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RESUMO 

 

GARCIA, G.J. Efeito do nitroprussiato de sódio em voluntários saudáveis e pacientes 

portadores de esquizofrenia: um estudo de ressonância magnética funcional. 2016. 146f. 

Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, 

Ribeirão Preto, 2016.  

 

Apesar dos numerosos estudos enfocando a compreensão da esquizofrenia, sua 

etiologia permanece desconhecida. Atualmente, as medicações antipsicóticas disponíveis são 

baseadas principalmente na hipótese dopaminérgica, porém, apresentam eficácia parcial no 

tratamento dos sintomas. Diante disso, outros sistemas neurais têm sido investigados e, nesse 

contexto, a hipótese glutamatérgica conquistou grande importância. Essa hipótese postula a 

presença de uma hipoatividade do receptor glutamatérgico N-metil-D-aspartato na 

esquizofrenia e, consequentemente, de uma desregulação na neurotransmissão do óxido 

nítrico. Um ensaio clínico recente com a administração de nitroprussiato de sódio, um doador 

de óxido nítrico, mostrou resultados significativos na melhora da sintomatologia de pacientes 

esquizofrênicos, entretanto, nenhum estudo de neuroimagem investigou quais são os efeitos 

dessa droga no sistema nervoso central. No crescente campo de estudo da neuroimagem 

funcional as redes neurais foram descobertas, sendo a default mode network  uma das mais 

estudadas na esquizofrenia. Os recentes estudos de neuroimagem funcional têm evidenciado 

alterações do funcionamento dessa rede neural nos pacientes portadores da doença, 

evidenciando assim, a importância da default mode network na compreensão da esquizofrenia. 

Nesse caminho, o presente estudo investigou os efeitos agudos da administração de 

nitroprussiato de sódio na conectividade funcional da rede default mode network através da 

ressonância magnética funcional mediada pelo contraste BOLD (blood oxygen level 

dependent) em pacientes portadores de esquizofrenia e em voluntários saudáveis. Os 

pacientes portadores de esquizofrenia foram divididos em dois grupos de acordo com a 

medicação antipsicótica em uso: grupo sem clozapina (n=13) e grupo com clozapina (n=13). 

Os voluntários saudáveis também foram divididos em grupo controle (n=14) e grupo controle 

com tarefa de escuta passiva (n=5). Todos os pacientes portadores de esquizofrenia e o grupo 

controle foram submetidos a um protocolo de infusão de nitroprussiato de sódio com 

aquisição simultânea de imagens funcionais. Nossos resultados mostraram um aumento da 

conectividade funcional da default mode network com a infusão da medicação nos pacientes 

portadores de esquizofrenia, especialmente no hemisfério direito, enquanto esse mesmo 



padrão não foi encontrado nos controles saudáveis. Além disso, o aumento na conectividade 

se mostrou distinto entres os grupos de pacientes avaliados, sendo mais precoce e amplo no 

grupo de pacientes que não estava em uso do antipsicótico clozapina. Observamos também 

que o efeito modulatório da droga ocorreu sobre regiões da default mode network  já 

estudadas e fortemente implicadas na fisiopatogenia da esquizofrenia. Assim, nossa 

investigação neurofuncional contribuiu para a compreensão dos efeitos terapêuticos do   

nitroprussiato de sódio na sintomatologia de pacientes portadores de esquizofrenia. Nossos 

achados também reforçam a importância do nitroprussiato de sódio como uma nova 

ferramenta farmacológica adjuvante no tratamento da esquizofrenia.  

 

Palavras chaves: esquizofrenia, óxido nítrico, nitroprussiato de sódio, default mode network, 

ressonância magnética funcional. 

  



ABSTRACT 

 

GARCIA, G.J. Effect of sodium nitroprusside in healthy volunteers and patients with 

schizophrenia: a functional magnetic resonance imaging study. 2016. 146f. Tese 

(Doutorado) - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo, Ribeirão 

Preto, 2016.  

 

 Despite numerous studies focusing on the understanding of schizophrenia, its etiology 

remains unknown. Currently, available antipsychotic medications are mainly based on 

dopamine hypothesis, however, they exhibit partial efficacy in the treatment of the symptoms. 

Therefore, other neural systems have been investigated and, in this context, the glutamatergic 

hypothesis gained great importance. This hypothesis postulates the presence of a hypoactivity 

of the N-methyl-D-aspartate glutamate receptor in schizophrenia and, consequently, a 

deregulation of nitric oxide neurotransmission. A recent clinical trial with the administration 

of sodium nitroprusside, a nitric oxide donor, showed significant results in improving the 

symptoms of schizophrenic patients, however, no neuroimaging study investigated what are 

the effects of this drug on the central nervous system. The neural networks were discovered 

from the growing field of functional neuroimaging study and the default mode network is one 

of the most studied in schizophrenia. The recent functional neuroimaging studies have shown 

alterations in the functioning of this neural network in patients with the disease, highlighting 

the importance of the default mode network in the understanding of schizophrenia. In this 

way, the present study investigated the acute effects of sodium nitroprusside administration in 

the functional connectivity of the default mode network using blood oxygen level dependent 

(BOLD) functional magnetic resonance imaging in patients with schizophrenia and healthy 

volunteers. Schizophrenic patients are divided into two groups according to antipsychotic 

medication used: group treated without clozapine (n = 13) and group treated with clozapine (n 

= 13). Healthy volunteers were also divided into control group (n = 14) and control group 

with passive listening task (n = 5). All schizophrenic patients and healthy volunteers were 

subjected to a sodium nitroprusside infusion protocol simultaneously to acquisition of 

functional images. Our results showed increased default mode network functional 

connectivity with the drug infusion in patients with schizophrenia, mainly in the right 

hemisphere, while this same pattern was not found in healthy controls. In addition, the 

increase in connectivity was distinct between groups of patients because it was earlier and 

more extensive in the group of patients that was not in use of clozapine antipsychotic. We also 



note that the drug modulatory effect occurred on default mode network regions already 

studied and strongly implicated in the schizophrenia pathogenesis. Thus, our neurofunctional 

research contributed to the understanding of the sodium nitroprusside therapeutic effects on 

the schizophrenia symptoms. Our findings also underline the importance of sodium 

nitroprusside as a new adjuvant pharmacological tool in the treatment of schizophrenia. 

 

Keywords: schizophrenia, nitric oxide, sodium nitroprusside, default mode network, 

functional magnetic resonance imaging. 
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1. Introdução 

 

1.1 Esquizofrenia 

 

A esquizofrenia é vista hoje como uma doença crônica, frequentemente incapacitante e 

que afeta cerca de 1% da população mundial, apresentando-se como um dos transtornos 

psiquiátricos mais graves e um desafio à psiquiatria (Insel, 2010). De maneira geral, a doença 

se inicia no final da adolescência e início da vida adulta, causando prejuízo importante ao 

funcionamento individual, social e ocupacional (Schultz e Andreasen, 1999). Diante disso, 

esse transtorno mental se encontra entre as dez principais causas mundiais de incapacidade 

ajustada por ano de vida, gerando altos custos ao setor socioeconômico e aos sistemas de 

saúde (Murray e Lopez, 1996).  

A esquizofrenia possui uma apresentação clínica heterogênea, podendo sua 

psicopatologia se expressar diferentemente entre os indivíduos portadores e também ao longo 

do curso da doença. Os sinais e sintomas são geralmente classificados em dimensões positiva 

(alucinações e delírios), negativa (embotamento afetivo, abulia, alogia, anedonia, avolia, 

apatia), de desorganização (pensamento e comportamento), cognitiva (função executiva, 

memória e atenção), afetiva (depressão, ansiedade, disforia) e de sintomas motores (postura, 

maneirismos, estereotipias, catatonia) (Tandon, Nasrallah e Keshavan, 2009). 

 

1.2 Etiologia 

 

No último século, numerosos estudos têm enfocado a compreensão da doença, 

entretanto, sua definição precisa, limites, patogênese e causas permanecem desconhecidos 

(Tandon, 2012). A patogênese não conhecida e a falta de marcadores biológicos resultam em 

uma desordem efetivamente sindrômica, cujo diagnóstico é baseado em uma combinação de 

heterofenomenologia e observação clínica (Owen, Williams e O'donovan, 2004). É provável 

que a esquizofrenia não seja apenas uma doença singular, com diversos fatores etiológicos e 

processos fisiopatológicos surgindo como relevantes para o desenvolvimento da mesma 

(Kendell, 1987; Keshavan et al., 2008; Tandon, Keshavan e Nasrallah, 2008; Tandon e Maj, 

2008). Ao contrário disso, é quase certo que a nossa construção de esquizofrenia englobe não 
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apenas uma, mas diversas doenças, na qual a delimitação precisa ainda não é possível 

(Tandon, Nasrallah e Keshavan, 2009). 

Fatores genéticos e ambientais parecem desempenhar um papel na etiologia da doença. 

A incidência de esquizofrenia é maior nos parentes de pacientes portadores do transtorno em 

relação à população em geral. Estudos com gêmeos e adoção têm mostrado que esse risco 

aumentado é genético, com um acréscimo de cerca de dez vezes do risco associado quando há 

a presença de um familiar de primeiro grau afetado (Tsuang, Gilbertson e Faraone, 1991). O 

risco genético aumenta a cada familiar afetado, sendo de 50% se ambos os pais foram 

afetados e de 60-84% se um gêmeo monozigótico for portador do transtorno (Mcguffin, Owen 

e Farmer, 1995; Cardno et al., 1999). Embora a etiologia da esquizofrenia envolva claramente 

fatores genéticos, com uma hereditariedade estimada entre 70-85%, cerca de 60% dos 

portadores de esquizofrenia não possuem parentes de primeiro ou segundo grau afetados pela 

doença (Gottesman e Erlenmeyer-Kimling, 2001). O grau de concordância de gêmeos 

monozigóticos para a doença também aponta que a susceptibilidade genética sozinha não é 

suficiente para a manifestação clínica da mesma. Diante disso, pondera-se que a transmissão 

genética seja complexa e não siga um padrão simples de herança mendeliana de gene único 

(Owen, Williams e O'donovan, 2004). É mais provável que existam múltiplos genes de 

susceptibilidade, cada um com um pequeno efeito e agindo em conjunto com fatores 

epigenéticos e ambientais (Mueser e Mcgurk, 2004).  

Os fatores de risco ambientais para o desenvolvimento da esquizofrenia incluem 

aspectos biológicos e psicológicos (Mueser e Mcgurk, 2004). O risco está aumentado para 

eventos pré e perinatais como influenza materna, rubéola, desnutrição, diabetes mellitus, 

tabagismo durante a gestação e complicações obstétricas (Susser e Lin, 1992; Takei et al., 

1996; Thomas et al., 2001). Alguns fatores sociodemográficos também estão associados ao 

aumento do risco da doença, tais como a pobreza, baixa classe social e áreas urbanas (Bruce, 

Takeuchi e Leaf, 1991; Van Os e Marcelis, 1998; Jablensky, 1999). 

Diante de todo esse panorama, o atual modelo causal da esquizofrenia se baseia no 

desenvolvimento da doença como consequência de várias combinações entre fatores genéticos 

herdados e fatores externos não herdados. Essas associações afetariam a regulação e 

expressão dos genes responsáveis em governar a função cerebral ou, danificariam diretamente 

o cérebro. Algumas pessoas podem ter uma predisposição genética que requer a convergência 

de fatores ambientais adicionais para desencadear a doença. Essa convergência resultaria em 
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anormalidades no desenvolvimento e maturação cerebral, um processo que está em 

andamento nas duas primeiras décadas de vida (Armstrong et al., 1995; Andreasen, 1999). 

Assim, há um reconhecimento cada vez maior que a esquizofrenia se trate de um 

transtorno do neurodesenvolvimento (Pilowsky, Kerwin e Murray, 1993; Weinberger, 1996; 

Lewis e Levitt, 2002). O modelo que surge nessa perspectiva seria que uma alteração ocorrida 

durante o desenvolvimento cerebral resultaria em uma ruptura no seu funcionamento no final 

da adolescência ou início da idade adulta e, consequentemente, no surgimento dos sintomas 

clínicos observáveis (Waddington, 1993). Uma das possibilidades consiste que um insulto 

precoce, durante a gestação ou nos primeiros anos de vida, seria seguido por um período de 

latência até as fases mais tardias do neurodesenvolvimento. O surgimento dos sintomas 

psicóticos ocorreria quando os mecanismos de compensação a este insulto precoce não 

fossem mais suficientes. Uma segunda possibilidade seria que uma alteração no 

neurodesenvolvimento influenciaria nos caminhos e processos regulatórios, tais como no 

ajuste fino de sinapses excitatórias e inibitórias do córtex pré-frontal. Essas alterações teriam 

efeitos sutis até no final da adolescência, quando a partir desse ponto, um equilíbrio maior 

fosse necessário. Entretanto, com os atuais dados disponíveis, ainda não é possível distinguir 

entre essas duas possibilidades (Insel, 2010). 

  

1.3 Modelos fisiopatológicos 

 

Apesar da esquizofrenia atualmente ser considerada um transtorno do 

neurodesenvolvimento, os processos fisiopatológicos fundamentais associados à doença 

permanecem desconhecidos. Evidências substanciais sugerem que alterações em diversos 

sistemas de neurotransmissores estariam presentes e levariam ao transtorno (Laruelle, 2014).  

Durante muito tempo acreditou-se que a esquizofrenia poderia ser explicada 

unicamente como produto de uma função dopaminérgica cerebral alterada, sendo o excesso de 

dopamina uma das teorias mais antigas e difundidas (Van Rossum, 1966; Matthysse, 1973; 

Meltzer e Stahl, 1976; Meltzer, 1980; Seeman, 1980). A hipótese dopaminérgica surgiu da 

observação do efeito antipsicótico das medicações, que agiam reduzindo a atividade 

dopaminérgica através do antagonismo dos receptores de dopamina (subtipo D2), e dos efeitos 

psicomiméticos de drogas que aumentavam a atividade dopaminérgica, como a anfetamina 

(Creese, Burt e Snyder, 1976; Meltzer e Stahl, 1976; Lieberman, Kane e Alvir, 1987; Seeman, 

1987). Porém, a principal limitação da hipótese dopaminérgica consiste no fato dessa teoria 
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focalizar principalmente um dos aspectos da doença, os sintomas positivos. Os sintomas 

negativos e cognitivos apresentam-se não responsivos ao tratamento com antagonistas 

dopaminérgicos (Keshavan et al., 2008; Laruelle, 2014).  

Nesse contexto, tem se pensado que as evidências de uma transmissão dopaminérgica 

anormal não seriam a causa primária da esquizofrenia, e sim secundária a anormalidades em 

outros sistemas regulatórios do tônus dopaminérgico, como no sistema glutamatérgico 

(Moore, West e Grace, 1999). Assim, complementando a teoria dopaminérgica, a 

esquizofrenia poderia surgir de anormalidades na neurotransmissão glutamatérgica, uma vez 

que o glutamato e a dopamina se comodulam (Olney e Farber, 1995; Coyle, 1996; Sesack et 

al., 2003). 

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatório do córtex cerebral, exercendo 

seus efeitos através dos receptores glutamatérgicos ionotrópicos e metabotrópicos (Lindsley et 

al., 2006). Ele regula processos precoces e fundamentais do desenvolvimento cerebral e tem 

um papel crítico na neuroplasticidade, neurotoxicidade, no neurodesenvolvimento e na morte 

neuronal (Behar et al., 1999; Konradi e Heckers, 2003). Inicialmente, foi a observação da 

redução da concentração de glutamato no líquido cérebro-espinhal de pacientes portadores de 

esquizofrenia que levou à hipótese glutamatérgica (Kim et al., 1980). Subsequentemente, foi 

proposto que a esquizofrenia poderia estar relacionada a uma deficiência do glutamato 

mediada pela hipoatividade de um subtipo ionotrópico de receptor glutamatérgico, o receptor 

tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) (Olney e Farber, 1995; Moghaddam, 2003; Keshavan et 

al., 2008). A ativação desse receptor requer a coativação por dois ligantes: glutamato e D-

serina ou glicina (Kleckner e Dingledine, 1988). Essa teoria associando a hipoatividade dos 

receptores NMDA à esquizofrenia surgiu de evidências geradas com agonistas e antagonistas 

NMDA (Laruelle, 2014). Estudos com fenciclidina e quetamina, antagonistas não-

competitivos dos receptores NMDA, mostraram que essas substâncias podiam desencadear 

sintomas muito semelhantes aos da esquizofrenia, como os sintomas positivos, negativos e 

cognitivos em voluntários saudáveis e, exacerbar sintomas psicóticos em pacientes 

esquizofrênicos (Bakker e Amini, 1961; Cohen et al., 1962; Krystal et al., 1994; Malhotra et 

al., 1997; Adler et al., 1998; Newcomer et al., 1999; Krystal et al., 2003). Essas evidências 

fortaleceram muito a hipótese glutamatérgica, uma vez que os estudos com substâncias que 

simulavam a hipótese dopaminérgica, como a anfentamina, aumentavam unicamente a 

atividade da dopamina, resultando apenas na observação de sintomas positivos, e não de um 

quadro mais complexo e próximo ao da esquizofrenia (Sayed e Garrison, 1983; Javitt e Zukin, 
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1991; Javitt, 2010). É importante ressaltar que a hipótese glutamatérgica não contradiz a 

teoria dopaminérgica e sim, a complementa, visto que a hipoativação NMDA pode ser 

responsável pela indução de um estado hiperdopaminérgico (Lindsley et al., 2006). 

Desta forma, diante das evidências do envolvimento de uma hipoatividade dos 

receptores NMDA na etiologia da esquizofrenia, buscaram-se drogas que pudessem abordar o 

sistema glutamatérgico, potencializando a atividade desses receptores e, consequentemente, 

melhorando a sintomatologia positiva, negativa e cognitiva da doença. Compostos com ação 

direta nos sítios de modulação do receptor NMDA, ou seja, agonistas diretos, apresentaram-se 

neurotóxicos e com uma série de efeitos colaterais indesejados (Marino e Conn, 2002). Dentre 

as demais drogas estudadas, temos os inibidores da recaptação da glicina, os coagonistas dos 

receptores NMDA e os agonistas dos demais receptores glutamatérgicos metabotrópicos e 

ionotrópicos. Inúmeros estudos com coagonistas NMDA como a glicina, D-serina e D-

cicloserina já foram realizados envolvendo amostras pequenas de pacientes, obtendo 

resultados heterogêneos e, na mais recente revisão, nenhuma superioridade da glicina em 

relação ao placebo foi comprovada (Tuominen, Tiihonen e Wahlbeck, 2005; Tsai e Lin, 2010; 

Singh e Singh, 2011; Nunes et al., 2012; Veerman et al., 2014; Zink e Correll, 2015). Os 

inibidores da recaptação da glicina também falharam até o momento em provar efetividade 

sobre os sintomas negativos e positivos (Bugarski-Kirola et al., 2014; Koster, Carbon e 

Correll, 2014). E por fim, estudos com o receptor glutamatérgico ionotrópico alfa-amino-3-

hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico (AMPA) não revelaram benefício na sintomatologia 

com o uso de um modulador positivo, ampaquine (Pirotte et al., 2013). As pesquisas com 

agonistas dos receptores NMDA para tratamento da esquizofrenia têm produzido resultados 

inconsistentes até o momento, possivelmente pelo desenvolvimento de uma rápida tolerância 

a esses compostos, secundária à redução dos receptores NMDA da superfície neuronal (Nong 

et al., 2003). 

 Assim, 60 anos após a descoberta do primeiro antipsicótico, o conceito de tratamento 

antipsicótico ainda depende principalmente de um único mecanismo de ação para psicose: o 

bloqueio de receptores dopaminérgicos D2, com ou sem, o bloqueio serotoninérgico (Koster, 

Carbon e Correll, 2014). Diante do crescente conhecimento da importância da 

neurotransmissão glutamatérgica na esquizofrenia, assim como, das evidências da 

hipoativação de um subtipo de receptor, tornou-se essencial o desenvolvimento de novas 

alternativas farmacológicas que atuassem nesse sistema. Uma vez que, até o momento, 

estudos com compostos que atuam de forma direta nos receptores NMDA não se mostraram 
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efetivos, é de extrema relevância buscar caminhos alternativos para acessar a transmissão 

glutamatérgica via receptor NMDA, como por exemplo, em nível intracelular. 

 

 1.4 O sistema “NMDA-NO-GMPc” 

 

Um dos caminhos alternativos relacionados ao receptor do subtipo NMDA tem se 

constituído em tratamentos com drogas que atuam sobre o óxido nítrico (NO). O NO e seus 

metabólitos têm sido associados com a esquizofrenia e se encontram estritamente ligados ao 

funcionamento glutamatérgico (Bernstein, Bogerts e Keilhoff, 2005). O NO é um gás que atua 

mediando de várias formas a comunicação celular no sistema nervoso central (SNC) 

(Lowenstein e Snyder, 1992). A implicação do NO no tratamento da esquizofrenia vem do 

conhecimento que o principal estímulo para disparar a produção deste gás no SNC é a 

ativação dos receptores NMDA pelo glutamato, sendo a concentração de NO um reflexo da 

atividade da neurotransmissão glutamatérgica (Akyol et al., 2004). Isso ocorre pois a enzima 

que sintetiza o NO no SNC, a óxido nítrico sintase neuronal (nNOS), está acoplada a esse 

subtipo de receptor glutamatérgico (Garthwaite, 1991; Dawson e Snyder, 1994). A ativação 

dos receptores NMDA pelo glutamato resulta em influxo de cálcio na célula, que se liga à 

calmodulina e estimula a enzima nNOS a produzir NO pela conversão de L-arginina em L-

citrulina. O NO, por sua vez, ativa a enzima guanilato ciclase solúvel que aumenta a produção 

de monofosfato guanosina cíclico (GMPc). Esta via “NMDA-NO-GMPc” tem demonstrado 

modular a liberação de neurotransmissores relacionados com a esquizofrenia, tais como a 

dopamina e o glutamato (Bernstein, Bogerts e Keilhoff, 2005; Oliveira, Zuardi e Hallak, 

2008). 

Além da nNOS, isoforma constitutiva presente nos neurônios, são conhecidas mais 

duas formas da enzima responsável pela produção de NO no organismo: uma isoforma 

constitutiva presente no endotélio (eNOS) e uma isoforma dita indutível (iNOS) expressa em 

macrófagos, neutrófilos, fibroblastos, músculo liso vascular e células endoteliais em resposta 

a estímulos patológicos (Snyder e Bredt, 1991). No SNC humano, o NO é predominantemente 

produzido pela nNOS (Hara et al., 1996). 

O NO tem mostrado estar relacionado com a liberação de neurotransmissores, com o 

aprendizado, a memória e também com neurodesenvolvimento, indo na mesma direção da 
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teoria atual da etiologia da esquizofrenia (Gally et al., 1990; Lonart, Wang e Johnson, 1992; 

Hess et al., 1993; Black, Matthews e Humphrey, 1994; Ogilvie et al., 1995; Holscher, 1997). 

Há evidências que sugerem um papel mais fundamental do NO na eficiência sináptica em 

várias regiões cerebrais no adulto, e também na sinaptogênese e na maturação neuronal 

durante o neurodesenvolvimento (Gally et al., 1990).   

Duas linhas de evidência sugeriram que o NO, através da elevação do GMPc 

intracelular, poderia interferir no crescimento neural. Primeiramente, aminoácidos excitatórios 

que estimulam a produção de NO e consequentemente elevam os níveis intracelulares de 

GMPc, aumentaram o crescimento neural nos neurônios do hipocampo (Brewer e Cotman, 

1989; Garthwaite, 1991). A segunda evidência foi a observação do crescimento neural em 

células de neuroblastoma através do uso de um análogo do GMPc (Zwiller et al., 1977). Foi 

observado também que os efeitos de um composto doador de NO em culturas neuronais de 

ratos resultou em neurônios mais longos e uma maior proporção de células neurais em relação 

a culturas que não receberam o composto (Hindley et al., 1997). Alguns estudos também 

sugeriram um efeito neuroprotetor do NO através da observação de que um composto doador 

de NO reduzia substancialmente a toxicidade causada pelo peróxido de hidrogênio em cultura 

de células (Wink et al., 1993; Chiueh, 1999). 

Frente às evidências fortalecendo a importância do NO na etiologia da esquizofrenia, 

os efeitos das drogas doadoras de NO passaram a ser cada vez mais estudadas. Bujas-

Bobanovic et. al. demonstrou que a administração de nitroprussiato de sódio (NPS), um 

doador de óxido nítrico, se mostrou capaz de abolir por completo as alterações 

comportamentais induzidas em ratos tratados com fenciclidina. Esse estudo também 

demonstrou que o NPS foi capaz de bloquear a expressão proteica do gene c-fos induzida pela 

fenciclidina, sendo essa expressão amplamente reconhecida como uma técnica confiável para 

identificar populações neuronais de áreas cerebrais metabolicamente ativadas. Desta maneira, 

o uso de um doador de NO pareceu evitar o problema de diminuição dos receptores NMDA 

observado anteriormente (Bujas-Bobanovic et al., 2000). Neste mesmo caminho, Yamada et. 

al. encontrou que um outro doador de NO, o S-nitroso-N-acetilpenicilamina (SNAP), revertia 

completamente os efeitos comportamentais em ratos tratados com dizocilpina, conhecida 

também como MK-801, uma droga com efeitos antagonistas não-competitivos do receptor 

NMDA semelhantes aos da fenciclidina (Yamada et al., 1996). Além disso, um estudo com 

molsidomina, outro doador de NO, também mostrou que esse composto foi capaz de atenuar, 
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em roedores, as alterações comportamentais (estereotipias e ataxia) induzidas pela 

administração do MK-801 (Pitsikas, Zisopoulou e Sakellaridis, 2006).  

Diante da teoria do neurodesenvolvimento e das evidências disponíveis atualmente, a 

etiologia da esquizofrenia e a neurotransmissão mediada pelo NO tem se aproximado cada 

vez mais. Em um estudo de revisão sistemática sobre o papel do NO em pacientes com 

esquizofrenia, inicialmente foram encontrados resultados aparentemente contraditórios. 

Alguns estudos apontavam para um possível aumento na neurotransmissão mediada pelo NO, 

enquanto outros indicavam uma diminuição. Entretanto, chegou-se à conclusão que os estudos 

que apresentavam menos fatores confundidores e possuíam um melhor delineamento, 

apontavam para um prejuízo na neurotransmissão mediada pelo NO na esquizofrenia 

(Oliveira, Zuardi e Hallak, 2008). Nesse mesmo sentido, uma metanálise foi realizada 

objetivando-se avaliar o papel do NO na esquizofrenia através da análise dos níveis 

plasmáticos/séricos de NO em pacientes diagnosticados com esse transtorno. Esse estudo 

encontrou níveis mais altos de metabólicos de NO em pacientes em uso de antipsicóticos em 

relação aos controles, enquanto essa diferença significativa não foi encontrada nos pacientes 

sem uso de medicação (Maia-De-Oliveira et al., 2012). Essas observações fortalecem ainda 

mais o papel do NO na etiologia e tratamento da esquizofrenia, sinalizando a importância do 

mesmo como alvo para o desenvolvimento de novos tratamentos para a doença (Pitsikas, 

2015). 

Assim, embasando-se nas evidências crescentes de um déficit de NO na esquizofrenia 

e nos resultados positivos com doadores de NO em modelos animais de esquizofrenia, 

questionou-se se o NPS, um também doador de NO, poderia ter um efeito benéfico em 

pacientes portadores desse transtorno mental. 

 

1.5 Nitroprussiato de sódio 

 

O NPS é um vasodilatador direto arterial e venoso que teve seu primeiro uso em 

humanos descrito em 1928 (Friederich e Butterworth, 1995). Seu uso é indicado em 

emergências hipertensivas pela sua ação rápida, potente e confiável em reduzir os níveis 

pressóricos para padrões desejados (Vidt e Gifford, 1984; Cohn, Mcinnes e Shepherd, 2011). 

O NPS tem seu início de ação imediata, meia-vida curta (um a dois minutos), sofrendo 

degradação espontânea no organismo em seu metabólito ativo, o NO (Friederich e 

Butterworth, 1995). O NO ativa a guanilato ciclase, levando à formação de GMPc, estando 
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esse processo associado ao relaxamento da musculatura lisa vascular (Murad, 1986). A droga 

é administrada por via endovenosa e a dose de infusão titulada até o efeito hemodinâmico 

desejado, variando no intervalo de 0,5 - 10 µcg/kg/minuto (Vidt e Gifford, 1984; Cohn, 

Mcinnes e Shepherd, 2011). Embora o NPS se constitua em um tratamento muito explorado 

para quadros de hipertensão arterial grave e outras indicações vasculares, seus efeitos no SNC 

e, particularmente no tratamento da esquizofrenia através da via de neurotransmissão pelo 

NO, está se fortalecendo recentemente. Reforçando a segurança do uso do NPS, diversos 

estudos já utilizaram o NPS em voluntários sadios, ou seja, não portadores de quadros 

hipertensivos, não relatando nenhuma intercorrência significativa quando a droga é 

adequadamente administrada (Schmetterer et al., 1996; Dirnberger et al., 1998; Chowdhary et 

al., 2000; Sarabi e Lind, 2001).  

Após a observação que o NPS foi capaz de abolir por completo as alterações 

comportamentais e a expressão do c-fos cerebral induzidas pela fenciclidina em ratos, Hallak 

et. al. foi o primeiro pesquisador a investigar os efeitos da administração desse doador de NO 

em esquizofrênicos. No ensaio clínico foi realizada a infusão aguda endovenosa contínua de 

baixas doses de NPS (0,5 µcg/kg/minuto durante quatro horas) em pacientes portadores de 

esquizofrenia, hospitalizados, em episódio psicótico agudo e em uso atual de antipsicóticos. 

Os sintomas positivos, negativos, ansiosos e depressivos foram mensurados através de escalas 

clínicas durante todo o experimento e nas quatro semanas que se seguiram. Este estudo 

randomizado, duplo cego, placebo controlado foi o primeiro a demonstrar uma melhora 

segura, rápida e duradoura de sintomas positivos, negativos, ansiosos e depressivos em 

pacientes esquizofrênicos após uma única aplicação endovenosa de NPS (Hallak et al., 2013). 

Os sintomas cognitivos também foram mensurados nessa mesma amostra por uma bateria de 

testes cognitivos, uma hora antes da infusão da medicação e oito horas após o término da 

mesma. Os resultados mostraram também uma melhora na performance cognitiva no grupo 

que recebeu NPS em relação ao placebo (Maia-De-Oliveira, Abrao, et al., 2015).  

Diante desses resultados impactantes e duradouros na sintomatologia da esquizofrenia 

com uma única infusão da medicação, surgiu o questionamento se o NPS, possuindo uma 

meia-vida curta, poderia estar produzindo efeitos a longo prazo por si só. Nessa direção, 

Maia-de-Oliveira et al. analisou se o NPS, sozinho, administrado em diferentes tempos (12 

horas, um dia, dois dias e uma semana) antes da administração de quetamina, poderia prevenir 

o aparecimento do modelo comportamental da esquizofrenia induzido em ratos. O estudo 

encontrou que a administração de NPS, até uma semana antes da quetamina, preveniu o 
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aparecimento de sintomas nos ratos. Esses resultados indicaram pela primeira vez que o NPS 

pode apresentar efeitos antipsicóticos preventivos e que, essa medicação por si só, possa ser 

realmente responsável pelos efeitos terapêuticos prolongados de até quatro semanas 

encontrados em ensaio clínico prévio (Maia-De-Oliveira, Lobao-Soares, et al., 2015). Em um 

outro estudo, também empregando modelos animais de esquizofrenia induzidos por 

quetamina, os efeitos de tratamento do NPS em relação à nitroglicerina, um outro doador de 

NO, mostraram-se mais proeminentes e positivos (Kandratavicius et al., 2015) 

O mecanismo de ação antipsicótica do NPS ainda não é conhecido, mas acredita-se 

que esteja relacionado com a capacidade de modular a via NMDA-NO-GMPc, que estaria 

alterada na esquizofrenia. O NPS gera NO, aumenta a produção de GMPc e, também tem se 

apontado que ele possa exercer efeitos modulatórios no receptor NMDA, independentemente 

da capacidade de gerar NO (Hoyt et al., 1992; Manzoni et al., 1992; Hallak et al., 2013). 

Além da ação na via glutamatérgica NMDA-NO-GMPc, o NPS tem sido implicado também 

na neurotransmissão dopaminérgica. Recentemente, um estudo avaliou a ação do NPS nas 

mudanças da inibição pré-pulso induzidas por anfetamina, uma droga agonista 

dopaminérgica, em ratos. A deficiência nessa forma fundamental de processo inibitório 

central é frequentemente observada em pacientes esquizofrênicos (Braff et al., 2001). Nesse 

sentido, os desfechos demonstraram que o NPS atenuou essas alterações da inibição pré-pulso 

(Issy et al., 2014).  Outra evidência vem a partir da observação que a administração de NPS 

também produz uma quebra no ciclo sono-vigília em ratos tratados com quetamina, um 

antagonista NMDA. Esse mesmo padrão de alteração é semelhante ao encontrados em 

animais depletados de dopamina (Maia-De-Oliveira, Lobao-Soares, et al., 2014).  

As interações entre NO e dopamina já vem sendo descritas. Lee et al. relataram níveis 

reduzidos de NO em pacientes portadores de esquizofrenia em relação aos controles 

saudáveis. Após seis semanas de tratamento com o antipsicótico risperidona, um antagonista 

dopaminérgico, os níveis de NO aumentaram e esse aumento foi associado à melhora dos 

sintomas (Lee e Kim, 2008). Uma metanálise também encontrou que pacientes utilizando 

antipsicóticos têm níveis plasmáticos de NO mais altos que controles (Maia-De-Oliveira et 

al., 2012). Nesse mesmo sentido, uma vez que o NO estimula a síntese de GMPc, alguns 

estudos apontaram um aumento nas concentrações plasmáticas de GMPc nos pacientes 

portadores de esquizofrenia após o uso de medicações antipsicóticas (Ebstein et al., 1976; 

Zimmer et al., 1980). Desta forma, tem se pensando que o NO exerça um efeito de tônus 
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inibitório nos transportadores de dopamina, o que poderia corrigir uma atividade reduzida da 

dopamina no córtex pré-frontal e, através desse feedback, consertar a hiperatividade 

dopaminérgica no núcleo accumbens e corpo estriado (Pycock, Kerwin e Carter, 1980). 

Assim, no atual contexto, encontramos o grande impacto dos resultados dos estudos 

empregando doadores de NO em modelos animais de esquizofrenia e, principalmente, do 

estudo pioneiro apontando efeitos muito importantes e significativos do NPS na 

sintomatologia de pacientes portadores de esquizofrenia. Desta forma, abriu-se um campo 

vasto para aprofundamento e busca de uma maior elucidação dos mecanismos envolvidos, 

possibilitando o futuro emprego de uma nova linha de tratamento com ação distinta dos atuais 

antagonistas dopaminérgicos. Objetivando isso, são necessários mais estudos clínicos 

replicando tais resultados, assim como, é de extrema relevância o uso de técnicas avançadas 

de avaliação do SNC como a neuroimagem, para o desbravamento desse campo.   

 

1.6 Neuroimagem 

 

A introdução das técnicas de neuroimagem na década de 1960 revolucionou o estudo 

dos transtornos psiquiátricos e, principalmente, dos mecanismos biológicos ligados a eles. Os 

grandes avanços nas últimas décadas da tecnologia não - invasiva de imagem do SNC 

compreenderam técnicas estruturais (tomografia computadorizada e ressonância magnética) e 

funcionais (tomografia por emissão de fóton único, tomografia por emissão de pósitrons, 

ressonância magnética funcional, espectroscopia por ressonância magnética e imagem por 

tensor de difusão) (Abou-Saleh, 2006; Mcguire et al., 2008). Como resultado, conquistamos 

ferramentas para o estudo estrutural e funcional in vivo e, consequentemente, para uma maior 

compreensão da neurobiologia dos transtornos psiquiátricos. 

 O advento da imagem funcional levou a uma nova fase de descobertas no campo da 

fisiopatologia das patologias mentais e mecanismos de ação de drogas para tratamento, 

especialmente, na esquizofrenia. Dentre as técnicas de neuroimagem funcional, a ressonância 

magnética funcional (RMf) ganhou grande destaque, possuindo vantagens importantes como 

mínima invasividade, nenhuma radioatividade, avaliação ampla e sem limitação para 

repetições (Sharma, 2003).   

 A RMf é uma técnica sensível ao estado hemodinâmico cerebral, tendo o atributo de 

mensurar indiretamente as alterações na atividade neural por meio das variações de 



32 

 

 

 

oxigenação, fluxo e volume sanguíneo cerebral (Wise e Preston, 2010). A metodologia mais 

amplamente empregada é a baseada no contraste BOLD (blood oxygen level dependent), na 

qual o sinal para obtenção da imagem é altamente influenciado pelo estado de oxigenação do 

sangue na região cerebral (Tracey, 2001). As variações do sinal BOLD originam-se das 

variações da quantidade de desoxihemoglobina no tecido, e não diretamente do nível de 

oxigênio. Isso ocorre pois é a desoxihemoglobina que possui a natureza paramagnética de 

interferir no campo magnético e levar a uma redução local da homogeneidade do campo, 

funcionando como um contraste (Norris, 2006). Assim, a RMf baseada no contraste BOLD é 

capaz de produzir mapas de ativação funcional com alta resolução espacial e temporal em 

resposta a tarefas perceptivas, cognitivas e emocionais e também durante o repouso 

(Lucignani e Bastianello, 2007). 

Estudos demonstraram que a neuroimagem funcional em humanos pode detectar 

mudanças na atividade cerebral desencadeadas pela administração de drogas como a 

apomorfina, cocaína, fenfluramina, quetamina e nicotina, o que despertou um interesse 

crescente do uso da RMf em estudos farmacológicos (Grasby et al., 1993; Lahti et al., 1995; 

Breiter et al., 1997; Meyer, Kennedy e Brown, 1998; Stein et al., 1998; Leslie e James, 2000). 

Nesse contexto, a fármaco - RMf mediada pelo contraste BOLD investiga as alterações na 

atividade cerebral desencadeadas pela administração aguda e crônica de uma droga, 

localizando as mudanças funcionais sequencialmente em tempo real (Shah e Marsden, 2004). 

Os resultados fornecem informações sobre a fisiologia cerebral e mecanismos 

neurofarmacológicos que, por sua vez, são muito úteis em estudos pré-clínicos de medicações 

novas, análises de resposta e na investigação de modelos fisiopatológicas dos transtornos 

psiquiátricos (Lucignani e Bastianello, 2007). 

Assim, partindo-se da hipótese glutamatérgica de que os sintomas da esquizofrenia 

sejam devidos, ao menos em parte, a uma disfunção na neurotransmissão mediada pelo NO, o 

NPS, por ser uma droga doadora de NO, provavelmente corrigiria essa disfunção exercendo 

seus efeitos terapêuticos. Nosso grupo de pesquisa já obteve resultados importantes na 

melhora da sintomatologia após uma única aplicação de NPS em pacientes portadores de 

esquizofrenia. Nesse caminho, estudos que investigassem através de técnicas de neuroimagem 

funcional os efeitos do NPS no SNC de pacientes portadores de esquizofrenia, seriam 

ferramentas de grande impacto para o conhecimento dos mecanismos e efeitos farmacológicos 

dessa medicação. 
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 1.7 A Default Mode Network 

 

Ao longo das últimas décadas, muitos estudos de neuroimagem têm encontrado 

evidências in vivo da desconectividade na esquizofrenia, ou seja, uma integração funcional 

anormal entre regiões cerebrais estaria presente nesse transtorno (Bullmore, Frangou e 

Murray, 1997; Stephan, Baldeweg e Friston, 2006; Stephan, Friston e Frith, 2009). As teorias 

sobre a presença de uma desconectividade na esquizofrenia já estavam presentes desde as 

primeiras descrições da fenomenologia da doença no século XIX por Bleuler, que 

enfatizavam a desconexão entre afeto, cognição e comportamento, e estenderam-se até as 

mais recentes observações de ruptura das redes neurais (Mcglashan, 2011; Karbasforoushan e 

Woodward, 2012).  

As redes neurais são formadas por regiões cerebrais distintas espacialmente mas 

funcionalmente conectadas, trocando entre si, informações de forma contínua (Friston, 1994; 

Van Den Heuvel e Hulshoff Pol, 2010). O termo conectividade funcional é usado para 

descrever as correlações da atividade neural entre essas regiões anatomicamente distintas que 

constituem as redes neurais, tanto no estado de repouso (resting state), como durante o 

processamento de algum estímulo externo (Zhou, Thompson e Siegle, 2009). O advento da 

RMf e do sinal BOLD possibilitou a mensuração de forma indireta da atividade cerebral 

através das mudanças nos níveis de oxigenação cerebral. Desta forma, por meio das 

correlações temporais entre as flutuações do sinal BOLD nas regiões anatomicamente 

conhecidas podemos avaliar a conectividade funcional (Horwitz, 2003; Fox e Raichle, 2007). 

Na última década, o estado de repouso tem se configurado como um tema recorrente 

nos estudos envolvendo neuroimagem. Atualmente, a RMf em resting state é a principal 

ferramenta de imagem em muitos estudos investigando a conectividade funcional no cérebro 

humano (Lowe, 2012). A aquisição das imagens é realizada em repouso, sem a necessidade de 

um estímulo ou tarefa, durante a qual ocorre a detecção das flutuações de baixa frequência do 

sinal BOLD (Khanna et al., 2015). Objetivando mensurar o nível de atividade cerebral 

espontânea, os voluntários podem permanecer com os olhos fechados ou abertos, com a 

presença ou não de um ponto de fixação visual e são orientados a relaxar e não pensar em 

nada específico (Snyder e Raichle, 2012). Esses estudos têm revelado novos achados sobre a 

conectividade funcional de áreas específicas cerebrais e também de redes neurais, provendo 
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descobertas sobre a organização global da comunicação funcional cerebral (Van Den Heuvel 

e Hulshoff Pol, 2010). 

Dentro desse panorama atual de estudos de neuroimagem funcional, uma das redes 

neurais mais estudadas é nomeada default mode network (DMN). Raichle et al., foi quem 

introduziu pela primeira vez esse conceito ao descrever, através do uso da tomografia 

computadorizada por emissão de pósitrons (PET), áreas cerebrais que apresentavam um 

padrão de menor atividade durante a performance de tarefas que demandassem atenção e, 

durante o resting state, apresentavam maior atividade funcional. As regiões descritas como 

pertencentes à DMN foram o precúneo, o cíngulo posterior, o córtex pré-frontal medial e lobo 

parietal inferior (Raichle et al., 2001). Áreas cerebrais adicionais, como o córtex temporal 

lateral e a formação hipocampal, também podem ser identificadas como parte desta rede, 

porém, a partir de uma observação menos robusta que as demais regiões envolvidas (Buckner, 

Andrews-Hanna e Schacter, 2008b). Devido ao aparente antagonismo entre tarefa e ativação, 

a DMN também pode ser conhecida como "tarefa negativa", (Broyd et al., 2009; Whitfield-

Gabrieli e Ford, 2012). Enquanto durante o resting state, ela apresenta uma maior ativação, 

refletindo assim uma alta conectividade funcional entre as regiões (Raichle e Snyder, 2007).  

Apesar dos numerosos estudos investigando as bases neurais da DMN, pouco ainda se 

compreende sobre suas funções. De maneira geral, a atividade da DMN tem sido relacionada 

a diversos processos mentais internos como a autorreferência, introspecção, memórias 

autobiográficas, pensamentos associativos e previsões (Gusnard e Raichle, 2001; Fox et al., 

2005a; Bar et al., 2007; Spreng, Mar e Kim, 2009). Durante os momentos passivos, quando 

não temos demanda para nos engajar no ambiente externo, nossa mente divaga (Antrobus et 

al., 1970; Smallwood e Schooler, 2006). Essas observações direcionam à ideia de que a DMN 

se ativa durante os estados cognitivos passivos, quando o pensamento está voltado para o 

interior, levantando a hipótese dessa rede neural estar associada à cognição espontânea. A 

rede de regiões implicada na DMN está, funcionalmente e anatomicamente, ligada a 

estruturas límbicas, sugerindo um circuito que tenha acesso a informações mnemônicas. 

Frente a essa possibilidade, propõe-se que a DMN possa dar suporte a construção de modelos 

mentais internos baseados em sistemas mnemônicos. Essa teoria pode explicar a frequente 

observação de aumento da atividade da DMN tanto em tarefas passivas, nas quais a mente é 

liberada para divagar, como durante tarefas cognitivas, quando os sujeitos são orientados a 

lembrar de fatos do passado ou planejar mentalmente um hipotético evento futuro. Sendo 
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assim, atualmente a DMN tem sido implicada em processos mentais importantes, 

principalmente ligados à geração de pensamentos internamente (Buckner, 2013). 

 

1.8 Default Mode Network e Esquizofrenia 

 

Diante do fato que muitos transtornos mentais são marcados por alterações nos 

processos internos de pensamento ou prejuízo na memória, ambas funções associadas à DMN, 

essa rede tem sido cada vez mais estudada nesse contexto. A esquizofrenia pode oferecer um 

exemplo clínico intrigante da alteração do funcionamento da DMN uma vez que, entre outros 

sintomas, esse transtorno mental está associado à importante desorganização do pensamento 

(Buckner, 2013). Assim, o estudo da DMN na esquizofrenia vem ocupando um campo vasto e 

crescente de investigação, principalmente diante da hipótese da desconectividade se constituir 

em um dos possíveis mecanismos fisiopatológicos da doença.  

Nos últimos anos, alterações na conectividade da DMN têm sido relacionadas a 

esquizofrenia, entretanto, os resultados obtidos têm se apresentado muito heterogêneos. 

Diversos estudos apontam para uma maior conectividade funcional da DMN durante o resting 

state na esquizofrenia (Zhou et al., 2007; Whitfield-Gabrieli et al., 2009; Mannell et al., 2010; 

Skudlarski et al., 2010; Woodward, Rogers e Heckers, 2011; Mingoia et al., 2012; Tang et 

al., 2013; Chang et al., 2014; Alonso-Solis et al., 2015; Kindler et al., 2015). Porém, uma 

outra parcela importante dos estudos aponta na direção oposta, ou seja, da presença de uma 

menor conectividade dessa rede nos pacientes portadores de esquizofrenia (Bluhm et al., 

2007; Rotarska-Jagiela et al., 2010; Camchong et al., 2011; Alonso-Solis et al., 2012; 

Liemburg et al., 2012; He et al., 2013; Kasparek et al., 2013; Khadka et al., 2013; Manoliu, 

Riedl, Doll, et al., 2013; Orliac et al., 2013; Meda et al., 2014; Zhang et al., 2014). Somando-

se a esses achados, alguns estudos também apontam a presença simultânea de regiões da 

DMN com maior conectividade e outras com menor conectividade em pacientes (Ongur et al., 

2010; Manoliu, Riedl, Zherdin, et al., 2013; Razavi et al., 2013).  

Apesar da heterogeneidade nos achados dos estudos que investigam a DMN, a 

existência de uma alteração na conectividade dessa rede neural na esquizofrenia já pode ser 

tomada como uma conclusão preliminar a respeito da literatura atual. Desta forma, se faz 
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necessária a busca de maior conhecimento sobre essas alterações, assim como, de maiores 

evidências sobre a desconectividade nesse transtorno mental. Em última análise, espera-se que 

a caracterização da desconectividade funcional na esquizofrenia possa levar à identificação de 

biomarcadores relacionados a fenótipos clínicos e comportamentais, etiologia, tratamento e 

prognóstico (Karbasforoushan e Woodward, 2012). Por fim, a observação do efeito de uma 

potencial nova droga para tratamento da esquizofrenia sobre o funcionamento da DMN, pode 

nos auxiliar muito na elucidação de sua ação terapêutica e também no conhecimento que 

temos a respeito dessa importante rede neural.  

Assim, no presente estudo, pretendemos avaliar por RMf mediada pelo contraste 

BOLD, a conectividade funcional da DMN em resposta à administração aguda endovenosa de 

NPS em indivíduos sadios e esquizofrênicos, buscando assim, uma maior compreensão dos 

efeitos terapêuticos importantes dessa medicação já observados. 

Levantamos a hipótese de que a administração de NPS poderá atenuar as alterações 

observadas na conectividade da DMN nos pacientes portadores de esquizofrenia quando 

comparados aos voluntários saudáveis. 
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2. Objetivos 

 

2.1 Objetivo primário 

 

- Avaliar os efeitos agudos da administração de NPS na conectividade funcional da 

rede DMN através da RMf mediada pelo contraste BOLD em pacientes portadores de 

esquizofrenia e em voluntários saudáveis.  

 

2.2. Objetivos secundários 

  

- Determinar se o NPS possui efeitos diferenciados em portadores de esquizofrenia e 

voluntários saudáveis. 

- Determinar se o NPS possui efeitos diferenciados nos pacientes portadores de 

esquizofrenia de acordo com a medicação antipsicótica em uso. 

- Determinar quais as regiões da DMN apresentam alterações significativas da 

conectividade funcional durante a infusão do NPS e após a mesma. 
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3. Metodologia 

 

3.1 Sujeitos 

 

Foram incluídos 35 pacientes portadores de esquizofrenia, segundo os critérios do 

Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais da Associação Americana de 

Psiquiatria (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM-IV), que se 

apresentavam estáveis clinicamente e em seguimento ambulatorial no serviço de psiquiatria 

do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São 

Paulo (HCFMRP-USP). Também foram incluídos 20 voluntários saudáveis. 

 

3.2 Seleção da amostra 

 

Os voluntários portadores de esquizofrenia foram selecionados e convidados a 

participar da pesquisa após consulta de rotina no ambulatório de reabilitação psicossocial 

(AREP) ou no ambulatório de esquizofrenia (APQE) do serviço de psiquiatria do HCFMRP-

USP. Os voluntários saudáveis foram selecionados e convidados a participar da pesquisa a 

partir de uma população de universitários.  Na ocasião do convite, os voluntários e seus 

familiares, quando necessário, foram informados e esclarecidos quanto às características e 

implicações do experimento, devendo assinar o termo de consentimento livre e esclarecido 

(TCLE) (APÊNDICE A) (conforme Resolução nº. 196/96 sobre pesquisa envolvendo seres 

humanos do Ministério da Saúde), apresentado em formulário padrão do Hospital das Clínicas 

de Ribeirão Preto. Foi ressaltado também que a não aceitação em participar do estudo não 

traria qualquer implicação aos que se encontravam em acompanhamento clínico no serviço.  

Após a aceitação em participar do estudo, todos os voluntários, saudáveis ou 

portadores de esquizofrenia, foram submetidos a exames laboratoriais (hemograma completo, 

função hepática, função renal, eletrocardiograma, eletrólitos, função tireoidiana, dosagem de 

vitamina B12) para a exclusão de qualquer condição médica geral que pudesse contraindicar a 

inclusão do sujeito no presente experimento. 

Os voluntários tiveram que atender os seguintes critérios: 

Pacientes 

Critérios de inclusão: 
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 Indivíduos do sexo masculino; 

 Idade entre 18 e 50 anos; 

 Diagnóstico de esquizofrenia pelo DSM-IV; 

 Apresentar quadro estável da doença, sem reagudização nas últimas 

quatro semanas; 

 Estar em uso estável de antipsicóticos, sem qualquer mudança nas 

medicações psicotrópicas nas últimas quatro semanas. 

 

Critérios de exclusão: 

 Presença de condição médica geral relevante (doenças cardiovasculares, 

doenças neurológicas, insuficiência renal, doença hepática, hipotiroidismo, 

hiponatremia, hipovitaminose B12); 

 História de hipersensibilidade ao NPS; 

 Diagnóstico de abuso ou dependência de substâncias psicoativas 

segundo os critérios do DSM-IV; 

 Presença de marca-passo ou qualquer prótese metálica. 

 

O total de 35 voluntários portadores de esquizofrenia incluídos no estudo foi dividido 

em dois grupos de acordo com a medicação antipsicótica que estava em uso, conforme 

representado na figura 1. O grupo sem clozapina (CLZ) reuniu os pacientes em uso de 

antipsicóticos típicos e/ou atípicos, exceto CLZ, e o grupo com CLZ agrupou os pacientes em 

uso dessa medicação antipsicótica. 

 

Voluntários saudáveis 

Critérios de inclusão: 

 Indivíduos do sexo masculino; 

 Idade entre 18 e 50 anos; 

 Não possuir histórico de doença psiquiátrica, baseado na Entrevista 

Clínica Estruturada para o DSM-IV;  

 Não ter feito uso de qualquer medicação psicotrópica no período de três 

meses anteriores ao estudo; 

 Não possuir histórico de trauma crânio-encefálico. 
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Critérios de exclusão: 

 Presença de condição médica geral relevante (doenças cardiovasculares, 

doenças neurológicas, insuficiência renal, doença hepática, hipotiroidismo, 

hiponatremia, hipovitaminose B12); 

 História de hipersensibilidade ao NPS; 

 Diagnóstico de abuso ou dependência de substâncias psicoativas 

segundo os critérios do DSM-IV; 

 Presença de marca-passo ou qualquer prótese metálica. 

 

O total de 20 voluntários saudáveis incluídos no estudo foi dividido em dois grupos 

controles, conforme representado na figura 1. Um grupo controle com 15 sujeitos realizou o 

mesmo protocolo experimental de imagem e infusão de NPS dos voluntários portadores de 

esquizofrenia. Já um controle grupo com cinco sujeitos realizou um protocolo de tarefa de 

escuta passiva e infusão de NPS com a finalidade de descartar que as alterações da 

conectividade da DMN fossem somente secundárias a um efeito vasodilatador da medicação. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Figura 1 - Fluxograma da seleção e divisão dos voluntários incluídos. 

 

3.3 Análise estatística das características clínicas e demográficas dos grupos 

 

Para a análise de dados, utilizou-se estatística descritiva para a apresentação das 

características clínicas e demográficas dos grupos de voluntários. A análise estatística foi 

realizada utilizando-se o “Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS), versão 22.0. 

Foram consideradas diferenças estatisticamente significativas quando p ≤ 0,05. 

A análise de variância (ANOVA) foi realizada para a comparação entres as médias de 

idade dos grupos sem CLZ, com CLZ e controle, seguido de teste post-hoc de Tukey. O teste t 

Voluntários saudáveis (n=20) Voluntários portadores de 

esquizofrenia (n=35) 

 

Grupo controle com 

tarefa de escuta 

passiva (n=5) 

Grupo controle 

(n=15) 

Grupo com CLZ 

(n=19) 

Grupo sem CLZ 

(n=16) 
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para variáveis independentes foi aplicado para a comparação da média de tempo de doença, 

tempo sem tratamento após o primeiro episódio psicótico, tempo de uso da medicação atual e 

tempo em uso da dose atual da medicação entre os grupos sem CLZ e com CLZ. O teste t para 

amostras independentes também foi realizado para a comparação dos valores médios da 

Escala de Avaliação Psiquiátrica Breve (Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS) pré-NPS e 

pós-NPS entre os grupos portadores de esquizofrenia. Objetivando a avaliação do efeito do 

NPS sobre os valores pré e pós-BPRS dentro de cada grupo de pacientes, aplicou-se o teste t 

pareado. Antes da realização dos testes t, a homogeneidade das variâncias foi testada pelo 

teste de Levene. A escolaridade dos voluntários categorizada foi comparada pelo teste do qui-

quadrado. 

  

3.4 Instrumentos 

 

3.4.1 Entrevista Clínica Estruturada para o DSM - IV: 

 

 Foi utilizada para triagem e confirmação diagnóstica a Entrevista Clínica Estruturada 

para o DSM-IV, versão clínica - SCID-CV (First et al., 1997), traduzida e adaptada para o 

português (Del-Ben et al., 2001). Com a aplicação desse instrumento, confirmou-se o 

diagnóstico de esquizofrenia dos pacientes selecionados e excluiu-se qualquer doença 

psiquiátrica nos voluntários saudáveis. 

 

3.4.2 Escala Breve de Avaliação Psiquiátrica (Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS): 

 

Para avaliar as alterações psicopatológicas nos portadores de esquizofrenia antes e 

após o experimento foi utilizada a Escala de Avaliação Psiquiátrica Breve - Brief Psychiatric 

Rating Scale (BPRS) (Overall e Gorham, 1962), modificada por Bech (Bech, Kastrup e 

Rafaelsen, 1986), traduzida e adaptada para o português (Zuardi et al., 1994). 

Essa versão é composta por 18 itens da escala original desenvolvida (Overall e 

Gorham, 1962). Cada item foi pontuado pelo mesmo entrevistador treinado no uso da mesma, 

com escore variando entre zero (mínimo - ausente) e quatro (máximo – presente o tempo todo 

ou durante a maior parte do tempo). 
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3.5 Drogas 

 

3.5.1 Nitroprussiato de sódio 

 

Nipride® (Biolab Sanus): pó liofilizado para infusão endovenosa. Cinquenta e cinco 

frascos - ampola contendo 50 mg de NPS dihidratado em cada frasco, e o mesmo número de 

ampolas de diluente com 2 ml cada foram utilizadas em todo o experimento. 

O NPS foi utilizado em infusão endovenosa contínua controlada através de bomba de 

infusão em dose de 0,25 µcg/kg/minuto, com monitorização rigorosa de cada voluntário. 

Poderia ocorrer redução da dose ou interrupção da infusão caso fossem observadas alterações 

significativas da pressão arterial (PA) ou de outros parâmetros hemodinâmicos do voluntário.  

É importante ressaltar que normalmente as doses necessárias para se obter uma 

resposta clinicamente adequada para o controle da PA são variáveis e devem ser tituladas, 

dependendo da idade do paciente e da intensidade de efeito desejado. A maioria dos pacientes 

hipertensos responde a uma infusão entre 0,5 a 10 µcg/kg/minuto (Vidt e Gifford, 1984).  

Cada ampola com 50 mg da droga foi diluída em 2ml de diluente e adicionada a 500 

ml de soro glicosado 5%, com concentração final de 0,1 mg/ml. Como a substância é sensível 

à luz, foram empregadas soluções preparadas imediatamente antes do início do experimento, 

sendo o frasco e o equipo envoltos com material opaco. 

Além do NO, o NPS gera espontaneamente o cianeto. Este último é metabolizado no 

fígado em tiocianato através de reação catalisada pela rodonase, que utiliza íons tiossulfatos 

como doadores de enxofre (Himwich e Saunders, 1948; Ivankovich, Miletich e Tinker, 1978; 

Kulig, 1992). Teoricamente, esta reação pode ser revertida pela enzima tiocianato oxidase 

presente nos eritrócitos mas, a termodinâmica favorece de forma predominante a formação de 

tiocianato (Pines e Crymble, 1952; Ivankovich, Miletich e Tinker, 1978). O tiocianato é 

excretado intacto pela via renal. Em sua grande maioria, os adultos conseguem metabolizar 50 

mg de NPS a partir dos estoques de enxofre no organismo. Fatores como desnutrição, 

cirurgias e diuréticos, podem reduzir esses estoques, diminuindo essa capacidade. Raramente, 

quando a infusão ultrapassa o tolerado ou quando a metabolização se torna insuficiente, 

radicais cianeto podem se acumular e causar uma intoxicação clínica (Ivankovich et al., 1983; 

Curry e Arnold-Capell, 1991). 
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O excesso de radicais cianeto pode se ligar aos citocromos mitocondriais, levando ao 

bloqueio da respiração celular aeróbica e resultar em anóxia tecidual, metabolismo 

anaeróbico, acidose lática grave e morte celular (Curry e Arnold-Capell, 1991; Hall e Guest, 

1992). Existem controvérsias sobre a verdadeira incidência da toxicidade clinicamente 

significativa por cianeto. Nesse sentido, argumentos para a redução do uso do NPS são 

encontrados simultaneamente a estudos que demonstram nenhuma evidência de toxicidade 

clínica mesmo após vários dias de infusão da droga (Friederich e Butterworth, 1995). 

Independentemente da taxa de infusão ou da dose total administrada, qualquer 

paciente recebendo NPS que posteriormente apresente disfunção do SNC, instabilidade 

cardiovascular e aumento da acidose metabólica, deve ser avaliado para intoxicação por 

cianeto. A infusão de NPS deve ser interrompida e as demais intervenções devem ser 

realizadas de acordo com a condição do quadro clínico (Curry e Arnold-Capell, 1991; Hall e 

Guest, 1992).    

O tiocianato formado também pode causar intoxicação em pacientes com prejuízo da 

excreção renal. A meia-vida normal de eliminação renal de tiocianato é de 2,7 dias, mas ela 

pode ser prolongada para até nove dias em pacientes com insuficiência renal. A toxicidade 

pelo tiocianato é rara, sendo cem vezes menos tóxico que o cianeto. Sintomas inespecíficos de 

intoxicação incluem fadiga, zumbido, náusea, vômito, podendo evoluir para hiperreflexia, 

confusão mental, psicose, miose e, em quadros mais graves, convulsões e coma. Esses efeitos 

são minimizados assim que a infusão da droga é interrompida ou a sua velocidade de 

eliminação é aumentada (Curry e Arnold-Capell, 1991; Hall e Guest, 1992).  

Contraindicações médicas para o uso do NPS são raras e em grande parte teóricas. É 

possível que o risco de toxicidade por cianeto seja maior em indivíduos com anormalidades 

na via cianeto - tiocianato e com menor disponibilidade da enzima hepática rodonase. 

Pacientes com atrofia hereditária do nervo óptico (Doença de Leber) ou ambliopia tóxica 

apresentam maior risco de toxicidade pelo cianeto, já que possuem uma anormalidade no 

metabolismo do mesmo (Tinker e Michenfelder, 1976; Cohn e Burke, 1979; Friederich e 

Butterworth, 1995). Além disso, a droga deve ser utilizada com prudência em pacientes com 

hepatopatias, nefropatias, hipertensão intracraniana, doença cerebrovascular ou doença 

coronariana (Friederich e Butterworth, 1995). 

  

3.5.2 Placebo 
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O Placebo se constituiu de soro glicosado 5%. 

 

3.6 Procedimento 

 

Os voluntários portadores de esquizofrenia e saudáveis foram recebidos no setor de 

radiologia localizado no segundo andar do HCFMRP-USP. No dia anterior ao estudo, os 

indivíduos foram orientados a não ingerirem bebida alcoólica e a realizarem um desjejum leve 

antes de comparecerem ao experimento.  

Os indivíduos portadores de esquizofrenia foram avaliados clinicamente através da 

BPRS e, posteriormente, encaminhados para a entrevista com a equipe de enfermagem, na 

qual também foi realizada a pesagem e aferição de dados vitais. Os voluntários saudáveis 

foram encaminhados diretamente para a avaliação da enfermagem, não sendo submetidos, 

portanto, à BPRS. Em seguida, os voluntários foram preparados e submetidos ao experimento 

conforme descrição detalhada abaixo. Finalizado o experimento, os voluntários saudáveis 

foram liberados, enquanto os pacientes portadores de esquizofrenia foram novamente 

avaliados através da BPRS e, posteriormente, liberados. 

O procedimento para a realização do experimento se iniciou com a introdução de uma 

cânula venosa no antebraço direito do voluntário, na qual foram conectados o equipo e a 

solução de NPS dissolvida e instalada na bomba de infusão. Outra cânula venosa foi 

introduzida no antebraço esquerdo e conectada ao equipo e ao soro glicosado 5%. O 

voluntário foi posicionado no equipamento de ressonância magnética funcional e a 

monitorização cardiorespiratória instalada. Um esfigmomanômetro posicionado na porção 

distal do membro inferior esquerdo foi programado para aferir a PA a cada três minutos. A 

frequência cardíaca e os níveis de saturação de oxigênio também foram monitorados 

continuamente através do oxímetro posicionado no segundo quirodáctilo esquerdo. Os 

voluntários foram orientados a permanecer relaxados, sem pensar em nada específico e de 

olhos fechados. Finalizado o posicionamento e a disposição dos equipamentos de 

monitorização, iniciou-se a infusão venosa simultaneamente à aquisição das imagens através 

da RMf. 

 

3.6.1 Protocolo experimental 

 

Grupo de pacientes sem CLZ, grupo de pacientes com CLZ e grupo controle: 
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Cada indivíduo, fosse voluntário saudável ou voluntário portador de esquizofrenia, foi 

submetido a uma única sessão do estudo de imagem e de infusão da droga experimental, 

sendo esse procedimento idêntico entre os grupos sem CLZ, com CLZ e grupo controle sem 

tarefa de escuta passiva, conforme representado na figura 2. A aquisição das imagens se 

iniciou com a infusão de soro glicosado 5% no antebraço esquerdo por cerca de 12 minutos. A 

partir do décimo segundo minuto, a infusão de soro glicosado 5% foi finalizada e, 

imediatamente, o voluntário passou a receber a solução de NPS através da bomba de infusão 

instalada no acesso venoso do antebraço direito. Após 12 minutos, a infusão da droga 

experimental foi interrompida e o voluntário novamente passou a receber a infusão de soro 

glicosado 5% por seis minutos, finalizando o experimento. 

  

 Grupo controle com tarefa de escuta passiva: 

 

O grupo controle com tarefa de escuta passiva foi submetido a um protocolo de 

infusão de soro glicosado 5% e NPS porém, ao invés de permanecerem todo o período de 

aquisição das imagens em repouso, foram submetidos a uma tarefa de escuta passiva capaz de 

aumentar a atividade do córtex auditivo primário. Os estímulos foram apresentados por meio 

de fones supra-aurais compatíveis com o equipamento de ressonância magnética. Durante a 

tarefa, os voluntários foram orientados a escutar atentamente a uma história complexa 

apresentada simultaneamente para ambas as orelhas. Os sujeitos foram instruídos a 

permanecer com os olhos fechados, não se movimentar durante todo o exame e a voltar o 

máximo possível de sua atenção para a tarefa de escuta. 

A tarefa de escuta passiva foi realizada utilizando-se um protocolo em bloco de escuta 

passiva que consistia de cinco blocos de repouso e quatro blocos de tarefa (escuta passiva), 

alternados e com duração de dez segundos cada, conforme representado na figura 4. Esse 

protocolo foi repetido sob três condições distintas: antes, durante e após a administração do 

NPS.  

 

3.6.2 Ressonância Magnética funcional 

  

Conforme representado na figura 2, no tempo zero (t0), juntamente com a infusão do 

soro glicosado 5%, o protocolo de aquisição das imagens foi iniciado com aquisição 
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volumétrica ponderada em T1 (3DT1) e seguida por RMf em estado de repouso por seis 

minutos. No t12, ao mesmo tempo que a infusão de soro glicosado foi substituída pela infusão 

de NPS (0,25 µcg/kg/min), as imagens funcionais em estado de repouso foram realizadas por 

mais 12 minutos. No t24, após a substituição da infusão de NPS por soro glicosado 5%, 

iniciou-se a aquisição volumétrica ponderada em T2 (3DT2), seguida por nova aquisição 

funcional em repouso por mais seis minutos. No t35 ocorreu o término da aquisição das 

imagens e da infusão venosa e os voluntários foram auxiliados para saírem do posicionamento 

dentro do equipamento. A monitorização cardiorespiratória foi retirada, assim como as 

cânulas venosas desconectadas. 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 - Representação do procedimento de infusão da droga experimental e aquisição das imagens. 

 

3.6.3 Aquisição das imagens  

 

Todas as imagens foram adquiridas em um tomógrafo Philips 3.0 T Achieva (Philips, 

Best, Holanda), utilizando uma bobina de crânio SENSE de oito canais. As imagens 

anatômicas utilizaram uma sequência do tipo gradiente eco, ponderada em T1 (TR = 6.7 ms, 

TE= 3.1 ms, ângulo de flip = 8, matriz  = 256 X 256 , FOV = 256 mm; número de fatias: 180; 

espessura da fatia = 1 mm, dimensão do voxel = 1 x 1 x 1 mm
3
, SENSE = 1). Já as imagens 

funcionais utilizaram uma sequência do tipo ecoplanar (EPI – Echo Plannar Imaging), 

cobrindo ambos os hemisférios cerebrais, com os seguintes parâmetros: TR = 3000 ms, TE = 

30 ms, ângulo de flip = 90º, matriz = 128 x 128, FOV = 230 mm, número de fatias = 32, 

espessura da fatia = 2 mm, SENSE = 2.  

A análise de conectividade funcional da rede neural DMN foi feita nos três grupos de 

sujeitos (15 controles, 19 pacientes em uso da medicação antipsicótica CLZ e 16 pacientes em 

t0 t6 t12

2 

t24 t29 t35 

3DT1 RMf RMf 3DT2 RMf 

soro glicosado 5% nitroprussiato de sódio soro glicosado 5% 
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uso de outros antipsicóticos, exceto a CLZ), cada um deles sob três condições diferentes: 

antes (pré-NPS), durante (NPS) e após a administração do NPS (pós-NPS). 

 

3.6.4 Pré-processamento e análise das imagens 

 

Inicialmente os dados foram pré-processados no programa de uso livre FSL (FRMIB 

Software Library), versão 5.0, (Analysis Group FRMIB, Oxford, United Kingdom), seguindo 

a sequência proposta por Weissenbacher et al. (Weissenbacher et al., 2009) para calcular a 

conectividade funcional baseada em seeds (seed voxel correlation analysis – SCA). 

O pré-processamento dos dados contemplou a correção de movimento e a correção 

temporal entre as fatias, utilizando as rotinas mcflirt e slicetimer (Jenkinson et al., 2002), e a 

suavização espacial aplicando um filtro gaussiano com FWHM de 5 mm. Para assegurar a 

qualidade dos dados analisados, os parâmetros de movimento (translação e rotação) foram 

inspecionados em cada sujeito e em cada condição (pré-NPS, NPS e pós-NPS) para garantir 

que em nenhum deles excedia 2 mm de translação e/ou 1˚ de rotação. Os sujeitos que tiveram 

parâmetros superiores a esses limites em alguma das condições, foram excluídos da análise. 

Em seguida, as imagens foram transformadas para o espaço padrão MNI 152 com a 

finalidade de mapear o cérebro de todos os indivíduos dentro de uma estrutura cerebral 

normalizada. Para tanto foi utilizada a rotina flirt (Jenkinson e Smith, 2001; Jenkinson et al., 

2002), que realiza apenas transformações lineares. 

Após essa etapa, utilizamos o SPM5 (Statistical Parametric Mapping, Wellcome 

Institute of Cognitive Neurology, London, United Kingdom) para fazer a regressão linear entre 

a série temporal de cada sujeito e 18 confundidores, para evitar a possibilidade de correlações 

espúrias: seis parâmetros de correção de movimento (três rotações e três translações), o sinal 

global, o sinal da substância branca, o sinal do fluido cerebroespinhal e suas respectivas 

derivadas. As imagens resíduo (parte do sinal que não foi relacionada com os confundidores) 

obtidas após a regressão foram utilizadas para a análise de conectividade funcional. 

Sobre as imagens resíduo foi feita a análise de conectividade funcional utilizando o 

programa REST (Resting-state fMRI Data Analysis Toolkit, versão 1.7, (Song et al., 2011). 
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Em primeiro lugar, os dados foram filtrados por um passa-banda de 0,01 a 0,1 Hz. Duas 

seeds, uma no córtex do cíngulo posterior (PCC - posterior cingulate cortex) e outra no córtex 

pré-frontal medial (mPFC - medial prefrontal cortex), foram definidas da seguinte forma: 

esferas de 10 mm de raio, centradas nas coordenadas MNI do PCC (-4, -47, 45) e do mPFC 

(0, 51, -14) (Fox et al., 2005b). A figura 3 ilustra a localização das seeds. As séries temporais 

médias de cada seed foram obtidas e os mapas de correlação foram produzidos computando-

se o coeficiente de correlação de Pearson entre a série temporal de cada voxel e a série média 

da seed. Finalmente, os mapas de coeficiente de correlação foram convertidos em mapas de z-

score aplicando-se a transformada de Fisher para garantir uma distribuição normal dos dados. 

 

Figura 3 - Localização das duas seeds (em MNI) utilizadas na análise da conectividade funcional: PCC (-4, -47, 

45) e mPFC (0, 51, -14). 

Realizamos a comparação entre o grupo controle e o grupo de pacientes (sem uso de 

CLZ + com uso de CLZ) para cada condição (pré-NPS, NPS e pós-NPS) aplicando o two 

sample t-test usando os contrastes controle > paciente e paciente > controle. Também foi 

aplicado o teste t de Student pareado para revelar as diferenças entre os padrões de 

conectividade funcional de cada condição (pré-NPS, NPS e pós-NPS) em cada grupo 

(controle, paciente sem CLZ e paciente com CLZ). Os mapas de z-score das duas seeds foram 

comparados ao mesmo tempo. As três condições foram comparadas dois a dois para cada um 

dos grupos: pré-NPS vs. NPS, NPS vs. pós-NPS e pré-NPS vs. pós-NPS. 

Nesse momento, procuramos por diferenças apenas nas regiões que compõem a DMN, 

utilizando uma máscara formada por 11 regiões de interesse (ROI): cíngulo anterior (ACC), 

cíngulo posterior (PCC), pré-cuneus (pC), córtex pré-frontal medial (mPFC), giro frontal 

médio esquerdo (MFGL), giro temporal médio direito (MTGR) e esquerdo (MTGL), lobo 

parietal inferior direito (IPLR) e esquerdo (IPLL), formação hipocampal (hipocampo + giro 
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parahipocampal) direita e esquerda (Buckner, Andrews-Hanna e Schacter, 2008a; Laird et al., 

2009). 

Além disso, foi feita uma análise comparando os três grupos dois a dois para cada 

condição: pré-NPS controle vs. pré-NPS pacientes sem CLZ, pré-NPS controle vs. pré-NPS 

pacientes com CLZ, pré-NPS pacientes sem CLZ vs. pré-NPS pacientes com CLZ, durante 

NPS controle vs. durante NPS pacientes sem CLZ, durante NPS controle vs. durante NPS 

pacientes com CLZ, durante NPS pacientes sem CLZ vs. durante NPS pacientes com CLZ, 

pós-NPS controle vs. pós-NPS pacientes sem CLZ, pós-NPS controle vs. pós-NPS pacientes 

com CLZ, pós-NPS pacientes sem CLZ vs. pós-NPS pacientes com CLZ. As comparações 

foram feitas usando ANOVA com p<0,001 não corrigido e, novamente, utilizamos uma 

máscara da DMN para procurar por diferenças apenas dentro dessa rede. 

As imagens do protocolo de escuta passiva também foram pré-processados no 

programa de uso livre FSL, versão 5.0. Nessa etapa foram feitas correção de movimento, 

correção temporal entre as fatias e a suavização espacial aplicando um filtro gaussiano com 

FWHM de 5 mm. Para assegurar a qualidade dos dados analisados, os parâmetros obtidos na 

correção de movimento foram inspecionados em cada sujeito e em cada condição (pré-NPS, 

NPS e pós-NPS) para garantir que em nenhum deles os movimentos excedessem 2 mm de 

translação e 1˚ de rotação. Em seguida, para efeito de normalização, as imagens foram 

transformadas para o espaço padrão MNI. Foi utilizada a rotina flirt (Jenkinson e Smith, 2001; 

Jenkinson et al., 2002), que realiza apenas transformações lineares, para fazer o corregistro 

das imagens anatômicas e funcionais com o template MNI 152. 

Após essa etapa, utilizamos o SPM5 para análise estatística dos dados utilizando os 

seguintes passos: 

I. Criação da matriz de design do GLM (general linear model). Essa matriz 

retrata o desenho experimental. Nesse caso, o desenho experimental consistia de um protocolo 

contendo cinco blocos de repouso e quatro blocos de tarefa (escuta passiva), alternados e com 

duração de dez segundos cada (figura 4); 

II. Estimativa dos parâmetros do GLM; 

III. Construção dos mapas estatísticos baseados nos contrastes escolhidos (escuta > 

repouso e repouso > escuta) em cada uma das condições (pré-NPS, NPS e pós-NPS);  
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IV. Comparação dos mapas estatísticos entre as condições. Foi aplicado o teste t de 

Student pareado para revelar as diferenças no contraste escuta > repouso. As três condições 

foram comparadas duas a duas para cada um dos grupos de sujeitos: pré-NPS vs. NPS, NPS 

vs. pós-NPS e pré-NPS vs. pós-NPS. Como nosso objetivo era avaliar o córtex auditivo, 

utilizamos uma máscara contendo as áreas de Brodmann 41, 42 e 22 nas comparações entre as 

condições (Figura 5). 

 

 

 

(a) (b) 

Figura 4 - (a) Desenho experimental do protocolo - cinco blocos de repouso e quatro blocos de escuta 

passiva, alternados e com duração de dez segundos. (b) Matriz de design do general linear model. A 

coluna 1 contém o modelo do sinal BOLD (blood oxygen level dependent) do protocolo e a coluna 2 

representa uma constante. 
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3.7 Aspectos éticos e legais 

 

O estudo aqui apresentado foi submetido para apreciação do Comitê de Ética em 

Pesquisa Médica do HCFMRP-USP, segundo processo n° 14278/2011 (ANEXO A). Após 

avaliação, foi aprovado juntamente com o TCLE para voluntário portador de esquizofrenia e 

voluntário saudável, que constam no apêndice A. O estudo realizado também está de acordo 

com a resolução Conselho Nacional de Saúde (CNS) 196/96. 

Os sujeitos que preenchiam os critérios necessários para constituir a amostra do 

presente estudo foram convidados a participar da pesquisa, sendo esta, absolutamente 

voluntária. Foi assegurado ao sujeito na ocasião do convite, que haveria total liberdade de 

retirar seu consentimento em qualquer momento do transcorrer da pesquisa sem que isso lhe 

trouxesse alguma implicação negativa. Do mesmo modo, a não participação no estudo não 

acarretaria em qualquer prejuízo na continuidade do seu tratamento na instituição. 

Para todos os voluntários saudáveis e pacientes portadores de esquizofrenia foi lido o 

TCLE e fornecidas informações sobre a justificativa, objetivos, procedimentos, riscos e 

benefícios do estudo ao qual foram convidados a participar. Somente foram aceitos no estudo 

sujeitos que assinaram o TCLE. 

Figura 5 - Máscara do córtex auditivo contruída anatomicamente a partir das áreas de Brodmann 41 

(amarelo), 42 (azul) e 22 (vermelho). 
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A todos os voluntários foram garantidos os direitos de receber informações e 

esclarecimentos a respeito de qualquer dúvida que surgisse no transcorrer do procedimento, 

assim como informações atualizadas sobre o estudo, mesmo que isso pudesse afetar sua 

vontade de continuar participando. Da mesma forma, foi garantida a segurança de não serem 

identificados, bem como de que todas as informações fornecidas por eles seriam mantidas sob 

caráter confidencial.  
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4. Resultados 

 

Do total de 35 voluntários portadores de esquizofrenia alocados em dois grupos de 

acordo com a medicação antipsicótica em uso, três pacientes foram excluídos do grupo sem 

CLZ e seis pacientes do grupo com CLZ em razão dos artefatos de movimento excederem 2 

mm de translação e 1° de rotação. Por sua vez, dos 20 voluntários saudáveis divididos em 

grupo controle e grupo controle com tarefa, um sujeito foi excluído do grupo controle pela 

presença de artefato de movimento (Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 - Fluxograma representando a exclusão dos voluntários por artefato de movimento. 

 

4.1 Características clínicas e demográficas 

 

As características clínicas e demográficas dos pacientes portadores de esquizofrenia e 

voluntários saudáveis estão apresentadas na tabela 1. Analisando a variável idade, observamos 

que o grupo sem CLZ apresentou maior valor para idade média (F2,39=6,46 p<0,01), sendo 

significativamente maior comparado ao grupo controle mas sem diferença em relação ao 

grupo com CLZ.  

Em relação ao nível de escolaridade, a maior parte dos pacientes de ambos os grupos, 

sem CLZ e com CLZ, possuíam de 4 a 11 anos de estudo e, estatisticamente, não foi 

encontrada diferença nessa variável (χ
2
=1,67; GL = 2; p=0,43). Entretanto, quando 

comparamos o grupo de pacientes sem CLZ e com CLZ aos controles, verificamos 

Grupo sem 

CLZ (n=16) 

 

 

Grupo com 

CLZ (n=19) 

Grupo controle 

(n=15) 

Grupo controle 

com tarefa (n=5) 

Portadores de 

esquizofrenia (n=35) 

Voluntários saudáveis 

(n=20) 

Grupo sem 

CLZ (n=13) 

 

 

Grupo com 

CLZ (n=13) 

Grupo controle 

(n=14) 
Grupo controle 

com tarefa (n=5) 

Excluídos 

(n=3) 

 

 

Excluídos 

(n=6) 

 

 

Excluídos 

(n=1) 
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escolaridade significativamente maior nos voluntários saudáveis que se submeteram ao 

mesmo protocolo experimental que os pacientes (χ
2 

= 23,38; GL = 4; p<0,01). Não foram 

encontradas diferenças significativas em relação ao número de sujeitos destros e canhotos em 

todos os grupos de voluntários, uma vez que a grande maioria era destra. 

Analisando as variáveis relacionadas apenas aos pacientes portadores de esquizofrenia, 

não foram encontradas diferenças significativas nas variáveis tempo de doença (t=-0,11; GL = 

1; p=0,91), tempo sem tratamento após o primeiro episódio psicótico (t=-0,59; GL = 1;  

p=0,56), tempo de introdução da medicação atual (t=0,59; GL = 1;  p=0,56) e tempo em uso 

da dose atual da medicação (t=1,13; GL = 1;  p=0,28) entre os grupos. Ainda em relação a 

comparação entre os grupos de pacientes sem e com CLZ, foram encontradas diferenças 

estatisticamente significativas dos valores médios da BPRS pré-NPS e pós-NPS entre os 

grupos, (t=2,04; GL=24; p=0,05) e (t=2,04; GL=24; p=0,05) respectivamente. Entretanto, não 

observamos mudanças significativas entre os valores médios da BPRS pré-NPS e pós-NPS 

em cada grupo de pacientes, (t=-1,00; GL=12; p=0,34) (t=-0,56; GL = 12; p=0,58) 

respectivamente. 

As medicações antipsicóticas usadas pelos grupos sem CLZ e com CLZ estão 

apresentadas na tabela 2. No grupo sem CLZ, dois pacientes estavam em uso de dois 

antipsicóticos ao mesmo tempo, haloperidol decanoato e quetiapina; e olanzapina e 

risperidona, respectivamente. Além do uso de antipsicóticos, alguns pacientes estavam em uso 

de inibidores seletivos da recaptação de serotonina (n=4), benzodiazepínicos (n=5), 

estabilizador de humor (n=1), anticolinérgico (n=1) e anti-histamínico (n=3).  No grupo com 

CLZ, além do uso do antipsicótico clozapina, alguns pacientes estavam em uso de ácido 

valpróico (n=4), inibidores seletivos da recaptação de serotonina (n=4), antidepressivo 

tricíclico (n=1) e benzodiazepínicos (n=1). 
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Tabela 1 - Características clínicas e demográficas dos sujeitos. 

 Portadores de esquizofrenia Voluntários saudáveis 

 Grupo sem CLZ 

n=13 

Grupo com CLZ 

n=13 

Grupo controle 

n=14 

Grupo controle com 

tarefa 

n=5 

 Idade (anos) 36 ± 5,8 32,8 ± 6 29,1 ± 2,3* 29,2 ± 2,94 

Escolaridade (n)                    *                                          

<4 anos 3 1 0 0 

4-11 anos 8 8 0 0 

>11 anos 2 4 14 5 

Destro/Canhoto 10/3 12/1 13/1 4/1 

Tempo de doença (anos) 15,3 ± 8,8 15,7 ± 7,7 ---- ---- 

Tempo sem tratamento após 1° episódio (meses) 4,8 ± 9,3 9,9 ± 25 ---- ---- 

Tempo de introdução da medicação atual (meses) 61,6 ± 55,8 50 ± 41,8 ---- ---- 

Tempo na dose atual da medicação (meses) 32,3 ± 43,2 18,1 ± 13,5 ---- ---- 

BPRS pré-NPS 6,3 ± 4,5  10,8 ± 6,6 * ---- ---- 

BPRS pós-NPS 6,5 ± 4,2  10,9 ± 6,5 * ---- ---- 
CLZ: clozapina, n: número absoluto, AP: antipsicóticos, NPS: nitroprussiato de sódio, BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale, *: p≤0,05,  

 

 

Tabela 2 - Medicação antipsicótica em uso pelos portadores de esquizofrenia.  

 

Medicação/dose 

Grupo sem CLZ 

n=13 
Grupo com CLZ 

n=13 
Clozapina (n=13) ---- 517,3 ± 196,2 mg/dia 

Haloperidol decanoato (n=2) 150mg/4 semanas ---- 

Risperidona (n=1) 4mg/dia ---- 

Quetiapina (n=3) 566,7 ± 251,7 mg/dia ---- 

Paliperidona injetável LP (n=1) 150mg/ 3 semanas ---- 

Olanzapina (n=8) 15 ± 8,4 mg/dia ---- 

CLZ: clozapina, n:número absoluto de pacientes, LP: liberação prolongada
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4.2 Análise das imagens 

 

4.2.1 Comparação entre condições (pré-NPS, NPS e pós-NPS) 

 

Para a observação das alterações na conectividade funcional entre as condições em 

cada grupo, foram utilizados seis contrastes: pré-NPS > NPS, NPS > pré-NPS, NPS > pós-

NPS, pós-NPS > NPS, pré-NPS > pós-NPS e pós-NPS > pré-NPS. Foram considerados 

apenas clusters com mais de 20 voxels. 

Primeiramente, consideramos para análise o grupo formado pelo total de pacientes 

(sem uso de CLZ + com uso de CLZ): 

 

4.2.1.1 Grupo de pacientes 

  

No grupo de pacientes (sem uso de CLZ + com uso de CLZ) não foram encontradas 

diferenças significativas entres as condições pré-NPS, NPS e pós-NPS.  

Posteriormente, consideramos os grupos de pacientes de acordo com a medicação em 

uso: 

 

4.2.1.2 Grupo pacientes sem CLZ 

 

No grupo de pacientes que não estavam fazendo uso da CLZ foram encontradas 

diferenças no contraste NPS > pré-NPS e no pós-NPS > NPS. 

NPS >  pré-NPS: 

A figura 7 mostra as regiões em que padrão de conectividade se altera, observando-se 

aumento na conectividade do cuneus e do pré-cuneus (p < 0,001 não corrigido). A tabela 3 

descreve detalhadamente o resultado obtido. 
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Figura 7 - Alterações na conectividade funcional da DMN no grupo de pacientes sem CLZ no contraste NPS > 

pré-NPS. A conectividade aumentou no cuneus e no pré-cuneus. Valores de p não corrigidos, p < 0,001. 

 

Tabela 3 (continua) - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada no 

grupo de pacientes sem CLZ no contraste NPS > pré-NPS.  

Cluster 1 

Número de voxels: 104 

Máx. coordenadas: -2, -72, 32 

Região anatômica           % da região nessa 

localização 

Não identificada 5,77     

Cuneus (E)  10,58     

Cuneus (C)  5,77     

Cuneus (D)  15,38     

Pré-cuneus (E)  10,58     

Pré-cuneus (C)  14,42     

Pré-cuneus (D)  37,50     

Não identificada 43,27     

Substância cinzenta (E)  16,35     

Substância cinzenta (D)  26,92     

Substância branca (E)  4,81     

Substância branca (D)  8,65  

Não identificada 56,73    

Área de Brodmann 7 (E)  14,42 
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Tabela 3 (conclusão) - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada no 

grupo de pacientes sem CLZ no contraste NPS > pré-NPS.  

Cluster 1 

Número de voxels: 104 

Máx. coordenadas: -2, -72, 32 

Região anatômica           % da região nessa 

localização 

Área de Brodmann 7 (D)    23,08    

Área de Brodmann 31 (E) 1,92    

Área de Brodmann 31 (D) 3,85                                                                                      

                                                máx.: máxima, D: direito, E: esquerdo, C: central, %: porcentagem.        

Pós-NPS > NPS 

A figura 8 mostra as regiões nas quais o padrão de conectividade se altera, 

observando-se aumento na conectividade do subgiral, do giro temporal inferior e do giro 

temporal médio (p < 0,001 não corrigido). A tabela 4 descreve detalhadamente o resultado 

obtido. 

 

Figura 8 - Alterações na conectividade funcional da DMN no grupo de pacientes sem CLZ no contraste pós-NPS 

> NPS. A conectividade aumentou no subgiral, giro temporal inferior e no giro temporal médio. Valores de p 

não corrigidos, p < 0,001. 
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Tabela 4 - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada no grupo de 

pacientes sem CLZ no contraste pós-NPS > NPS.  

Cluster 1 

Número de voxels: 20 

Máx. coordenadas: 64, -54, -10 

Região anatômica             % da região nessa 

localização 

Subgiral (D)  15,00    

Giro temporal inferior (D)  35,00    

Giro temporal médio (D)  50,00     

Não identificado 5,00    

Substância cinzenta (D)  40,00    

Substância branca (D)  55,00   

Não identificado 60,00   

Área de Brodmann 21 (D)  30,00     

Área de Brodmann 37 (D)  10,00    

                                             máx.: máxima, D: direito, %: porcentagem.  

 

4.2.1.3 Grupo pacientes com CLZ 

 

No grupo de pacientes que estavam fazendo uso do CLZ foram encontradas diferenças 

no contraste pós-NPS > NPS. 

Pós-NPS > NPS 

A figura 9 mostra as regiões em que padrão de conectividade se altera, observando-se 

aumento na conectividade do giro frontal superior (p < 0,001 não corrigido). A tabela 5 

descreve detalhadamente o resultado obtido. 
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Figura 9 - Alterações na conectividade funcional da DMN no grupo de pacientes com CLZ no contraste pós-NPS 

> NPS. A conectividade aumentou no giro frontal superior. Valores de p não corrigidos, p < 0,001. 

 

Tabela 5 - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada no grupo de 

pacientes com CLZ no contraste pós-NPS > NPS. 

Cluster 1 

Número de voxels: 21 

Máx. coordenadas: 16, 66, 18 

Região anatômica             % da região nessa 

localização 

Não identificado 9,52     

Giro frontal superior (D)  90,48     

Não identificado 14,29     

Substância cinzenta (D)  57,14     

Substância branca (D)  28,57     

Não identificado  42,86     

Área de Brodmann 10 (D)  57,14     

                                          máx.: máxima, D: direito, %: porcentagem. 

 

4.2.1.4 Grupo controle 

 

No grupo controle foram encontradas diferenças entre o contraste pré-NPS > pós-NPS. 

A figura 10 mostra as regiões em que padrão de conectividade se altera, observando-se 
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aumento na conectividade do giro temporal médio (p<0,001 não corrigido). A tabela 6 

descreve detalhadamente o resultado obtido. 

 

Figura 10 - Alterações na conectividade funcional da DMN no grupo controle no contraste pré-NPS > pós-NPS. 

A conectividade aumentou no giro temporal médio. Valores de p não corrigidos, p<0,001. 

 

Tabela 6 - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada no grupo 

controle no contraste pré-NPS > pós-NPS.  

Cluster 1 

Número de voxels: 30 

Máx. coordenadas: 60, -30, -14 

Região anatômica  % da região nessa 

localização 

Giro temporal médio (D)  100,00     

Substância cinzenta (D)  26,67     

Substância branca (D)  73,33     

Não identificado  73,33    

Área de Brodmann 21 (D)  26,67   

                                máx.: máxima, D: direito, %: porcentagem. 

A tabela 7 resume os resultados encontrados na comparação entre as condições pré-

NPS, NPS e pós-NPS em cada grupo. 
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Tabela 7 - Resultados da comparação entre condições (pré-NPS, NPS e pós-NPS) dentro de um mesmo grupo. O 

* marca em que contrastes foram encontrados diferenças significativas considerando valores de p<0,001 não 

corrigido.  

 
Controle 

Pacientes 

(sem CLZ + com CLZ) 
Pacientes sem CLZ Pacientes com CLZ 

pré-NPS > NPS     

NPS > pré-NPS   *  

NPS > pós-NPS     

pós-NPS > NPS   * * 

pré-NPS > pós-NPS *    

pós-NPS > pré-NPS     

CLZ: clozapina, NPS: nitroprussiato de sódio 

 

4.2.2 Comparação entre grupos 

 

4.2.2.1 Grupo de pacientes e grupo controle 

Para a observação de alterações da conectividade funcional entre as condições nesses 

dois grupos, utilizamos os contrastes controle > pacientes e pacientes > controle. Foram 

considerados apenas clusters com mais de 20 voxels. 

Pré-NPS 

Controle > Pacientes  

A figura 11 mostra as regiões em que padrão de conectividade se altera, observando-se 

a existência de apenas um cluster (p < 0,001 não corrigido). A tabela 8 descreve 

detalhadamente o resultado obtido. 

 



66 

 

 

 5
8
 

 

Figura 11 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pré-NPS no contraste controle > 

pacientes. A conectividade aumentou no giro temporal médio e no giro temporal superior. Valores de p não 

corrigidos, p<0,001. 

 

Tabela 8 - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada na condição pré-

NPS no contraste controle > pacientes.  

Cluster 1  

Número de voxels: 21 

Máx. coordenadas: 48, -54, 6 

Região anatômica           % da região nessa 

localização 

Giro temporal médio (D) 80,95   

Giro temporal superior (D) 

 

19,05     

Substância cinzenta (D) 19,05     

Substância branca (D) 80,95    

Não identificada 80,95     

Área de Brodmann 39 (D) 19,05     

                                máx.: máxima, D: direito, %: porcentagem 

Pacientes > Controle  

A figura 12 mostra as regiões em que padrão de conectividade se altera, observando-se 

a existência de apenas um cluster (p < 0,001 não corrigido). A tabela 9 descreve 

detalhadamente o resultado obtido. 
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Figura 12 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pré-NPS no contraste pacientes > 

controle. A conectividade aumentou  no giro temporal médio, no giro temporal superior, no giro angular, no giro 

supramarginal e no lobo parietal inferior.  Valores de p não corrigidos, p<0,001. 

 

Tabela 9 - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada na condição pré-

NPS no contraste pacientes > controle. 

Cluster 1 

Número de voxels: 81 

Máx. coordenadas: -50, -60, 30 

Região anatômica             % da região nessa 

localização 

Giro temporal médio (E) 1,23    

Giro temporal superior (E)  9,88    

Giro angular (E) 24,69     

Giro supramarginal (E) 56,79 

Lobo parietal inferior (E) 7,41 

Não identificado 1,23    

Substância cinzenta (E)  9,88   

Substância branca (E)  88,89   

Não identificado 90,12   

Área de Brodmann 39 (E)  3,70     

Área de Brodmann 40 (E)  6,17    

                                máx.: máxima, E: esquerdo, %: porcentagem 
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NPS 

         Pacientes > Controle  

As figuras 13 e 14 mostram as regiões em que padrão de conectividade se altera, 

observando-se a existência de dois clusters (p < 0,001 não corrigido). A tabela 10 descreve 

detalhadamente o resultado obtido. 

Cluster 1 

 

Figura 13 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição NPS no contraste pacientes > controle. 

O cluster 1 tem 139 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro temporal superior, 

no giro angular, no giro supramarginal e no lobo parietal inferior. Valores de p não corrigidos, p<0,001.  

 

Cluster 2 

 

Figura 14 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição NPS no contraste pacientes > controle. 

O cluster 2 tem 56 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro angular, no giro 

supramarginal e no lobo parietal inferior. Valores de p não corrigidos, p<0,001.   
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Tabela 10 - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada na condição 

NPS no contraste pacientes > controle.  

máx.: máxima, D: direito, E: esquerdo, %: porcentagem 

Pós-NPS 

Pacientes > Controle  

As figuras 15 – 18 mostram as regiões em que padrão de conectividade se altera, 

observando-se a existência de quatro clusters (p < 0,001 não corrigido). A tabela 11 descreve 

detalhadamente o resultado obtido. 

 

 

 

 

 

 

 

Cluster 1 Cluster 2 

Número de voxels: 139 Número de voxels: 56 

Máx. coordenadas: -48, -56, 36 Máx. coordenadas: 50, -56, 32 

Região anatômica            % da região nessa 

localização 

Região anatômica            % da região nessa 

localização 

Giro temporal superior (E) 4,32 Giro angular (D)   16,07 

Giro angular (E)   33,09 Giro supramarginal (D) 78,57 

Giro supramarginal (E) 31,65 Lobo parietal inferior (D) 5,36 

Lobo parietal inferior (E)  30,94    

  Substância cinzenta (D)  3,57 

Substância cinzenta (E)    5,04 Substância branca (D)    96,43 

Substância branca (E)   94,96   

  Não identificado 96,43 

Não identificado  94,96  Área de Brodmann 40 (D) 3,57 

Área de Brodmann 40 (E)  5,04   
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Cluster 1 

 

Figura 15 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pós-NPS no contraste pacientes > 

controle. O cluster 1 tem 263 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro temporal 

médio, no giro temporal superior, no giro angular, no giro supramarginal e no lobo parietal inferior. Valores de p 

não corrigidos, p<0,001.  

Cluster 2 

 

Figura 16 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pós-NPS no contraste pacientes > 

controle. O cluster 2 tem 113 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro temporal 

médio direito. Valores de p não corrigidos, p<0,001.  

Cluster 3 

 

Figura 17 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pós-NPS no contraste pacientes > 

controle. O cluster 3 tem 78 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro temporal 

médio esquerdo. Valores de p não corrigidos, p<0,001.  
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Cluster 4 

 

Figura 18 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pós-NPS no contraste pacientes > 

controle. O cluster 4 tem 31 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro angular, 

no giro supramarginal e no lobo parietal inferior. Valores de p não corrigidos, p<0,001. 
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Tabela 11 - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada na condição pós-NPS no contraste pacientes > controle. 

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 

Número de voxels: 263 Número de voxels: 113 Número de voxels: 78 Número de voxels: 31 

Máx. coordenadas: -48, -58, 28 Máx. coordenadas: 66, -20, -12 Máx. coordenadas: -62, -42, -6 Máx. coordenadas: 50, -58, 34 

Região anatômica          % da região 

nessa 

localização 

Região anatômica % da região 

nessa 

localização 

Região anatômica % da região 

nessa 

localização 

Região anatômica % da região 

nessa 

localização 

Giro temporal médio (E)  4,94 Não identificado 10,62 Não identificado 7,69 Giro angular (D) 19,35 

Giro temporal superior (E) 16,35  Giro temporal médio (D) 89,38 Giro temporal médio (E) 92,31 Giro supramarginal (D) 77,42 

Giro angular (E)  22,81     Lobo parietal inferior (D)   3,23 

Giro supramarginal (E)  36,88 Não identificado 16,81 Não identificado  20,51   

Lobo parietal inferior (E)   19,01  Substância cinzenta (D) 50,44 Substância cinzenta (E)  46,15 Substância branca (D) 100,00 

  Substância branca (D) 32,74 Substância branca (E) 33,33   

Não identificado 3,42     Não identificado 100,00 

Substância cinzenta (E)    24,71  Não identificado 49,56 Não identificado  56,41   

Substância branca (E)   71,86 Área de Brodmann 21 (D) 50,44 Área de Brodmann 21 (E)     43,59    

       

Não identificado 75,29     

Área de Brodmann 39 (E)  10,27     

Área de Brodmann 40 (E)    14,45     

máx.: máxima, D: direito, E: esquerdo, %: porcentagem 
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A tabela 12 resume os resultados encontrados na comparação entre o grupo de 

pacientes (sem uso de CLZ + com uso de CLZ) e grupo controle, considerando clusters de 

pelo menos 20 voxels. 

Tabela 12 - Resultados da comparação entre os grupos pacientes e controle dentro de uma mesma condição. O * 

marca em que contrastes foram encontrados diferenças significativas considerando valores de p<0,001 não 

corrigido.  

 pré-NPS NPS pós-NPS 

controle > pacientes  *   

pacientes  > controle * * * 

      NPS: nitroprussiato de sódio 

 

4.2.2.2 Grupo pacientes sem CLZ, grupo pacientes com CLZ e grupo controle 

 

Para a observação das alterações de conectividade funcional em cada condição foram 

utilizados seis contrastes: controle > paciente sem CLZ, paciente sem CLZ > controle, 

controle > paciente com CLZ, paciente com CLZ > controle, paciente sem CLZ > paciente 

com CLZ e paciente com CLZ > paciente sem CLZ. Foram considerados apenas clusters com 

mais de 20 voxels. 

Pré-NPS: 

Na condição pré-NPS foram encontradas diferenças no contraste paciente com CLZ > 

controle. A figura 19 mostra as regiões em que padrão de conectividade se altera, observando-

se aumento na conectividade do giro angular, giro supramarginal e do lobo parietal inferior (p 

< 0,001 não corrigido). A tabela 13 descreve detalhadamente o resultado obtido. 

 

Figura 19 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pré-NPS no contraste paciente com CLZ 

> controle. A conectividade aumentou no giro angular, no giro supramarginal e no lobo parietal inferior. Valores 

de p não corrigidos, p < 0,001. 
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Tabela 13 - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada na condição 

pré-NPS no contraste paciente com CLZ > controle.  

Cluster 1 

Número de voxels: 46 

Máx. coordenadas: -50, -60, 32 

Região anatômica             % da região nessa 

localização 

Giro angular (E)   10,87 

Giro supramarginal (E)   54,35  

Lobo parietal inferior (E)   34,78  

Substância cinzenta (E)   6,52  

Substância branca (E)   93,48 

Não identificado  93,48  

Área de Brodmann 40 (E)  6,52   

                                                      máx.: máxima, E: esquerdo, %: porcentagem.  

NPS: 

Na condição NPS só foram encontradas diferenças no contraste paciente sem CLZ > 

controle. As figuras 20, 21, 22 e 23 mostram as regiões em que padrão de conectividade se 

altera, observando-se a existência de quatro clusters (p<0,001 não corrigido). A tabela 14 

descreve detalhadamente o resultado obtido para cada um dos clusters. 

Cluster 1 

 

Figura 20 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição NPS no contraste paciente sem CLZ > 

controle. O cluster 1 tem 131 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro 

supramarginal, no giro angular, lobo parietal inferior, giro temporal superior e no giro temporal médio. Valores 

de p não corrigidos, p < 0,001. 
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Cluster 2 

 

Figura 21 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição NPS no contraste paciente sem CLZ > 

controle. O cluster 2 tem 56 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro 

supramarginal, no giro angular, lobo parietal inferior e no giro temporal médio. Valores de p não corrigidos, p < 

0,001. 

Cluster 3 

 

Figura 22 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição NPS no contraste paciente sem CLZ > 

controle. O cluster 3 tem 37 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no pré-cuneus. 

Valores de p não corrigidos, p < 0,001. 

Cluster 4 

 

Figura 23 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição NPS no contraste paciente sem CLZ > 

controle. O cluster 4 tem 34 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro cingular. 

Valores de p não corrigidos, p < 0,001.
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Tabela 14 - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada na condição NPS no contraste paciente sem CLZ > controle. 

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 

Número de voxels: 131 Número de voxels: 56 Número de voxels: 37 Número de voxels: 34 

Máx. coordenadas: -46, -56, 32 Máx. coordenadas: 44, -58, 34 Máx. coordenadas: 4, -62, 34 Máx. coordenadas: 4, -42, 28 

Região anatômica          % da região 

nessa 

localização 

Região anatômica % da região 

nessa 

localização 

Região anatômica % da região 

nessa 

localização 

Região anatômica % da região 

nessa 

localização 

Giro temporal médio (E)  3,05 Giro temporal médio (D) 1,79 Pré-cuneus (D)  100,00 Giro cingulado (D) 100,00 

Giro temporal superior (E) 7,63  Giro angular (D) 41,07     

Giro angular (E)  39,69 Giro supramarginal (D) 55,36 Não identificado  8,11  Não identificado 14,71 

Giro supramarginal (E)  40,46 Lobo parietal inferior (D) 1,79 Substância cinzenta (D)  62,16  Substância cinzenta (D) 41,18 

Lobo parietal inferior (E)   9,16    Substância branca (D) 29,73  Substância branca (D) 44,12 

  Não identificado 1,79     

Não identificado 1,53 Substância branca (D) 1,79 Não identificado  37,84 Não identificado 58,82 

Substância cinzenta (E)    6,11  Substância cinzenta (D) 96,43 Área de Brodmann 7 (D)     62,16  Área de Brodmann 31 (D) 41,18 

Substância branca (E)   92,37       

  Não identificado 98,21    

Não identificado 93,89 Área de Brodmann 40 (D) 1,79   

Área de Brodmann 39 (E)  3,05      

Área de Brodmann 40 (E)    3,05     

máx.: máxima, D: direito, E: esquerdo, %: porcentagem.
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Pós-NPS: 

Na condição pós-NPS foram encontradas diferenças no contraste paciente com CLZ > 

controle, controle > paciente sem CLZ, paciente sem CLZ > controle. 

Paciente com CLZ > controle 

A figura 24 mostra as regiões em que padrão de conectividade se altera, observando-se 

o aumento na conectividade do lobo parietal inferior, giro supramarginal, giro angular, no giro 

temporal superior e no giro temporal médio (p < 0,001 não corrigido). A tabela 15 descreve 

detalhadamente o resultado obtido. 

 

Figura 24 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pós-NPS no contraste paciente com 

CLZ > controle. A conectividade aumentou no lobo parietal inferior, giro supramarginal, giro angular, no giro 

temporal superior e no giro temporal médio. Valores de p não corrigidos, p < 0,001. 

 

Tabela 15 (continua) - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada na 

condição pós-NPS no contraste paciente com CLZ > controle. 

Cluster 1 

Número de voxels: 218 

Máx. coordenadas: -48, -58, 28 

Região anatômica           % da região nessa 

localização 

Giro temporal médio (E) 1,38  

Giro temporal superior (E)  12,84 

Giro angular (E) 16,97 

Giro supramarginal (E) 28,90 

Lobo parietal inferior (E)  39,91 
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Tabela 15 (conclusão) - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada na 

condição pós-NPS no contraste paciente com CLZ > controle. 

Cluster 1 

Número de voxels: 218 

Máx. coordenadas: -48, -58, 28 

Região anatômica           % da região nessa 

localização 

Não identificado  1,38 

Substância cinzenta (E)  25,23 

Substância branca (E)  73,39 

Não identificado 74,77 

Área de Brodmann 39 (E)  4,13  

Área de Brodmann 40 (E)  21,10 

                                                 máx.: máxima, E: esquerdo, %: porcentagem. 

Controle > Paciente sem CLZ 

A figura 25 mostra as regiões em que padrão de conectividade se altera, observando-se 

o aumento na conectividade do giro pós-central (p < 0,001 não corrigido). A tabela 16 

descreve detalhadamente o resultado obtido. 

 

Figura 25 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pós-NPS no contraste controle > 

paciente sem CLZ. A conectividade aumentou no giro pós-central. Valores de p não corrigidos, p < 0,001. 
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Tabela 16 - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada na condição 

pós-NPS no contraste controle > paciente sem CLZ. 

Cluster 1 

Número de voxels: 24 

Máx. coordenadas: 62, -20, 36 

Região anatômica            % da região nessa 

localização 

Giro pós-central (D)    100,00 

Substância cinzenta (D)   45,83 

Substância branca (D)    54,17 

Não identificado 54,17 

Área de Brodmann 2 (D)  4,17 

Área de Brodmann 3 (D) 41,67 

                                                          máx.: máxima, D: direito, %: porcentagem. 

Paciente sem CLZ > Controle 

As figuras 26, 27, 28, 29, 30 e 31 mostram as regiões em que padrão de conectividade 

se altera, observando-se a existência de seis clusters (p < 0,001 não corrigido). A tabela 17 

descreve detalhadamente o resultado obtido para cada um dos clusters. 

Cluster 1 

 

Figura 26 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pós-NPS no contraste paciente sem CLZ 

> controle. O cluster 1 tem 85 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro 

supramarginal, giro angular, giro temporal superior, giro temporal médio e no lobo parietal inferior. Valores de p 

não corrigidos, p < 0,001. 

 

 

 



80 

 

 

     7
6
 

Cluster 2 

 

Figura 27 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pós-NPS no contraste paciente sem CLZ 

> controle. O cluster 2 tem 48 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro 

temporal. Valores de p não corrigidos, p < 0,001. 

 

Cluster 3 

 

Figura 28 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pós-NPS no contraste paciente sem CLZ 

> controle. O cluster 3 tem 41 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro 

temporal médio, giro temporal inferior e outras regiões. Valores de p não corrigidos, p < 0,001. 

 

Cluster 4 

 

Figura 29 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pós-NPS no contraste paciente sem CLZ 

> controle. O cluster 4 tem 37 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro 

supramarginal, giro angular e no lobo parietal inferior. Valores de p não corrigidos, p < 0,001. 
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Cluster 5  

 

Figura 30 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pós-NPS no contraste paciente sem CLZ 

> controle. O cluster 5 tem 29 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro 

temporal médio e no subgiral. Valores de p não corrigidos, p<0,001. 

 

Cluster 6 

 

Figura 31 - Alterações na conectividade funcional da DMN na condição pós-NPS no contraste paciente sem CLZ 

> controle. O cluster 6 tem 21 voxels e está sinalizado pela cruz. Nele a conectividade aumentou no giro 

temporal médio e outras regiões. Valores de p não corrigidos, p<0,001. 
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Tabela 17 (continua) - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada na condição pós-NPS no contraste paciente sem CLZ > controle. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 

Número de voxels: 85 Número de voxels: 48 Número de voxels: 41 

Máx. coordenadas: -48, -58, 26 Máx. coordenadas: -66, -40, -6 Máx. coordenadas: 68, -20, -14 

Região anatômica            % da região nessa 

localização 

Região anatômica            % da região nessa 

localização 

Região anatômica % da região nessa 

localização 

Giro temporal médio (E) 4,71 Não identificado 8,33  Não identificado 29,27 

Giro temporal superior (E)  22,35 Giro temporal médio (E) 91,67 Giro temporal inferior (D)  7,32  

Giro angular (E)   11,76   Giro temporal médio (D)  63,41 

Giro supramarginal (E)  57,65 Não identificado   22,92   

Lobo parietal inferior (E)  3,53  Substância cinzenta (E)  50,00 Não identificado 34,15 

  Substância branca (E)    27,08 Substância cinzenta (D)    56,10 

Não identificado  3,53   Substância branca (D)  9,76  

Substância cinzenta (E)    15,29 Não identificado 52,08   

Substância branca (E)   81,18 Área de Brodmann 21 (E)  47,92 Não identificado 43,90 

    Área de Brodmann 20 (D)  4,88 

Não identificado  84,71    Área de Brodmann 21 (D)   51,22  

Área de Brodmann 39 (E)  5,88    

Área de Brodmann 40 (E)  9,41    
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Tabela 17 (conclusão) - Tabela descritiva mostrando as regiões em que a conectividade funcional foi alterada na condição pós-NPS no contraste paciente sem CLZ > controle. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      máx.: máxima, D: direito, E: esquerdo, %: porcentagem.

Cluster 4 Cluster 5 Cluster 6 

Número de voxels: 37 Número de voxels: 29 Número de voxels: 21 

Máx. coordenadas: 46, -50, 30 Máx. coordenadas: 54, -10, -16 Máx. coordenadas: 64, -34, -8 

Região anatômica          % da região nessa 

localização 

Região anatômica             % da região nessa 

localização 

Região anatômica % da região nessa 

localização 

Giro angular (D)   10,81 Subgiral (D)  13,79 Não identificado  9,52    

Giro supramarginal (D)   86,49 Giro temporal médio (D)  86,21 Giro temporal médio (D)  90,48 

Lobo parietal inferior (D)   2,70     

  Não identificado   17,24  Não identificado  23,81 

Substância branca (D)    100,00 Substância cinzenta (D)     13,79 Substância cinzenta (D)     38,10 

  Substância branca (D)  68,97  Substância branca (D)   38,10 

Nao identificado 100,00     

  Não identificado   86,21 Não identificado  61,90  

  Área de Brodmann 21 (D)  13,79 Área de Brodmann 21 (D)  38,10 
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A tabela 18 resume os resultados encontrados na comparação dentro de uma mesma 

condição (pré-NPS, NPS e pós-NPS) entre os grupos sem CLZ, com CLZ e controle. 

 

Tabela 18 - Resultados da comparação entre grupos dentro de uma mesma condição. O * marca em que 

contrastes foram encontrados diferenças significativas considerando valores de p<0,001 não corrigido.  

 pré-NPS NPS pós-NPS 

controle > paciente sem CLZ    * 

paciente sem CLZ > controle  * * 

controle > paciente com CLZ    

paciente com CLZ > controle *  * 

paciente sem CLZ > paciente com CLZ    

paciente com CLZ > paciente sem CLZ    

CLZ: clozapina, NPS: nitroprussiato de sódio. 

 

4.2.3 Tarefa de escuta passiva 

 

Para a observação das alterações da ativação da máscara do córtex auditivo entre as 

condições no grupo controle com tarefa, foram utilizados seis contrastes: pré-NPS > NPS, 

NPS > pré-NPS, NPS > pós-NPS, pós-NPS > NPS, pré-NPS > pós-NPS e pós-NPS > pré-

NPS. Foram considerados apenas clusters com mais de 20 voxels. 

Não foram encontradas regiões estatisticamente significativas em nenhum dos 

contrastes. A figura 32 mostra o valor médio dos mapas estatísticos da região definida pela 

máscara do córtex auditivo em cada uma das condições (pré-NPS, NPS e pós-NPS), 

ilustrando que não existem diferenças entre as 3 condições comparadas. 
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Figura 32 - Valores médios dos mapas estatísticos na região definida pela máscara do córtex auditivo em cada 

uma das condições (pré-NPS, NPS e pós-NPS). As barras representam o desvio padrão. 
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5. Discussão  

 

 O presente estudo objetivou-se a investigar o efeito do NPS, medicação cujos efeitos 

terapêuticos já foram descritos na sintomatologia da esquizofrenia, na conectividade da DMN 

de pacientes portadores desse transtorno mental e controles saudáveis. Através da RMf, 

observamos o padrão de conectividade dessa rede neural antes, durante e após a infusão da 

droga em estudo. Na fase pré-NPS encontramos uma possível associação entre um estado de 

hiperconectividade da DMN e uma maior gravidade do quadro psicopatológico. Já em relação 

ao efeito do NPS, nossos resultados mostraram um aumento da conectividade funcional da 

DMN com a infusão da medicação nos pacientes portadores de esquizofrenia, especialmente 

no hemisfério D, enquanto esse mesmo padrão não foi encontrado nos controles saudáveis. O 

aumento na conectividade das regiões pertencentes à rede neural também se mostrou distinto 

entres os grupos de pacientes avaliados, sendo mais precoce e amplo nos pacientes que não 

estavam em uso de CLZ. 

 

5.1 Pré- NPS 

 

Partindo-se da condição pré-NPS, ao compararmos a conectividade da DMN no grupo 

de pacientes portadores de esquizofrenia em relação ao grupo controle, ambos os grupos 

apresentaram regiões da DMN com maior conectividade. Os pacientes tiveram maior 

conectividade nas regiões do giro temporal médio E, giro temporal superior E, giro angular E, 

giro supramarginal E e lobo parietal inferior E, enquanto o grupo controle teve maior 

conectividade no giro temporal médio D e giro temporal superior D. Porém, ao separamos os 

pacientes nos dois grupos de acordo com a medicação em uso, o grupo em uso de CLZ 

apresentou um padrão diferenciado de maior conectividade da DMN em relação aos controles 

na fase anterior à infusão de NPS, enquanto isso não foi observado no grupo de pacientes sem 

uso de CLZ. Assim, a maior conectividade das regiões da DMN encontrada no grupo formado 

por todos os pacientes portadores de esquizofrenia pode ser atribuída, principalmente, ao 

padrão de hiperconectividade encontrado no grupo em uso de CLZ.  

É crescente o número de estudos que investigam as alterações na conectividade da 

DMN na esquizofrenia, entretanto, os resultados encontrados têm se mostrado bastante 

heterogêneos. Diversos estudos apontam para a presença de uma maior conectividade 

funcional da DMN durante resting state (Zhou et al., 2007; Whitfield-Gabrieli et al., 2009; 
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Mannell et al., 2010; Skudlarski et al., 2010; Woodward, Rogers e Heckers, 2011; Mingoia et 

al., 2012; Tang et al., 2013; Chang et al., 2014; Alonso-Solis et al., 2015; Kindler et al., 

2015). Entretanto, outra parcela aponta para uma menor conectividade desta rede neural nos 

portadores da doença (Bluhm et al., 2007; Rotarska-Jagiela et al., 2010; Camchong et al., 

2011; Alonso-Solis et al., 2012; Liemburg et al., 2012; He et al., 2013; Kasparek et al., 2013; 

Khadka et al., 2013; Manoliu, Riedl, Doll, et al., 2013; Orliac et al., 2013; Meda et al., 2014; 

Zhang et al., 2014). É possível verificar diferenças metodológicas importantes entre esses 

estudos no que se refere à amostra de pacientes selecionados, tipo e duração do tratamento 

medicamentoso vigente e, principalmente, a respeito da técnica de análise das imagens 

funcionais empregada. As duas técnicas mais comumente empregadas para o processamento 

das imagens funcionais são a análise baseada na seed/ROI e a análise do componente 

independente (ACI).  

A análise baseada na seed/ROI extrai o curso temporal do sinal BOLD de uma região 

selecionada (seed/ROI) e determina a correlação temporal entre esse sinal extraído e o curso 

temporal do sinal BOLD de todos os outros voxels cerebrais (Uddin et al., 2009). Por sua vez, 

a ACI é um método que decompõe estatisticamente as séries temporais da RMf em um 

conjunto de componentes maximamente independentes (temporalmente ou espacialmente) a 

partir do sinal BOLD (Mckeown et al., 1997; Calhoun et al., 2001). Ao contrário do anterior, 

este método não parte de uma região pré-selecionada e consegue localizar e caracterizar redes 

funcionais a partir de uma varredura de todos os dados coletados. (Jafri et al., 2008).  

 Através de uma análise crítica da literatura disponível sobre o tema, aferimos que nos 

últimos anos é crescente o número de estudos que utilizam a ACI em relação aos que utilizam 

a análise baseada na seed/ROI para processamento das imagens funcionais. Ao analisarmos os 

resultados desses estudos que empregam a ACI, observamos uma maior parcela deles 

apontando para uma menor conectividade da DMN na esquizofrenia em relação aos controles 

saudáveis. Já por sua vez, analisando os estudos que empregam a análise baseada na 

seed/ROI, encontramos mais estudos com resultados de uma maior conectividade desta rede 

neural na doença.  

O presente estudo empregou a técnica de análise baseada na seed/ROI e na mesma 

direção que a literatura atual, também encontrou uma maior conectividade da DMN na 

esquizofrenia em relação aos controles saudáveis, entretanto, isso só foi observado no grupo 

de pacientes em uso de CLZ. Como já é bem conhecido, o uso do antipsicótico CLZ é 

indicado para os pacientes portadores de esquizofrenia refratária. Diante disso, esses pacientes 
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em uso de CLZ apresentam um curso mais grave e refratário da doença, justamente por não 

terem apresentado uma resposta terapêutica adequada aos outros antipsicóticos disponíveis 

(Buchanan, 1995; Wahlbeck et al., 1999; Kane e Correll, 2010). Essa característica de maior 

gravidade psicopatológica se refletiu nos valores médios da pontuação da BPRS entre os 

grupos de pacientes portadores de esquizofrenia do nosso estudo. O grupo em uso de CLZ 

obteve pontuações significativamente mais altas, já que sabidamente apresentam um curso 

mais grave e refratário da doença.  

Novamente, na mesma direção que apontou os resultados do nosso estudo na fase pré-

NPS de uma maior conectividade em regiões desta rede neural nos pacientes com 

sintomatologia mais grave, recentes estudos também encontraram associação entre a 

conectividade da DMN e a severidade dos sintomas psicopatológicos nos pacientes 

esquizofrênicos. Um estudo que comparou pacientes portadores de esquizofrenia refratários 

ao tratamento farmacológico, pacientes não refratários e controles saudáveis, observou uma 

maior conectividade das regiões do córtex pré-frontal dorso-medial e polo temporal nos 

pacientes com pior sintomatologia (Alonso-Solis et al., 2015). Kindler et al. também 

estudando uma amostra de pacientes refratários, encontrou a conectividade funcional do pré-

cuneus correlacionada positivamente às características psicopatológicas avaliadas através do 

escore total da escala de síndrome positiva e negativa (PANSS) (Kindler et al., 2015). Outros 

estudos apontaram uma correlação positiva entre a hiperconectividade em repouso de regiões 

pertencentes à rede neural, como o córtex pré-frontal medial e entre córtex do cíngulo 

posterior e giro frontal médio E, e os escores das escalas positiva e geral da PANSS, 

respectivamente (Whitfield-Gabrieli et al., 2009; Woodward, Rogers e Heckers, 2011). E por 

fim, um pior insight entre os pacientes portadores de esquizofrenia também foi associado a 

hiperconectividade das regiões do giro angular e córtex do cíngulo posterior da DMN 

(Gerretsen et al., 2014).  

Outro ponto que vem ao encontro da hipótese de maior conectividade da DMN nos 

quadros de sintomatologia mais grave e/ou refratariedade, é a observação dos resultados de 

estudos envolvendo amostras de pacientes iniciando o curso da doença. Um estudo que 

avaliou pacientes em primeiro episódio psicótico, com sintomas positivos e negativos há 

menos de um ano, encontrou uma menor conectividade funcional entre as regiões da DMN, 

córtex pré-frontal dorso-medial e o córtex do cíngulo posterior/pré-cuneus, nos pacientes em 

relação aos controles saudáveis (Alonso-Solis et al., 2012). Um outro estudo investigou uma 

amostra de 115 pacientes em primeiro episódio psicótico e virgens de tratamento 



90 

 

 

     

9
0
 

medicamentoso, tendo sido confirmado o diagnóstico de esquizofrenia em todos os 

voluntários ao longo do seguimento longitudinal. Esse estudo também apontou para um 

estado de menor conectividade em regiões da DMN (He et al., 2013). Assim, todo esse 

panorama nos permite pensar que a hiperconectividade da DMN pode ter uma papel 

importante em relação à gravidade da sintomatologia clínica e cognitiva ao longo do curso da 

esquizofrenia.  

A respeito das regiões que apresentaram maior conectividade nos pacientes em uso de 

CLZ em relação aos controles na fase pré-NPS, temos o giro angular E, o giro supramarginal 

E e o lobo parietal inferior E. Essas regiões têm grande relação com uma das áreas cerebrais 

responsáveis pela mentalização, o sulco temporal superior posterior, que engloba a junção 

temporo-parietal e se estende até o giro angular (Frith e Frith, 2003). O processo de 

mentalização, também conhecido como teoria da mente, refere-se à capacidade cognitiva do 

indivíduo de inferir o seu próprio estado mental e o estado mental de outras pessoas e, desta 

forma, interpretar, explicar e predizer os comportamentos (Frith, Morton e Leslie, 1991; 

Scholl e Leslie, 1999). Esse processo é relacionado como sendo automático e não exigindo 

uma decisão deliberada para ocorrer (Scholl e Leslie, 1999; Kampe, Frith e Frith, 2003). 

No contexto do estudo da teoria da mente nos transtornos psiquiátricos, levantou-se o 

questionamento a respeito da possibilidade dos sintomas psicóticos da esquizofrenia poderem 

ser explicados por uma má interpretação cognitiva das próprias intenções e das intenções de 

outras pessoas, resultando assim, de uma alteração do processo de mentalização. Alguns 

pacientes com esquizofrenia, por exemplo, ao invés de tomar suas crenças como 

representações subjetivas da realidade, igualam suas representações com a realidade. Isso 

pode causar uma dificuldade em distinguir entre a subjetividade e a objetividade e assim, 

gerar falsas crenças na forma de convicções delirantes. Uma negligência dos sinais sociais e 

intenções de outras pessoas também pode levar a uma ruptura da comunicação e, 

eventualmente, uma desordem formal do pensamento. Além disso, os pacientes 

esquizofrênicos que têm dificuldade em reconhecer seus comportamentos como resultado de 

suas próprias intenções, podem interpretar suas ações como estando sob um controle externo 

(Frith; Brune, 2005). 

Neste contexto, a hiperconectividade dessas regiões da DMN nos pacientes em uso de 

CLZ, ou seja, com sintomatologia mais grave, pode estar relacionada ao uso de estratégias 

neuronais distintas nessas áreas cerebrais, com a presença de conectividades ou cooperações 

excepcionais, e isso levando a um processo de hipermentalização na esquizofrenia (Zhou et 
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al., 2007). Esse processo implicaria em uma alteração no limite da normalidade entre os 

pensamentos internos e as percepções externas, podendo assim, gerar o quadro 

psicopatológico conhecido desse transtorno mental (Whitfield-Gabrieli et al., 2009).  

Ainda em relação às regiões da DMN que se apresentaram com maior conectividade 

tanto no grupo de pacientes como no subgrupo em uso de CLZ em relação aos controles, 

observamos uma lateralização na qual todas as regiões hiperconectadas encontravam-se à E. 

Por sua vez, quando avaliamos o grupo de voluntários saudáveis, observamos uma 

lateralização oposta, com as regiões do giro temporal médio e giro temporal superior 

hiperconectadas à D. Neste contexto, um corpo crescente de evidências tem revelado que a 

assimetria entre hemisféricos na esquizofrenia não é apenas estrutural mas também funcional, 

existindo um assimetria anormal nas conexões funcionais quando comparamos portadores 

deste transtorno com sujeitos saudáveis (Ribolsi et al., 2014). Um estudo que também utilizou 

a RMf em resting state revelou que um grupo de pacientes portadores de esquizofrenia com 

sintomatologia positiva predominante apresentava maior assimetria entre os hemisférios à E 

quando comparados ao outro grupo de pacientes com predomínio de sintomas negativos e 

controles. Em contraste, os pacientes portadores de maior sintomatologia negativa 

apresentavam maior assimetria à D em relação aos outros grupos. O mesmo estudo observou 

algumas regiões pertencentes à DMN exibindo uma assimetria anormal na conectividade 

funcional nos pacientes esquizofrênicos, independente da sintomatologia dominante (Ke et 

al., 2010). Na mesma direção, também encontramos alterações na conectividade da DMN na 

esquizofrenia e dentro elas, a presença de uma assimetria anormal entre o funcionamento dos 

hemisférios já relatada na literatura científica e fonte de maiores estudos. 

Por fim, uma outra possibilidade importante a ser aventada a respeito do padrão 

distinto de conectividade da DMN entre os grupos de pacientes divididos de acordo com a 

medicação antipsicótica em uso, é de um efeito diferenciado da CLZ na conectividade da 

DMN em relação aos demais antipsicóticos. Em uma revisão sistemática da literatura 

realizada pelo nosso grupo de pesquisa na qual se investigou as alterações estruturais e 

funcionais associadas ao uso da medicação CLZ na esquizofrenia, encontramos um padrão 

diferenciado de ação no sistema nervoso central dessa droga em relação aos antipsicóticos 

típicos e também outros atípicos. Esse padrão funcional distinto nos pacientes em uso de CLZ 

foi observado principalmente em lobo frontal, especialmente áreas pré-frontais e gânglios da 

base, sendo uma menor ativação encontrada. Porém, alguns estudos também apontaram uma 
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maior ativação de áreas corticais, como o lobo parietal, com o uso da CLZ (Garcia et al., 

2015).  

Quando comparada aos outros antipsicóticos, além do antagonismo mais fraco aos 

receptores dopaminérgicos D2, a CLZ apresenta um amplo espectro de atividade colinérgica, 

adrenérgica e serotoninérgica, que pode ser responsável pelo seu perfil único de eficácia 

(Wenthur e Lindsley, 2013). A preferência pelo antagonismo aos receptores D1 ou D4, ao 

invés de D2, também pode ser essencial, assim como sua alta afinidade pelo receptor 

serotoninérgico 5-HT2A (Seeman, Corbett e Van Tol, 1997; Meltzer, 1999). A CLZ também 

tem efeitos significativos e diferenciados nos circuitos GABAérgicos e glutamatérgicos e está, 

principalmente, associada a uma melhora da transmissão glutamatérgica, já visto que em 

estudos animais essa droga causou aumento na atividade dos receptores glutamatérgicos 

NMDA (Arvanov et al., 1997; Meltzer, 1997; Naheed e Green, 2001; Melone, Bragina e 

Conti, 2003; Bishara e Taylor, 2008; Fakra e Azorin, 2012). Assim, o conjunto de todas essas 

características farmacológicas distintas atribuídas à CLZ pode também estar relacionada a 

maior conectividade de regiões da DMN encontrada apenas no grupo de pacientes em uso 

desse antipsicótico. 

 

5.2. Efeito do NPS 

 

Em relação ao efeito da administração de NPS, ao compararmos a conectividade 

funcional da DMN no grupo de pacientes portadores de esquizofrenia em relação aos 

controles, observamos um efeito de aumento da conectividade em regiões à D dessa rede 

neural. Como já discutido anteriormente, regiões pertencentes à DMN já se encontravam 

hiperconectadas no hemisfério E na fase pré-NPS e, com a infusão da droga, esse padrão de 

conectividade se ampliou para regiões localizadas no hemisfério contralateral. Esse padrão de 

aumento de conectividade de regiões à D também pode ser observado quando comparamos a 

conectividade da DMN entre as fases pré-NPS, NPS e pós-NPS dentro de cada grupo de 

pacientes. A partir desses resultados, é de extrema relevância destacar um efeito de 

modulação à D associado ao NPS, nos direcionando à hipótese do efeito da droga estar 

relacionado à uma ampliação da conectividade da DMN nos portadores de esquizofrenia.  

Pensando-se na assimetria funcional entre os hemisférios e no efeito do NPS sobre ela, 

nos remetemos a uma das funções cerebrais sabidamente lateralizada, a linguagem. A 

disfunção da linguagem na esquizofrenia tem sido um alvo importante de estudos uma vez 
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que, muitos dos sintomas chaves da doença são expressos através da linguagem e a própria 

alteração dessa função mental, também faz parte da sintomatologia do transtorno (Tandon et 

al., 2013). Uma das hipóteses levantadas diz respeito aos indivíduos portadores de 

esquizofrenia possuírem uma anormalidade na lateralização da linguagem, apresentando desta 

forma, uma falha em estabelecer o hemisfério E como dominante e essa falha contribuiria 

para o aparecimento dos sintomas (Crow, Timothy J., 2004; Crow, T. J., 2004). Nesse 

contexto, evidências estruturais e funcionais sugerem que a esquizofrenia está associada com 

uma redução da lateralização da linguagem para o hemisfério E, com alguns estudos 

apontando até uma lateralização reversa para o hemisfério D (Gruzelier, 1999; Kwon et al., 

1999; Kircher et al., 2002; Ribolsi et al., 2014). Desta forma, o envolvimento do hemisfério D 

na mediação das funções de linguagem do hemisfério E parece ser maior nos pacientes 

esquizofrênicos (Mitchell e Crow, 2005).  

Em contraste com o hemisfério E que está relacionado predominantemente a processos 

linguísticos tais como fonologia, morfologia e sintaxe, o hemisfério D atua como o principal 

mediador de fenômenos paralinguísticos e pragmáticos que acompanham as palavras e podem 

influenciar ou modificar o significado das mesmas. As funções desses fenômenos são cruciais 

para a compreensão da real intenção comunicativa de uma outra pessoa e para uma 

comunicação social efetiva. Quando prejudicadas, podem contribuir para um déficit na 

interação social como o encontrado entre os sintomas da esquizofrenia. O hemisfério D 

também está implicado em outras funções que se encontram prejudicadas na esquizofrenia, 

como a compreensão e produção de discurso, o processamento de significados alternativos 

(metáforas) e a compreensão e produção da prosódia emocional (Mitchell e Crow, 2005). 

Frente à importância das funções exercidas pelo hemisfério D e ao prejuízo das 

mesmas comumente observado no quadro psicopatológico dos portadores de esquizofrenia, 

podemos aventar que esse amplo efeito do NPS ocorreu na direção de restabelecer o 

funcionamento de áreas implicadas nesses processos afetados pela doença. Esses resultados 

nos auxiliam a fundamentar os efeitos terapêuticos da droga já descritos em um estudo prévio 

do nosso grupo de pesquisa, os quais nos motivaram a realizar o presente estudo. Após a 

administração aguda endovenosa contínua em baixas doses de NPS (0,5 µcg/kg/minuto 

durante quatro horas) em pacientes portadores de esquizofrenia obteve-se uma melhora 

segura, rápida e duradoura de sintomas positivos, negativos, ansiosos e depressivos após uma 

única aplicação da droga (Hallak et al., 2013). Sintomas cognitivos também foram avaliados 

uma hora antes da infusão e oito horas após a mesma, resultando em uma melhora 
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significativa da performance cognitiva desses pacientes após a infusão da droga (Maia-De-

Oliveira, Abrao, et al., 2015).   

Em um segundo momento, quando dividimos os pacientes em dois grupos, sem uso de 

CLZ e com uso de CLZ, e analisamos o efeito do NPS dentro de cada grupo e também entre 

eles e o grupo de controles saudáveis, encontramos um efeito significativo de aumento da 

conectividade em ambos os subgrupos de pacientes. O grupo sem CLZ apresentou um 

aumento da conectividade mais precoce, já durante a fase de infusão da droga, sendo também 

mais amplo e simétrico entre os hemisférios. Por sua vez, o grupo com CLZ apresentou um 

aumento de conectividade mais tardio e restrito, apenas na fase pós-NPS. 

Partindo-se desses efeitos distintos entre os grupos de pacientes, é possível pensar que 

a gravidade do quadro psicopatológico da esquizofrenia possa diferenciar a ação do NPS. O 

efeito mais importante, sendo esse precoce e envolvendo um maior número de regiões da 

DMN distribuídas homogeneamente nos hemisférios D e E, ocorreu nos pacientes não 

portadores de esquizofrenia refratária. Já o efeito mais tardio e menos extenso ocorreu nos 

pacientes refratários. Como já descrito em alguns estudos disponíveis na literatura e também 

observado em nossos resultados da fase pré-NPS, o padrão de conectividade da DMN na 

esquizofrenia pode ser distinto entre os pacientes de acordo com a gravidade da 

sintomatologia presente (Gerretsen et al., 2014; Alonso-Solis et al., 2015). Diante disso, nossa 

hipótese é de que pacientes que não apresentam curso refratário dos sintomas, representados 

em nossa amostra pelos pacientes sem uso de CLZ, poderiam se beneficiar mais amplamente 

dos efeitos terapêuticos do NPS. Essa teoria está de acordo com o efeito mais precoce, amplo 

e simétrico de aumento da conectividade nas regiões da DMN observado no presente estudo, 

assim como, com os efeitos terapêuticos inéditos, impactantes e já descritos do NPS como 

uma agente adjuvante efetivo sobre a sintomatologia positiva, negativa, ansiosa, depressiva e 

cognitiva de pacientes portadores de esquizofrenia não refratária (Hallak et al., 2013). A 

respeito dos pacientes em uso de CLZ, nosso grupo de pesquisa também avaliou os efeitos 

terapêuticos adjuvantes da infusão de NPS em dois pacientes portadores de esquizofrenia 

refratária em uso do antipsicótico CLZ e apresentando sintomas refratários a essa droga. Os 

resultados apontaram uma melhora na sintomatologia positiva e negativa de ambos os 

pacientes com a administração aguda endovenosa contínua em baixas doses de NPS (0,5 

µcg/kg/minuto durante quatro horas) (Maia-De-Oliveira, Belmonte-De-Abreu, et al., 2014). 

Apesar da amostra muito reduzida de apenas dois sujeitos, os benefícios terapêuticos do uso 

de NPS nesses pacientes portadores de esquizofrenia refratária foram bem mensurados e 
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descritos. Entretanto, os resultados não se apresentaram tão amplos em relação à melhora da 

sintomatologia quando comparados aos desfechos dos pacientes não refratários. Esses dados 

estão em concordância com o efeito do NPS mais tardio e restrito na conectividade das 

regiões da DMN observado em nossa amostra de pacientes em uso de CLZ e, portanto, de 

sujeitos refratários.  

Outro ponto a ser pensado é a respeito do distinto mecanismo de ação dos 

antipsicóticos em uso interferir no efeito do NPS sobre a DMN. A CLZ é uma droga com 

perfil diferenciado e único de ação e eficácia quando comparada aos outros antipsicóticos 

típicos e atípicos (Wenthur e Lindsley, 2013). Uma potencial explicação para sua eficácia 

superior está nos seus efeitos significativos nos circuitos glutamatérgicos, sendo capaz de 

potencializar a neurotransmissão mediada pelo receptor NMDA. Apesar do mecanismo da 

CLZ de potencializar a neurotransmissão mediada pelo NMDA ainda ser desconhecido, 

evidências sugerem que ela pode atuar na ativação do receptor NMDA indiretamente, através 

da modulação dos níveis sinápticos de glutamato, glicina e D-serina, ligantes deste receptor. 

Uma dessas ações pode ser dar pela inibição do transportador de aminoácido neutro acoplado 

ao transportador de aminoácido neutro acoplado ao sódio 2 (SNAT2), que tem grande 

afinidade pela glicina, aumentando assim os níveis sinápticos de glicina e, por fim, ativando 

os receptores NMDA (Javitt et al., 2005). A circulação do principal metabólito da CLZ, o N-

desmetil-clozapina, que possuiu propriedades agonistas parciais do receptor muscarínico do 

subtipo M1, tem também se mostrado capaz de agir na neurotransmissão mediada pelo 

receptor glutamatérgico NMDA (Marino et al., 1998; Sur et al., 2003; Li et al., 2005). Além 

disso, Tanahashi et al. demonstrou que a CLZ aumentou a liberação de D-serina e L-

glutamato in vivo e em culturas de astrócitos de ratos, melhorando assim, a neurotransmissão 

mediada pelos receptores NMDA (Tanahashi et al., 2012).  

Em relação ao mecanismo de ação antipsicótica do NPS, o mesmo ainda não é 

conhecido. Acredita-se que esteja relacionado com a capacidade de modular a via 

glutamatérgica NMDA-NO-GMPc, que estaria alterada na esquizofrenia. O NPS, como um 

doador de NO, aumenta a produção de GMPc e, através desse aumento, modula cascatas de 

proteínas quinases, fatores de transcrição e outros produtos ligados aos genes. Esses efeitos 

em cascata podem durar, mesmo quando o NPS não está mais agindo diretamente. Também 

há evidências que o NO atue diretamente nos receptores NMDA e isso possa melhorar a 

hipofunção desses receptores (Hoyt et al., 1992; Manzoni et al., 1992; Hallak et al., 2013). 

Assim, diante da atuação glutamatérgica de ambas as drogas, CLZ e NPS, pensamos que seja 
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possível que essa ação diferenciada da CLZ e não compartilhada por outros antipsicóticos, já 

esteja causando um efeito modulatório na DMN. Por essa razão, o efeito do NPS no grupo em 

uso de CLZ não é tão precoce e amplo como o efeito encontrado no grupo sem uso de CLZ. 

Por fim, pensamos que frente à ação glutamatérgica da CLZ, um efeito adicional do NPS 

nessa mesma via de neurotransmissão pode se constituir uma ferramenta muito benéfica para 

potencialização do tratamento, principalmente nos casos de pacientes super refratários. 

Ainda sobre o padrão distinto de conectividade encontrado no grupo em uso de CLZ, 

observamos que o aumento mais restrito da conectividade após a infusão ocorreu apenas a E 

quando comparado aos controles. Esse desfecho se distingue do encontrado no grupo sem uso 

de CLZ, no qual o aumento de conectividade foi mais amplo e se estendeu para regiões da 

DMN no hemisfério D e E. É importante salientar que o grupo em uso de CLZ já apresentava 

na fase pré-NPS as regiões do giro angular, giro supramarginal e lobo parietal inferior 

hiperconectadas apenas à E, como discutido anteriormente. Desta forma, o que se observou 

após a infusão do NPS foi uma ampliação desse padrão de maior conectividade à E, incluindo 

as regiões do giro temporal superior e giro temporal médio. O lobo temporal tem sido 

associado à capacidade de compreender o comportamento de outras pessoas, no contexto da 

teoria da mente, e também ao processo de autorreferência, ambos prejudicados na 

esquizofrenia (Olson, Plotzker e Ezzyat, 2007; Park et al., 2011; Pauly et al., 2014). Além 

disso, o lobo temporal superior E abrange o córtex auditivo, cujo funcionamento anormal tem 

sido associado aos sintomas positivos, especialmente às alucinações auditivas (Dierks et al., 

1999; Hoffman e Hampson, 2011). Assim, pensamos que o aumento de conectividade à E no 

grupo portador de quadro psicopatológico mais grave pode sinalizar uma tentativa de modular 

um funcionamento anormal de regiões implicadas na fisiopatologia da esquizofrenia, gerando 

uma melhora no desempenho social e na sintomatologia positiva já descrita em estudos 

prévios com NPS em pacientes esquizofrênicos (Hallak et al., 2013; Maia-De-Oliveira, 

Belmonte-De-Abreu, et al., 2014). 

A respeito do grupo de controles saudáveis, é importante destacar que a infusão de 

NPS não apenas não ocasionou o mesmo padrão significativo de aumento de conectividade 

das regiões da DMN encontrado nos pacientes portadores de esquizofrenia, como teve um 

efeito oposto. Esses resultados demonstram um funcionamento distinto da DMN nos sujeitos 

saudáveis, sugerindo uma conectividade preservada e sem um padrão de modulação em 

resposta ao NPS. A única região que apresentou um aumento de conectividade após a infusão 
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da droga nesse grupo em relação ao grupo de pacientes sem uso de CLZ foi o giro pós-central 

D. Essa área cerebral pertencente ao lobo parietal divide o córtex parietal anterior e posterior. 

Nela encontramos o córtex somatossensorial primário, assim como a principal área receptiva 

sensorial dos sentidos do tato e cinestesia. Apesar do giro pós-central ser uma região que tem 

sido pouca investigada nas pesquisas de neuroimagem e esquizofrenia, um estudo recente 

apontou um menor volume dessa área no hemisfério D nos pacientes esquizofrênicos em 

relação aos controles (Ferro et al., 2015). Somando-se aos nossos resultados, de uma maior 

conectividade do giro pós-central nos controles saudáveis, mais estudos se fazem necessários 

para avaliar a importância dessa região nos mecanismos fisiopatológicos da esquizofrenia. 

A importante discrepância dos efeitos do NPS observados entre os pacientes e 

controles saudáveis vem embasar ainda mais as evidências da presença de alterações na DMN 

na esquizofrenia e dos efeitos terapêuticos dessa droga, visto que as alterações funcionais 

foram amplamente significativas apenas nos grupos de portadores do transtorno mental. Nesse 

presente estudo, as regiões cerebrais avaliadas foram aquelas pertencentes a uma das redes 

neurais mais estudadas na atualidade, a DMN. Apesar da heterogeneidade nos resultados dos 

estudos que investigam a conectividade da DMN na esquizofrenia, a presença de uma 

alteração do seu funcionamento nos portadores desse transtorno já é bem estabelecida 

(Karbasforoushan e Woodward, 2012). Apesar de ainda não ser completamente 

compreendida, a atividade da DMN tem sido relacionada a diversos processos mentais como a 

autorreferência, introspecção, memórias autobiográficas, pensamentos associativos e 

previsões (Gusnard e Raichle, 2001; Fox et al., 2005a; Bar et al., 2007; Spreng, Mar e Kim, 

2009). Essa rede neural também tem sido associada à cognição espontânea e à geração de 

pensamentos internos (Buckner, 2013).  Assim, o efeito modulatório do NPS sobre a DMN, 

aumentando a conectividade de regiões implicadas na fisiopatogenia da esquizofrenia, pode 

representar uma tentativa de "correção" das alterações da DMN presentes nesse transtorno 

mental, gerando assim a consistente melhora sintomatológica já descrita. 

 

5.3 Tarefa de escuta passiva 

 

O NPS é uma droga amplamente conhecida e utilizada como um vasodilatador direto 

arterial e venoso, sendo seu uso indicado principalmente em emergências hipertensivas. Seu 

início de ação é imediato e a dose de infusão deve ser titulada até o efeito hemodinâmico 
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desejado, variando no intervalo de 0,5 - 10 µcg/kg/minuto (Vidt e Gifford, 1984; Cohn, 

Mcinnes e Shepherd, 2011). No presente estudo, o NPS foi utilizado em dose menores às 

empregadas para tratamento de quadros de hipertensão arterial graves (0,25 µcg/kg/minuto) e 

os voluntários foram rigorosamente monitorados nos parâmetros cardiorespirátorios. Apesar 

de nenhuma alteração ter sido detectada nesses parâmetros fisiológicos ao longo de todo o 

experimento, julgamos como imprescindível a avaliação do impacto dos efeitos de 

vasodilatação promovidos pelo NPS sobre os dados de RMf obtidos. Nesse sentido, a tarefa 

de escuta passiva teve como objetivo ampliar a segurança de que as alterações encontradas na 

conectividade funcional da DMN não seriam frutos exclusivos de mudanças generalizadas de 

fluxo sanguíneo, uma vez que independente do uso do NPS, já se conhecia a ativação 

esperada para a máscara do córtex auditivo. 

Os resultados desse protocolo mostraram que o NPS não casou nenhum efeito 

vasodilatador generalizado no grupo de voluntários avaliados, ou seja, não ocorreu nenhum 

aumento adicional do sinal BOLD nas regiões auditivas primárias durante e/ou após a infusão 

da droga. Esse desfecho fortalece a teoria que o mecanismo de ação antipsicótica do NPS 

esteja relacionado com a capacidade de modular a via glutamatérgica NMDA-NO-GMPc, não 

estando assim, relacionado ao efeito vasodilatador previamente conhecido. 

 

5.4 Limitações e força do estudo 

  

Este estudo avaliou de forma inédita a conectividade funcional da rede DMN em 

resposta à administração endovenosa de NPS em voluntários saudáveis e portadores de 

esquizofrenia. Nossos resultados apresentaram-se consistentes e de grande importância para o 

aprofundamento do tema em estudo, porém, se faz necessário pontuar algumas limitações. 

Em relação à seleção dos sujeitos, não foi realizado o pareamento dos voluntários 

entres os grupos de pacientes portadores de esquizofrenia e o grupo de controles. Isso ocorreu 

devido a algumas particularidades do protocolo experimental aplicado, como a necessidade de 

um acesso venoso periférico em ambos os membros superiores, a monitorização 

cardiorespiratória contínua, a infusão por via endovenosa da droga em estudo e, 

principalmente, ao período prolongado de tempo dentro do aparelho de ressonância magnética 

no qual o voluntário permanecia imóvel e sob ruídos importantes gerados pela máquina. Esses 
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fatores aumentaram a resistência à participação do experimento, dificultando desta forma a 

captação dos voluntários e pareamento dos mesmos nos grupos. Por esta razão, uma das 

características que variou significantemente entre os grupos de pacientes portadores de 

esquizofrenia e o grupo de controles foi o nível de escolaridade, possuindo todos os sujeitos 

saudáveis tempo de estudo maior que 11 anos, enquanto a maioria dos pacientes tinha entre 4 

a 11 anos.  

Outro ponto a ser considerado diz respeito à dose e ao tempo de infusão do NPS. 

Infundimos a dose de 0,25µcg/kg/minuto de NPS durante 12 minutos, enquanto a infusão nos 

ensaios clínicos prévios que geraram resultados importantes em termo de efetividade foi de 

0,5µcg/kg/minuto durante quatro horas. O emprego de dose e tempo de infusão menor se fez 

necessário devido às limitações ligadas ao delineamento de um estudo de neuroimagem 

funcional. Apesar dessas diferenças, a conhecida propriedade de início de ação imediato do 

NPS e nossos resultados consistentes, não melhor explicados por um efeito vasodilatador da 

droga, fortaleceram nossos achados.    

Em relação à BPRS, instrumento utilizado para avaliar as alterações psicopatológicas 

presentes antes e após o experimento, não observamos diferenças significativas entre os 

valores médios pré e pós-NPS em cada grupo de pacientes. É provável que isso tenha ocorrido 

pelo tempo reduzido de infusão do NPS, já que nos ensaios clínicos com tempo de infusão de 

quatro horas as mudanças significativas na pontuação da BPRS antes e após a infusão se 

fizeram presentes e duradouras. Além disso, a BPRS geralmente não é utilizada para 

avaliações seriadas rápidas. Entretanto, nesse contexto essa escala foi escolhida como 

apropriada devido sua importante capacidade de abranger um amplo espectro de sintomas da 

esquizofrenia.   

Um outro fator a ser pontuado diz respeito à aquisição das imagens. Os voluntários 

saudáveis e pacientes portadores de esquizofrenia foram submetidos a um estudo de 

neuroimagem funcional em resting state, ou seja, sem a realização de qualquer tarefa 

cognitiva, com exceção do grupo controle que foi submetido à tarefa de escuta passiva. 

Assim, para o estado de repouso todos os voluntários foram orientados a permanecer 

relaxados, em silêncio, de olhos fechados e evitando pensamentos sistemáticos durante todo o 

tempo do experimento. Entretanto, a importante manipulação física empregada devido à 

presença da monitorização cardiorespiratória contínua, dos acessos venosos periféricos e a 

possível presença de ansiedade associada ao pré-conhecimento da infusão de uma nova droga, 
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podem ter sido fatores que interferiram no estabelecimento de um estado de repouso 

adequado. 

Por fim, nossos resultados refletem uma amostra de portadores de esquizofrenia 

crônicos e com longo tempo de uso de medicações antipsicóticas. A extrapolação desses 

resultados deve ser cuidadosa, já que o efeito do NPS na conectividade funcional da DMN em 

pacientes em primeiro episódio psicótico, virgens de tratamento ou com tempo curto de 

doença, não foi avaliado até o momento.  

O presente estudo é inédito, configurando-se assim, como o primeiro a empregar a 

técnica da RMf baseada no contraste BOLD para avaliar a conectividade funcional em resting 

state das regiões cerebrais pertencentes à rede neural DMN, antes, durante e após a infusão do 

NPS. Destaca-se que a aquisição das imagens funcionais ocorreu simultaneamente à infusão 

da droga em estudo, possibilitando a observação precisa e confiável da ação do NPS no SNC. 

O protocolo experimental também incluiu uma fase anterior à infusão da medicação, a fase 

pré-NPS, na qual todos os voluntários foram submetidos à aquisição de imagens funcionais 

simultaneamente à infusão de placebo. Desta forma, não só cada sujeito foi controle de si 

mesmo, como também obtivemos dados sobre a conectividade da DMN no estado de repouso 

de todos os voluntários, agregando assim, nossos resultados à literatura científica atual sobre 

o tema. 

Nosso estudo avançou ao poder avaliar não somente um grupo de pacientes portadores 

de esquizofrenia, mas também dois subgrupos divididos segundo a medicação antipsicótica 

em uso. Essa característica metodológica nos permitiu investigar e identificar diferenças no 

efeito do NPS sobre a conectividade funcional da DMN, possivelmente relacionadas ao 

tratamento medicamentoso vigente. Além disso, controles saudáveis foram submetidos ao 

mesmo protocolo de infusão da droga e aquisição de imagens empregado nos pacientes, 

resultando em uma comparação consistente e confiável do efeito do NPS em portadores de 

esquizofrenia e em sujeitos saudáveis. Um grupo controle também foi submetido a um 

protocolo de tarefa de escuta passiva realizado antes, durante e após a infusão da medicação. 

Isso nos assegurou que as alterações da conectividade observadas não foram melhor 

explicadas pelo efeito vasodilatador conhecido do NPS. Por fim, durante todo o estudo não se 

observou qualquer efeito adverso associado ao NPS, assim como, nenhuma interação negativa 

entre a droga em estudo e as medicações antipsicóticas em uso pelos pacientes, reforçando 

novamente a segurança do uso do NPS. 
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O impacto dos resultados de um estudo pioneiro que apontou efeitos terapêuticos 

importantes do NPS na sintomatologia da esquizofrenia abriu um campo vasto para 

aprofundamento e busca de uma maior elucidação dos possíveis mecanismos envolvidos em 

sua ação (Hallak et al., 2013). Nessa direção, ao investigarmos o efeito do NPS na 

conectividade funcional da DMN nos pacientes portadores de esquizofrenia e em voluntários 

saudáveis, encontramos resultados que contribuem muito para o entendimento da melhora do 

quadro psicopatológico constatada com uma única infusão da medicação em estudo.  
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6. Conclusão 

 

Buscando uma maior compreensão dos efeitos terapêuticos do NPS sobre a 

sintomatologia da esquizofrenia, investigamos o efeito dessa droga na conectividade funcional 

da DMN em voluntários saudáveis e portadores de esquizofrenia. Nossos resultados 

apontaram um efeito significativo de aumento da conectividade nas regiões da DMN com a 

infusão do NPS nos pacientes portadores de esquizofrenia, especialmente no hemisfério D, 

enquanto esse mesmo padrão não foi encontrado nos controles saudáveis. O aumento na 

conectividade das regiões pertencentes à rede neural também se mostrou distinto entres os 

grupos de pacientes avaliados, sendo mais precoce e amplo nos pacientes que não estavam em 

uso de CLZ, portanto, que não apresentavam um curso refratário da doença. Também 

observamos que o efeito modulatório do NPS ocorreu sobre regiões da DMN já em estudo e 

fortemente implicadas na fisiopatogenia da esquizofrenia.  

Conclui-se assim, que nossa investigação neurofuncional sobre os efeitos do NPS na 

conectividade funcional das regiões da DMN contribuiu para a compreensão dos efeitos 

terapêuticos rápidos, seguros e duradouros na sintomatologia de pacientes portadores de 

esquizofrenia. Nossos achados também reforçam a futura aprovação do NPS como uma nova 

ferramenta adjuvante no tratamento da esquizofrenia, atuando em sistemas distintos dos já 

muito bem conhecidos antagonistas dopaminérgicos.  
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APÊNDICE A 

Voluntário portador de esquizofrenia 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

NOME DA PESQUISA: Efeito do nitroprussiato de sódio em voluntários 

saudáveis e pacientes portadores de esquizofrenia: um estudo de ressonância 

magnética funcional. 

PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Giovana Jorge Garcia 

CRM-SP: 136.135 

Endereço: Avenida Bandeirantes, 3900 Ribeirão Preto-SP CEP: 14049-900 

Fone: (16) 3602-2430 

Você está sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa. Antes que você 

decida é importante que você entenda o porquê esta pesquisa está sendo feita e o que significa 

participar dela. É também muito importante que você saiba que o tratamento que você faz e as 

medicações que você vem tomando não serão mudados em nenhum momento por causa deste 

estudo de pesquisa. Suas informações pessoais também serão mantidas em sigilo. Caso você 

não aceite participar desse estudo, seu acompanhamento em nosso serviço continuará sendo o 

mesmo, sem nenhum prejuízo. 

Por favor, leia atentamente as informações a seguir e discuta as mesmas com outras 

pessoas que você considere importantes e que possam lhe ajudar a decidir, se assim o desejar. 

Caso você tenha alguma dúvida durante a leitura, não se envergonhe em perguntar para que 

eu possa esclarecê-lo. Leve o tempo que for necessário para tomar sua decisão se irá 

participar ou não deste estudo. 

01. Justificativa e objetivo da pesquisa: 

 Estudos prévios em seres humanos, realizados pela nossa equipe de pesquisa, mostraram 

que uma substância chamada nitroprussiato de sódio, utilizada há várias décadas de forma segura 

para tratar picos de pressão alta, pode melhorar sintomas presentes na Esquizofrenia. Além dos 

sintomas como ouvir vozes, ver vultos e acreditar em coisas que não estão acontecendo, essa 

medicação também mostrou melhora importante na interação do paciente com o ambiente, na 
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memória, na atenção e no comportamento. O presente estudo pretende avaliar a ação dessa 

medicação através de exames de imagem do cérebro. 

02. Os procedimentos que serão utilizados e seu propósito, bem como a 

identificação dos procedimentos que são experimentais: 

 Caso concorde, você fará um exame chamado ressonância magnética funcional em uma 

data previamente agendada. Para fazer este exame será necessário instalar um soro na sua veia e 

será injetada a substância em estudo, chamada nitroprussiato de sódio, e também soro. Neste 

exame, você deverá permanecer deitado sem se movimentar por cerca de 35 minutos, para 

podermos avaliar o funcionamento de seu cérebro. 

03. Desconfortos e riscos esperados: 

  Como qualquer injeção, o soro que será instalado em sua veia poderá lhe causar dor. 

A substância (nitroprussiato de sódio) que você receberá já foi estudada em outras pessoas e não 

proporcionou efeitos desagradáveis ou risco à vida. De qualquer forma, ao final dos exames 

verificaremos se você estará bem antes de o liberarmos para casa. Caso você sinta desconforto 

durante o exame, poderemos conversar sobre isso, e caso você continue a se sentir muito 

incomodado interromperemos o exame se você assim desejar. Você terá a liberdade de retirar seu 

consentimento a qualquer momento e deixar de participar no estudo sem que isso lhe traga 

qualquer prejuízo. Caso você se interesse, os resultados dos seus exames e da pesquisa serão 

fornecidos, assim que disponíveis. 

04. Benefícios que se pode obter: 

O esclarecimento de como o nitroprussiato de sódio age no cérebro, e se é capaz de 

reduzir sintomas em pessoas com diagnóstico semelhante ao seu (Esquizofrenia), poderão 

aumentar o nosso entendimento dos seus potenciais efeitos terapêuticos e fornecer uma base 

científica para novas aplicações médicas da droga. 

PESQUISADOR: _______________________________  

                                                                                  

Eu ________________________________________, R.G._______________,  abaixo 

assinado, tendo recebido as informações acima, e ciente dos meus direitos abaixo 

relacionados, concordo em participar. 
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1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a 

qualquer dúvida acerca dos procedimentos, riscos, benefícios e outros relacionados com a 

pesquisa e o tratamento a que serei submetido; 

2. A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de 

participar no estudo sem que isso traga prejuízo à continuidade do meu cuidado e 

tratamento; 

3. A segurança de que não serei identificado e que será mantido o caráter 

confidencial da informação relacionada com a minha privacidade; 

4. O compromisso de me proporcionar informação atualizada durante o estudo, 

ainda que esta possa afetar minha vontade de continuar participando; 

5. A disponibilidade de tratamento médico e a indenização que legalmente teria 

direito, por parte da Instituição à saúde, em caso de danos que a justifiquem, diretamente 

causados pela pesquisa e; 

6. Que se existirem gastos adicionais estes serão absorvidos pelo orçamento da 

pesquisa. 

Tenho ciência do exposto acima e desejo utilizar o produto como método terapêutico 

recomendado pelo médico que subscreve este documento. 

 

Ribeirão Preto, _____ de _________________________ de __________  

 

______________________________________________________ 

ASSINATURA DO PACIENTE E DO FAMILIAR (OU RESPONSÁVEL LEGAL) 
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Voluntário saudável 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

NOME DA PESQUISA: Efeito do nitroprussiato de sódio em voluntários 

saudáveis e pacientes portadores de esquizofrenia: Um estudo de ressonância 

magnética funcional. 

PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Giovana Jorge Garcia 

CRM-SP: 136.135 

Endereço: Avenida Bandeirantes, 3900 Ribeirão Preto-SP CEP: 14049-900 

Fone: (16) 3602-2430 

Você está sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa. Antes que você 

decida é importante que você entenda o porquê esta pesquisa está sendo feita e o que significa 

participar dela. É importante ressaltar que suas informações pessoais serão mantidas em 

sigilo. Por favor, leia atentamente as informações a seguir e discuta as mesmas com outras 

pessoas que você considere importantes e que possam lhe ajudar a decidir, se assim o desejar. 

Caso você tenha alguma dúvida durante a leitura, não se envergonhe em perguntar para que 

eu possa esclarecê-lo. Leve o tempo que for necessário para tomar sua decisão se irá 

participar ou não deste estudo. 

01. Justificativa e objetivo da pesquisa: 

Estudos prévios em seres humanos, realizados pela nossa equipe de pesquisa, 

mostraram que uma substância chamada nitroprussiato de sódio, utilizada há várias décadas 

de forma segura para tratar picos de pressão alta, pode melhorar sintomas presentes na 

Esquizofrenia. Além dos sintomas como ouvir vozes, ver vultos e acreditar em coisas que não 

estão acontecendo, essa medicação também mostrou melhora importante na interação do 

paciente com o ambiente, na memória, na atenção e no comportamento. O presente estudo 

pretende avaliar a ação dessa medicação através de exames de imagem do cérebro. 

02. Os procedimentos que serão utilizados e seu propósito, bem como a 

identificação dos procedimentos que são experimentais: 

Caso concorde, você fará um exame chamado ressonância magnética funcional em 

uma data previamente agendada. Para fazer este exame será necessário instalar um soro na sua 
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veia e será injetada a substância em estudo, chamada nitroprussiato de sódio, e também soro. 

Neste exame, você deverá permanecer deitado sem se movimentar por cerca de 35 minutos, 

para podermos avaliar o funcionamento de seu cérebro. 

03. Desconfortos e riscos esperados: 

Como qualquer injeção, o soro que será instalado em sua veia poderá lhe causar dor. A 

substância (nitroprussiato de sódio) que você receberá já foi estudada em outras pessoas e não 

proporcionou efeitos desagradáveis ou risco à vida. De qualquer forma, ao final dos exames 

verificaremos se você estará bem antes de o liberarmos para casa. Caso você sinta desconforto 

durante o exame, poderemos conversar sobre isso, e caso você continue a se sentir muito 

incomodado interromperemos o exame se você assim desejar. Você terá a liberdade de retirar 

seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar no estudo sem que isso lhe traga 

qualquer prejuízo. Caso você se interesse, os resultados dos seus exames e da pesquisa serão 

fornecidos, assim que disponíveis. 

04. Benefícios que se pode obter: 

O esclarecimento de como o nitroprussiato de sódio age no cérebro, e se é capaz de 

reduzir sintomas em pessoas com esquizofrenia, poderão aumentar o nosso entendimento dos 

seus potenciais efeitos terapêuticos e fornecer uma base científica para novas aplicações 

médicas da droga. 

PESQUISADOR: _______________________________ 

                                                                              

Eu ________________________________________, R.G._______________,  abaixo 

assinado, tendo recebido as informações acima, e ciente dos meus direitos abaixo 

relacionados, concordo em participar. 

1. A garantia de receber a resposta a qualquer pergunta ou esclarecimento a 

qualquer dúvida acerca dos procedimentos, riscos, benefícios e outros relacionados com a 

pesquisa e o tratamento a que serei submetido; 

2. A liberdade de retirar meu consentimento a qualquer momento e deixar de 

participar no estudo sem que isso traga prejuízo à continuidade do meu cuidado e 

tratamento; 
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3. A segurança de que não serei identificado e que será mantido o caráter 

confidencial da informação relacionada com a minha privacidade; 

4. O compromisso de me proporcionar informação atualizada durante o estudo, 

ainda que esta possa afetar minha vontade de continuar participando; 

5. A disponibilidade de tratamento médico e a indenização que legalmente teria 

direito, por parte da Instituição à saúde, em caso de danos que a justifiquem, diretamente 

causados pela pesquisa e; 

6. Que se existirem gastos adicionais estes serão absorvidos pelo orçamento da 

pesquisa. 

Tenho ciência do exposto acima e desejo utilizar o produto como método de pesquisa 

orientado pelo médico que subscreve este documento. 

 

Ribeirão Preto, _____ de _________________________ de __________  

 

______________________________________________________ 

ASSINATURA DO VOLUNTÁRIO 
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