma
patognomadnico e Bleuler, ao contrario, preocupou-se em definir tais sintomas, porém
néo falava em uma entidade clinica Unica, mas em um “grupo das esquizofrenias”.
No entanto, as décadas seguintes também foram marcadas pela necessidade clinica
de identificar sintomas caracteristicos da esquizofrenia.

Em 1948, Schneider propde os “Sintomas de Primeira Ordem” (SPO) em uma
resposta critica ao critério sintomatolégico de Bleuler (Mari, Flho, Bordin, & Hiho,
2002). Nessa classificagdo, encontravam-se 0s sintomas que afetavam o
pensamento, a percepcao, o afeto e volicio, tais como: sonorizagéo do pensamento,
escutar vozes gque argumentam ou comentam os atos do portador, vivéncia de
influéncia corporal, roubo ou influéncia extrinseca no pensamento, manipulagéo
externa dos sentimentos, pulsdes e vontade e percepcdo delirante.

Os SPO exerceram grande influéncia sobre a psiquiatria britanica (EIkis,
2000). Em particular, na elaboracdo do diagndstico de esquizofrenia pelo “Present
State Examination” (PSE). Segundo Hoenig (1995), o PSE foi a base para o exame
de pacientes com esquizofrenia em um trabalho transcultural patrocinado pela
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Organizacdo Mundial da Saude (The World Health Organization, VWHO), cujo objetivo
era verificar invariantes da esquizofrenia.

O conceito de esquizofrenia sofreu influencia da Associacéo de Psiquiatria
Americana com a aproximacdo dos transtornos de personalidade por meio do
conceito de esquizofrenia “pseudoneurdtica” (Elkis, 2002). Isto levou muitos
pacientes que nao tinham a patologia a serem diagnosticados como esquizofrénico.
Nesse contexto, foi elaborada a segunda edicdo do “Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders” (DSMHII). A classificacdo de transtornos mentais
apresentada em 1968 define a esquizofrenia de forma ampla, com uma descricdo de
sintomas pouco elaborada, sendo considerado psicdtico todo paciente que era
“incapaz de atender as demandas da vida didria” (Kaplan & Sadock, 1999).

Em resposta a estes acontecimentos, a partir da década de 70, os critérios
diagnésticos passaram a ser elaborados e baseados em pesquisas clinicas e
epidemiologicas, propiciando uma comparacdo objetiva dos sintomas observados
com os sintomas diagnasticos existentes (Razzouk & Shirakawa, 2001). Baseado
nesse principio, em 1972 urgiu o primeiro critério diagnostico operacionalizado pela
Escola de St. Louis e organizado por Feighner e colaboradores (Shirakawa et al.,
2001). Os sintomas contidos neste critério baseavam-se em nosografias sugeridas
por Schneider (delirios e alucinacbes), Bleuler (falta de organizacdo logica) e
Langfeldt (gjustamento pré-morbido, historia familiar de esquizofrenia sem
alcoolismo) (Meri et al., 2002).

Os conceitos de Kraepelin, Bleuler e Schneider formaram a base para a
compreensdo da esquizofrenia e fazem parte do cabedal conceitual dagueles que
trabalham com psiquiatria e estdo presentes nos critérios diagndsticos que
operacionalizam o conceito de esquizofrenia (Elkis, 2000).



Na atualidade, os critérios diagndsticos tornaram-se mais sdfisticados, mais
objetivos e buscam uma terminologia mais uniforme, compartilhada pelo consenso
daqueles que trabalham com esses conceitos. Nesse contexto, dois sistemas
operacionais sao mais utilizados: a Classificacdo Internacional de Doengas- CID-
10(The World Health, 1992) e o Diagnostic and Statistical Manual em sua 4° edicéo,
DSMHV (American Psychiatric Association, 1994), que seréo abordados na seccao
seguinte no contexto das caraderisticas clinicas e critérios diagnosticos da

esquizofrenia.

.2 Caracteristicas Clinicas e Critérios Diagnosticos

A esquizofrenia € uma perturbaco psiquiétrica caracterizada pela presenca
de comportamento psicatico (isto €, com dissociagdo entre pensamento e realidade)
ou amplamente desorganizado, além de marcada disfuncéo social, por pelo menos 6
meses (American Psychiatric Association, 1994). Desde que nao haja associacéo
com transtornos do humor, uso de drogas ou condicBo médica geral que possa
manifestar sintomas semelhantes.

A manifestacdo do transtorno psicdtico esquizofrénico ocorre de maneira
peculiar em cada paciente. No entanto, a presenca de um conjunto de sintomas €,
normalmente, utilizada no diagndstico deste transtarno.

A esquizofrenia € uma patologia que afeta a percepcdo, 0 pensamento
inferencial, a linguagem, o afeto, a fluéncia e a produtividade do pensamento e do
discurso, a volicdo, 0 impulso e a atencao (American Psychiatric Association, 1994).
As funcBes mais basicas sdo acometidas, principalmente aguelas que permitem um

senso de individualidade e autonomia. Caracteristicamente, a esquizofrenia
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apresenta dificil regressdo, sendo mais habitual manifestar-se na forma cronica -
cerca de 95% dos pacientes (Hawton, Sutton, Haw, Sinclair & Deeks, 2005). Destes,
aproximadamente 15% tornam-se capazes de marnter uma rotina proxima da
normalidade, incluindo vida familiar, interagbes sociais e atividade laboral
remunerada (McGrath, Saha, Chant & Welham, 2008). A Hgura 1 ilustra o caréter
deteriorativo deste transtorno através dos quadros do pintor Louis Wain acometido

pela esquizofrenia.

?

FHgura 1. Quadros do pintor Louis Wain ilustra a
deterioracdo de sua saude mental na progressiva
desintegracdo de seus retratos de gatos. O pintor
comegou a manifestar sintomas psicéticos aos 57 ancs.

Os sinais e sintomas caracteristicos da esquizofrenia podem ser agrupados
em dois grandes grupos. sintomas positivos e negativos. Os sintomas  positivos
estdo relacionados a um acréscimo ou distorcdo das fungdes normais. Nesta
perspectiva, classificam-se como sintomas positivos (i) as alucinagdes (percepcao
de algo inexistente como real) que podem ocorrer em qualquer modalidade sensorial
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(auditivas, visuais, offativas, gustativas e téteis); (ii) perturbacbes da forma e do
curso do pensamento (como incoeréncia, tangencialidade, desagregacao e falta de
l6gica); (i) comportamento desorganizado, bizarro ou inadequado; (iv) agitacdo
psicomatora; (V) negligéncia dos cuidados pessoais e (Vi) os delirios (interpretacéo
errbnea da redlidade) dos mais variados temas- persecutdrics, referencials,
sométicos, religiosos ou grandiosos. Os delirios persecutdrios sdo 0s mais
freqUientes. Neles, o individuo acredita que certos gestos, comentarios, passagens
de livras, letras de misica, figuras ou outros fatores ambientais sdo direcionados pra
si, DSMHIV, (American Psychiatric Association, 1994).

Por sua vez, os sintomas negativos sdo aqueles que incluem limitagbes da
intensidade e amplitude (i) da expressao afetiva (embotamento afetivo); (i) da
fluéncia e produtividade do pensamento (alogia); (ii)) na volicao; (iv) isolacionismo;
(v) anedonia e (Vi) prejuizo atencional (Kapczinski, Quevedo & Izquierdo, 2000).
Sintomas negativos séo de dificil avaliagdo porque ocorrem em uma linha continua
com a normalidade, s&o inespecificos e podem decorrer de uma variedade de outros
fatores (por exemplo, efeitos colaterais de medicamentas, transtorno do humor,
subestimacdo ambiental ou desmoralizacdo) (American Psychiatric Association,
1994).

A esquizofrenia geralmente manifesta-se primeiramente na adolescéncia ou
no inicio da idade adulta (Kaplan & Sadock, 1999), sendo rara antes da
adolescéncia. Nos casos de inicio precoce, as caracteristicas clinicas costumam ser
menos elaboradas do que as observadas em adultos (Weiner, 1998). Além disto, nas
criancas, as alucinagdes visuals Sao mais comuns enquanto que, nos adultos, as
alucinacOes auditivas sdo as mais freqlientes (Murray, Jones, Susser, van Os &

Cannon, 2003). Nos casos de inicio tardio (por exemplo, apGs os 45 anos), a
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apresentacao clinica costuma caracterizar-se por delirios e alucinagdes parandides.
Entre os casos com idade de inicio mais avangada (com mais de 60 anos), prejuizos
sensoriais, como perda auditiva, ocorrem com mais frequiéncia do que na populacéo
em geral (American Psychiatric Association, 1994).

E importante ressaltar que, tanto do ponto de vista clinico como académico, a
idéia atualmente aceita € que a esquizofrenia € uma patologia extremamente
heterogénea. Sendo, inclusive, considerado prudente designar a esquizofrenia como
uma sindrome clinica caracterizada por grande variabilidade sintomatologica e
dificuldade em estabelecer umfendtipo caracteristico (Razzouk & Shirakawa, 2001).

Apesar destas caracteristicas, 0 modo mais utilizado para a caracterizacéo da
esquizofrenia tem sido o estabelecimento de critérios diagndsticos. Como ja
mencionado anteriormente, diversos  critérios  diagnésticos foram  criados
principalmente ao longo do século XX (Kaplan & Sadock, 1999; Razzouk &
Shirakawa, 2001, Hkis, 2002). Atualmente, os citérios mais aceitos sao a
Classificacéo Internacional de Doencas (CID-10) e o “Diagnostic and Statistical
Manual” em sua 4° edicao (DSMHIV). Tais critérios permitem o diagnastico ndo so de
esquiozofrenia, mas também de outros transtornos psicoticos potencialmente
relacionados. A Tabela 1 mostra as diretrizes diagnésticas de acordo com estes dois
sistemas de classificagao.

O DSMHV é um aperfeicoamento do DSMHII e foi desenvolvido a partir do
consenso de regras e algoritmos por parte de psiquiatras selecionados pela
Associacdo Americana de Psiquiatria (Kaplan & Sadock, 1999). Este € um
instrumento que apresenta boa confiabilidade mesmo categorizando os transtornos
utilizando critérios politéticos (Razzouk & Shirakawa, 2001), ou seja, dois individuos

podem pertencer a mesma categoria diagnostica sem preencher, necessariamente,
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0sS mesmos critérios. O conceito de esquizofrenia do DSM € um dos mais restritos e

reflete a heterogeneidade deste transtorno psicético quando propde sua divisao em

nove categorias baseadas em nuances sintomatoldgicas. So estas as categorias:

esquizofrenia, esquizofreniforme, esquizoafetivo, transtorno delirante, transtorno

psicatico breve, transtorno psicotico compartilhado, transtorno psicotico devido a

condicdo médica geral, transtorno psicético induzido por substancia e transtorno

psicético ndo-especifico (American Psychiatric Association, 1994).

DSM-IV

CD-10

(2R

oo

Sintomas Caracteristicos: ao menos 2
dos descritos a seguir cada um
presente durante um espago de
tempo significante por um periodo de
1 més:

1) Delirios;

2) Alucinagdes;

3) Fala desorganizada;

4) Comportamento desorganizado
ou catatonico;

5) Sintomas negativos.

Disfuncéo social e ocupacional;
Quebra ou interpolacao no contelido
do pensamento, resultando em uma
fala incoerente, irrelevante ou repleta
de neologismos;

Catatonia, negativismo ou estupor;

a significante e consistente na
qualidade geral de alguns aspectos
importantes da personalidade;
Exduséo de transtornes afetivos e de
hurmor;

Exclusdo da condicdo de efeito de

drogas,

h. Exduséo de relacdo com desordens

de desenvolvimento, p.ex., autismo

a.  Sintomas Caracteristicos: ao menos 1

sintoma do item 1 ou dois sintomas
do item 2 presentes a maior parte do
tempo, ao menos por 1 més:

Item 1

b.

1) Delirios de controle, influéncia,
etc

2) Vozes ducinattrias,

3) Desorganizacéo dafala,

4) Comportamento catatonico,

5) Sintomas negativos.

1) Aludnacio persistente em
qualquer modalidade;

2) Neologismo,quebra ou
interpolag&o do curso do

pensamento. Incoeréncia ou fala
irrelevante;

3) Comportamento cataténico,
excitacdo, postura inadequada ou
flexibilidade cerea, negativismo,
mutisSmo ou estupor;

4) Sintomas negativos;

Transtorno esquizoafetivo e

transtorno de humor com

caracteristicas psicaticas;

Néo deve ser atribuida a doenca

cerebral organica ou a alcoal e droga.

Tabela 1. Apresenta critérios diagnosticos conforme DSMHV, coluna da esquerda, e a CID-
10, coluna da direita.

A CID-10, desenvolvida pela Organizacdo Mundial de Saude (The World

Health Organization, 1992), possui um sistema diagnostico mais simples e com
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critérios mais amplos. O conceito de esquizofrenia da CID privilegia a presenca dos
Sintomas de Primeira Ordem de Schneider (Elkis, 2002) e considera como tempo
sintomatoldgico de diagnastico o periodo de um més, considerando a auséncia de
uso de drogas e alcool (The World Health Organization, 1992). Essa classificagéo
adotada pela CID-10 sofre algumas criticas no sentido de que contribui para um
conceito do transtorno esquizofrénico amplo e difuso (Razzouk & Shirakawa, 2001).
No entanto, esse € o manual adotado na pratica clinica na grande maioria dos
ambulatorios médicos no Brasil (Araripe, Bressan & Busatto, 2007). Nessa
classificacdo, o transtorno psicdtico também se divide em nove categorias:
esquizofrenia, transtorno esquizotipico, transtorno delirante persistente, transtorno
psicatico agudo e transitdrio, transtorno delirante induzido, transtorno esquizotimico
e outros transtornos psicdticos nao-organicos (The World Health Organization,
1992).

Embora os critérios diagndsticos tenham se aprimorado na sua objetivacdo e
validade, 0 conceito de esquizofrenia ainda permanece pouco definido, explicitando
a dificuldade com seus marcadores e variabilidade sintomatologica.

|.3 Epidemiologia

A psicose esquizofrénica € uma forma severa de doenca mental que afeta
cerca de 7% da populacdo na faixa etéria de 15-35 anos (McGrath, Saha, Chant &
Welham, 2008). Estima-se que aproximadamente 24 milhdes de pessoas sejam
portadoras desse transtorno em todo o mundo (Mari et al., 2002; Mari & Leitdo,
2000). Num estudo em 14 paises, sobre incapacidade associada com condictes

fisicas e mentais, a psicose esquizofrénica ativa foi colocada em terceiro lugar entre
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as condices mais incapacitantes, superando a paraplegia e a cegueira (VWHO,
2008). Segundo a WHO, 30% dos individuas com esquizofrenia tentam o suicidio em
dado momento durante o0 curso de sua doenca e aproximadamente 10% dos
pacientes morrem em virtude deste ato (Pompili et al., 2009). Em todo o mundo, a
doenca esquizofrénica reduz o periodo de vida da pessoa afetada numa media de
10 anos (Hawton, Sutton, Haw, Sinclair & Deeks, 2005).

A alta incidéncia deste transtorno tem sido registrada com maior frequéncia
em alguns grupos sociais, especialmente minorias étnicas e imigrantes (Murray,
Jones, Susser, van Os & Cannon, 2003). Este fator social também é relevante no
que diz respeito ao tratamento, cerca de 90% dos portadores de esquizofrenia néo
tratados estdo nos paises em desenvolvimento e dentre aqueles que recebem
cuidados meédicos mais de 50% ndo tém um tratamento adequado (Packs, 2009).
Estes dados sobre o tamanho atual desta populacéo e a distribuicdo de idade da
populacéo de risco ainda aguarda uma discusséo convincente (Aziz et al., 2009).

As diferentes estimativas de incidéncia da esquizofrenia sugerem a ocorréncia
de aproximadamente quatro casos novos por ano para uma populacéo de 10.000
habitantes (Goldner, Hsu & Waraich, 2002). A incidéncia real deve estar entre 1 e 7
casos noveos para 10.000 habitantes por ano, dependendo do critério diagnostico
adotado na estimativa (McGrath, Saha, Chant & Welham, 2008). No entanto,
mudancas na pratica diagndstica, padrdes de cuidado ou definicdes mais rigorosas
de novos casos podem induzir a uma aumento do registro destas ocorréncias
(Murray, Jones, Susser, van Os & Cannon, 2003). Nos ultimos anos, a variedade de
registros oriundos de varios paises tem sugerido uma tendéncia ao declinio no

ndmero de pessoas que buscam o tratamento da esquizofrenia (Falkai et al., 2006).
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Particularmente no Brasil, os dados epidemiologicos séo compativeis com as
estimativas observadas em outros paises e ndo ha consisténcia de possiveis
diferencas na prevaléncia da esquizofrenia entre sexos, independentemente da
metodologia empregada nos diferentes levantamentos epidemiologicos (Mari &
Leitdo, 2000). O comego da doenca € mais precoce no homem do que na mulher.
Entretanto, na presenca de histéria familiar positiva para distirbios psicéticos, a
idade de inicio € mais precoce para mulheres do que para homens (McGrath et al.,
2008; Sajatovic, Jenkins, Strauss, Butt & Capenter, 2005).

Casos novos séo raros antes da puberdade e depois dos 50 ancs, e as
mulheres apresentam um curso mais brando da esquizofrenia e, portanto, um melhor
prognostico e uma melhor possibilidade de adaptacdo social (Sajatovic, Jenkins,
Strauss, Butt & Capenter, 2005; Mari & Leitdo, 2000)

Com efeito, a epidemiologia da esquizofrenia é caracterizada por uma
proeminente variabilidade e gradientes que podem ser influenciadas por fatores
particulares no que diz respeito ao diagndstico, tratamento e registro de novos casos

(Elkis, 2000).

|.4 Etiologia da Esquizofrenia

A sindrome esquizofrénica é uma doenca cuja riqueza psicopatologica e
caracteridticas clinicas desperta grande interesse na compreensao dos processos
neurofisiologicos e da fisiopatologia deste transtorno. Ao longo das décadas diversos
estudos foram realizados visando identificar as causas da esquizofrenia. No entanto,
as dificuldades metodoldgicas inerentes aos estudos neuropatoldgicos e os achados

inconsistentes geraram uma ampla gama de hipteses e teorias sobre a
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etiopatogenia da esquizofrenia. Dentre estas, podem ser citadas a hipdtese genética
da esquizofrenia a qual se baseia em vérios estudos que demonstram gue familiares
de esquizofrénicos apresentam um risco significativamente maior para desenvolver a
doenca e transtornos relacionados. Outras hipGteses existentes séo a do
neurodesenvolvimento e as hipdteses dos neurotransmissores (dopaming,

serotonina e glutamato).

1.4.1 Teoria Genética

Segundo a hipGtese genética da etiologia esquizofrénica, 0 risco de
desenvolver este transtorno esta diretamente associado ao grau de parentesco
biolégico de um individuo afetado (Gottesman 1991), isto €, parentes em primeiro
grau de um individuo afetado apresentam um risco maior de manifestacdo da
doenca do que os parentes em segundo grau (Figura 2). Estudos epidemiologicos
indicam que gémeo monozigoto de um individuo com esquizofrenia apresenta um
risco maior do que um gémeo dizigdtico (Cardno, & Gottesman, 2000). Além disso,
quando os filhos biologicos de individuos com esquizofrenia sdo adotados, a
incidéncia de expressao da doenca é muito superior aguela observada na populacéo
geral, ou seja, 0 risco de desenvolver esquizofrenia permanece elevado,
semelhante a0 esperado para parentes de primeiro grau gque convivem com oS
pacientes (Ingraham & Kety, 2000).

A responsabilidade genética para a esquizofrenia parece ser transmitida em
um padréo poligénico ndo-Mendeliano, ou seja, ndo segue um simples padréo
recessivo ou dominante associado a um unico gene (Meltzer & Fatemi, 2000)).

Normalmente, doencas poligénicas estao associadas a relacdes familiares, portanto,
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é importante definir o grau de relacdo genética entre os individuos estudados em
relacéo a um probando afetado. Os parentes de primeiro grau compartilnam metade
do material genético com o probando, enquanto os parentes de segundo grau
compartilham um quarto e os de terceiro, um oitavo (Gelehrter, Collins & Ginsburg,
1998; Strachan & Read, 1997). Quando se considera a existéncia de uma base
genética multifatorial para uma doenca, € fundamental lembrar que (i) ndo € a
doenca que é geneticamente determinada, mas sim a suscetibilidade para a doenca.

Gémeos monozigoticos
Gémeos dizigoticos £

Filios -4 . 100%
Irmaos 2 50%
oy Pais E=925%
elo-Irmaos =g ”
Netos - E125/0 n
Sobrinhos 452 —JPopulagao em Geral

Tios-f=
Primos de primeiro grau+
Populagdo em Geral 4
L} L} L] L} ]
0 10 20 30 40 50

Risco relativo de desenvolvimento de esquizofrenia

Grau de parentesco com
esquizofrénico

Fgura 2. Risco de desenvolver esquizofrenia considerando o grau de parentesco com o
individuo acometido, conforme Purim 2006, adaptado de Gottesman (1991). A legenda se
refere ao grau de compartilhamento genético.

No caso da esquizofrenia, 0s genes ndo codificam os sintomas, mas sim
proteinas envolvidas nos mecanismos e no funcionamento do sistema nervoso
central (Frangou & Murray, 1996); (i) diferentes fendmenos genéticos podem
aumentar a suscetibilidade para a mesma doenca, ou seja, 0s determinantes
genéticos das doencas multifatoriais podem ser heterogéneos (Gelehrter, Collins &
Ginsburg, 1998). Um grande numero de locos demonstra associagdo com
esquizofrenia, incluindo 22qg11-13, 6p, 13q e 1921-22 (Pulver 2000, Brzustowicz et
al., 2000). Nota-se que varios destes loci contém genes com funches
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neurcbioldgicas bem delineadas. No entanto, estas correlagbes gene/patologia
ainda ndo foram convertidas em resultados consistentes. Esse fendmeno pode
revelar a complexidade genética da esquizofrenia, indicando o envolvimento de

diferentes alteragbes moleculares.

1.4.2 Teoria Neurodesenvovimental

A etiologia da esquizofrenia envolve claramente fatores genéticos, cerca de
60% de todas as pessoas com esquizofrenia tém ao menos um parente em primeiro
ou segundo-grau com o transtorno (Gottesman & Erlenmeyer-Kimling 2001). Por
outro lado, o grau de concordancia para esquizofrenia entre gémeos monozigoéticos
S0 se aproxima de 50% (Gottesman 1991). Observagdes desta ordem sugerem que
a predisposicdo genética para a esquizofrenia € complexa e a heranca sozinha néo
pode explicar este transtorno. Neste sentido, a teoria neurodesenvolvimental da
esquizofrenia também inclui 0 papel dos fatores ambientais. Varios autores
consideram a esquizofrenia uma desordem neurodesenvovimental que se manifesta
nos estagios iniciais do desenvolvimento ou durante os anos iniciais da infancia; no
entanto, a adolescéncia e o inicio da fase adulta também s&o consideradas (Fatem,
& Folsom, 2009).

Uma variacdo genética ou um fator ambiental podem levar a uma cadeia de
eventos, em que ocorrendo numa fase sensivel; por sua vez, podem determinar um
desenvolvimento cerebral alterado, eliciando uma estrutura mais vulneravel ao
surgimento e perpetuacdo da psicose e/ou de outros sintomas que compdem a
esquizofrenia (Tsuang et al., 2001).
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Segundo 0 modelo neurodesenvolvimental, a esquizofrenia constitui uma
patologia da plasticidade e conexao sindptica a qual resulta de uma desconexdo (ou
conexao disfuncional) entre varios circuitos cerebrais. A Fgura 3 mostra uma

representacdo esquemética do modelo neurodesenvolvimental.

(@) Estado Normal (b) Estado Esquizofrénico
Cortex pre-frontal :i" Cortex pre-frontal

I'l 'Il
[ l
] I[

Sistema o I| Sistema Limbico
Limbico /

Neurdnios DA do Cérebro Neurdnios DA do Cérebro

Fgura 3. Representacdo esquemética do modelo neurodesenvolvimental: (a) Estado normal
no qual a via mesocortical e cortex pré-frontal fornecem um feedback para as areas limbicas
e neurbnios mesocorticais. (b) Alteracdo inicial na esquizofrenia (X) reduz as funcbes
mesocorticais causando sintomas negativos e subsequentemente remove o controle
inibitério das estruturas limbicas produzindo os sintomas paositivas associados com 0
excesso de atividade dopaminérgica subcortical. Adaptado de Feldman e Quenzer (1984).
Essas anomalias seriam conseqiiéncia de alteragdes em genes que regulam
direta ou indiretamente a funcdo singptica, bem como genes que controlam o
crescimento e viabilidade das células gliais e neuronais (fatores neurotraficos). Por
exemplo, o estudo de Hakak et al. (2001) refere uma diminuicdo da expressdo de
varios genes relacionados com as células gliais e mielinizacdo, na esquizofrenia.

Atualmente sabe-se que as células gliais desempenham no SNC, um papel bastante
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relevante, maior do que o simples papel de suporte que lhe era atribuido,
influenciando a atividade neuronal e a prépria transmissao sindptica (Arague et al.,
1999).

Na verdade, o0 modelo neurodesenvolvimental sugere que, assim como todo
O genoma precisar ser pesquisado para identificar os genes que transmitem a
susceptibilidade a esquizofrenia, o ambiente ao qual o individuo se insere deve ser
analisado para localizar fatores de risco ambientais (Tsuang et al., 2001).
Conseguentemente, a maioria dos modelos etioldgicos da esquizofrenia propde
modelos aditivo e / ou efeitos interativos entre mdilttiplos genes de suscetibilidade e
fatores ambientais. Muitos dos eventos ambientais que tém sido associados com um
aumento do risco de esquizofrenia ocorrem durante o periodo pré-natal ou perinatal
de vida. Ou seja, muito antes do inicio considerado tipico: no final da adolescéncia
ou inicio da idade adulta quando surgem os sintomas psicoticos necessarios para o
diagnostico da esquizofrenia (Lewis & Levitt, 2002). Esse atraso entre os eventos
ambientais com possivel significado etioldgico e o aparecimento da doenca clinica
tem desempenhado um papel importante na idéia de que a esquizofrenia pode ser
um transtorno do desenvovimento neural. A idéla de uma etiologia
desenvolvimental também tem sido reforcada por dados negativos.  Especificamente
relacionada a um estudo pés-morte que Ndo conseguiu encontrar evidéncias de
gliose nos cérebros de individuos com esquizofrenia (Roberts & Harrison, 2000).
Esta aparente auséncia de gliose foi interpretado de forma a excluir processos
neurodegenerativos como gerador na esquizofrenia.

A nocdo de que esquizofrenia € uma desordem neurodesenvolvimental
também tem encontrado subsidio em resultados que indicam anormalidades na

estrutura cerebral destes pacientes consistentes com origem gestacional (Thome,
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Foley & Riederer, 1998; Cannon, 2000). Estudos tém demonstrado uma diminuicao
no volume total do tecido cerebral nos portadores de esquizofrenia, assim como um
aumento no liquido cerebroespinhal (Schulz & Andreasen, 1999). O aumento dos
ventriculos cerebrais foi consistentemente replicado em estudos de neuroimagem
por tomografia computadorizada. Foi relatado que parentes proximos de
esquizofrénicos tém ventriculos cerebrais significantemente maiores do que
controles correlatos (Harrison, 1999). Gémeos monozigdticos discordantes para
esquizofrenia (critérios clinicos) foram significativamente concordantes no que se
refere a aumento ventricular (Cardno & Gottesman, 2000). Foi demonstrado, ainda,
gue as anormalidades cerebrais ja estavam presentes no inicio da doenca, sem
evidéncias de progressao em estudos de seguimento. A unido desses achados com
a auséncia de gliose no cérebro de esquizofrénicos sugere uma origem
neurodesenvolvimental das anormalidades cerebrais (Frangou & Murray, 1996).
Seguindo a teoria etiologica neurodesenvolvimental existe uma variedade de
observagdes, incluindo eventos ambientais e anormalidades comportamentais, cujas
ocorréncias podem ser identificadas antes do surgimento dos fatores clinicos da

esquizofrenia (Lewis & Levitt, 2002).

1.4.3 Teoria dos Neurotransmissores

Teoria Dopaminérgica

A teoria dopaminérgica € um modelo neuroquimico para explicar a
neurogenese da esquizofrenia. Esta teoria surgiu por volta dos anos 60 e
desenvolveu-se primariamente em resposta a evidéncias de que drogas que

aumentavam a funcdo dopaminérgica (p.ex., cocaina, anfetamina) podiam induzir
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um estado semelhante a psicose em individuos ndo esquizofrénicos (Krystal et al.,
1999), além de exacerbar os sintomas psicdticos nos pacientes esquizofrénicos com
doses que nao produziam psicose nos controles (Bradford, 2009). O advento das
drogas antipsicéticas (McGuire, Howes, Stone & Fusar-Poli, 2008) e a descoberta de
gue essas drogas aumentavam o metabolismo da dopamina (DA) quando
administrada em animais forneceram evidéncias adicionais (Moreira & Guimaraes,
2007). Posteriormente, demonstrou-se gue a reserpina, que € eficaz no tratamento
de psicoses, bloqueava a recaptacdo de dopamina e de outras moncaminas,
levando a sua dissipacdo (Reynolds, 2004). No entanto, foi na década de 70 que a
hipdtese da dopamina foi finalmente definida. Diversos estudos indicavam que a
efetividade clinica das drogas antipsicéticas estava diretamente relacionada a sua
afinidade com os receptores dopaminérgicos (receptores D) (Reynolds, 2004,
Moreira & Guimaraes, 2007); ou seja, quanto maior a afinidade da droga com
receptores D mais eficaz ela se mostravam em dirimir os sintomas da esquizofrenia.
Para esta finalidade terapéutica foram clonados em humanos ao menas cinco tipos
principais de receptores de dopamina: D1, D2, D3, D4 e D5 (Kandel, Schwartz &
Jessell, 2003). Os receptores D1 e D5 séo expressos, principalmente, em neurdnios
do cortex cerebral e hipocampo e possuem baixa afinidade com a maioria dos
antipsicoticos. Ja os receptores D2, D3 e D4 séo expressos em altos niveis nos
neurbnios do nicleo caudado, do putémen, no nlcleo accumbens, amigdala, no
hipocampo e partes do cortex cerebral, sendo que nestas trés ultimas estruturas
apenas 0s receptores D2 estao presentes. Este receptor tem alta afinidade com os
antipsicaticos tipicos enquanto que as drogas atipicas séo mais efetivas aos

receptores D3 e, especialmente, D4 (Stone, 2007).



Os neurbnios dopaminérgicos ndo estdo distribuidos aleatdriamente no
encéfalo, a teoria da dopamina considera que as vias dopaminérgicas corticais -
mesolimbica, mesocortical, nigroestriatal e tuberoinfundibular- estariam implicadas
na mediacdo dos sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. A via
dopaminérgica mesolimbica projeta os corpos celulares da area tegmental ventral do
mesencéfalo para 0s axonios terminais do sistema limbico, como o nucleus

accumbens, e cortex pré-frontal (Figura 4).

VIAS DOPAMINERGICAS
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Fgura 4. Representagdo esquemdética das vias
dopaminérgicas mesolimbica, mesocortical, nigro-estriatal e
tuberoinfundibular.
O nucleus accumbens recebe e integra aferéncias provenientes do sistema
limbico (p.ex., amigdala, hipocampo). Estas projegdes sdo particularmente
importantes porque uma modulacdo hiperativa destas aferéncias poderia influenciar

as eferéncias do mesmo para suas regides alvo (p.ex., o hipotalamo, area cingulada



e lobos frontais) e contribuir para os surgimentos dos sintomas positivos da
esquizofrenia (Stahl, 2006).

O sistema mesocortical (Fgura 4) origina-se na area tegmental ventral e se
projeta principalmente para o cortex pré-frontal. Esta via dopaminérgica esta
envolvida na atencdo, organizagcdo temporal do comportamento, madivacdo e
comportamento social (Kandel, Schwartz & Jessell, 2003). Alguns pesquisadores
defendem que os sintomas negativos e, possivelmente, determinados sintomas
cognitivas da esquizofrenia poder ser ocasionados por reducéo dopaminérgica nas
areas de projecdo mesocorticais, como o cortex pré-frontal dorsolateral (Sthal,
2006).

Vale ressaltar que a transmissdo dopaminérgica no cortex pré-frontal €
principalmente medida pelos receptores D1 e disfungdes nestes receptores tém sido
relacionadas com prejuizos cognitivos e 0s sintomas negativos na esquizofrenia
(Callicatt et al., 2003). Os sintomas negativos se assemelham com as deficiéncias
observadas apds desconexdo cirlrgica dos lobos frontais; ou seja, 0s pacientes
apresentam-se pouco motivados, planejamento empobrecido e com o afeto
embotado (McKim, 2007).

Neste sentido, 0 comportamento deficitario sugerido pelos sintomas negativos
indica uma hipoatividade ou mesmo o0 ndo funcionamento dos sistemas
dopaminérgicos neuronais (Hietala, Syvalahti & Vilkman, 1999). Outra alternativa
para compreender este estado deficitério seria um prejuizo primario ou secundario
relacionado a inibicdo da seratonina (5HT) sobre a via mesocortical. Se a serotonina
estiver hiperativa, isso pode causar deficiéncia relativa de DA por inibicdo de sua
liberacdo (Stone, Morrison & Pilowsky, 2007). A serotonina inibe a liberacdo de DA

tanto atuando nos carpos celulares quanto nos axonios dopaminérgicos terminais.
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Os neurdnios serotoninérgicos que partem do tronco cerebral inervam os corpos
celulares dopaminérgicos na substancia negra (McKim, 2007). Além disto, projetam-
se para 0s ganglios da base, onde os axonios terminais seratoninérgicos estao muito
proximos dos axonios terminais dopaminérgicos. Nesta regido, a serotonina interage
com os receptores (5HT2A) pds-sindpticos do neurdnio dopaminérgico e isso inibe a
liberacdo da DA. Esse controle parece ser mais poderoso na via dopaminérgica
nigroestriatal. Esta via se projeta a partir dos corpos celulares da substancia negra
do mesencéfalo por meio de axonios que terminam nos ganglios da base ou striatum
(McKim, 2007). A via nigroestriatal (Hgura 4) € parte do sistema nervoso
extrapiramidal e atua no controle dos movimentes. Neste sentido, a deficiéncia de
dopamina nesta via causa transtornos de movimento como rigidez, acinesia,
bradicinesia, acatisia, distonia e outros. Ja os neurbnios que se projetam do
hipotalamo para a glandula pituitédria anterior s&o conhecidos como a via
tuberoinfundibular e atuam fundamentalmente inibindo a liberacéo de prolactina.

A teoria da dopamina é criticada na medida em que ndo descreve as origens
etioldgicas das disfungdes dopaminérgicas (Bressan & Pilowsky, 2003). Por outro
lado, alguns pesquisadores tém sugerido que as anormalidades nos neurdnios
dopaminérgicos sd0 uma consequéncia de alteracbes nas vias neuronais que
influenciam o fluxo de DA (Laruelle, Abi-Dargham, Gil, Kegeles & Innis, 1999). Neste
sentido, surgiu O interesse pelos sistemas que modulam ou regulam o tonus
dopaminérgico, tais como os sistemas glutamatérgico e serotoninérgico (Adler,

Malhotra, Elman, Carson, Pickar & Breier, 1999; Moghaddam, 2002).



Teoria Glutamatérgica

O sistema glutamatérgico (GLU) € considerado o maior sisterma excitatorio do
SNC humano. He se distribui, principalmente, nas estruturas do SNC e esta
envolvido em fungdes cognitivas fundamentais como memdria e aprendizado, dentre
outras. Os receptores de glutamato podem ser divididos em duas grandes
categorias: receptores NMDA (AMPA, cainato e NMDA) que sdo ionotropicos e 0s
ndo-NMDA que sdo metabotropicos (Kandel, Schwartz & Jessell, 2003). Os
receptores glutamatérgicos do tipo NMDA sdo neuroreceptores safisticados,
essenciais para a plasticidade neuronal, incluindo os mecanismos de “potenciagéo
de longo prazo® (LTP), sinaptogenesis e excitotoxicidade (Bressan & Pilowsky,
2003). Alguns pesquisadores tém sugerido que os receptores glutamatérgicos tipo
N-methyl-D-aspartato  (NMDA) podem estar envolvidos na fisiopatologia da
esquizofrenia e podem ser alvo para tratamentos psicofarmacolgicos. Alteragdes do
sistema glutamatérgico sdo associadas ndo apenas na esquizofrenia, mas também
em doencas neurolégicas como epilepsia, isquemias, doenca de Alzheimer e doenca
de Huntington (Fan, Cowan, Zhang, Hayden & Raymond, 2009) e transtornos
psiquiatricas como dependéncia de substancias, transtornos obsessivo-compulsivo e
afetivo bipolar (Pregelj, 2009), entre outros (McKim, 2007).

A relacdo entre esquizofrenia e glutamato adveio, principalmente, dos efeitos
psicotogénicos observados apds administracdo do cloridrato de fenciclidina (PCP). A
PCP € uma substancia utilizada, inicialmente, como anestésico e que teve 0 uso
clinico abolido apos relatos associando o medicamento a sintomas psicoticos, uso
abusivo (angel dust) e a neurotoxicidade. Os usuarios de PCP desenvolveram um
quadro de psicose induzida, que se assemelha a esquizofrenia (Coyle, 2006).
Apenas 30 anos mais tarde foi estabelecido que o quadro psicético induzido pela
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PCP se dava pelo blogueio dos receptores NMDA, sitio de ligacdo desta droga
(McKim, 2007). Os antagonistas dos receptores NMDA produzem efeitos mais
semelhantes aos sintomas da esquizofrenia do que os agonistas dopaminérgicos
que geralmente eliciam efeitos comportamentais semelhantes, apenas, a sindrome
positiva e aspectos desorganizados da patologia. Neste sentido, a feniciclidina induz
grande parte dos sintomas observados na esquizofrenia; por exemplo, os sintomas
pasitivos e negativos bem como prejuizo na aprendizagem e memaria.

A partir destas evidéncias, alguns pesquisadores propuseram que a
hipofuncéo dos receptores NMDA estaria envolvida na complexa fisiopatologia da
esquizofrenia (Newcomer et al. 1999; Bressan & Pilowsky, 2003). O abuso de PCP
em humanos tem sido associado com a diminuicdo da ativacdo de vérias areas
corticais incluindo cortex frontal (Hertzman, 1990) e a administracao repetida da PCP
em primatas ndo humanos tem mostrado prejuizos cognitivos similares aos
observados na esquizofrenia e que foram reduzidos com a administracdo de
clozapina, um antipsicético atipico (Jentsch et al., 1997)

Alguns autores sugerem que a inducdo de sintomas psicoticos via
antagonismo de receptores NMDA, na verdade, produz um aumento da liberacdo de
glutamato na fenda sindptica, € a consequente superestimulacido de receptores
glutamatérgicos ndo-NIMDA € gue induziria a psicose (Moghaddam & Adams, 1998).
Essa hipdtese é reforcada pelo fato de que substancias antagonistas da liberacdo de
glutamato, como, por exemplo, MGlURs agonistas (subtipos 11/11l) revertem os efeitos
da PCP em ratos (Moghaddam & Adams, 1998).

Interacdes entre o0s sistemas dopaminérgico e glutamatérgico
No nlcleo caudado e no putamen, comumente referido como o striatum

(Rosenzweig, 1999), os receptares NMDA exercem dois efeitos diferentes: nos
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terminais pré-sindptico DA, 0s receptores NIVIDA estimulam a liberagdo de DA, ao
passo que, nos neurdnios GABAergicos (GABA), estimulam a liberacdo de GABA,
gue, por sua vez, inibem a liberacdo de DA (Jawvitt et al., 2000). Deste modo,
projecdes glutamatérgicas corticoestriatal parecem regular a atividade DA estriatal,
via interagOes diretas e indiretas com terminais DA Este processo modulatério fica
mais evidente com manipulagdes que aumentam o glutamato no estriado - através
da estimulacdo do cortex pré-frontal ou hipocampo ou, ainda, com aplicacdo de
agonistas glutamatérgicos no estriado ou accumbens - e que podem resultar em um
aumento estriatal da liberacdo de dopamina (Thompson, Pogue-Qelle & Qrace,
2004).

Alguns estudos que tentam relacionar exposicao ao stress e a psicose tém
indicado que a exposicao ao stress aumenta a atividade dopaminérgica em varias
regides cerebrais (Thompson, Pogue-Qeile & Qrace, 2004; Shen, Chen & Liao,
2010); em especial, no sistema dopaminérgico mesocortical. Esses resultados tém
sido utilizados para sugerir gue a ativacao da transmissao dopaminérgica pelo stress
tem papel fundamental no desencadeamento de episddios psicoticos (Zakzanis &
Hansen, 1998). Estudos com roedores sugerem que a atividade dopaminérgica
desencadeada por stress € regulada por projecfes glutamatérgicas provenientes do
cortex pré-frontal (Moghaddam, 2002). AlteracOes do cortex pré-frontal sdo descritas
com frequéncia na esquizofrenia (Weinberger et al., 2001; Dorph, Petersen, Pierri,
WU, Sampson & Lewis, 2007).

No entanto, € importante considerar que embora a atividade glutamatérgica
cortical exerca papel regulatorio importante no funcionamento dopaminergico cortical
(West & Grace 2001), a DA também pode modular a transmissao glutamatérgica no
nivel do nicleo accumbens (West & Grace 2002).
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Teoria Serotoninérgica

A norepinefrina (NE) fol o primeiro neurotransmissor relacionado com a
patofisiologia da esquizofrenia. Em 1952, Osmond e Smythies propuseram que a NE
podia ser transformada para a forma de mescalina - funcionando como um
alucinbgeno no corpo. Em seguida, baseado no antagonismo do LSD (acido D-
lisergico) nos receptores de serotonina (5-HT) e na similaridade da sua estrutura
quimica, fol proposto que o efeito alucindgeno desta droga podia resultar de um
antagonismo do 5-HT no sistema nervaso central (Blelch, Brown, Kahn, & Praag,
1988). O LSD causa efeitos como despersonalizacdo e alucinagbes visuais,
experiéncias semelhantes a alguns sintomas da esquizofrenia (Sthal, 2006). Devido
a estes efeitos e tendo em vista seu antagonismo Nos receptores serotoninérgicos,
foi proposto que uma deficiéncia nos nivels de 5-HT poderia ser a causa da
esquizofrenia (Macher & Crocg, 2000). No entanto, a hipdtese serotoninérgica foi
rapidamente modificada considerando achados que identificavam que o LSD poderia
antagonizar apenas certas agoes do 5-HT (Blelch, Brown, Kahn, & Praag, 1988). Foi
entdo considera a possibilidade de que um excesso de serotonina no Sistema
nervoso poderia causar a esquizofrenia (Araripe, 2007). A hipdtese seratoninérgica
surgiu para incluir a idéia de que alucindgenos como a indoleamina podem agir
COMO psicotogenes desde que a maquinaria enzimética para sua formacéo foi
identificada no organismo (Freedman, 2003). A despeito dos esforgos, as evidéncias
de psicotogenes enddgenos envolvidos na patofisiologia da esquizofrenia ndo foram
bem aceitas. No entanto, estas evidéncias serviram para direcionar a atencao para
0S mecanismos nheurais basicos subjacentes a acdo de drogas alucindgenas.
Inicialmente foi observado que a fenetilamina, um alucindgeno desenvolvido a partir
da mescalina, desencadeava efeitos clinicos e de tolerancia cruzada quando testada

42



junto com LSD em humanos (Carlson & Carlson, 1990). Estas similaridades sugerem
gue a indoleamina e a fenetilamina — classes de alucinGgenos psicodélicos- podem
possuir mecanismo de acdo ou vias finais comuns. Por volta da metade dos ancs 80,
as pesquisas foram dirigidas para demonstrar que a poténcia psicotomimética da
indoleamina e da fenetilamina correlacionava-se com sua afinidade pelo subconjunto
de receptores 5-HT, particularmente os receptores 5-HT2 (McKim, 2007).
Particularmente  este  subconjunto de receptores  seratoninérgicos
desempenha um papel importante na reducdo dos sintomas psicaticos e de efeitos
extrapiramidais ocasionados pelo antagonismo dos antipsicoticos nos receptores D2
(Stahl, 2006). Um conjunto importante destes medicamentos atua como
antagonistas de serotonina e dopamina. A Figura 5 ilustra os receptores onde atuam

alguns antipsicaticos e o grau de afinidade com estes farmacos.

Comparacéo da afinidade de ligagdo nos receptores
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Fgura 5. A clozapina tem maior afinidade com os receptores
histaminicos, enquanto que a quetiapina liga-se mais fortemente
a receptores o- adrenérgicos e a risperidona interage de
fortemente com receptores 5-HT2. O haloperidol, Unico
medicamento tipico ilustrado na figura, apresenta alta afinidade
comreceptores D2. Modificada de Stefan, Travis e Murray (2006).



Os medicamentos atipicos apresentam uma acao antipsicética com baixa
inducdo de sintomas extrapiramidais e uma afinidade maior por receptores
serotoninérgicos do que por receptores dopaminérgicos. Segundo a teoria
serotoninérgica, a afinidade dessas drogas pelos receptores 5-HT seria responsavel
por uma melhora dos sintomas negativos e teria agbes protetoras sobre a inducdo
de sintomas extrapiramidais (Igbal e van Praag, 1995). Kapur e Seeman (2001)
discordam dessa observacdo em relagdo a acdo dos atipicas, apontando que: (i)
antipsicaticos tipicos, como a loxapina e a clorpromazing, mostram grau
comparaveis aos atipicos de ocupacao 5-HT2A e (i) os medicamentos atipicos sb se
tornam efetivos quando a ocupacao de D2 excede 65%, limiar que n&o difere do
necessario para a agéo do haloperidol. Dessa forma, a teoria serotoninérgica como
modelo explicativo da esquizofrenia ndo tem sido bem aceita na literatura, mas vem
exercendo grande influéncia no estudo e na pesquisa de novos antipsicéticos

(Meltze, Li, Kaneda & Ichikawa, 2003)



CAPITULOII

1.1 Percepcéo Visual e Psicofisica: Limiar de Contraste

A psicafisica tem por principio a busca de relacdes quantitativas entre a
estimulacéo fisica e a experiéncia sensorial. E um dos desafios esta relacionado a
determinacéo do limiar absoluto ou limiar sensorial, que corresponde a quantidade
minima de energia que um estimulo deve ter para ser percebido. No caso da
percepcdo Vvisual de contraste acromético, o limiar absoluto corresponde a
quantidade minima de contraste que o sistema visual precisa para detectar um
estimulo qualguer na forma de um padréo onda ou grade senoidal.

Os limiares sdo geralmente edtabelecidos a partir de estimulos com
intensidades diferentes apresentados aleatoriamente. O que se convencionou Como
limar € um faixa de amplitudes de intensidades do estimulo que o organismo
consegue detectar em 50% das vezes. Desta forma, os procedimentos utilizados
para se medir o limiar permitem descrever a porcentagem de vezes gque 0 organismo
detecta 0 estimulo em funcéo de sua propria amplitude. Esta representacdo ou
relacéo empirica entre a freqliéncia que o organismo relata a deteccdo do estimulo
em funcdo da amplitude do mesmo € denominada funcéo psicométrica (Fgura 8).

O conceito de limiar absoluto segue um modelo de deteccéo de estimulos com
caracterigticas probabilisticas. Pois, conforme se aumenta a intensidade fisica do
estimulo, maior probabilidade de ser percebido e vice-versa. Conseqlentemente, a
curva de deteccdo de estimulos encontrada para os sistemas sensoriais tem um

formato mais suave, semelhante a um“S’ (Hgura 6).
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Fgura 6. O limar sensorial corresponde a intensidade em que o
estimulo passa a ser detectado em 50 % das vezes (5 unidades de
contraste). Estimulos com intensidade superior ao limiar apresentam uma
ata probabilidade de serem detectados. Estimulos inferiores ao limiar
apresentam uma baixa probabilidade de deteccao.

A medida de limiar sensorio € uma ferramenta muito utilizada para descrever o
comportamento de um sistema sensorial, contribuindo para diagnosticar as
alteracOes decorrentes de anormalidades no processamento de informacéo e
localizar prejuizos em vias ou areas do sistema nervoso. Uma das principais
prerrogativas na utilizacdo do limiar € a idéia que a elevacdo da intensidade
necesséria para se detectar um estimulo pode ser decorrente de alteragbes em
areas especificas do sistema nervoso relacionadas a estados fisiologico, psicologico
e/ou psicopatologico do organismo (Kandel et al., 2003).

Nesse contexto e em termos gerails, 0s métodos psicofisicos que antes
procuravam avaliar a relacdo causal entre os fendmenaos fisicos e uma resposta
sensorial desencadeadas pelos mesmos, passou a estudar ao longo das décadas a

maneira como 0S mecanismos neurdfisiologicas proporcionam uma reducéo ou um
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aumento em uma resposta a partir de uma determinada intensidade fisica de
estimulo. Isto é possivel manipulando o estado fisiologico, psicolégico e/ou
psicopatologico do organismo e mantendo-se constante as outras variaveis. Assim,
um seguimento da psicofisica se preocupou em medir a menor quantidade de
intensidade de um estimulo que desencadeia uma resposta no organismo e,
naturalmente, descrever €/ou inferir oS processos neurosensitivos subjacentes por
traz do limiar sensorio. A premissa fundamental, € que a intensidade do estimulo é
fundamental para o disparo celular, codificacdo e transmissdo da informagao
sensorial (Kandel et al., 2003). Esse é um dos contextos que os M&odos
psicafisicos e a medida de limiar sensério podem ser utiizados na avaliagéo
comportamental e neuropsicologica.

Existem varios métodos psicofisicos que podem ser utilizados para medir o
limiar absoluto, que vao desde os métodos psicofisicos estabelecidos pelo fisico e
filbsofo aleméo Gustav Fechner (1801-1887), como o Método do Auste, o Método
dos Estimulos Constantes e o Método dos Limites, até ao método da escolha
forcada (Wetherill & Levitt, 1965). Aqui faremos uma breve descricdo apenas do
método psicofisico da escolha forcada com duas alternativas de escolha (2ACF)
adaptado de Wetherill e Levitt, por ter sido 0 método utilizado neste trabalho.

Os experimentos que procuram medir o limiar de contraste com 0 método
psicafisico da escolha forcada 2ACF, geralmente, utiizam pares de estimulos
circulares, compostos por um estimulo em tom de cinza homogéneo com a
luminéncia média e um estimulo com listras claro-escuras moduladas por uma onda

senoidal (Figura 7).
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3) b) | |

Fgura 7. Exemplos de estimulos elementares, em (a) um
padrdo em tom de cinza com luminancia média e (b)
estimulo modulado por uma onda senoidal.

Durante o procedimento, o observador compara 0s dois estimulos
apresentados de forma simulténea (lado a lado no espago) ou no mesmo local em
tempos diferentes (apresentacdo sucessiva simples) e a tarefa € escolher se a
grade, padré&o que contém as listras, estava presente no lado esquerdo ou direito ou
no primeiro ou segundo momento. Enquanto a intensidade de contraste da grade
senoidal, definida pelo pico e depressao da onda, varia em torno da luminancia
média e de acordo com a sensibilidade do participante, o contraste do estimulo
neutro se mantém constante, ou seja, € a propria luminancia média da tela. Dessa
forma, a intensidade de contraste da grade vai diminuindo, aproximando-se cada vez
mais da lumindncia media, até convergir para o limiar de contraste, que é a menor
diferenca entre a amplitude e a depresséo da onda, que permite detectar a grade
senoidal. A FHgura 8 ilustra como o contraste da grade varia em torno da luminancia
meédia que € descrita pela Lyex + Liin / 2 (ver linha horizontal paralela ao eixo da
abscissa).
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FHgura 8. llustra um estimulo de grade com
modulacéo senoidal de lumindncia no espaco,
variando entre niveis altos (Lyx) que configuram as
barras claras e niveis baixos (Lywin) que configuram
as barras escuras. No grafico, séo apresentados
dois niveis de modulacdo de contraste entre as
barras: 1 e 0,5. Considerando-se a equacéo de
Michelson, nota-se que quando Lyin =0, o nivel de
contraste calculado é C=1.

O método psicofisico da escolha forcada (2ACF) é um dos métodos mais
utilizados , dentre os paradigmas bem estabelecidos. Talvez isso se deva ao fato do
mesmo controlar uma das maiores desvantagens das tarefas de deteccdo com
métodos psicofisicos que séo os vieses de julgamento do observador; ou seja, 0s
critérios que utilizam para determinar se um estimulo esta presente ou ausente
(Schwartz, 2004). Determinados voluntarios passuem um critério rigido, respondem
gue percebem o estimulo somente quando tém certeza absoluta de que ele esta
presente. Outros possuem um critério relaxado e respondem que perceberam o
estimulo mesmo sem muita certeza. No contexto de experimentos que buscam
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determinar a percepcao de contraste, 0S que possuem um critério rigido tendem a
apresentar valores mais altos de limiar e, portanto, uma baixa sensibilidade ao
contraste. JA 0S gque possuem um critério relaxado apresentam valores mais baixos
de limiar e, portanto, uma alta sensibilidade ao contraste. Alem disso, é possivel que
0 observador altere o seu aitério entre rigido e relaxado em uma mesma sessao
experimental, muitas vezes em funcéo do tipo de estimulo apresentado e do tipo de
método utilizado.

O méodo psicafisico 2ACF minimiza os efeitos de critério de escolha de
resposta dos participantes porque 0 participante tem de escolher entre dois
estimulos, aquele que contém o estimulo padréo (ou freqiéncia de teste) e um outro
gue é apenas um estimulo de fundo (Schwartz, 2004). Além disso, o critério de um
ndmero de acertos consecutivos (p.ex., dois, trés ou quatro acertos) e de um erro
para aumentar o0 contraste em uma mesma unidade exclui quase que total e
automaticamente a resposta ao acaso, uma vez que € muito dificll para o
participante acertar, por exemplo, trés vezes consecutivas sem realmente perceber o
estimulo. Além disso, 0 método psicofisico da escolha forcada, dependendo do
critério utilizado (ndimero de acertos e erros) para diminuir ou aumentar a intensidade
do estimulo, permite calcular de forma criteriosa 0 ponto da curva psicométrica
(figura 8) que sera estabelecida como limiar. A Tabela 2 mostra a probabilidade de
acertos utilizados para se determinar o limiar de acordo com os aitérios de acertos e
erros.

Na Tabela 2, pode-se observar que o critério “um erro para aumentar” e “um
acerto para diminuir a intensidade do estimulo” garante que o participante detectou
corretamente o estimulo em 50 % das apresentacBes. Ja nos experimentas em gque

se utiliza o critério de “um erro para aumentar’ e “dois acertos para diminuir a



intensidade do estimulo’, pode-se garantir que o participante detectou corretamente
0 estimulo em 71 % das apresentagdes e assim a probabilidade muda em funcéo

dos critérios.
Critérios para determinar o Limiar de Contraste
, . Probabilidade do estimulo ter sido detectado
NUmero de acertos  NUmero de erros coretamente
1 1 0,50
2 1 0,71
3 1 0,79
5 2 0,74

Tabela 2. Exemplo de experimento utilizando o método da escolha forcada 2ACF para
determinar o limiar de contraste. O critério, nimero de acertos e erros fixados para variar
a intensidade do estimulo, determina a probabilidade ou a percentagem de respostas
corretas na medicao do limiar.

Em termos gerais, 0 méodo da escolha forcada € um dos paradigmas mais
eficiente na avaliacdo da sensibilidade do sistema visual humano (SVH). Outras
informagbes sobre 0 método psicofisico da escolha forcada 2ACF seréo
apresentadas na secao de Método.

1.2 Funcéo de Sensibilidade ao Contraste: Fundamentos Tedricos

O emprego da funcdo de sensibilidade ao contraste (FSC) para medir a
resposta do sistema visual surgiu a partir dos estudos de Schade (1948) e Selvwyn
(1948), que propuseram inicialmente a aplicacao de grades senoidais verticais para
analisar as propriedades do sistema visual humano. A utilizacdo dessa perspectiva
tedrica ganhou forca a partir dos trabalhos de Kuffler (1953) e Hubel e Wiesel (1962,
1968). Kuffler investigou padrdes de descargas e a organizacdo funcional da retina
de mamiferos, registrando o disparo de células ganglionares com resposta do tipo

“on-off’ e “off-on”. Ja Hubel e Wiesel descreveram respostas de campos receptivos
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de células ganglionares da retina, células do ntcleo geniculado lateral (NGL) e do
cortex estriado com regides excitatdrias (on) e inibitorias (off). A configuraco dos
campos receptivos na retina e no NGL era circulares com centro negativo ou positivo
em oposi¢ao a periferia, diferente do campo receptivo das células do cortex estriado
gue era alongado. Hubel e Wesel demonstraram ainda que as células do cortex
visual de gato e macaco tinham preferéncia por orientacao espacial (Hubel & Wesel,
1959; 1962; 1965; 1968).

A existéncia no cortex de mamiferos de células que extrai informagdes de
caracterigticas simples, e até mesmo de caracteristicas mais complexas (Hubel &
Wiesel, 1959; 1962; 1965; 1968) impulsionou as pesquisas na area de percepcao
visual de contraste. E em 1968, Campbell e Robson propuseram o modelo de canais
muitiplos que tenta explicar 0s processos subjacentes ao processamento visual de
objeto. O modelo de canais mlltiplos defende que o sistema visual responde ou
processa simultaneo e seletivamente bandas estreitas de freqliéncias espaciais
(Campbell & Robson, 1968; Blakemore & Campbell, 1969; Sachs, Nachmias &
Robson, 1971). Assim, a abordagem de canais muitiplos pressupde que a forma dos
objetos € decomposta (ou analisada) pela retina em componentes elementares
formados por ondas senoidais simples ou freqiiéncias espaciais, uma espécie de
analise de Fourier. E em seguida, estas informacdes sao conduzidas atraves de vias
visuais sensoriais que passam pelo nlcleo geniculado lateral e se projetam no cortex
visual, onde ocorre 0 processo de recomposicdo ou sintese e, naturalmente, a
deteccéo e/ou reconhecimento do objeto (De Valois & De Valois, 1988; O Donnell et
al., 2002).

A andlise de Fourier, também chamada de andlise do sistema linear, se refere

a um teorema matemético através do qual é possivel analisar ou decompor um
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estimulo visual complexo em frequéncias espaciais ou variagdes de ondas senoidais
e/ou cossenoidais simples. A analise de Fourier € um modelo que pode ser utilizada
na descricdo da transmissdo da informacdo espacial através do sistema visual
(Blakemore & Campbell, 1969). A importancia desse modelo, que se fundamenta na
analise de Fourier, reside no fato de que as respostas para estimulos visuais
complexos podem ser preditas a partir de respostas para estimulos com freqiiéncias
espaciais elementares pelo uso da série de Fourier. E dentro desse contexto que a
andlise de Fourier pode ser utilizada para descrever a resposta do sistema visual
humano ou descrever como a informacao espacial de certos objetos € processada
pelo o sistema visual (Blakemore & Campbell, 1969). E uma das descriches da
resposta do sistema visual € obtida pela FSC que representa, segundo o modelo de
canais miltiplos, o envelope da sensibilidade para a série total de canais (ou vias),
cada um sensivel a uma regido do espectro visivel (De Valois & De Valois, 1988;
Graham & Nachmias, 1971; Sachs et al., 1971; Sekuler, 1974). Em outras palavras,
a FSC permite medir a respaosta ou a quantidade minima de contraste que o sistema
visual precisa para detectar individualmente cada faixa ou banda de freqtiéncia
espacial. Os termos canais ou filtros em percepcao visual de contraste se referem as
possiveis populagdes neuroniais envolvidas no processamento seletivo de bandas
de fregiéncias espaciais.

Pesquisas realizadas nas Ultimas decadas com métodos psicofisicos em
humanos e com técnicas neurdfisioldgicas em macaco e gato favorecem suportes
para a hipGtese de que o processamento visual de objetos seja compaosto por
mecanismos ou canais multiplos sintonizados para bandas estreitas de freqiiéncias
espaciais (Amidor, 1997; Desimone, 1991; Gallant et al., 1996, Manahilov &
Simpson, 2001; Merigan, 1996; Mortensen & Meinhardt, 2001; Santos et al., 2005;
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Santos et al., 2006; Santos et al., 2003, 2004, 2007; Van Essen et al., 1992, Verrall
& Kakarala, 1998; Zana & Cavalcanti, 2005; Zana & César, 2006, Wilkinson et al.,
2000; Wilson & Wilkinson, 1998; Young, 1992).

Inclusive, estudos psicafisicos e neurdfisiologicos relatam que existem relactes
entre algumas areas visuais e a natureza do estimulo; isto €, neurdnios do cortex
visual primério (V1) tém preferéncias por frequiéncias espaciais definidas por grades
senoidais verticais (De Valois & De Valois, 1988, Manahilov & Simpson, 2001;
Wilkinson et al., 2000; Wilson & Wilkinson, 1998), enquanto neurbnios de areas
visuais extraestriadas (p.ex., V4 e cortex inferotemporal, IT) tém preferéncias por
freqUéncias espaciais definidas por grades senoidais polares (Wison & Wilkinson,
1998; Bruce et al., 1981; Desimone, 1991; Desimone & Schein, 1987, Gallant et al.,
1996; Wilkinson et al., 2000).

Dentro desta perspectiva, pode-se destacar: (1) os estudos de Gallant et al.
(1996) que utillizaram grades senoidais e quadradas polares para testar a
sensibilidade de células na érea visual V4 de macacos; (2) 0s experimentos
neurofisiologicos em primatas (Desimone, 1991, Heywood et al., 1992; Merigan,
1996; Van Essen et al., 1992; Young, 1992) que relatam que o processamento da
informacdo que ocorre em vias intermediérias (p.ex., V4) e areas mais avancadas
(p.ex., IT) do sistema visual € modelado por filtros espaciais globais e por grades
senoidais polares; (3) o estudo de Wilkinson et al. (2000) que utilizaram a técnica de
imagem de ressonancia magnética funcional em humanos para demonstrar que
estimulos com grades senoidais polares s&o processados por areas extraestriados
(p.ex., V4 e IT) e (4 os experimentos de Zana e César (2006) que utilizaram
modelos computacionais para testar a funcdo de grades senoidais polares no

processamento e reconhecimento de faces em humano. Todas estas propostas
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tedricas fundamentam o modelo de canais multiplos e a aplicacdo da FSC para
investigar o processamento visual de objetos.

A FSC tem se mostrado uma medida classica que permite descrever os
mecanismos sensorios basicos relacionados ao processamento visual de objetos em
niveis diferentes de contrastes, fornecendo uma das descricbes mais completas do
sistema visual (Adams & Courage, 2002). A FSC é definida como a reciproca do
imiar de contraste (1/Limiar). Limiar de contraste pode ser definido como a
quantidade minima de contraste necessaria para detectar um objeto qualquer (p.ex.,
uma grade) de uma determinada freqiiéncia espacial. Freqléncia espacial é o
nimero de ciclos (listras claras e escuras) por unidade de espago, que em
percepcao visual da forma foi convencionalmente denominado de ciclo por grau de
angulo visual (cpg). O contraste pode ser definido pela relacdo entre a diferenca da
luminéncia maxima e luminancia minima dividida pela soma das duas (Fgura 10).

A FSC é uma ferramenta importante porque a sua forma muda em funcéo das
condigdes de lumindncia, do nivel de desenvolvimento e de alteracBes patologicas
neuropsicoldgicas, o que permite fortes inferéncias sobre mecanismos fisiologicos
béasicas, como por exemplo, o funcionamento das vias visuais parvo e magnocelular
(Slaghuis & Thompson, 2003; Suttle & Tumer, 2004; Elliott & Situ, 1998; Benedek et
al., 2003; Akutsu & Legge, 1995). Pais, a via magnocelular opera melhor em niveis
baixos de contraste e processa informagdes globais (isto &, as freqliéncias espaciais
baixas) dos objetos e a via parvocelular opera melhor em niveis médios e altos de
contraste e processa informacdes sobre detalhes finos (isto €, freqliéncias espaciais
médias e altas) dos objetos (Bedwell et al., 2003; Butler et al., 2001; Kéri et al.,

2000). Neste contexto, a FSC é um instrumento importante na andlise clinica



(diagnosticar alteracdes) e tedrica de estruturas da viséo (Adams & Courage, 2002;
Montés-Mico & Ferrer-Blasco, 2001).

Ha tem sido utilizada para (i) estudar alteracOes relacionadas ao processo de
envelhecimento humano (Owsley et al., 1983; Santos et al., 2003, 2004); (i)
caracterizar mecanismos putativos sintonizados para freqiiéncias espaciais (De
Valois & De Valais, 1988; Santos & Simas, 2002, Santos et al., 2003) e (iii) avaliar
prejuizo na percepcao visual da forma provocado por doengas como esquizofrenia
(Slaghuis & Thompson, 2003), sindrome de Down (Suttle & Tumer, 2004), esclerose
muitipla (Regan et al., 1977), ambliopia (Polat et al., 1997), catarata (Hliott & Situ,
1998) e doencas de Alzheimer e de Parkinson (Akutsu & Legge, 1995; Bour &
Apkarian, 1996; Hliott & Situ, 1998; Polat et at., 1997; Ross et al., 1984; Veugels et
al., 1998), intoxicacdo por mercurio (Ventura et al., 2005), desnutricdo (Santos &
Alencar, 2009), dentre outras.

1.3 Sensibilidade ao Contraste e Esquizofrenia

A FSC comegou a ser utilizada para avaliar as fungdes sensoriais basicas da
Vis80 de portadores de esquizofrenia a partir da década de 80-90 (Schwartz et al.,
1987; Slaghuis, 1998). Desde entdo, pesquisas psicofisicas e eletrofisiolégicas com
pacientes psicaticos tentam utilizar a FSC para descrever alteracGes em atributos da
percepcao visual relacionadas a esse transtorno. Inclusive, os estudos tém utilizados
tanto a sensibilidade ao contraste (SC) visual para estimulos temporais (ou
dindmicos) quanto para estimulos estaticos (ou ambos) para mapear alteracoes
perceptuals associadas a esquizofrenia.

Dentre os estudos com SC temporal, destacam-se os dos grupos de Chen e
O'Donnell que relacionam alteragbes na sensibilidade ao uso de medicacdo
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antipsicotica (Chen et al., 2003; O'Donnell et al. 2006). No estudo de Chen e
colaboradores, a SC temporal foi avaliada em pacientes que faziam uso de
medicamentos atipicos e pacientes que usavam medicamentos tipicos. Os
resultados indicaram que pacientes que receberam antipsicoticos atipicos
apresentaram deteccdo de contraste semelhante ao grupo controle. Enquanto que
0s pacientes que faziam uso de medicamentos tipicos apresentaram um aumento do
limiar de contraste. O estudo de O'Donnell e colaboradores avaliou a sensibilidade
ao contraste temporal nos pacientes com esquizofrenia medicados e ndo medicados.
Neste estudo, a modulacéo temporal foi gerada pelo “drifting” do estimulo em varias
velocidades e incluia também a condigéo estética. Os resultados apresentaram uma
reducdo geral na sensibilidade dos dois grupos. No entanto, o prejuizo foi mais
pronunciado quando foi apresentado os estimulos em movimento para 0s pacientes
ndo medicados.

Dentre os trabalhos envolvendo portadores de esquizofrenia e sensibilidade
ao contraste espacial estética, merece um destague o0 estudo de Slaghuis (1998).
Pois, esse foi um dos primeiro a medir a SC visual para estimulos estatico e
temporal. Em sua pesquisa, Slaghuis utilizou uma amostra de esquizofrénicos
medicados distribuidos pela prevaléncia da sintomatologia positiva ou negativa. Os
resultados dos experimentos com SC estatica mostraram gue 0 grupo com sintomas
positivos  apresentou resultado semelhante ao grupo controle. No entanto, os
pacientes com sintomatologia negativa apresentaram uma reducao mais acentuada
e emtodas as frequéncias testadas. Os resultados para SC temporal indicaram uma
reducdo na sensibilidade ao contraste apenas nas frequéncias temporais médias e
altas associada aos pacientes com sintomas positivos e prejuizo em todas as

frequéncias testadas no grupo com sintomas negativos. A reducéo na sensibilidade
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de ambos 0s grupos sugere uma perda geral da sensibilidade nos pacientes com
sintomas negativos e uma reducdo na sensibilidade da via parvocelular nos
pacientes com sintomas positivos (Slaghuis, 1998).

Outros estudos foram desenvolvidos procurando identificar alteracdes na SC
de portadores de esquizofrenia relacionadas as vias magno e parvocelulares (Kéri,
Antal, Szekeres, Benedek & Janka, 2002; Kiss, Janka, Benedek & Kéri, 2006;
Gutherie, McDowell & Hammond Jr, 2006; Butler, Silverstein, & Dakine, 2008). No
estudo de Keéri e colaboradores, a SC para frequéncias espaciais foram medidas na
condicdo estética (0 Hz) e dinamica (8 Hz). Em ambas as condigdes, os pacientes
apresentaram reducdo na sensibilidade, sendo que na condicdo estética foi
encontrado prejuizo na sensibilidade das frequéncias espaciais médias e altas. Ja
na condicdo dinamica, os dados indicaram prejuizo na sensibilidade das frequéncias
espaciais baixas, o que ndo foi observado na condicio estética. Os achados de que
0s pacientes com esquizofrenia mostraram reducéo na SC para frequéncia espacial
de grade senoidal modulada temporalmente, sugerem disfuncbes nos canais
magnocelular (Kéri, Antal, Szekeres, Benedek & Janka, 2002).

Uma série de estudos desenvolvida por Slaghuis e colaboradores também
encontraram evidéncia de alteractes na SC relacionadas a via magnocelular e, em
particular nos participantes com sintomatologia negativa. (Slaghuis & Bishop, 2001;
Slaghuis & Thompson, 2003; Slaghuis, 2004). Nestes trabalhos, os portadores de
esquizofrenia foram divididos em grupos com sintomas positivos e negativos.
Embora estes estudos tenham utilizado metodologias diferentes para investigar a SC
0s resultados encontrados forma semelhantes. Ou seja, esses trabalhos propuseram

gue uma desordem dos canais magnocelulares nos pacientes com sintomas



negativos enquanto que os pacientes com sintomas positivos ndo diferiram
estatisticamente do grupo controle.

Ja Kiss et al. (2002) mediram a SC de pacientes ndo medicados a pelo menos
trés semanas antes dos testes, pouco sintomaticos e segregados quanto a
prevaléncia de sintomatogia. Os resultados revelaram um prejuizo seletivo no
processamento de frequiéncias espaciais baixas ou via magnocelular nos pacientes
esquizofrénicas.

Apesar de varios estudos indicarem alteragbes no canal magnocelular
associado a esquizofrenia, ndo existe na literatura um consenso quanto a faixa de
sensibilidade afetada por esta patologia (O'Donnell et al., 2006; Skottun & Skoyles,
2007; 2008). E tanto que Skottun e Skoyles apresentaram uma releitura dos estudos
relevantes na avaliagdo da SC e esquizofrenia. Segundo esses autores 0s
resultados evidenciam, apenas, pequenas alteragdes na via magnocelular. Inclusive,
existe trabalho que defende que a alteracdo na via magnocelular ndo é uma
caracterigtica da esquizofrenia (Revheim et al., 2006). Por exemplo, essa pesquisa
avaliou a SC de pacientes esquizofrénicos com e sem prejuizos de leitura. Os
resultados s6 demonstraram alteragdes na SC de grades senoidais com frequiéncias
baixas apenas no grupo com prejuizo na leitura.

Em termos gerais, os trabalhos que procuraram relacionar alteragtes na SC
relacionadas a esquizofrenia ndo relatam resultados uniformes quanto a faixa de
sensibilidade alterada pela esquizofrenia. Entretanto, esses estudos nem sempre
utilizam as mesmas condicbes e método, o que pode de certa forma contribuir a
heterogeneidade dos resultados. Observa-se ainda que a maioria dos estudos

utilizam grade senoidal vertical em condicdo de luminancia fotopica (a partir de 18
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Utilizar estimulos diferentes com freqiéncias espaciais definidas em
coordenadas cartesianas (grade senoidal vertical) e em coordenadas polares (grade
senoidal angular) pode ser importante para caracterizar a resposta do sistema visual
de pacientes com esquizofrenia. Principalmente, considerando que grades senoidais
verticais sao processadas nos estagios iniciais da visdo, isto €, em neurdnios do
cortex visual primério, V1 (De Valois & De Valois, 1988; Manahilov, Simpson, 2001;
Wilkinson et al., 2000; Wilson & Wilkinson, 1998) e de que grades senoidais
angulares em coordenadas polares sdo processadas nas areas visuals extra-
estriados como V2, V4 e no cartex infero-temporal, IT (Wison & Wilkinson, 1998;
Bruce et al., 1981, Desimone, 1991; Desimone; Schein, 1987, Gallant et al., 1996;
Wilkinson et al., 2000). E importante destacar que n&o foi encontrado na literatura
estudos utilizando estimulos desta natureza para investigar alteractes associadas a
esquizofrenia. Além disto, também n&do foi localizado na literatura estudos
investigando a sensibilidade ao contraste na condicdo de luminéncia escotdpica ou
comparando niveis de luminancia baixos e altos. A Unica excecdo foi 0 estudo
realizado por Gutherie, McDowell e Hammond (2006), que avaliou a SC escotdpica
com estimulos apresentados na periferia do campo visual (10° de excentricidade).
Os resultados néo indicaram alteragOes entre 0S grupos com e sem esquizofrenia.
Neste sentido, 0 presente estudo utilizou estimulos de grade senoidal vertical e
estimulos de grade senoidal angular em duas condigdes de luminancia: fotopica e
escotopica com objetivo de investigar de forma a contribuir nesse aspecto com o
estudo da sensibilidade ao contraste e esquizofrenia.

A tabela 5 apresenta um resumo dos dados dos estudos citados nesta

revisao.



Tabela 5. Resumo dos estudos ditados ha revisao: Esquizofrenia e Sensibilidade ao Contraste

Autores Amostra Sintomes  Medicamentos ~ Metodologia Funcéo Resultados
Schwartz x 4 Prgjudicada em
. Nao ~ - Método da
etal., Esquizo N&o especificados SCtemporal  todas as
1987 separado Escaca frequéncias.
Positivo
Vétodo da Alterago,
escaha éor(;ada ?pengs nes o
para duas requéncias media
. » atemativas o edtas naSC
Slaghuis, . Pasitivo e . . SC estatica Ao
1998 Esquzo negativo Tipico t(enz_ AFCI 1o ?'Z e temporal gnamlcg,
método da Alterado para
escada todas as
frequéncias nas
duas condiges.
Kér, SC eolilica
Antal, Tipicos + frglljlézr%igzs
Szekeres, - Nao S étodo da SC estética .
Benedek Esquzo separado bg\zmci)glda\izrgplncos escohafocada  etempora gas e dltas
& Janka, rgcos 16
2002 Pr?wzo emtodas
as frequéncias
Kiss &t Esqui Em N&o medicados Métado do SC estéti 1? ylaliy
quizo o 20 ; ico frequéncia
al. 2002 remisséo ajuste especial baixa
Tipico-
prejudicada
Chen et Esquizo, N&o Tipicos, atipicos e Método da SC temporal N medicado-
al., 2003 Fam separado ndo medicados escoha forcada prejudicada
Atipico-
Método da geservada
: intomas
escolha forcada negativas
paraduas prejuizo na SC
. o atemativas I estéticae
Slaghuis . Positivo e x - A SC estética .
' Esquizo : N&o especificado temporais temporal;
2004 negativo (-AFC) e tempora Sintomes
método da positivos
escada preservada para
Revheim . Sintormes B B Método com » PrejuiAz'o restrito a
eta., Esquizo Mistos N&o especificado reverséo de SCestética  frequéncia
2006 resposta espacial baixa.
Prejuizo (%a SC
para os dois
O'Donnel x - - A I estimulos.
. N&o Tipicos, atipicos e Método da SC estética P
I ZeOth6| Esquzo separado nao medicados escada e tempora mgelgér?dreladgc
medicamento
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1.4 O presente estudo

Os objetivos deste trabalho foram caracterizar a resposta do sistema visual
humano de voluntérios isentos de transtornos neuropsiquidtricos, portadores de
esquizofrénia medicados e parentes nao acometidos, Uutiizando a curva de
sensibilidade ao contraste (FSC) escotdpica e fotdpica para estimulos dois
estimulos, grades senoidais verticais e grades senoidais angulares.

Esta proposta de estudar a FSC visual em participantes com transtorno
neuropsiquidtrico e parentes ndo acometidos de portadores de esquizofrenia pode
ser justificada por varios aspectos:

1) A esquizofrenia € um transtorno universal cuja etiologia € mutifatorial e cujas
causas exatas sdo desconhecidas, podendo envolver fatores genéticos (ou
bioldgicos), bioguimicos, comportamentais, cognitivos e psicossociais;

2) Segundo a Organizagdo Mundial de Salde (WHO, 2001), os transtornos
psiquiatricos e neurologicos figuram entre os problemas mais sérios que
concorrem para o aumento da morbidade mundial;

3) A esquizofrenia possui cardter degenerativo, cujo contexto clinico expressa
uma heterogeneidade que contribui para um diagnostico falho ou inexistente
(Mari et al., 2002). Neste sentido, trabalhos desta natureza podem auxiliar na
avaliacao diferencial destes pacientes, produzindo modelo comportamental que
possa ser utilizado como parametro e acompanhamento da evolugdo desse
transtorno;

4) A descricao de alteragOes na percepcao visual tem sido relatada, em larga
propor¢do, em portadores de transtornos neuropsiquiatricos, no entanto n&o
foram encontrados relatos de estudos investigando percepcao de contraste



com estimulos espaciais em parentes ndo acometidos (Bedwell et al., 2004;
Brenner et al., 2002; Hill et al., 2004).

5) Ja a esquizofrenia acomete uma em cada cem pessoas ha populacdo mundial
(Shirakawa et al., 2001), seu carédter incapacitante e evolutivo causa, a nivel
familiar e individual, um efeito devastador com grandes reflexos na capacidade
laboral e no ajustamento social;

6) Neste contexto, pesquisas planejadas em percepcao visual podem esclarecer o
funcionamento de mecanismos sensoriais basicos associados aos sintomas
desta patologia, aprofundando, neste aspecto, os conhecimentos sobre alguns

transtornos neuropsiquiétricos e podendo revelar novos aspectos tedricos.

1.5 Objetivos Especificos
Neste sentido, este trabalho tem como objetivos especificos:

1) utilizar a sensibilidade ao contraste para caracterizar a resposta do sistema
visual de participantes com e sem esquizofrenia;

2) acompanhar e descrever a resposta de mecanismos neurofisiologicos basicos
associados a esta patologia em condigdes diferentes de luminancia;

3) especificar e identificar possiveis alteracBes nas vias parvo e magnocelular
relacionadas a esquizofrenia;

4) medrr a sensibilidade ao contraste para estimulos visuais diferentes e
especificar quais estimulos o sisterma visual € mais sensivel e quais estimulos
melhor caracterizam possiveis alteragdes visuais associadas a sintomatologia
deste transtorno;

5) avaliar a FSC de parentes n&o acometidos por esquizofrenia;



6) estabelecer parametros para novos estudos e tentar desenvolver uma
metodologia capaz de detectar estes transtarnos em seu estado inicial e
acompanhar a evolucao dos mesmos.



CAPITULOIII

l1l.1 Metodologia

[1.1.1 Participantes:

Participaram dos testes 24 adultos de ambos os sexos na faixa etéria de 20-45
anos. Todos os voluntarios ndo tinham histéria de patologia ocular ou neuroldgica e
apresentavam acuidade visual normal ou corrigida (6:6 ou 20:20), testada com a
cartela de optotipos “E’ de Rasquin. A distribuicdo dos voluntarios, em cada
condicao experimental, foi organizada da seguinte forma:

(i) 24 voluntarios mediram a FSC fotdpica para grade senoidal vertical (10 sem
patologias, 09 com esquizofrenia e 05 parentes de portadores esquizofrenia);

(if) 23 voluntarios mediram a FSC fotdpica para grade senoidal angular (9 sem
patologias, 09 com esquizafrenia e 05 parentes de portadores esquizofrenia);

(i) 15 voluntarios mediram a FSC escotOpica para grade senoidal vertical (05
sem patologias, 08 com esquizofrenia e 04 parentes de portadores esquizofrenia);

(iv) 16 voluntérios mediram a FSC escotdpica para grade senoidal angular (06
sem patologias, 06 com esquizofrenia e 04 parentes de portadores esquizofrenia).

Os voluntarios com esquizofrenia e os parentes dos pacientes foram
encaminhados pelo psiquiatra do Centro de Atencéo Psicossocial (CAPS) Caminhar,
localizado no bairro de Valentina de Hgueiredo, regido metropolitana da cidade de
Jodo Pessoa-PB. Os voluntérios que aceitaram participar da pesquisa responderam
a uma entrevista (Anexo |) e assinaram um termo de consentimento livre e

esclarecido (Anexo 1), tomando ciéncia de todos os procedimentos adotados. O



estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Giéncias da Satide (CCS) da
UFPB (Anexo 1lI).

Os participantes com transtorno esquizofrénico foram entrevistados e avaliados
pela Escala de Sindromes Positivas e Negativas (PANSS) para avaliar a prevaléncia
da sintomatologia esquizofrénica.

Critérios de Incluséo e Excluséo - Grupo Controle

Foram incluidos na amostra todos os voluntarios com (i) idade entre 21 e 45
anos com acuidade visual normal ou corrigida; (if) que aceitaram participar do estudo
e (i) que estavam livres de doencas ou transtornos que afetem a vis&o e o sistema
nervaso central.

Foram excluidos os voluntérios com (i) diagnéstico psiquiétrico passado ou
presente determinado atraves de entrevista diagnéstica do CID-10, admitindo-se
excecdo de um uUnico episodio de depresséo maior ou desordem de ansiedade
(ocorrido a mais de dez ancs); (i) uso corrente de medicacao psicoativa; (iii)
historico passado ou presente de desordem ou insulto neurologico; (iv) uso de
drogas psicotropicas e (v) relacéo biologica (por mais que distante) com portador de

provavel psicose.

Critérios de Incluséo e Excluséo - Grupo com Esquizofrenia

Foram incluidos voluntérios com (i) sintomatologia mista (positiva e negativa)
avaliados individualmente pela aplicacdo da Escala de Avaliagdo de Sintomas
Positivo e Negativo- PANSS (Key, 1987); (i) diagndstico de esquizafrenia segundo o
CID-10 e (iii) uso estavel da medicacao.



Foram excluidos voluntarios com (i) diagnéstico de outra doenca
neuropsiquidtrica associada; (i) alteracbes neurologicas e (i) uso de drogas
psicotropicas.

Critérios de Incluséo e Excluséo - Grupo de Parentes

Foram incluidos na amostra todos os voluntarios com (i) idade entre 21 e 45
anos com acuidade visual normal ou corrigida; (if) que aceitaram participar do estudo
voluntariamente e (i) que estavam livres de doencas ou transtornos que afetem a
VIS80 e 0 sistema nervoso certral.

Foram excluidos voluntarios com (i) histérico de transtorno de humor nos
ultimos cinco anos; (i) desordem psicotica determinada atraves de entrevista
diagnastica do CID-10; (iii) uso corrente de medicacdo psicoativa; (iv) uso de drogas
psicotropicas e (V) historico passado ou presente de desordem ou insulto
neurologico.

A Tabela 3 apresenta os dados demogréaficos de todos os participantes. Ja a
Tabela 4 mostra o esquema de medicacao dos participantes com esquizofrenia.

Tabela 3, Dados demogréaficos dos participantes sem esquizofrenia, com esquizofrenia e grupo de
parentes ndo acometidos. O trago indica que os dados ndo foram coletados. MD= média e DP=
desvio padréo.

TEMPO DE
GRUPO N SEXO IDADE MORBIDADE PARENTESCO
M F MD DP MD DP
Controle 10 06 o4 322 86 -- -- --
Sobrinho(a) (n=04)
Parentes 06 01 o4 254 104 Irmé& (n=02)

Esquizofrenia 0© 06 03 337 7 12 92
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Tabela 4. Esquema de medicago dos participantes com esquizofrenia

GRUPO SEXO MEDICAMENTO
HALOPERIDOL
Esquizofrenia MASCULINO CLOPROMAZINA
HALOPERIDOL
Esquizofrenia MASCULINO LEVOMEPROMAZINA
HALOPERIDOL
Esquizofrenia MASCULINO CLOPROMAZINA
Esquizofrenia FEMININO LW%%R%I\IA
Esquizofrenia MASCULINO LW%%R%I\IA
HALOPERIDOL
Esquizofrenia FEMININO LEVOMEPROMAZINA
HALOPERIDOL
Esquizofrenia MASCULINO LEVOMEPROMAZINA
HALOPERIDOL
Esquizofrenia FEMININO LEVOMEPROMAZINA
HALOPERIDOL
Esquizofrenia MASCULINO CLOPROMAZINA

11.1.2 BEquipamento e Estimulos

Na mensuracéo da sensibilidade ao contraste, foram utilizados estimulos de
grade senoidal vertical com frequéncias espaciais de 0,25; 2,0; 4,0 e 8,0 ciclos por
grau de angulo visual (cpg) e de grade senoidal angular com frequéncias espaciais
de 3,0; 24; 48 e 96 ciclos/360° (figura 9).

Os estimulos circulares com didametro de 7,2 graus de angulo visual foram
gerados em tons de cinza no centro da tela de um monitor CRT digital LG cromético,
com resolucéo de 1024 x 768 e taxa de atualizacdo de 70Hz. O sinal de video foi
controlado por um microcomputador atraves de uma placa de video com entrada
VGA e DVl e um Bits++ (Cambridge Research Systems, Rochester, Kent, England,
2002). A luminancia de voltagem do monitor foi ampliada de 8 bits para 14 bits com

um hardware Bits++, permitindo gerar estimulos visuais com alta resolucdo. Os



estimulos foram calibrados para serem visualizados a uma distancia de 150 cm da

tela. A ordem de apresentacao dos estimulos era aleatéria.

{0

wvicO®

Fgura 9. Exemplos de Estimulos de grade senoidal vertical (acima, da esquerda para a direita, 0,25 ;
2,0;40e 80 cpg ) e grade senoidal angular (a baixo, da esquerda para direita, 3,0 ; 24; 48 e 96
cidos /360 ©). Estimulos orignalmente calibrados para serem vistos a 150 cm de distancia.

Grade senoidal vertical

Grade senoidal angular

A lumindncia e a correcdo gama do monitor fol efetuado com um programa
LightScan e um Fotdmetro OptiCAL (Cambridge Research Systems, Rochester,
Kent, England, 2002), usando uma amostra de 48 valores de lumindncia na faixa de
0 a 255 niveis de lumindncia (gamma = 1,8). O Software utilizado para gerar, rodar
0S experimentos e registrar as respostas ou limiares de contraste foi desenvolvido
em linguagem C++ pelo LPNeC-UFPB. A lumindncia média da tela para a condicdo
fotopica foi de 42,2 cdim? e para a condicdo escotdpica foi de 0,06 cd/im? e a
luminancia do estimulo era semelhante a lumindncia mais baixa.

A sala com dimensdes de 2,5 X 2,0 metros foi iluminada com uma lampada
fluorescente Philips de 20W e as paredes eram cinza para aumentar o controle das
condicOes experimentais. Uma cadeira e uma mesa fixa equipada com um apoio de
queixo e testa foram utilizados para controlar a distancia de 150cm (Fgura 12)



[11.1.3 Procedimento

As estimativas foram realizadas através do método psicofisico da escolha
forcada entre duas alternativas temporais - 2AF (Santos, Oliveira, Noguelra & Simas,
2006, Santos, Smas & Nogueira, 2007; Wetherill & Levitt, 1965). Este método se
baseia no calculo da probabilidade de acertos consecutivos por parte do voluntario.
Por exemplo, nos experimentos em que se utiliza o critério de “um erro para
aumentar” e “trés acertos para diminuir a intensidade do estimulo” pode-se garantir
gue o participante detectou corretamente o estimulo em 79 % das apresentagdes
(Smas & Dodwell, 1990; Santos, Oliveira, Nogueira & Simas, 2006). Ou seja, em
cerca de 100 apresentagdes de escolhas entre os dois estimulos, o estimulo de teste
(frequéncia de grade senoidal ou angular) é percebido em 79% das apresentacoes.

No procedimento com o0 método da escolha forcada 2ACF empregado neste
estudo, os estimulos foram apresentados na tela de monitores de videos CRTSs, a
ordem de apresentacado dos estimulos era aleatdria e controlada por um programa
desenvolvido em linguagem C++. De maneira que para medir o limiar para cada
frequéncia espacial o par de estimulos era apresentado de forma sucessiva € 0
voluntério escolhe dentre eles qual contém a frequéncia espacial (estimulos visuais
de grades senoidais verticais ou angulares). O estimulo neutro foi sempre um padréo
homogéneo com luminancia média (40,1 cd/m?). O critério adotado para variar o
contraste da grade com uma determinada fregiiéncia espacial fol o de trés acertos
consecutivos para decrescer uma unidade e um erro para acrescer a mesma
unidade (20%). A unidade de contraste e o critério adotado para diminuir ou
aumentar a intensidade de contraste da grade senoidal variam muito entre os

estudos. No caso do critério, grande parte dos experimentos emprega um
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procedimento no qual a intensidade de estimulo é aumentada apds um erro de
julgamento, ao passo em que é diminuida somente apos 2, 3 ou 4 acertos
consecutivos do observador (Garcia-Perez, 1998). Essa assimetria entre os critérios
para aumentar e dminuir a intensidade de contraste contribui para uma maior
precisdo na medida do limiar sensorial (Tabela 2).

O contraste foi medido utilizando a férmula de Michelson:

C = Lmax - Lmin

Lmax + Lmin

onde: C = contraste; Lmax = lumindncia maxima e Lmin = lumindncia minima. O
denominador representa o dobro da luminancia média (Michelson, 1891).

A cada sesséo experimental foi apresentada uma seqiéncia de estimulos que
se inicia com um sinal sonoro seguido imediatamente pela apresentacdo do primeiro
estimulo por 2 s, seguido de um intervalo entre estimulos de 1 s, seguido pela
apresentacéo do segundo estimulo por 2 s e da respaosta do voluntario. A Fgura 10
llustra o procedimento de apresentacdo dos estimulos.

Hgura 10. Representacdo de sessdo experimental. Adaptado de Santas, Alencar e Nunes, (2009).
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A apresentacdo da ordem dos estimulos foi aleatdria. Se a resposta do
voluntario for correta, segue-se outro sinal sonoro e um intervalo de 3 s para a
sequéncia se repetir. O sinal sonoro que indica o inicio da apresentacdo do par de
estimulos e a escolha correta do participante foi diferente. A sesséo experimental
tinha duracdo diferenciada dependendo dos erros e acertos do voluntério até
proporcionar um total de 10 reversdes (cinco maximos e cinco minimos) conforme
requerido para o final automético da mesma.

Cada uma das frequéncias espaciais (grade senoidal vertical ou grade senoidal
angular) utilizadas para mensurar a FSC foi estimada pelo menos duas vezes (duas
sessOes experimentais), em dias diferentes, por cada um dos participantes e para
cada uma das condigdes de luminancia (fotdpica e escotopica). Todas as estimativas
foram medidas a disténcia de 150 cm, com vis&o binocular.

Os participantes foram orientados a pressionar o botdo nimero 1 (um) do lado
esquerdo do mouse quando o estimulo de teste (frequéncia espacial ou angular) era
apresentado primeiro e o botdo nimero 2 (dois) do lado direito quando era
apresentado em segundo lugar, isto €, apds o estimulo neutro.

Os valores de limiar de contraste dos voluntarios foram agrupados em
planilhas, de acordo com a condicdo, grupo controle, grupo de parentes nao
acometidos e grupo com esquizofrenia. A andlise estatistica dos dados e a
elaboragdo dos graficos foram realizadas com os softwares STATISTICA, da Stat
Saft e como Origin, da OriginLab, respectivamente.
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CAPITULO IV

V. Resultados

A sensibilidade ao contraste visual fotopica (42,2 cd/n?) e escotdpica (0,06
cd/n) de voluntérios sem patologia (GC), com esquizofrenia (GEIl) e parentes de
psicéticos (GEI) foi medida e comparada. A sensibilidade ao contraste € definida

COMO O inverso do limiar de contraste, umtipo de limiar sensorio visual.

IV.1 Grade Senoidal Vertical: Condicdes Fotopica e Escotépica

A FHgura 11 mostra a FSC (curva de sensibilidade ao contraste) fotOpica para
0s trés grupos e para grade senoidal vertical com as frequéncias espaciais de 0,25;
2,0; 4,0 e 8,0 cpg. Os valores de sensibilidade ao contraste foram obtidos a partir da
média geral de cada grupo e apresentados em funcdo das frequéncias senoidais.
Como a FSC foi definida pelo inverso do limiar, 1/FSC, conceitualmente, isto quer
dizer que quanto menor o limiar de contraste maior a sensibilidade e quanto menor a
sensibilidade maior o limiar do sistema visual humano. Neste sentido, um valor
menor de limiar esta relacionado a uma maior sensibilidade. As barras verticais em
cada uma das curvas de sensibilidade indicam os erros padrdes das médias com um
intervalo de 95% de confianca.

Observa-se na Hgura 11 que as curvas de FSC fotOpica de todos os
participantes apresentam perfis gerais semelhantes e com sensibilidade méxima,
aproximadamente, no centro da curva (frequéncia intermediaria de 2,0 cpg), e com
reducdes na sensibilidade nas extremidades das curvas (frequéncias baixa de 0,25

cpg e alta de 8,0 cpg), sendo que a menor sensibilidade ocorreu na faixa de

73



frequéncia de 8,0 cpg. Entretanto, observa-se que os portadores de esquizofrenia
precisaram da ordem de 1,6; 4,1, 55 e 4,2 mais contraste para processar as
frequéncias de 0,25; 2,0; 4,0 e 8,0 cpg, respectivamente, quando comparado aos
familiares ndo psicdticos. Com relacdo ao grupo controle, 0s pacientes precisaram
da ordem de 1,6; 4,1; 5,1 e 5,8 mais contraste para perceber as frequéncias de 0,25;
2,0; 4,0 e 8,0 cpg, respectivamente. Os resultados também demonstraram que os

parentes ndo acometidos apresentaram valores de sensibilidade ao contraste

semelhante ao grupo controle.

—&-Grupo Controle (N=10)
—®—Familiares (N=6)
—4A—Esquizofrenia (N= 9)
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Foura 11. FSC dos trés grupos (controle, parente e esquizofrenia)
na condicio de luminancia média fotdpica (42,2 cd/m?) para grade
senoidal vertical com as frequéncias espaciais de 0,25; 2,0; 4,0 e

8,0 cpg.

As andlises de variancia com a Anova One-Way mostraram diferencas
significantes [Fg, o52=43,100, p<0,0000] na comparagao entre os valores de limiar de
contraste para os trés grupos na condicdo fotdpica. O teste post-hoc Unequal N HSD

foi utilizado para uma comparacdo mais detalhada entre os grupos, considerando as
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mesmas frequéncias. As analises mostraram diferencas significantes apenas entre
oS portadores de esquizofrenia e 0 grupo controle e entre os portadores de
esquizofrenia e os familiares ndo acometidos para todas as frequéncias (p < 0,001).
As andlises ndo indicaram diferencas significantes entre o grupo cortrole e os
familiares em nenhuma das grades senoidais verticais nas frequéncias testadas:
0,25; 2,0, 4,0e 8,0cpg (p> 0,05).

A Hgura 12 mostra a FSC escotdpica para grade senoidal vertical com
frequéncias espaciais de 0,25; 2,0 e 4,0 cpg. A frequéncia de 8,0 cpg nao foi
incluida, pois em condi¢des escotdpicas de luminancia esta frequéncia esta acima
do limite da acuidade visual humana, ndo sendo possivel sua deteccdo. Os valores
de sensibilidade ao contraste foram obtidos a partir da média geral de cada grupo e
apresentados em funcdo das frequéncias espaciais. As barras verticais em cada

uma das curvas de sensibilidade indicam os erros padrdes das médias.

—&— GrupoControle (N=5)
7 —o— Familiares (N=4)

i) —A— Esquizofrenia (N=8)
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Fgura 12. FSC dos trés grupos (controle, parente e esquizofrenia)
na condicio de lumindncia média escotdpica (0,06 cd/n) para as
frequéncias espaciais de 0,25; 2,0 e 4,0 cpg.
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As curvas de FSC escotOpica de todos os grupos apresentam perfis
semelhantes e indicam gue a faixa de sensibilidade maxima ao contraste ocorreu na
faixa de frequéncia de 0,25 cpg (i.e,, na frequéncia mais baixa) enquanto que a
menor sensibilidade ocorreu na faixa de 4 cpg (i.e., na frequéncia mais alta). No
entanto, os portadores de esquizofrenia precisaram da ordem 1,1; 1,3 e 1,3 mais
contraste do que os familiares para processar as frequéncias espaciais de 0,25; 2,0
e 4,0 cpg, respectivamente. JA quando comparados ao grupo controle, 0s pacientes
precisaram da ordem de 1,3; 2,0 e 1,6 mais contraste para processar as frequéncias
espaciais de 0,25; 2,0 e 4,0 cpg, respectivamente. Por sua vez, os familiares
apresentaram valores de contraste semelhante ao grupo controle para perceber as
frequéncias 0,25; 2,0 e 4,0 cpg testas.

A Hgura 13 mostra uma comparacao de cada grupo nas duas condigbes de
luminancia para grade senoidal vertical. O limiar de contraste para cada frequéncia
espacial de 0,25; 2,0 e 4,0 cpg € apresentada em funcdo da luminancia fotdpica
(42,2 cd/m?) e escotdpica (0,06 cd/n) e dos grupos. As barras verticais em cada
uma das curvas de limiar de contraste indicam os erros padrdes das médias com um
intervalo de 95% de confianca.

Todos os grupos apresentaram menor limiar de contraste para as frequéncias
espaciais de 0,25; 2,0 e 4,0 cpg na condicdo de luminancia fotdpica do que na
condicdo escotopica. Ou seja, 0 sistema visual de todos 0s grupos apresentou maior
sensibilidade para as frequéncias espaciais na condicdo de luminancia fotdpica do

gue na condicdo de lumindncia escatdpica.
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F(12, 2254,5)=24,355, p<0,0000
Barras verticais indicam intervalo de confianca de 95%
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senoidal vertical nas frequéncias espaciais de 0,25; 2,0 e 4,0 cpg.

A ANOVA Nested com um design 2x3 (luminancia em dois niveis e frequéncia
espacial em trés niveis) revelou diferenca significante entre os trés grupos [Fuz,
22545=24,355, p<0,0000]. O teste post-hoc Unequal N HSD mostrou que, na
condicdo de lumindncia fotdpica (42,2 cdim?), os portadores de esouizofrenia
apresentaram diferenca significante para todas as frequéncias (p < 0,001) quando
comparados aos familiares ndo acometidos e ao grupo controle. Ja na condicdo de
luminéncia escotopica, os pacientes mostraram diferenca significante apenas nas
frequéncias espaciais de 2,0 e 4,0 cpg considerando 0 grupo controle e os
familiares. No entanto, ndo houve diferenca significante entre o grupo controle e os
familiares em nenhuma das frequéncias 0,25; 2,0; e 4,0 cpg (p > 0,05). Quando



comparada a condicdo de luminancia fotdpica x escatdpica dentro de cada grupo:
controle (luminancia fotdpica X escotdpica), familiares (luminancia fotdpica X
escotopica) e esquizofrenia (luminancia fotdpica x escotdpica), o teste post-hoc
Unequal N HSD mastrou diferenca significante para as frequéncias 2,0 e 4,0 cpg (p<
0,05). No entanto, ndo foi encontrada diferenca significante entre as condicdes de
lumindncia para a frequéncia espacial de 0,25 cpg (p>0,05)

Esta diferenca na sensibilidade associada a condicéo de luminancia pode ser
percebida de forma mais evidente na Fgura 14, que mostra uma comparacdo para
cada grupo nas duas condigdes de luminancia.

F(12, 2254 5)=24,355, p<0,000(
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Fgura 14. Limiar de contraste dos grupos- com esquizofrenia, controle e familiares- em
funcio das condigdes de luminancia fotdpica (42,2 cd/n?) e escotdpica (0,06 cd/nP) para
grade senoidal vertical nas frequéncias espaciais de 0,25; 2,0 e 4,0 cpg.

O limiar de contraste para cada frequéncia espacial de 0,25; 2,0 e 4,0 é

apresentada em funcdo da luminancia fotdpica (42,2 cd/m?) e escotdpica (0,06
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cd/n?) e dos grupos. As barras verticais em cada uma das curvas de limiar de
contraste indicam os erros padrdes das médias com um intervalo de 95% de
confianca.

De modo geral, as Figuras 13 e 14 apresentam um deslocamento na faixa de
maxima sensibilidade das frequéncias medias, na condicdo fotdpica, para as

frequéncias mais baixas na condicdo escotopica em todos 0s grupos experimentais.

IV.2 Grade Senoidal Angular: Condi¢fes Fotopica e Escotdpica

A HFgura 15 mostra a FSC fotOpica para os trés grupos (esquizofrenia, parentes
e controle) para grade senoidal angular. A estimativa da sensibilidade ao contraste
esta apresentada em funcdo das frequéncias senoidais angulares de 3,0; 24; 48 e
96 ciclos/360°. Os valores de sensibilidade ao contraste foram obtidos a partir da
média geral de cada grupo e apresentados em funcdo das frequéncias senoidais
angulares. As barras verticais em cada uma das curvas de sensibilidade indicam os

erros padrdes das médias com umintervalo de 95% de corfianca.
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—8—Grupo Controle (N = 9}
——Familiares (N = 5)
—4—Esquizofrenia (N = 9)
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Hgura 15. FSC dos trés grupos (controle, parente e esquizofrenia) na
condicdo de luminancia meédia fotopica (42,2 cd/n?) para as frequéncias
espaciais angulares de 3,0; 24, 48 e 96 ciclos/360°.

Observa-se na Hgura 15 que as curvas de FSC fotdpica de todos os
participantes apresentam perfis gerais semelhantes com sensibilidade maxima,
aproximadamente, no centro da curva (frequéncia intermediaria de 24 e 48
ciclos/360°), e com reducbes na sensibilidade nas extremidades das curvas
(frequéncias baixa de 3,0 ciclos/360° e alta de 96 ciclos/360°), sendo que a menor
sensibilidade ocorreu na faixa de frequéncia de 3,0 ciclos/360°. Entretanto, os
portadores de esquizofrenia precisaram da ordem de 2,0; 2,3; 29 e 39 mais
contraste para processar as frequéncias de 30; 24; 48 e 96 ciclos/360°,
respectivamente, quando comparados aos familiares néo psicéticos. Com relacdo ao
grupo controle, os pacientes esquizofrénicos precisaram da ordemde 2,0; 2,1; 24 e
4,3 mais contraste para perceber as frequéncias de 3,0; 24; 48 e 96 ciclos/360°,
respectivamente. Os resultados demonstram que o grupo controle e o grupo familiar

apresentaram valores de limiar de contraste semelhantes.



A Hgura 16 mostra a FSC escotOpica para grade senoidal angular com
frequéncias espaciais de 3,0; 24; 48 e 96 ciclos/360°. Os valores de sensibilidade ao
contraste foram obtidos a partir da média geral de cada grupo e apresentados em
funcdo das frequéncias espaciais angulares. As barras verticais em cada uma das
curvas de sensibilidade indicam os erros padrdes das medias.

As curvas de FSC escotdpica de todos 0s grupos indicam que a faixa de
sensibilidade maxima ao contraste ocorreu na faixa de frequéncia intermediaria (24
ciclos/360°). Por sua vez, a menor sensibilidade ocorreu na faixa de 96 ciclos/360°
(frequéncia mais alta testada) para o grupo de pacientes e na faixa de 3,0 e 96
ciclos/360° (frequéncias mais baixa e mais alta testadas) para o grupo controle e
parentes. No entanto, os portadores de esquizofrenia precisaram da ordem 1,6; 1;6;
19 e 2,3 mais contraste do que os familiares para processar as frequéncias
angulares de 3,0; 24; 48 e 96 ciclos/360°, respectivamente. Ja quando comparados
ao grupo controle, os pacientes precisaram da ordem de 1,6; 1,4; 2,1 e 2,2 mais
contraste para processar as frequéncias espaciais de 3,0; 24; 48 e 96 ciclos/360°,
respectivamente. Por sua vez, os familiares apresentaram valores de sensibilidade

semelhante ao grupo controle para as frequéncias espaciais testadas.
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48 96

Hgura 16. FSC dos trés grupos (controle, parente e esquizofrenia) na
condicdo de lumindncia média escotdpica (0,06 cd/n) para grade senoidal
angular nas frequéncias espaciais de 3,0; 24; 48 e 96 ciclos/360°.

A Hgura 17 maostra uma comparagao entre as duas condigdes de luminancia
(escotopica e fotdpica) para cada grupo. O limiar de contraste de cada grupo para
grade senoidal angular nas frequéncias de 30; 24; 48 e 9% ciclos/360° é
apresentado em fungdo da lumindncia fotdpica (42,2cdim?) e escotdpica (0,06
cd/n?). As barras verticais em cada uma das curvas de limiar de contraste indicam
0s erros padrdes das meédias com um intervalo de 95% de confianca.

Todos 0s grupos apresentaram limiares de contraste menores para as
frequéncias angulares na condicdo de lumindncia fotdpica quando comparados a
condicdo escotdpica. Ou seja, 0 sistema visual de todos 0s grupos apresentou maior
sensibilidade para as frequéncias angulares na condicdo de luminancia fotdpica do

gue na condicdo de luminancia escotdpica.



Earras vericais indicamintervalo de confianga de 95%
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FHgura 17. Limiar de contraste para 0 grupo com esquizofrenia, grupo controle e familiares
T R e (5 ) g 06 ) e
A ANOVA Nested com um design 2x3 (luminancia em dois niveis e frequéncia
espacial em trés niveis) revelou diferenca significante entre os trés grupos [Fus,
2305,5=24,030, p=0,0000]. O teste post-hoc Unequal N HSD mostrou, na condigdo de
luminéncia fotdpica, diferenca significante para as frequéncias espaciais entre os
portadores de esquizofrenia e os familiares ndo acometidos e entre os portadores de
esquizofrenia e o grupo controle (p < 0,001). As andlises ndo indicaram diferencas
significantes entre o grupo controle e os familiares em nenhuma das frequéncias
testadas: 3,0; 24; 48 e 96 ciclos/360° (p > 0,05). J& na condicdo de luminancia
escotopica, o teste post-hoc Unequal N HSD mostrou diferenca significante entre os
portadores de esquizofrenia e 0 grupo controle e ertre os portadores de



esquizofrenia e os familiares ndo acometidos para todas as frequéncias (p < 0,001).
As andlises ndo indicaram diferencas significantes entre o grupo cortrole e os
familiares em nenhuma das frequéncias espaciais de grades senoidais angulares
testadas (p > 0,05. Quando comparada a condicdo de luminancia fotdpica x
escotdpica dentro de cada grupo: controle (lumindncia fotOpica X escotdpica),
familiares (lumindncia fotopica x escotépica) e esquizofrenia (lumindncia fotopica x
escotopica) o teste post-hoc Unequal N HSD mostrou diferenca significante em
todas as frequéncias estudas (p< 0,05)

Esta diferenca na sensibilidade associada a condicdo de luminancia pode ser
percebida de forma mais evidente na figura 18 que maostra uma comparagao para
cada grupo nas duas condigdes de lumindncia. O limiar de contraste para cada
frequéncia espacial de 3,0; 24; 48 e 96 ciclos por 360° € apresentada em funcéo da
luminancia fotdpica (42,2cd/m?) e escotdpica (0,06 cd/n) e dos grupos. As barras
verticais em cada uma das curvas de limiar de contraste indicam os erros padrdes

das médias com um intervalo de 95% de confianca.



Earras verticais indicamintervalo de confianga de 95%
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Fgura 18. Limiar de contraste dos grupos com esquizofrenia, controle e familiares em funcdo das
condigies de lumindnda fotdpica (42,2 cdin) e escotdpica (0,06 cdin?) para as frequéncias
espadiais angulares de 3,0; 24; 48 e 96 ciclos por 360° .

De modo geral, as Figuras 17 e 18 apresentam um deslocamento na faixa de
maxima sensibilidade das frequéncias médias, na condicdo fotdpica, para as
frequéncias mais baixas na condicdo escotipica em todos 0s grupas experimentais.



CAPITULOV
V. Discusséo
A sensibilidade ao contraste € um tipo de limiar sensorio visual utilizado para
determinar a menor intensidade de contraste (i.e., menor diferenca existente entre a
amplitude e o vale de uma onda) gque o sistema visual precisa para detectar ou
discriminar um padrdo na forma de onda com comprimentos ou frequéncias
diferentes distribuido no espago. Assim, a curva de limiar de contraste (1/FSC) ou de
sensibilidade ao contraste (FSC) descreve o desempenho do sistema visual para
varios comprimentos de ondas ou frequéncias espaciais diferentes (frequéncias
baixas, médias e altas) que compdem o espectro visivel pelo olho humano. A idéia
fundamental quanto a utilizacdo da FSC € que a reducdo ou a elevacdo da
intensidade de contraste necessaria para se detectar um estimulo é um sinal de
alteracéo dos mecanismos ou vias sensdrias que processam contraste decorrente
de insultos ou transtornos interncs ou externcs. Por isso, a medida de limiar sensorio
é uma ferramenta muito utilizada para descrever o comportamento do sistema visual
e diagnosticar alteragdes decorrentes de anormalidades no processamento da
informag&o e na localizagdo de prejuizos em vias ou reas do sistema nervoso.
O objetivo desse trabalho foi caracterizar a resposta do sistema visual humano
de voluntarios portadores de transtorno psicético esquizofrénico medicados e
parentes ndo acometidos, utilizando a curva se sensibilidade ao contraste visual
escotopica e fotdpica para estimulos de frequéncias espaciais com grade senoidal
vertical e com grade senoidal angular. O propdsito da pesguisa era investigar como
a esquizofrenia interage com a resposta (FSC) do sistema visual ou 0s mecanismos
sensoriais basicos envolvidos no processamento de padrdes visuais, considerando

condigdes, por exemplo, luminancia e estimulo diferentes.



V.1 Grade Senoidal Vertical: Condigcdes Fotopica e Escotépica

Os resultados de grade senoidal vertical fotOpica indicam que (i) os
portadores de esquizofrenia apresentaram uma reducdo na FSC em todas as
frequéncias espaciais testadas (0,25; 2,0; 4,0 e 8,0 cpg); (i) o prejuizo na
sensibilidade destes participantes foi mais proeminente nas frequéncias de 2,0 e 4,0
cpg e (i) os parentes ndo psicdticos ndo diferiram estatisticamente do grupo
controle (Figura 10).

Os resultados de grade senoidal vertical escotdpica indicam que (i) os
portadores de esquizofrenia apresentaram uma reducdo na FSC nas frequéncias
espaciais de 2,0 e 4,0 cpg; (i) o prejuizo na sensibilidade destes participantes foi
mais proeminente na frequéncia de 2,0 cpg; e (ii)) os parentes ndo psicaticos Nao
diferiram estatisticamente do grupo controle (Fgura 11).

Alteragdes na FSC para grade senoidal vertical escotOpica e fotOpica ja eram
de certa forma esperadas, considerando os estudos que mostram distorgdes na
percepcao de movimento (Kéri et al., 2002; Slaghuis & Thompson, 2003), cor (Alain,
et al, 2002; Bedwell, et al, 2003), reconhecimento de faces (Schwartz, Marvel,
Drapalski, Rose & Deutsch, 2002; Onitsuka et al., 2006) e até mesmo agueles que
relatam alteracbes na FSC dinamica e estatica em portadores de esquizofrenia
medicados (Chen et al., 2003; O'Donnell et al., 2002; 2006; Slaghuis, 1998). Os
resultados corroboram também com os estudos que descrevem alteracbes na
sensibilidade ao contraste (SC) visual relacionadas as vias magno e parvocelulares
nesse transtorno (Keéri et al., 2002; Kiss et al., 2006, Gutherie et al., 2006; Butler et
al., 2005). Todavia, os resultados com FSC de grade vertical escotOpica e fotopica
se contrapdem aos trabalhos que ndo encontram alteracbes na FSC em pacientes
com esquizofrenia (Chen et al., 1999a,b).
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Entretanto, os estudos que encontraram alteragdes na FSC de pacientes
esquizofrénicos medicados sdo heterogéneos, por exemplo, Butler et al. (2005)
encontraram diferencas apenas em faixas de frequéncias baixas; O Donnell et al.
(2002) relataram prejuizos nas faixas de frequéncias baixas e médias; enquanto,
Slaghuis (1998) encontrou diferenca em faixas de frequéncias espaciais medias e
altas em pacientes com prevaléncia da sindrome positiva e em todas as faixas de
frequéncias em pacientes com prevaléncia da sindrome negativa (Slaghuis, 1998,
2004).

Algumas hipdteses preliminares podem ser levantadas para tentar entender a
heterogeneidade entre os dados que procuram relacionar a esquizofrenia a
alteracOes na FSC. Primeira, € possivel que parte das divergéncias encontradas na
literatura esteja relacionada a questdes como: o tipo de estimulo, a luminancia,
estado de salde da amostra e sintomatologia, medicacdo utilizada e ao proprio
método psicofisico utilizado, pois todos esses fatores podem interagir diferentemente
com a medida de SC visual e, em parte, justificar a falta de consenso quanto ao
efeito da esquizofrenia na FSC.

No geral, ndo é possivel uma comparacdo direta entre os resultados da
presente estudo e outros encontrados na literatura por questdes peculiares como as
caracterigticas da amostra e 0 método utilizado, por exemplo. A homogeneizacéo da
mostra entre estudos para possiveis comparagdes € um problema dificl de ser
solucionado devido a prépria etiopatogenia da doenca; isto €, esquema
medicamentoso, diagnastico, fatores ambientais, caracteristicas do paciente, dentre
OUtros.

Por outro lado, embora a maioria dos métodos psicofisicos até entéo

utilizados para mensurar a FSC de adultos tenham sido bem sucedidos, os mesmos
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poderdo ndo gerar resultados totalmente semelhantes, pois existem, dentre outro
aspectos, dificuldades com a variabilidade na estimacdo da sensibilidade ao
contraste (Billock & Harding, 1996). Além do mais, entende-se que qualquer método
simples pode ter limitacGes, até porque 0 mesmo depende de interagdes espaco-
temporais que sdo diferentes em cada caso (G. Benedek et al., 2003; Hlemberg,
Lewis, Liu,., & Maurer, 1999) e até mesmo dos ritérios de escolha utilizado por cada
voluntario para determinar se um estimulo estéa presente ou ausente

O método psicofisico da escolha forcada (2ACF), utilizado neste trabalho,
minimiza, os efeitos de critério de escolha de resposta dos participantes (Schwartz,
2004).Este é um dos mativos que leva 0 a ser um dos mais utilizados atualmente na
literatura, dentre os paradigmas bem estabelecidos. O voluntario tem de escolher
entre dois estimulos, aquele que contém o estimulo padréo (ou frequéncia de teste)
e um outro que € apenas um estimulo de fundo. O método da escolha forcada,
dependendo do critério utilizado (nimero de acertos e erros) para diminuir ou
aumentar a intensidade do estimulo, permite calcular de forma criteriosa o ponto da
curva psicomeétrica onde esta situado o limiar.

Nesse contexto, os resultados desse estudo com grade senoidal vertical
fotOpica e escotdpica séo consistentes com a premissa de que existem alteragdes na
FSC de pacientes esquizofrénicos medicados com sintomatologia mista e que os
prejuizos parecem ser mais acentuados nas frequéncias de 2 e 4 cpg, considerado
faixa de transicdo entre o funcionamento das vias parvo e magnocelular. Pois,
Burbeck e Kelly (1981) relataram que os canais magnocelulares sao ativados por
frequéncias espaciais abaixo de 2,0 cpg, enquanto que os canais parvocelulares séo
ativados por frequéncias espaciais acima de 4,0 cpg. E possivel que a esguizofrenia

altere tanto os canais - magnocelulares e parvocelulares — principalmente, na faixa



em gue a resposta para esses dois sistemas se superpde. Essa hipdtese pode ser
reforcada por todos os estudos que relatam alteraces nas frequéncias médias. O
gue ndo exclui possibilidade de alteractes moderadas em frequéncias espaciais fora
da faixa exclusiva de cada uma dessas vias independentemente (Mitov, Vassilev &
Manahilov, 1981). A reducdo maior na faixa de sensibilidade onde os sistemas Pe M
sao ativados simultaneamente n&o era necessariamente o esperado.

Outra questéo importante que precisa ser discutida € a contribuicdo da
medicacdo e da propria doenca na SC. Serd que os resultados atuais podem ser
explicados pela acdo de medicamentos antipsicoticos? Um artigo de Tebartz van
Hst et al. (1997) relata que a administracdo de medicamento antipsicético com
antagonista da dopamina "leva a uma diminuicdo global da sensibilidade ao
contraste em pacientes com esquizofrenia .

Em termos da presente proposta, uma reducao global de sensibilidade ao
contraste nas duas condicbes de lumindncia era esperado uma vez que todos os
individuos estavam sob administracao estavel de antipsicdticos. Além disso, estudos
que foram projetados para examinar o efeito destes farmacos no mascaramento
visual retrogrado (visual backward masking) tém demonstrado que a desordem na
esquizofrenia ndo se deve ao efeito de medicamentos antipsicoticos (Butler et al.
2002). Butler e colaboradores mostraram que antipsicéticos ndo afetaram o
desempenho do mascaramento visual retrogrado quando os mesmos pacientes
foramtestados com e sem medicacao.

No entanto, Keri et al. (2002) encontraram uma relacdo negativa entre a dose
diaria de medicamentos antipsicdticos e sensibilidade ao contraste, que €
consistente com a evidéncia de que os blogueadores dopaminérgicos e a dopamina

desempenham um papel importante na visdo normal e no processamerto visual em
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esquizofrenia (Keéri et al., 2002). Nessa mesma direcéo, o estudo desenvolvido por
Chen et al. (2003) relatou a diminuicdo da sensibilidade ao contraste de pacientes
que utilizavam antipsicéticos de primeira geracdo, embora ndo tenha encontrado a
mesma reducéo nagueles que utilizavam medicamentos antipsicéticos de segunda
geracao.

Pesquisas que analisaram o papel da dopamina e a agao dos medicamentos
antipsicaticos dopaminérgicos na visdo sugerem que a relagdo é mais complexa do
que simplesmente uma reducéo global da sensibilidade ao contraste (Harris et al.
1990). Por exemplo 0 modelo da funcdo dopaminérgica proposto por Bodis - Wollner
e Tzelepi (1998). Neste modelo, os autores propdem que os receptores D2 afetam a
resposta as frequéncias medias a altas. Enquanto os receptores D1 afetariam a
resposta as frequéncias espaciais baixas.

Bodis-Wollner e Tzelepi (1998) defendem que a diminuicdo da dopamina
poderia diminuir a inibicdo da atividade neural em redor das células da retina,
resultando em uma reducao da sensibilidade ao contraste. E, de fato, os limiares de
deteccio contraste mostraramse elevados em doentes de Parkinson, uma
desordem hipodopaminérgica (Bodis-Wollner & Tzelepi, 1998). Por outro lado, um
aumento de dopamina enddgena poderia atuar aumentando a sensibilidade ao
contraste (Chen et al., 2003). Dados sobre a acéo psicofarmacoldgica de drogas
antipsicdticas indicam que todas as drogas eficazes blogueiam os receptores D2,
embora eles também possam agir sobre os outros receptores dopaminérgicos e
outros néo dopaminérgicos (Moreira & Guimaraes, 2007).

Esse fato é relevante considerando que (i) a deteccdo de contraste tem inicio
na reting; (i) o resultado da estimulacdo visual nesta estrutura esta relacionada,
dentre outros aspectos, a liberacao de dopamina (Chen et al., 2003); (i) a liberacéo
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dopaminérgica aumenta os efeitos inibitdrios das éreas circunvizinhas do campo
receptivo das células ganglionares. Assim, pode ser pertinente considerar que a
utilizacdo de antipsicoticos - que reconhecidamente atuam sobre 0s receptores
dopaminérgicas - podem alterar de forma seletiva o limiar de ativacdo das vias
magnocelulares e parvocelulares.

No entanto, ndo € prudente associar prejuizos na sensibilidade ao contraste
COmMo consequéncia Unica do uso de medicamentos antipsicoticos. Outros fatores,
como variagbes anatdmicas, podem esta associados a prejuizos cognitivos e
sensdrios em pacientes esquizofrénicos (Bedwell et al., 2004; Braus et al., 2002).
Esses estudos utilizam técnicas de neuroimagem funcional (PET e fMRI) para
descrever alteragdes na ativagao do cortex visual na esquizofrenia. Estudos tambem
tém relatado uma reducdo do volume da massa cinzenta no giro temporal inferior
(Onitsuka et al, 2003) e no giro fusiforme (Onitsuka et al, 2004). Estas duas
estruturas sao componentes importantes da via visual ventral envolvidas no
processamento de face, forma e cor (O Donnell et al 2006). Além disso, familiares
saudaveis de portadores de esquizofrenia apresentaram disfungdes semelhantes
aos pacientes (Bedwell et al., 2003; Kéri & Benedek, 2007).

Por outro lado é necessario considerar a possibilidade que as disfuncdes nas
vias parvocelulares e magnocelulares possam ocorrer no curso da doenca (Keri,
2008). Recentemente, Keéri e Benedek (2007) relataram que voluntarios no estagio
inicial da doenca (prodromal) apresentavam um aumento da sensibilidade durante os
testes para avaliar a via magnocelular e uma sensibilidade relativamente normal
para a via parvocelular. Essa disfuncdo nas vias visuais talvez seja responsavel pela

experiéncia de intensidade anormal dos estimulos ambientais.



Ja em relaco resultados de parentes ndo acometidos, estudos comparando
pacientes com esquizofrenia, parentes ndo acometidos e participantes saudaveis
tém enfatizado aspectos neuropsicologicos (Zanelli et al., 2009; Rybakowski &
Borkowska, 2002; Staal, Hijman, Hulshoff & Kahn, 2000) e cognitivos (Bedwell,
Esposito & Miller, 2004; Chen, Chang, Liu, Hwang & Hau, 2000). Isto é, a literatura
indica alteragdes significativas em algumas fungdes cognitivas e neuropsicoldgicas
nos parentes ndo psicdticos. Por exemplo, Staal et al. (2000) realizaram um estudo
comparando atributos da cognicdo humana como: abstracdo, atencédo, funces
executivas, memdria espacial e funcionamento motor emtrés grupos distintos (grupo
controle, pacientes psicdticos e iIrmaos ndo psicdticos de pacientes com
esquizofrenia). Os autores encontram alteracOes apenas nas funcdes executivas e
no funcionamento motor. Em uma revisdo da literatura, Sitskoorn et al. (2004)
mostraram que 0S prejuizos cognitivas encontrados em pacientes com esquizofrenia
também s8o apresentados em parerntes nao afetados. Segundo os autores, este
achado é consistente com a idéia de que certas deficiéncias cognitivas em familiares
sdo causadas pela predisposicdo genética a esquizofrenia. Essas deficiéncias
podem ser endofendtipos putativos para a esguizofrenia embora nNdo sejam
definitivos quanto a existéncia de co-heranca dessas caracteristicas dentro das
familias (Sitskoorn et al 2004). Ja Karch et al. (2009) avaliaram a memdria de
trabalho, utilizando ressonancia magnética funcional (fMRI), em voluntarios
saudaveis, pacientes com esquizofrenia e parentes ndo afetados. Os resultados
indicaram que os parentes ndo afetados obtiveram um desempenho intermediario
entre os pacientes e os voluntarios saudaveis sugerindo uma disfuncéo cerebral

discreta.



Os estudos que investigam a etiologia genética da esquizofrénica defendem
gue o risco de desenvolver este transtorno esta diretamente associado ao grau de
parentesco hioldgico de um individuo afetado (Gottesman 1991). Neste sertido,
parentes em primeiro grau de um individuo afetado apresentam um risco maior de
manifestacéo da doenca do que os parentes em segundo grau. Esta carga genética
compartihada entre os parentes e o probando € associada com alteragoes
encontradas nos familiares n&o afetados (Toulopoulou, Rabe-Hesketh, King, Murray
& Morris, 2003).

Embora os dados da literatura apontem algumas alteracBes cognitivas e
neuropsicolégicas nos parentes ndo acometidos de pacientes com esquizofrenia,
nao foram encontrados, no presente estudo, prejuizos relacionados a deteccéo de
contraste de estimulos de grade senoidal vertical e angular nas frequéncias
espaciais testadas em condicdes de lumindncia fotdpica e escotdpica. Estes dados
podem indicar que a sensibilidade ao contraste ndo interage com a variabilidade
endofenatipica desta doenca ou, ainda, que a FSC ndo é sensivel a alteragdes que
acometem esta populagdo. Entretanto, € necessario considerar que a amostra de
familiares do presente estudo foi heterogénea, compasta por sobrinhas (as) e irméas,
podendo mascar possiveis alteractes associadas com lacos genéticos. No entanto,
essa caracterigtica da amostra ndo pode ser apontada como Unica justificativa dos
resultados. Outros estudos cuja amostra foi formada por parentes em primeiro e
segundo grau do probando encontraram disfungdes em tarefas cognitivas nessa
populacdo (Karch et al., 2009).

Todavia, a identificacdo da vulnerabilidade para a esquizofrenia € composta
por uma ampla variabilidade fenctipica desta doenca e tem sido postulado que
disfungdes cognitivas e neuropsicologicas possam ser utilizadas como marcadores
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endofencatipicos da predisposicdo genética para a esquizofrenia (Rybakowski &
Borkowska, 2002). Ou seja, os estudos descrevem algumas alteragbes cognitivas e
neuropsicolégicas nos parentes saudaveis de portadores de esquizofrenia que séo,
normalmente, associadas a indicios de fatores genéticos na etiologia da
esquizofrenia. Dentro deste contexto, os resultados do presente estudo sugerem que
a sensibilidade ao contraste para estimulos de grade senoidal vertical e angular
mostrou-se preservado nesta populacdo. Estes dados podem ser indicios que as
alteracbes na FSC encontradas nos participantes esquizofrénicos podem ser, em
parte, atreladas a expresséo da doenca ou a algum fator associado a ela.

V.2 Grade Senoidal Angular: Condicdes Fotopica e Escotopica

Os resultados para grade senoidal angular na condicdo fotOpica mostraram
que: (i) os patadores de esquizofrenia apresentaram uma reducdo na FSC para
todas as frequéncias testadas (3,0, 24; 48 e 96 ciclos/360°); (i) a alteracdo na FSC
destes participantes foi mais acentuada na frequéncia de 3,0 ciclos/360° e (ii)) a FSC
dos parentes ndo psicoticos ndo diferiram estatisticamente da FSC do grupo controle
para as frequéncias testadas (Fgura 14).

Os resultados para grade senoidal angular na condicdo escotdpica indicam
que: (i) os patadores de esquizofrenia apresentaram uma reducdo na FSC para
todas as frequéncias testadas; (i) o prejuizo na FSC foi mais proeminente na
frequéncia de 96 ciclos/360° e (iii) a FSC dos familiares e o grupo controle ndo
diferiram estatisticamente para as frequéncias testadas (Hgura 15).

Embora n&o existam estudos relacionando a FSC de grade senoidal angular e
a esquizofrenia, alteragbes no processamento de estimulos de grade senoidal
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angular eram esperadas, considerando principalmente os resultados que descrevem
alteracOes na percepcdo e processamento de faces (Addington & Addington, 1998;
Onitsuka et al., 2006; Pinkham et al., 2005; Schwartz, Mastropaolo, Rosse, Mathis, &
Deutsch, 2006; Whittaker, Deakin & Tomenson, 2001). Pais, alguns estudos relatam
relacOes entre as areas visuais que processam faces e as que processam estimulos
do tipo grade senoidal angular (Heywood et al., 1992; Merigan, 1996; van Essen et
al., 1992; Wilkinson et al., 2000; Young, 1992).

Estudos neurofisiologicos discutem que a area visual IT (inferotemporal),
possui grupos de neurbnios que respondem seletivamente para  estimulos
complexas como face (Desimone, 1991; Desimone & Schein, 1987; Grass, Rocha-
Miranda & Bender, 1972), assim como para estimulos de grade senoidal angular
(Gallant, Brau & van Essen, 1993; Gallant, Connor, Rakshit, Lewis & van Essen,
1996). Uma questdo que pode ser levantada € que se a esguizofrenia altera a
percepcao visual de face, também altere o processamento visual de contraste de
padroes senoidais angulares. Neste sentido, os resultados que indicam prejuizo na
SC visual de estimulos de grade senoidal angular podem sugerir indicios de
alteracOes no processamento de faces nos portadores de esquizofrenia com bem
indicam alguns trabalhos na literatura (Addington & Addington, 1998; Whittaker,
Deakin & Tomenson, 2001; Pinkham et al., 2005).

Todavia, a maneira como certas areas visuais extra-estriadas se organizam
para gerar aquilo que chamamos de percepcdo munida de experiéncia ainda seja
uma incognita. Ainda assim, € possivel, de acordo com o modelo de canais
multiplos, que uma face (um estimulo complexo) possa ser decomposta e analisada
a partir de padrées elementares, como um padréo de onda senoidal angular. Neste

caso, € preciso que existam no sistema visual humano vias e estruturas
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responsaveis pelo processo de andlise e sintese. De qualquer forma, alguns
aspectos levantados aqui séo hipdteses que precisam de mais investigacao para ser
aceitas ou refutadas empiricamente.

Os resultados de grade senoidal angular refor¢am os dados de grade senoidal
vertical e, naturalmente, a hipdtese de alteracbes na FSC relacionados a
esquizofrenia. Inclusive, os pacientes com esquizofrenia apresentaram reducéo na
FSC fotdpica e escotdpica para todas as frequéncias testadas. Entretanto, observa-
se que o efeito da esquizofrenia na condicdo fotopica foi mais acentuado na
frequéncia de 30 ciclos/360 (frequéncia mais baixa), enquanto na condicdo
escotopica, foi mais acentuado na frequéncia de 96 ciclos/360 (outro extremo da
curva). Essas alteragbes eram de certa farma esperadas considerando que o
aumento da luminancia desloca a faixa de maior sensibilidade para a direita da
curva, frequéncias mais altas, enquanto a reducéo da lumindncia desloca a faixa de
maxima sensibilidade para a esquerda, ferquéncias mais baixas.

Além disto, observa-se que, nas duas condigdes de lumindncia, os parentes
nao acometidos ndo apresentaram diferencas na FSC em relac&o ao grupo controle
em nenhuma das frequéncias espacials senoidais angulares testadas, reforcando
mais uma vez os dados obtidos com grades senoidais verticais. Esses resultados
fortalecem a hipdtese que esta populacdo apresenta a SC visual preservada.
Entretanto, ndo foram encontrados estudos na literatura que relacionem
esquizofrenia ou parentes saudaveis a alteraces na FSC para outros estimulos.

Naturalmente, esses resultados que apontam para alteragcbes na FSC de
grade senoidal angular sdo preliminares e novas pesquisas precisam ser realizadas
procurando relacionar os resultados psicofisicos do presente estudo e a marcacdo

de areas visuais extra-estriados como V4 e o cortex IT. Essa hipotese surgiu

97



baseada em estudos psicofisicos e neurdfisiologicos, de que o processamento de
estimulos visuais espaciais de grade senoidal vertical ocorre nos estagios iniciais da
Visdo, isto €, em neurdnios do cortex visual primario, VA(K. L. De Valois & K. K. De
Valois, 1988; Manahilov & Simpson, 2001; Wilkinson et al., 2000; Wison &
Wilkinson, 1998; Wilson, Wilkinson, & Asaad, 1997), enquanto estimulos visuais
espaciais de grade senoidal angular séo processadas por vias intermediarias (p.ex.,
V4) e éreas corticais superiores (p.ex., IT) (Heywood, Gadotti, & Cowey, 1992
Merigan, 1996; van Essen, Anderson, & Felleman, 1992; Wilkinson et al., 2000;
Young, 1992). Considerando que esses estimulos s&o processados por areas
visuais diferentes, os resultados do presente estudo sugerem que a esquizofrenia
altera o cérebro de forma difusa; isto €, a esquizofrenia altera as areas visuais
primarias e superiores.

Estes resultados envolvendo a FSC de grade senoidal angular em pacientes
com esquizofrenia s80 iniciais e pioneiros na literatura, diferentemente dos
resultados com grade senoidal vertical que ja séo bastante discutidos. Embora
faltem parametros pré-estabelecidos sobre a FSC de grade senoidal angular em

pacientes com esquizofrenia, eles podem ser reveladores.

V.3 Consideracoes FHnais

O intuito principal deste trabalho, ao realizar experimentos psicofisicos de
sensibilidade ao contraste com voluntarios esquizofrénicos e familiares, foi identificar
alteragOes consistentes no sistema visual de contraste que permitissem avancar no
conhecimento da esquizofrenia.

Apesar desta idéia clara e bem definida, na préatica a busca de alteracGes
desta natureza, utilizando a FSC para uma doenga complexa como a esquizofrenia
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néo é uma tarefa simples, por diversos mativos. A principio, a maior limitacdo é a
obtencéo de uma amostra homogénea para participar dos experimentos.

Idealmente € necessario trabalhar com voluntéarios que apresentem (i) uma
sintomatologia particular, (i) utiizem medicamentos especificos, e que (jii) aceitem
realizar diversas sessfes experimentais durante algumas semanas. Os pacientes
na fase produtiva da psicose caracterizamse dentre outros aspectos, por uma
grande auséncia da realidade, dificuldade em manter a atencdo concentrada e
direcioné-la para um estimulo relevante do ambiente. Deste modo, a realizagéo de
experimentos psicofisicas torna-se uma tarefa complexa de trazer o voluntario para o
ambiente presente. No entanto, outro fator muito limitante diz respeito ao
procedimento adotado pelos familiares. Apesar dos movimentos da Luta Manicomial
gue postula um tratamento dos pacientes nos CAPS. Ou seja, inseridos na
comunidade, nesta fase aguda da doenca os pacientes normalmente sao
encaminhados a complexos psiquiétricos para internacéo neste periodo.

Na questdo dos medicamentos, os pacientes do presente estudo foram
selecionados dentre os usuérios do CAPS, um servico de salde publica.
Normalmente sdo administrados aos pacientes os medicamentos de primeira
geracéo que possuem baixo custo e bom resultado na maioria dos cascs. A
utilizacdo dos medicamentos mais modernos fica restrita a casos extremos ou ao
receituario de clinicas particulares.

Por fim a quest&o de aceitar realizar os experimentos. Na verdade, a maior
dificuldade neste aspecto partiu dos familiares dos pacientes que relutavam em se
associar a doenca esquizofrenia. Neste sentido, recusavam-se veementemente em
se voluntariar a pesquisa embora concordassem prontamente com a adesdo dos

pacientes.



Para tanto, a amostra do presente estudo foi relativamente pequena o que
reflete, em parte, a dificuldade de encontrar pacientes que possam participar de
experimentos para avaliar o limiar de sensibilidade ao contraste. No entanto, essa
caracteristica ndo compromete os resultados encontrados, considerando que
estudos classicos da literatura, com metodologia similar a do presente estudo,
utilizaram um ndmero bastante reduzido de participantes (Campbell, & Robson,
1968; Blakemore, & Campbell, 1969). Contornada estas limitacOes, e finalmente
gerar os dados, fol fundamental buscar uma compreensao dos achados.

Os resultados encontrados mostraram que a sensibilidade ao contraste dos
pacientes para os dois estimulos- grade senoidal vertical e angular- em todas as
frequéncias testadas e nas duas condicdes de lumindncia encontrava-se alterada.
Considerando o funcionamento das vias magnocelulares e parvocelulares, os dados
sugerem que a esquizofrenia altera de forma difusa o sistema visual e as vias P e M.
Em linhas gerais, os resultados apresentados e discutidos aqui mostram evidéncias
de alteracOes na percepcado visual relacionados a esquizofrenia, dentro de um leque
de pesquisa e resultados heterogéneos, que em sua maioria indica prejuizos
associados a este transtarno (Cimmer et al., 2006; Kéri et al., 2002; Slaghuis, 2004;
Slaghuis & Curran, 1999; Slaghuis & Thompson, 2003). No entanto, a etiologia da
esquizofrenia € multivariada o que pode levar alguns pesquisadores a sugerirem que
0 processamento visual ndo ocorra de forma uniforme na esquizofrenia e difiram em
subgrupos baseados em caracteristicas especificas, como por exemplo, a
prevaléncia de sintomas positivos ou negativos (Slaghuis & Curran, 1999; Slaghuis,
2004), a classe de medicamento utilizado (Chen et al., 2003), dentre outras que
podem ser importantes para a definicdo do transtorno.
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Dentro deste contexto, os resultados apresentam algumas limitacdes: (i) a
amostra e o tamanho de cada grupo ndo sdo equivalentes; (i) a amostra de
participantes com esquizofrenia apresentava apenas sintomatologia mista (sintomas
paositivos e sintomas negativos) e (iii) todos os pacientes utilizavam medicamentos
tipicos (primeira geracdo). No entanto, os resultados encontrados sao relevantes
uma vez gue sugerem gue (1) as alteracOes na sensibilidade ao contraste podem
estar associadas a0 transtorno esquizofrénico, ja que todos os participantes
apresentavam sintomas positivos e negativos de forma equivalente; (2) a
esquizofrenia afeta de forma difusa o processamento visual de contraste; (3) os
prejuizos na sensibilidade de contraste s&o mais acentuados na visdo escotdpica e
(4) a deteccéo de cortraste parece permanece intacta nos familiares saudaveis de
pacientes com esquizofrenia.

Por outro lado, os resultados do presente estudo suscitaram outras questoes
gue podem ser desenvolvidas em estudos futuros: (i) investigar se a FSC é
modificada pela dosagem de medicamentos antipsicéticos; (i) verificar se a FSC
encontra-se alterada no estégio prodomal da doenca; (jii) e no futuro, poder utilizar
medidas classicas como a FSC para diagnosticar precocemente e descrever
atributos relevantes e acompanhar a prevaléncia de um transtorno mental com
tamanho impacto social como € o caso da esquizofrenia.

Foi com esse intuito que 0 presente estudo foi desenvolvido. Diariamente
somos questionados pelas familias de pacientes com esquizofrenia sobre a
proximidade que nossa pesquisa esta da recuperacao ou melhora destes pacientes.
Por mais que nao seja facil dizer para estas pessoas, na verdade 0 nosso trabalho

pode contribuir com uma pequena fracdo da compreensdo dos pProcessos
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subjacentes da esquizofrenia ou até um melhor tratamento e qualidade de vida para
0S pacientes se ndo de imediato, mas quem sabe futuramente.
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-ENTREMISTA GRUPO CONTROLE-

RESPONSAVEL:
Nome:
Sexo
Masculinol_] Femininol]
dade:
Grau de escolaridade:

E portador de algum transtorno psiquidtrico/ transtorno mental (problema nervoso)?

Tem algum parente portador de transtarno neuropsiquiatrico? Qual o grau de
parentesco?

Ja fez uso de medicamento controlado? Qual? Durante quanto tempo? Quando fez
uso? Ainda faz uso?

Presenca de desordem neurologica (por exemplo:)

Ha portadores de doencas neuropsiquiatricas na familia? Quantos? Grau de
parentesco?

Faz uso de bebida alcodlica? Com que frequéncia?

Faz uso de nicotina? Quantos cigarros/magos por dia?

Faz uso de algum outro tipo de droga psicoatival psicotropico?
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-ENTREVISTA PARENTES NAO ACOMETIDOS (GRUPQO EXPERIMENTAL II)-
RESPONSAVEL:

Nome:

Sexo
Masculinol_] Femininol_]

Idade:
Grau de escolaridade:

Nome do paciente:

E portador de algum transtorno psiquidtrico/ transtorno mental (problema nervoso)?

Ja fez uso de medicamento controlado? Qual? Durante quanto tempo? Quando fez
uso? Ainda utiliza algum medicamento controlado?

Presenca de desordem neuroldgica (por exemplo:)?

Ha outros portadores de doencgas neuropsiquidtricas na familia? Quantos? Grau de
parentesco?
Faz uso de bebida alcodlica? Com que frequéncia?

Faz uso de nicotina? Quantos cigarros/magos por dia?

Faz uso de algum outro tipo de droga psicoativa/ psicotropico?
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-ENTREVISTA PORTADORES DE ESQUIZOFRENIA (GRUPO EXPERIMENTAL II)-

RESPONSAVEL:

Nome:

Sexo
Masculinol_] Femininol_]

|dade:
Grau de Escolaridade:

Diagnéstico:

Pontuacdo da PANSS-
Meédico:
Hospital:

Medicamento:

Tempo de morbidade:

Existem patologias associadas?

Houve internagbes? Quantas?

Presenca de outros portadores de doengas neuropsiquiétricas na familia? Quantos?
Grau de parentesco?

Faz uso de bebida alcodlica? Com que frequéncia?

Faz uso de nicotina? Quantos cigarros/magos por dia?

Usa 0 medicamento conforme orientacéo medica?
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UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA
CENTRO DE CIENCIAS HUMANAS, L ETRAS E ARTES

MESTRADO EM PSICOLOGIA SOCIAL
COMITE DE ETICAE PESQUISA - CCS

Titulo da Pesquisa: “Percepcdo Visual de Contraste em Portadores de Esquizofrenia e Parentes Né&o
Acometidos”

Pesquisadora  Responsavel: Renata Maria Toscano Barreto Lyra Nogueira/  Email:
rmtoscano@uisp.br; rm toscano@yahoo.com.br

Telefones: (83) 88235309 (Celular) / 3216-7006 (Mestrado de Psicologia)

Local do Estudo: Laboratorio de Percepcao, Neurociéncias e Comportamento (LPNeC), Mestrado de
Psicologia Social, Centro de Ciéncias Humanas, Letras e Artes - Universidade Federal da Paraiba.

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MAIORES DE 21 ANOS
Prezado(a) Senhor(a),

O nosso laboratdrio estuda a percepcdo visual da forma em humanos. A percepgdo visual da forma
investiga como o sistenma visual detecta e reconhece objetos ou imagens. Em outras palavras, nds
vamos medir a sensibilidade ao contraste de portadores de esquizofrenias e em parentes néo
acometidos, ou seja, a quantidade minima necesséria de contraste que o sisterma visual precisa para
detectar ou reconhecer objetos, cenas ou pessoas. Esse conhecimento pode ajudar a entender os efeitos
da esquizofrenia na viséo. Isto €, os resultados informardo como a percepcéo visual se relaciona com
esse transtormno.
Seréo realizados testes visuais, onde os participantes observam duas imegens na tela de um

r e emseguida escolhem uma delas. A pessoa tem gue apertar um dos botdes do mouse
para indicar qual das duas imagens foi a escolhida. Cada teste dura em média de 5 a 10 minutos.
Este tipo de estudo ndo traz nenhum risco para a salide dos participantes. Esclarecemos que sera
garantido o sigilo do nome do participante. O dinheiro gasto com o transporte, para ir & universidade e
participar dos testes, sera ressarcido em espécie e imediatamente a sua despesa. A participacao €
voluntaria, isto implica que a pessoa nao recebera nenhum tipo de pagamento para participar da
pesquisa. Se 0 (a) senhor(a) concordar em colaborar voluntariamente coma pesquisa e se nao tiver
nenhuma dvida, gostariamos que assinasse este termo. Mesmo assinando, 0 (a) senhor(@) podera
recusar e/ou retirar o consentimento de participar da pesquisa a qualquer momento sem prejuizo para
ambas as partes. Desde ja agradecemos a sua colaboragao.

Jodo Pessoa, [
Eu, ,concordo em participar

?os test)es visuals da presente pesquisa, realizada no Laboratorio de Processamento Visual Humano
UFPB

Assinaturas:
\oluntario:

Responsavel:
Pesquisador:
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UMIVEE SGAGE FEDERAL DA PARAIBA
CENFRO DE CIENCIAS DA SAUDE
COWITE DE ETICA EM PESQUISA

CERTIDAOD

Certifico gue o Comité de Ftica em Pesquisa, do
Centro de Ciéncias da SaGde da Universidade Federal da
Paratba — CEP/CCS aprovou por unanimidade na 3° Reunido
Ordinaria, realizada no dis 30/04/08 o projeto de pesquisa do {a}
inieressado {a) Renata §laria Toscano Barreto Lyra Nogueira,
intiutado: “PERCEPCAC VISUAL DE CONTRASTE EM
PORTARORES DE ESQUIZOFRENIA E PARENTES EM
PRIMEIRO GRAU NAO ACOMETIDOS”. Protocolo n0160.

Outrossim, informo que a auforizagdo para posterior
publicacao fica condicionada & apresentacdo do resumo do

gstudo proposic a apresentagdc do Comité.

COMITE 0E STRA B PERUISA- CENTRODECENIAS DA SAUDE~ (NYER SCACEFEDERAEL DEFARAE &
CIDADE UHNVER ATAREA - CAMPUS 1~ TELEFONE. (83 32156 7705
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Valores de Sensibilidade ao Contraste Utilizados na Elaboracdo
dos Graficos

Valores de Sensibilidade ao Contraste para Grade Senoidal
Linear/ILumindncia Escotdpica

Freqg GC(N=5) EB Fam (N=5) EB Esquizo (N=8) EB
0,25 47,6433 1,8458 56, 9526 4,0815 42,9146 1,6703
2 20,5943 1,5366 25,4754 1,3701 10,5255 0,541
4 6,9252 0,29 7,9436 0,4934 5,3512 0,2574

Valores de Sensibilidade ao Contraste para Grade Senoidal
Linear/Iuminédncia Fotdpica

Freg GC(N=10) EB Fam (N=6) EB Esquizo (N=9) EB
0,25 66,4577 1,859 56,1706 1,8256 45,486 1,4768
2 170,2293 5,7979 147,2901 4,9539 65,9529 3,8248

4 79,9443 2,7212 77,2994 2,8734 22,976 1,4964
8 15,9035 0,5969 16,3018 0,0447 9,5511 1,2664

Valores de Sensibilidade ao Contraste para Grade Senoidal
Angular/Luminédncia Escotépica

Freqg GC(N=5) EB Fam (N=4) EB Esquizo (N=6) EB

3 46,8688 2,3917 45,8344 3,8336 29,3008 1,3194
24 125,8843 5,866 150,6899 11,5115 92,5627 5,9174
48 97,1909 5,4621 89,5205 6,606 45,9451 2,7518
96 46,7858 2,4784 48,8135 4,072 21,1709 1,612

Valores de Sensibilidade ao Contraste para Grade Senoidal
Angular/Luminédncia Fotdpica

Freg GC(N=10) EB Fam (N=5) EB Esquizo (N=9) EB

3 87,4278 2,6608 80, 5689 2,8858 49,1197 1,8471
24 254,787 6,9175 244,1473  8,2506 161,7577 6,888
48 261,5381 8,4981 275,1916  9,7744 149,1002 7,4174
96 245,3651 6,8504 231,5141 9,0873 92,7407 5,2853

Legenda:

GC- Grupo Controle
Fam- Familiares
Esquizo—- Esquizofrenia
EB- Erro Barra

Freqg- Frequéncia
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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