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INTRODUGAO:

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico que acomete mais de 20 milhdes de pessoas no mundo,
segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) [1]. Seu diagndstico é determinado através da expresséo de
sintomas - definidos como positivos e negativos - pelos pacientes, satisfazendo uma série de condi¢des
estabelecidas no Manual de Diagndstico e Estatistica de Transtornos Mentais (DSM-V). Dentre elas, séo
definidos 6 critérios para o diagnostico, nomeados de A a F. O critério A, ou “fase de sintomas ativos”, determina
a necessidade de identificagdo de dois ou mais sintomas - como delirios, alucinagdes e fala desorganizada - para
o diagnodstico de esquizofrenia. Além disso, o paciente pode apresentar também comportamento cataténico ou
grosseiramente desorganizado e sintomas negativos.

O critério B esta relacionado a disfungdo social ou ocupacional do individuo, devido a perturbagao
causada pelos sintomas ativos, enquanto o critério C determina que o periodo de perturbacdo sentida pelo
paciente seja de - pelo menos - seis meses, incluindo os sintomas ativos, periodos prodrémicos e sintomas
residuais. Os critérios D e E permitem a ndo associacado dos sintomas de perturbacao a esquizofrenia, em casos
de transtorno esquizoafetivo, demais transtornos de humor ou abuso de substancias quimicas. Por fim, o critério
F permite o diagnéstico da doenga em pacientes pertencentes ao espectro autista, quando ha sintomas
proeminentes de delirios ou alucinagdes por pelo menos um més [2].

Neste estudo, analisamos imagens de ressondncia magnética (IRM) de individuos saudaveis e pacientes
de diferentes hospitais psiquiatricos na Espanha, diagnosticados com esquizofrenia. Os pacientes foram divididos
entre aqueles que apresentam o sintoma ativo - alucinagao auditiva - e aqueles que nao o apresentam ha pelo
menos seis meses, com o objetivo de identificar diferengas estruturais na anatomia cerebral entre os trés grupos
analisados. Essas diferencas foram associadas aos diferentes parametros extraidos da analise de textura de
cada uma das IRM - como a entropia e o contraste - e ao transtorno, assim como o sintoma ativo discutido [3].

Assim, avaliamos a contribuicdo da técnica de analise de textura de IRM como uma ferramenta para
auxiliar no diagndstico clinico do transtorno, considerando a dificuldade de identificagao precoce dos sintomas
que satisfazem os critérios do DSM-V [2].

METODOLOGIA:

Os dados dos pacientes e do grupo de controle foram obtidos da plataforma OpenNeuro. Eles foram
gerados para o estudo “Brain correlates of speech perception in schizophrenia patients with and without auditory
hallucinations” e compreendem um conjunto de 71 imagens de ressondncia magnética estruturais. O estudo
original foi aprovado pelo comité de ética local e os participantes deram seu consentimento para a coleta das
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imagens. Os participantes estavam divididos nos seguintes grupos: 25 participantes saudaveis (HC); 23
pacientes com esquizofrenia sem alucinagdes auditivas (AVH-); 23 pacientes com esquizofrenia com alucinacdes
auditivas (AVH+).

Cada imagem foi pré-processada através do programa SPM12, onde determinamos a comissura anterior
e realizamos a segmentacdo, normalizagéo e corregistro da imagem. A partir do ultimo processo, identificamos
as estruturas cerebrais por meio de uma mascara de parcelamento anatdmico utilizando o atlas AAL [4].

Em seguida, utilizamos a imagem resultante para gerar matrizes de coocorréncia (MCO), que fornecem a
distribuicdo de pixels da imagem e suas intensidades de cinza, permitindo o calculo dos pardmetros de textura
necessarios para a técnica de analise de textura de imagens de ressonancia magnética (IRM). A MCO permite
relacionar um pixel a um vizinho, cuja posicdo depende da distancia entre eles. Foram consideradas distancias
variando de 1 a 5 pixels. Neste trabalho, as MCOs foram calculadas utilizando um método 3D, ou seja,
comparando cada voxel com uma casca de voxels vizinhos situada a distancia sendo analisada. Em suma, foram
calculadas cinco MCOs (uma para cada distancia) para cada uma das 18 estruturas cerebrais segmentadas com
0 AAL. Para cada MCO, foram calculados parametros de textura. Dentre todos os paradmetros que podem ser
extraidos da MCO (uniformidade, contraste, correlagéo, variancia, homogeneidade, entropia, entropia da soma,
entropia da diferenga, entre outros), consideramos relevante o contraste, que determina a capacidade de
distinguir estruturas na imagem, e a entropia, que mede sua homogeneidade, e portanto, apenas estes foram
analisados.

As férmulas utilizadas para o calculo desses parametros sao:
Entropia
NHNQ
ENTR == 3 ¥ P(i, ) - log (P(i, )
ij
Contraste
N N
Y~ .2
CONT = XY P(@,j) - (@ — J)
i

Nessas expressoes, P(i, j) € o elemento de matriz normalizado da MCO:

P(i,j) — _pG)

L
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Por fim, selecionamos nove regides pertencentes ao cortex temporal superior bilateral, cortex pré-frontal
lateral e inferior, cortex parietal inferior e area motora suplementar, totalizando 18 estruturas [3]: amigdala, giro
angular, giros frontais inferiores opercular, orbital e triangular, giro frontal médio, giro frontal médio orbital, giro de
Heschl, hipocampo, giro parahipocampal, lobo parietal inferior, pré-cineo, putamen, area motora suplementar,
giro supramarginal, polo temporal superior, giro temporal superior e talamo.

Estas regides foram selecionadas por estarem associadas a alteragdes cerebrais comumente observadas em
casos de esquizofrenia, especialmente aquelas relacionadas a alucinagbes auditivas. Para verificar se havia
diferencas entre os parametros de textura dos trés grupos nas diferentes regides, foram utilizados os seguintes
testes estatisticos: Shapiro-Wilk (uniformidade), ANOVA (paramétrico), Kruskal-Wallis (ndo paramétrico). A
influéncia dos fatores idade e género sobre os par@metros de textura também foi avaliada.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

A analise inicial avaliou a influéncia da idade e género sobre os parametros de textura. Em relagéo a
idade, a ANOVA indicou que as médias dos grupos HC, AVH- e AVH+ sdo proximas, indicando que esse fator
nao é estatisticamente significante (Figura 1).

Por outro lado, a andlise da influéncia do sexo do paciente revelou uma limitagéo relevante deste estudo,
relacionada a distribuicdo desigual de sexo entre os grupos analisados. Especificamente, o grupo de individuos
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com esquizofrenia e alucinagbes apresenta uma proporgédo consideravelmente menor de mulheres (13%) em
comparagao aos grupos sem alucinacdes (30,4%) e ao grupo controle (28%). Essa discrepancia pode introduzir
um viés de confusdo, uma vez que diferencgas relacionadas ao sexo podem influenciar os desfechos avaliados.
Assim, torna-se inviavel isolar os efeitos atribuidos exclusivamente a presenca de alucinagdes, comprometendo a
comparabilidade entre os grupos e a generalizagédo dos resultados (Figura 2).

Comparacéo de médias de Idade por Grupo
(n=71)
ANOVA one-way F(2,68) = 195 p=0151

Controle (HC) CiAlucinacies (AVH+) SIAlucinacies (AVH-)
n=25 n=23 n=23
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Figura 1: Comparagao de médias de idade entre os grupos HC, AVH- e AVH+.

Associacgédo entre 'Grupo’ e 'Sexo' (n=71)
Qui-guadrado (;{2(2) =2.26 p=0.323)
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Figura 2: Relagéo sexo entre os grupos HC, AVH- e AVH+.

Por fim, o teste de Kruskal-Wallis, seguido por corregdo de Dunn e Bonferroni para comparagdes
multiplas, identificou diferengas estatisticamente significantes ( p < 0,05 ) para contraste e entropia em algumas
regides cerebrais (Tabela 1).
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Amygdala L 0,099 0.056
Amygdala R 0,114 0,011
Angular L 0,575 0,072
Angular R 0,618 0,123
Frontal Inf Oper L 0,178 0,001
Frontal_Inf Oper R 0,516 0,047
Frontal Inf Orb L 0.265 0,077
Frontal Inf Orb R 0,404 0,134
Frontal Inf Tri L 0.311 0.051
Frontal Inf Tri R 0.458 0.145
Frontal Mid L 0.439 0.113
Frontal Mid R 0.554 0.203
Frontal Mid Orb L 0.413 0.131
Frontal Mid Orb R 0.216 0.059
Heschl L 0,021 0,007
Heschl R 0,225 0,207
Hippocampus L 0,264 0,072
Hippocampus R 0,556 0,276
ParaHippocampal L 0,248 0,101
ParaHippocampal R 0,614 0,208
Parietal Inf L 0.279 0,031
Parietal Inf R 0.205 0,042
Precuneus L 0412 0,064
Precuneus R 0,314 0,031
Putamen L 0,786 0,873
Putamen R 0,678 0417
Supp Motor Area L 0,292 0,153
Supp Motor Area R 0,271 0,108
SupraMarginal L 0,447 0,023
SupraMarginal R 0,469 0,163
Temporal Pole Sup L 0,418 0,193
Temporal Pole Sup R 0,319 0,105
Temporal Sup L 0,083 0,012
Temporal Sup R 0,262 0,048
Thalamus L 0,051 0,004
Thalamus R 0,042 0,004

Tabela 1: P-valor resultante do teste para estruturas cerebrais, com base nos parametros de textura.

Com base no contraste, observamos diferenga no giro Heschl esquerdo e talamo direito entre pelo
menos dois grupos. Através da comparagdo pos-hoc podemos concluir que a distribuigdo do pardmetro de
contraste do giro Heschl € menor para o grupo de controle (HC) em comparagédo ao AVH-, sem diferenga entre
AVH+ e os demais grupos. Para o talamo direito, o contraste foi menor em HC comparado com AVH+ e AVH-, e
também nao apresentou diferenca entre AVH+ e AVH-.

Quanto a entropia, observamos diferengas significantes em regides como a amigdala direita, giros frontal
inferior opercular (em ambos hemisférios), Heschl esquerdo e supramarginal esquerdo, lobos parietal inferior
(dois hemisférios) e temporal superior (também esquerdo e direito), pré-cuneo direito e talamos. A entropia foi
geralmente menor em HC em comparagao ao AVH-, e sem diferengas entre AVH+ e AVH-.

Os resultados apresentados acima nos permitem concluir que a analise das IRM, através da aplicagao da
técnica de analise de textura, ndo é capaz de identificar diferengas significativas entre os pacientes com
esquizofrenia, com e sem alucinagdes. Porém, identificamos redugdo nos parametros contraste e entropia em
regides dos lobos temporal, parietal, frontal inferior, e diencéfalo ao comparar HC com pacientes esquizofrenia.
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Esses achados séo coerentes com estudos anteriores ([3], [5], [6]), sugerindo maior ativagéo do giro Heschl -
area auditiva primitiva - e talamo, responsavel pela retransmissdo sensorial € motora, em pacientes com
esquizofrenia.

CONCLUSOES:

A identificagdo de diferengas para os paradmetros de contraste e entropia no cortex temporal - na fissura
lateral - e talamo sugerem o potencial da técnica de analise de textura em IRM para auxilio no diagnéstico da
esquizofrenia. No entanto, divergéncias observadas, como a distingdo entre os parametros dos grupos HC e
AVH-, mas n&do em relacdo a AVH+ em algumas regides, e também n&o entre AVH+ e AVH-, apontam a
necessidade de mais estudos, com maior amostragem e melhor controle ([3], [5], 6]).

Considerando as limitagdes no niumero de participantes no estudo, género e auséncia do controle de
estagio da doenca, ndo é possivel generalizar os resultados obtidos.

Assim, o estudo demonstra potencial para aplicacdo da técnica de analise de textura em IRM para auxilio
no diagndstico da esquizofrenia, devido a capacidade de determinar diferengas significativas entre individuos
saudaveis e aqueles diagnosticados com esquizofrenia. Mas sdo necessarios mais estudos e, é possivel que,
para a identificagcdo de diferentes tipos de esquizofrenia seja necessaria a aplicagdo de uma técnica alternativa,
ou a exploragdo de outros parametros de textura.
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