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RESUMO

Embora o autismo constitua o paradigma da patologia do ‘cérebro social’, existe
crescente evidéncia sobre a presenga de anomalias da cogni¢do social em individuos
com outros problemas de saude mental, como a perturbacdo bipolar (BPD) ou a
esquizofrenia (SCZ). Estas duas doencas, tradicionalmente separadas de forma
dicotomica nas classificagcdes diagnésticas, parecem partilhar vulnerabilidade bioldgica
comum, sendo elevada e consistente a associacao de diversas variagdes genéticas, nas
duas condi¢des, como documentado nas mais recentes investigagdes gendmicas.

0 presente trabalho propds-se avaliar os varios dominios da cognigdo social em
individuos com BPD e SCZ, comparativamente com controlos saudaveis, bem como os
seus substratos neurais. Realizou-se um estudo transversal caso-controlo, incluindo
doentes com BPD (n=20), SCZ (n=20) e individuos saudaveis (n=20), emparelhados
relativamente a género, idade e escolaridade. Além de uma compreensiva avaliagao
fenotipica e neuropsicoldgica, procedeu-se a uma caracterizagdo anatomica e funcional
do cérebro social nestes doentes, com recurso a ressonancia magnética cerebral, com
paradigmas experimentais orientados para a Teoria da Mente (TdM). A anélise
morfométrica recorreu ao modulo estatistico CAT12/SPM12, apreciando volume de
substéncia cinzenta, espessura cortical e girificacdo. No pré-processamento das
imagens adquiridas e na analise funcional recorreu-se ao software BrainVoyager QX 2.4.
Uma anélise de grupo random effects general linear mode/ (RFX-GLM) voxel-wise foi
conduzida, e os valores beta resultantes foram utilizados numa analise random effects
ANOVA (RFX-ANQVA), com um fator intra-sujeitos com medidas repetidas (categoria de
video: afiliativo, antagonismo, indiferente, linear) e um fator inter-sujeitos (grupo: CTR,
SCZ, BPD).

No referente ao desempenho em medidas psicométricas de cognicédo social, os grupos
clinicos tiveram pontuacdes inferiores, com resultados heterogéneos, mas tendendo, na
generalidade, a pior desempenho nos individuos com SCZ, com disfungao intermédia na
BPD. Em termos morfoldgicos, recorrendo a uma combinacdo de medidas morfométricas
convencionais e emergentes, documentou-se aumento volumétrico do globus pallidus
direito em individuos com SCZ, alteragdes divergentes da girificagdo do giro
supramarginal esquerdo em SCZ vs. BPD, e diminuicdo da girificagdo no giro frontal
inferior direito em individuos com SCZ. Uma analise imagioldgica funcional da atividade
neural da juncao temporoparietal permitiu identificar, em doentes SCZ e BPD, padroes de
resposta a TdM opostos entre si, e diferentes dos controlos: hipoativagao e hiperativacao
do giro supramarginal direito, respectivamente, em SCZ e BPD, enquanto um padrao
inverso foi identificado na regido posterior do giro temporal superior esquerdo. Estes
padroes contrastantes de activacdo da juncdo temporoparietal apresentam relevo
enquanto biomarcador diagndstico, podendo também vir a constituir alvos terapéuticos
de neuromodulagao especifica, enfatizando a importancia desta regido cerne do cérebro
social na disfungdo cognitiva social vivenciada por doentes com SCZ ou BPD.
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1. INTRODUCAO

1.1. COGNICAO SOCIAL

A cognigdo social (CS) compreende a capacidade de reconhecer, manipular e agir em
funcdo de informacg@o socialmente relevante, alicergcada em sistemas neurais que
processam e gerem a percepg¢ao de sinais sociais. A conexao deste aporte a motivacao,
emocdo e comportamento adaptativo, permite construir representacdes abstractas das
relagdes entre o individuo e os outros e utilizar flexivelmente tais representagdes para
guiar o comportamento interpessoal (Adolphs, 2001). Uma disfuncao na cognigdo social,
da qual resultem, por exemplo, interpretagcdes erradas de intengdes, ou reacgoes
idiossincraticas as emocdes dos outros, ird compreensivelmente condicionar, de forma

negativa e alargada, o funcionamento pessoal do individuo (Kern & Horan, 2010).

A teoria Darwiniana da evolucdo, baseada na luta pela vida e pela sobrevivéncia dos
mais aptos, sendo bioldgica e empiricamente sustentavel, é insuficiente para uma
adequada compreens@o da cooperacao e comportamentos de grupo afins, intra ou até
inter-espécie. A cooperacao humana, largamente apoiada num cérebro dito social e
filogeneticamente recente, tem motivado compreensivel curiosidade e investigacgao
empirica. Varias teorias tém procurado balizar o sucesso da cooperagao humana a luz
da pressao evolutiva (Axelrod & Hamilton, 1981), entre as quais se elencam, com
particular relevo, 4 paradigmas que exploraremos em seguida:

[1] selec¢do dos pares;

[2] altruismo reciproco;

[3] sinalizagdo sincera;

[4] punicéo altruista.

A hipétese de seleccao dos pares postula que o sucesso evolutivo possa alicergar-se
na sobrevivéncia do patrimdnio genético veiculado por familiares préximos; um
determinado individuo poderia estar disposto a sacrificios em termos vitais e de

sobrevivéncia, se dai adviesse um beneficio suficiente a um individuo geneticamente



proximo. A chamada regra de Hamilton estabelece que um determinado gene
aumentara a sua frequéncia quando a proximidade genética a um determinado individuo
receptor, multiplicada pelo beneficio obtido por esse receptor, seja superior ao custo do
individuo agente da interac¢ao; quanto maior a ligagdo genética, maiores os sacrificios

a que o Homem estara disposto a sujeitar-se (Hamilton, 1964).

Ha, contudo, exemplos frequentes, inclusive no reino animal além dos primatas, de
comportamentos de cooperagao entre membros geneticamente afastados de uma
espécie, ou até inter-espécies. Assim, a hipdtese do altruismo reciproco refere-se a
gestos de um determinado organismo que, com reducdo temporaria da sua energia ou
capacidade de sobrevivéncia, maximiza o estado de outro organismo, suportado na
expectativa de que, num futuro proximo, esse outro organismo possa devolver-lhe gesto
similar ou outro tipo de retorno positivo; os comportamentos de grooming sao um

modelo paradigmatico deste tipo de interacgao (Trivers, 1971).

Existem outros mecanismos cooperativos que terdo por base expectativas de
reciprocidade, ainda que nao tangiveis ou focadas num determinado interlocutor. Tal é
o0 caso da teoria da sinalizacao sincera, ao postular que determinados gestos altruistas,
para com individuos nao relacionados, possam beneficiar indirectamente o agente
dessa oferta, ao construir-se uma reputacao social positiva (Gintis, Smith, & Bowles,
2001); além de assinalar uma provavel abundancia de meios ou recursos, demonstrara
as qualidades como aliado ou parceiro do agente da oferta, e podera incentivar os
interlocutores a envolverem-se em permutas de altruismo reciproco. Uma tal
reciprocidade indireta, relevante para a cooperacdo no seio de grandes grupos sociais
e explanada inicialmente por Richard Alexander (Alexander, 1987), tem sido
operacionalizada, mais recentemente, em modelos matemaéticos de interacgao

multinivel (Pacheco, Santos, & Chalub, 2006).

Contudo, 0 puzz/e evolucionario da cooperagao humana néo é explicado na sua
plenitude pelo nepotismo subjacente a seleccdo dos pares ou aos argumentos
autofocados da sinalizac@o centrada ou do altruismo reciproco; Fehr e Gachter
procuraram colmatar este hiato conceptual, documentando experimentalmente a

punicao altruista como mecanismo que favorece a cooperacao humana (Fehr &



Gachter, 2002). Com efeito, existe uma tendéncia a punir individuos que violem
principios da cooperacao, ainda que esse acto punitivo tenha custos para o individuo
agente dessa puni¢do, ndo retirando dela qualquer ganho material; emogdes negativas
dirigidas aos prevaricadores serdo 0 mecanismo proximal subjacente a punigao

altruista.

1.1.1. Dimensdes e avaliagdo da cognicdo social

A CS representa um conceito multidimensional cujos principais processos
neurocognitivos, e respectivos métodos de avaliacdo na doenga mental grave, poderao
sistematizar-se, segundo um consenso de peritos do National Institute of Mental Health
(NIMH), em 5 dominios: [1] processamento emocional; [2] percepcdo social, [3]
conhecimento social, [4] atribuices sociais e [5] teoria da mente - TdM (Caldeira, 2012,
Green et al., 2008). Esta divisdo conceptual, que tem colhido suporte no seio da
comunidade cientifica interessada na area, enferma, naturalmente, de algumas
limitacdes. Em primeiro lugar, foi notado que os limites entre dimensdes sado ténues e
ndo absolutos, havendo certo grau de sobreposicao entre elas: a identificagcéo de
emocdes, sendo claramente um componente do processamento emocional, ndo se
dissocia da TdM; mais evidentemente até, o conhecimento social sobrepde-se a
percepcao social. Uma segunda limitagcdo importante relaciona-se com a insuficiéncia
destas dimensdes para incluir topicos habituais de estudo em amostras nao-clinicas,

como a empatia, preconceito, vieses cognitivos sociais, entre outros (Green et al., 2008).

Em linha com as limitagdes supramencionadas, e no seguimento da reflexdo de outro
grupo de peritos — Cognitive Neuroscience for Treatment Research to Improve Cognition
in Schizophrenia: CNTRICS (Carter et al., 2009) — na area da cognigao, incluindo a
dimensao cognitiva social, o consenso da comunidade cientifica no que diz respeito as
perturbacdes psicdticas tem consolidado uma sistematizagcdo dos dominios da cognigao
social e testes psicométricos que as organizam em 4 categorias, que utilizaremos

doravante (Billeke & Aboitiz, 2013; Green & Horan, 2010):



[1] processamento emocional — capacidade de perceber estimulos

socioemocionais e uso adaptativo das emocgdes internas por eles geradas;

[2] percepgdo social — capacidade de identificar papéis, regras e contextos no
ambiente social, incluindo ndo apenas a percep¢ao do comportamento individual

de cada um, mas também da natureza das relagdes entre individuos;

[3] estilo atributivo — forma como as pessoas tendem a inferir causa para

eventos particulares;

[4] teoria da mente —também designada mentalizagdo, corresponde a
capacidade de inferir, implicita ou explicitamente, intencdes, estados

emocionais e crencgas dos outros.

A Teoria da Mente [TdM] foi postulada em 1978 pelos primatologistas David Premack e
Guy Woodruff como a capacidade de inferir intencdes, estados emocionais e crengas
nos outros individuos e em si mesmo (Premack & Woodruff, 1978). As competéncias
basicas da TdM estabelecem-se numa fase precoce do desenvolvimento humano (entre
3 e os b anos), sendo as perturbacdes do espectro do autismo exemplos paradigmaticos
da sua disfuncdo, que também tem sido reportada em outras patologias psiquiatricas,

como a SCZ (Fujiwara, Yassin, & Murai, 2015).

Ainvestigacao na area da CS tem também destacado o constructo afim de empatia, o
qual se refere a capacidade de aferir o estado emocional de outra pessoa e de o
atualizar internamente — “sentindo como”. A distingdo entre um componente emocional
e um cognitivo tem sido focada por varios autores; a empatia emocional consagraria a
ocorréncia de uma reac¢ao emocional, p. ex. de compaixao, a tristeza observada,
enquanto a empatia cognitiva se relacionaria com a percepgao intelectual e abstracta
do estado emocional observado num interlocutor, em grande correlagao portanto com o
conceito de TdM (Spreng, McKinnon, Mar, & Levine, 2009). Numa perspectiva mais
dicotomica, poderemos fazer corresponder @ TdM a apreensao do estados mentais
cognitivos (p. ex. crencas ou intengdes) dos outros , enquanto que a empatia envolveria

a compreensao dos seus estados emocionais (Fujiwara et al., 2015).



1.1.2. Bases neurais da cognicao social

0 substrato neural da CS tem sido objecto de investigagdo no dominio das
neurociéncias, hipotetizando-se que assente numa rede complexa de areas cerebrais,
reconhecidamente envolvidas em processos cognitivos e emocionais: regioes pré-
frontais (cortex pré-frontal (CPF) ventromedial e CPF dorsolateral), cortex cingulado
anterior (CCA), amigdala, junc@o temporoparietal e insula (Adolphs, 2009; Cusi, Nazarov,
Holshausen, Macqueen, & McKinnon, 2012). Uma esquematizagao modular destes

processos esta representada na Figura 1.

Processamento sensorial grosseiro
Coliculos superiores
Cortex sensoriais precoces -

Avaliagdo de recompensa Representagao de Ac¢do Percebida

Cértex pré-frontal orbitofrontal Neurdnios em espelho N
Estriado ventral _ Cortex pré-motor Reavallagao

Autorregulacao

v Teoria da Mente / Contexto
Motivagdo

Jungdo temporoparietal
Cortex cingulado anterior Cortex pré-frontal medial
B Cingulado posterior

Racionalidade social
Cortex pré-frontal

Figura 1. Cérebro social: bases neurais da cognigao social (Adolphs, 2009).

Ochsner tentou sumarizar os dados referentes as bases neurais das capacidades
emocionais e sociais, com o0 objectivo de criar um modelo heuristico; este conceptualiza
um constructo de fluxo de processamento socioemocional, como conjunto de processos
neurais e psicoldgicos associados quer a codificacdo de estimulos sociais e emocionais
relevantes, quer a representacao do seu significado e a construgao de respostas a

esses estimulos (Ochsner, 2008).



Uma premissa basica deste modelo consiste no entendimento de que os
comportamentos sociais e emocionais dos seres humanos estao estreitamente
interligados; desse modo, os processos estudados em disciplinas como as
neurociéncias social — centrada nas bases neurais da cogni¢do social — e afectiva —
focada na procura do substrato neural da génese, percepcgao, geracao e regulagao das
emocdes — representam fenémenos similares, analisados sob diferentes perspectivas e

metodologias (Caldeira, 2012).

@ Simulag¢ao
incorporada ou
inferéncia de estados
mentais em nivel inferior

-> neurdnios em espelho,

observagdo da acgéo, (@ Inferéncia de estados
mentais em nivel
superior
G - atribuigdo de estados
mentais e intengdes, teoria
a da mente
@ Aquisicdo de @ Reconhecimento e
valoragao e respostas resposta a estimulos
socioafectivas socioafectivos
-> condicionamento, i -> pistas ndo verbais,
aprendizagem de motricidade bioldgica,
recompensas preferéncias, atitudes

@ Regulagdo sensivel

g ao contexto

- extingdo, inversdo da
aprendizagem, escolha,
reavaliagdo

Figura 2. Principais constructos e competéncias nucleares da
cognicao socioemocional (Ochsner, 2008)

Os cinco constructos do modelo de Ochsner alinham-se segundo uma hierarquia
genérica, envolvidos: na aprendizagem do valor de um estimulo — constructo 1; no
subsequente reencontro desse estimulo e o reconhecimento do seu valor — constructo
2; compreendendo as crengas e sentimentos de uma pessoa-estimulo, que pode ser o
proprio, numa forma de nivel inferior, experiencial e bottom-up— constructo 3; ou de
nivel superior, atributiva e fop-down— constructo 4; e regulacdo das respostas ao

estimulo de uma forma adequada ao contexto — constructo 5 (Ochsner, 2008). Estes



constructos corresponderiam a categorias de capacidades cognitivas sociais e

afectivas, associadas a conjuntos de sistemas neurais distintos, mas relacionados.

0 constructo 1 integra, pois, a aprendizagem do valor do estimulo - isto €, da sua
valéncia positiva ou negativa - e da aquisicao da resposta ao estimulo, que pode ser de
evitamento ou de aproximacao. As duas estruturas cerebrais principais implicadas sdo,
respectivamente, a amigdala e o estriado ventral, filogeneticamente primitivas e que
recebem multiplas aferéncias perceptivas, além de se ligarem a sistemas autonomicos
e neuromoduladores (Schultz, 2004). A interac¢ao estas duas estruturas é importante na
aprendizagem de associagdes afectivas mais complexas (Caldeira, 2012). Por outro lado,
a informacdo da amigdala e do estriado ventral é enviada as regides do CPF
ventromedial e orbitofrontal, que tém um papel relevante na representacao da valéncia
afectiva do estimulo de acordo com mudancas contextuais; para além destas
estruturas, também a insula participa na aprendizagem emocional baseada na amigdala

e estriado (Ochsner, 2008).

0 constructo 2 refere-se ao reconhecimento e resposta ao estimulo socioemocional
quando ele é reencontrado; além de estruturas ligadas ao constructo 1, como a
amigdala, o estriado ventral, o CPF ventromedial e a insula, este processo cognitivo
suporta-se também em regides corticais posteriores, como o sulco temporal superior
(STS), que tem um papel importante na identificagao de pistas sociais ndo-verbais,
respondendo a visualizagao de variadas formas de motricidade biol6gica humana,
sobretudo faces e maos (Gilaie-Dotan, Kanai, Bahrami, Rees, & Saygin, 2013; Ochsner,

2008; Pelphrey, Morris, Michelich, Allison, & McCarthy, 2005).

No constructo 3, ou simulacao incorporada, esta representada uma inferéncia de
estados mentais em nivel inferior, de forma experiencial, associada a capacidade de
empatia e focalizada na representacdo perceptual, motora, visceral e afectiva. Este
processo bottom-up é suportado por uma infraestrutura neural que envolve o cdrtex
pré-motor, regides parietais inferiores, a insula e o cdrtex cingulado anterior (Ochsner,
2008). Os chamados neurénios-espelho (mirror neurons) constituem a unidade funcional
desta rede neural: circuitos nervosos que tendem a activar-se quer no desempenho de

um acto motor, vivéncia emocional ou experiéncia algica, quer na observacdo de um



terceiro a desempenhar o mesmo acto ou vivenciando experiéncias similares (Uddin,

lacoboni, Lange, & Keenan, 2007).

A ja mencionada TdM, ou mentalizagdo, corresponde ao constructo 4, de inferéncia de
estado mentais em nivel superior, baseada em representacdes seménticas, mais
abstractas e categoriais, que suportam uma compreensao simboélica ou descritiva das
crencas, comportamentos e experiéncias do outro ou do préprio, num processo fop-
down. A neuroimagiologia funcional tem associado a mentalizacao a regides cerebrais
como o CPF medial, a jungdo temporoparietal (JTP) e o giro pré-clineo, muito ligadas a
chamada default-mode network (DMN) (Carrington & Bailey, 2009; Schurz, Radua,
Aichhorn, Richlan, & Perner, 2014). 0 CPF medial desempenha um papel pivot na TdM,
contribuindo a JTP para a representacao de crencas e o pré-cuneo para a
autoconsciéncia (Ochsner, 2008); além destas regides nucleares, o giro frontal inferior
(GFI) e o sulco temporal superior (STS) sdo activados durantes tarefas especificas mas
relacionadas com a TdM — inferir emocdes a partir da observacao de olhos e
expressoes perioftalmicas e visualizaca@o de figuras geométricas animadas,
respectivamente (Green, Horan, & Lee, 2015). Outras estruturas potencialmente
associadas ao constructo 4 envolvem o cortex paracingular adjacente, o cortex
cingulado posterior e o p6lo temporal, este Gltimo associado ao conhecimento de

emocoes.

0 ultimo — constructo 5 — dos mddulos neurais propostos para a cognigao
socioemocional por Ochsner é o responsavel pela regulagao de respostas a estimulos
de uma forma apropriada ao contexto. Assenta em estruturas filogeneticamente muito
recentes na espécie humana — o cortex pré-frontal — e pode ser subtipada em 3
modalidades: [1] regulacdo baseada em descrigdes: recorre a linguagem, meméria e
atencdo para reinterpretar o significado de um estimulo socioemocional, suportando-se
no CPF dorsolateral e CPF medial dorsal; [2] regulagdo baseada em desfechos: remapeia
e altera contingéncias aprendidas mediante experienciacdo directa e suas
consequéncias, associada ao funcionamento do CPF ventromedial; [3] regulacao
baseada em escolhas, ponderando vantagens e desvantagens das opgdes em causa,

recorrendo a bases neurais partilhadas com as outras modalidades (Ochsner, 2008).



A relevancia, em particular evolutiva, da CS tem sido sublinhada por varios autores e
investigagOes empiricas na area das neurociéncias cognitivas e afectivas; a imagiologia
funcional tem suportado a existéncia de redes neurais relativamente especificas para

tarefas sociais e que constituirdo a diferenciacao Gltima do cérebro humano.

Regides anteriormente mencionadas como associadas a TdM teriam larga
sobreposicdo anatomofuncional com a DMN, sistema associado a introspe¢ao, com
cognicdo autodirigida internamente, como na memadria episddica (Sestieri, Corbetta,
Romani, & Shulman, 2011). A DMN tende a activar-se em estados basais e de repouso,
bem como apos conclusao de tarefas cognitivas ndo-sociais, disrupcionando o
funcionamento cognitivo ndo-social quando a sua activagao persiste (Buckner,
Andrews-Hanna, & Schacter, 2008; Green et al., 2015). Neste contexto, foi hipotetizado
que o cérebro humano esteja predisposto a activar redes neurais de mentalizagao,

sempre que ndo comprometido com tarefas ndo-sociais (M. D. Lieberman, 2013).

Uma meta-analise de dados imagiol6gicos funcionais envolvendo tarefas de TdM
identificou o CPF medial e regides posteriores das jungdes temporoparietais como
activadas em todas as tarefas, identificando ainda, além desta rede nuclear de TdM,
activacao do pré-cineo, lobos temporais e gyrifrontal inferiores (Schurz et al., 2014).
Esta conclusdo alinha-se com uma meta-analise anterior (F. Van Overwalle, 2009)
incluindo mais de 200 estudos com ressonancia magnética (RM) funcional envolvendo
tarefas de cognicdo social, destacando as duas regides-chave mencionadas: JTP e um
sistema de neuronios ‘espelho’ a ela associado — mirror neuron system (MNS),
encarregues de inferir intengdes e estados emocionais a um nivel relativamente inferior
e imediato de representacdo perceptiva, e CPF medial como charneira de um médulo de
integracdo de informacao social longitudinal, alinhando-se com regras e normas
sociais, com representacdes de nivel superior, eminentemente cognitivas e abstractas -

Figura 3.
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Figura 3. Estruturas neurais-chave da cognicao social: jungdo temporoparietal e cortex
pré-frontal medial.

1.1.3. Teoria da Mente: bases neurais e paradigmas de activagao

Tem sido proposta a existéncia de pelo menos 2 vias neurais subjacentes a TdM: (1)
TdM implicita, surgindo numa fase precoce da infancia (primeiros 2 anos de vida),
independente de funcdes executivas e linguagem, e permitindo monitorizagao
esponténea / automética de estados mentais, com extrag@o rapida dos estados mentais
de terceiros; (2) TdM explicita, emergindo mais tardiamente, com anélise consciente de
estados mentais externos, suportada ja em fungdes executivas adicionais (Filmer, Fox, &
Dux, 2019; Naughtin et al., 2017). Outras designacdes tém sido propostas na literatura,
respectivamente, para TdM implicita e explicita: ‘nivel-inferior / nivel-superior’ (Apperly,
2010; Frith & Frith, 2008), ‘espontanea / intencional’ (Kestemont, Vandekerckhove, Ma,
Van Hoeck, & Van Overwalle, 2012; Ma et al., 2011), ‘automatica / controlada’ (Satpute &
Lieberman, 2006) e ‘tipo 1/ tipo 2" (Bohl & van den Bos, 2012).

A relativa heterogeneidade de achados neuroimagioldgicos funcionais envolvendo TdM
tem sido topico de debate; diferengas metodolégicas, nomeadamente nos paradigmas

de activacdo, poderiam naturalmente explicar parte dessa variancia.

Saxe e Powell procuraram caracterizar as diferentes tipologias de estimulos verbais,
sob a forma de historias, que tém sido usadas no estudo da TdM, bem como as
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estruturas neurais que preferencialmente recrutam (Saxe & Powell, 2006). Foram
descritas trés categorias: (1) aparéncia, descrevendo caracteristicas fisicas e sociais
dos protagonistas; (2) somatoperceptivas, caracterizando estados internos e
experienciais, e associadas a TdM mais precoce, de nivel inferior; (3) ideativas,
descrevendo pensamentos e raciocinio de individuos, e relacionadas com TdM de nivel

superior, filogeneticamente mais recente.

Uma revisdao meta-analitica, por Molenberghs e colegas, de estudos de RM funcional
envolvendo paradigmas de TdM demonstrou o recrutamento consistente da JTP e do
CPF medial em todas as tipologias de teste, independentemente do tipo de pistas ou
instrugdes, inferéncias ou estimulo (Molenberghs, Johnson, Henry, & Mattingley, 2016);
uma classificacao didatica de diferentes paradigmas experimentais de TdM é

apresentada no Quadro 1.

Implicita Filogeneticamente mais precoce e independente da
linguagem e fungdes executivas;
Tipo de pistas e Nivel inferior, espontanea ou automatica.
instrucdes Explicita Desenvolvimento mais tardio e dependente de dominios

cognitivos como o controlo executivo;
Nivel superior, intencional ou controlada.

Cognitiva Cognicao “fria” envolvendo a compreensdo das
Tipo de inferéncia crencas, pensamentos ou intengdes dos outros.
na mentalizagdo | Afectiva Cognicdo “quente” referente @ compreensao das
emocdes ou sentimentos de terceiros.
Visual Estimulos visuais envolvendo fotografias ou videos
Modalidade do silenciosos.
estimulo Verbal Pistas verbais ou textos que acompanham vinhetas
animadas.

Quadro 1. Classificagao de paradigmas de Teoria da Mente
(Molenberghs et al., 2016)

Um denominador comum a varios paradigmas de TdM é a percepcdo de que as
representacdes do mundo por um personagem sao diferentes das do participante:
dessa forma, ao questionar explicitamente alguém sobre a avaliagado de outro

interlocutor sobre um evento, é requerido a esse participante que iniba a sua prdpria
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perspectiva (Corradi-Dell’Acqua et al., 2020). J&4 em paradigmas de TdM implicita,
apenas a disfungao da JTP parece prejudicar desempenho, sugerindo que o dano do
CPF seja sobretudo notado quando o estado mental previsto contraste explicitamente
com o do participante, restringindo de algum modo a TdM explicita o contributo do CPF
(Corradi-Dell’Acqua et al., 2020; Samson, Apperly, Chiavarino, & Humphreys, 2004;
Samson, Apperly, Kathirgamanathan, & Humphreys, 2005).

Relativamente ao suporte anatdmico dos dois subconstructos de TdM — implicita e
explicita alguns autores tém proposto a existéncia de vias relativamente distintas, em
concreto: um sistema explicito, alicercado no CPF lateral, cortex parietal lateral, CPF
medial, CCA rostral e lobo temporal medial; por contraste, um sistema implicito
relacionado com amigdala, ganglios da base, CPF ventromedial, CCA dorsal e cartex
temporal lateral (Satpute & Lieberman, 2006). Foi também hipotetizado que nao exista
uma dicotomiza¢do anatomofuncional tao evidente, havendo, isso sim, regides
anatomicas fundamentais, comuns aos dois subtipos de TdM: os ja mencionados CPF

medial e a JTP (Molenberghs et al., 2016; Frank Van Overwalle & Vandekerckhove, 2013).

Conforme postulado na hipétese do cérebro social (Dunbar, 1998), a compreensao das
intencdes dos outros foi uma forga evolutiva no desenvolvimento do cérebro em
diversas espécies de primatas, particularmente no homem, sendo inquestionaveis 0s
beneficios filogenéticos em recém-nascidos humanos de uma TdM de funcionamento
precoce. De entre as duas regides principais que suportam a TdM, a JTP demonstrou
contribuir de forma mais abrangente, nao apenas para a TdM explicita, mas para o
processamento implicito, tdo precocemente quanto em recém-nascidos pré-verbais
com 7 meses de idade (Filmer et al., 2019; Hyde, Simon, Ting, & Nikolaeva, 2018). Foi
demonstrado que tarefas experimentais envolvendo a avaliagdo emocional de
movimentos bioldgicos recrutam a regiao posterior do STS e os cortices supramarginais

(Green, Lee, & Ochsner, 2013; Heberlein, Adolphs, Tranel, & Damasio, 2004).

A JTP, em conjunto com a parte posterior do sulco temporal superior (STSp), foi
considerada como um /ub de emergéncia filogenética recente, responsavel pela
coordenacdo de maltiplas redes neurais necessarias a exploragao de contextos sociais

dindmicos e complexos, tipicos da experiéncia social humana, designado como
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complexo JTP-STSp (Patel, Sestieri, & Corbetta, 2019). Patel e colegas realizaram uma
revisdo integrativa do funcionamento e evolugao filogenética do complexo neural JTP-
STSp: area compreendida entre o lobo parietal inferior e a regiao posterior do STS, no
eixo dorso-ventral, e entre o giro angular e a regido do giro supramarginal, no eixo
caudal-rostral (Patel et al., 2019) — Figura 4. Os autores propuseram este complexo
neural como base de um terceiro sistema frontoparietal de processamento, subjacente
ao incremento de competéncias sociais da espécie humana, aproximando regides
envolvidas no processamento do movimento bioldgico (p. ex. STSp), nodos da TdM,
nodos de redes atencionais, e outras areas relevantes para processamento

socioemocional (Patel et al., 2019).

LIPv/d

Figura 4. Regido neural reunindo a juncado temporoparietal e sulco temporal superior
posterior - complexo JTP-STSp. Adaptado com autorizacao de Patel et al., 2019.

Legendas: latIPS — sulco intraparietal lateral; TPJa — regido anterior da jung@o temporoparietal;
TPJp — regido posterior da juncdo temporoparietal; pSTS — regido posterior do sulco temporal
posterior; complexo temporal medial: MT — temporal médio; MST — temporal superior medial; FST
— temporal superior fundus, A1 — cortex auditivo; S1 — cortex somatossensorial; LIPv/d — &reas
parietais atencionais/oculomotoras.
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E de assinalar que o complexo JTP-STSp é uma das Gltimas regides cerebrais a finalizar
o0 seu desenvolvimento, com matura¢do no adulto jovem, de forma comparavel ao CPF
(Hill et al., 2010; Sotiras et al., 2017). Trata-se de uma regido de grande expansao cortical
pos-natal, sendo pois menos madura aquando do fim da gestac@o, em que a maturacao
mais lenta, ao longo do neurodesenvolvimento, se vem a correlacionar com maior
complexidade celular no cérebro adulto (Hill et al., 2010). E também uma das regides
com maior variancia morfolégica inter-individual, caracteristica também relacionada
com a sua maturacao tardia e origem filogenética recente (Croxson, Forkel, Cerliani, &

Thiebaut de Schotten, 2018; Patel et al., 2019).

0 complexo JTP-STSp recebe informagao relacionada com expressdes faciais
emocionais, de diferentes regides corticais, e outros sinais de movimento bioldgico
(movimento corporal, olhar) via STSp, operacdes de TdM via JTPp, dados atencionais
via JTPa, e sinalizacao de familiaridade e recuperacao de experiéncias prévias via lobo
parietal inferior: giro angular (GA) e sulco intraparietal (SIP) lateral (Kravitz, Saleem,
Baker, & Mishkin, 2011; Patel et al., 2019). Ancorando tal conjunto de fungdes, o
complexo JTP-STSp seria um Aub num sistema de processamento hibrido, fop-
down/bottom-up, responsavel pela detecao rapida e manejo de pistas sociais,
necessarias a guiar a exploragdo do ambiente social, e gerir a interacgdo com 0 mesmo

(Corbetta, Patel, & Shulman, 2008; G. H. Patel et al., 2019; Serences et al., 2005).

Na regido cerne JTP, nomeadamente na JTP direita, tém sido descritas 3 sub-regides
com suporte em estudos estruturais e de conectividade (Bzdok et al., 2013; Mars et al.,
2012), funcionando como um c/uster. JTP anterior, JTP posterior e lobo parietal inferior

(LPI).

A JTP anterior possui robusta conectividade com o CPF ventral e insula anterior,
dinamizando com elas uma rede atencional ventral, reorientando a atencao para
estimulos ambientais relevantes (Corbetta et al., 2008; Mars et al., 2012). Esta funcao de
realocagao da atencdo, tenderia a interromper a atividade decorrente na rede
atencional dorsal, localizada no I6bulo parietal superior e no cortex frontal dorsal, por
regra focada em objetivos mentais presentes e informacao pré-existente fop-down

(Astafiev, Shulman, & Corbetta, 2006; Corbetta & Shulman, 2002). Foi proposto que a JTP
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seja uma das fontes neurais da onda P300, associada ao reconhecimento de eventos
salientes, nomeadamente do seu componente P3b; a redugao de amplitude deste
potencial evocado tem sido uma das anomalias fisiologicas mais robustamente

associadas a esquizofrenia (Mars et al., 2012; Turetsky et al., 2015).

De forma sumaria, Bzdok e colegas propuseram uma simplificagdo das fungdes de JTP
anterior e JTP posterior, alocando-as, respectivamente, a necessidade de centrar
atencdo no mundo exterior ou no eu/ vivéncias interiores (Bzdok et al., 2013). Assim, a
JTP anterior integraria uma rede atencional orientada para o exterior, dirigida a
estimulos, participando na atenc@o a ocorréncias salientes e respostas
comportamentais; ja a JTP posterior faria parte de uma rede atencional orientada para o
interior, independente de estimulos, envolvida em operacdes mentais alicergadas em

experiéncia prévia, antecipando cenérios relevantes para TdM (Bzdok et al., 2013).

Na JTP anterior, nomeadamente na sua vertente mais ventral, encontramos o contributo
especifico do giro supramarginal (GSM). Ao usarmos o evcomo um referencial para a
avaliacdo dos outros e seus estados mentais, a utilizagdo de uma projecéo
autorreferenciada em situagoes inapropriadas poderia conduzir a avaliagdes erroneas;
uma experiéncia de Silani e colegas confirmou a existéncia de um viés emocional
egocéntrico, no qual as avaliagdes dos estados mentais dos outros eram influenciadas
pelo proprio estado emocional, sempre que este era incongruente com o do interlocutor
com o qual se estava a empatizar; a supressao fisioldgica de tal viés associou-se a
maior activagdo do GSM direito (Silani, Lamm, Ruff, & Singer, 2013). Uma anélise de
conectividade resting-state demonstrou robusta conectividade funcional do GSM direito
com regides associadas a empatia, como o cortex cingulado médio, insulas anteriores,

giro frontal inferior e CPF dorsolateral (Steinbeis, Bernhardt, & Singer, 2015).

A JTP posterior sobrepde-se significativamente a porgédo ventroanterior do nodo no giro
angular (GA) da DMN, rede que se inativa tendencialmente durante tarefas que exijam
atencdo a estimulos externos, e que tem grande similaridade topogréafica com a rede

neural de TdM (Patel et al., 2019).

Foi proposto que o cortex parietal inferior (CPI), incluindo GSM e GA, integre um

subsistema atencional bottom-up que medeia a alocagao automéatica da atencgao a
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informacao relevante para tarefas, sobretudo que envolvam recuperagdo de memorias
(Ciaramelli, Grady, & Moscovitch, 2008; Seghier, 2013). Importara contextualizar que foi
proposta a existéncia de duas grandes redes, nos sistemas de controlo atencional (Corbetta
et al., 2008; Patel et al., 2015): dorsal, compreendendo os campos visuais frontais (fronta/
eye-fields— FEF — area de Brodmann 8) e os sulcos intraparietais (IPS); ventral, contendo a
porcdes caudal do giro supramarginal direito (d&rea de Brodmann 40) e posterior do giro

temporal superior (4rea de Brodmann 22).

De modo analogo ao GSM, as fungdes especificas do GA excedem em muito a mera
modulacdo atencional de nivel inferior. A JTP posterior participa na construcao de
modelos preditivos sobre movimentos, nomeadamente biol6gicos, numa escala
temporal além do futuro imediato, mas também de modelos preditivos das crencas e
estados mentais dos outros; tem extensa conectividade, entre outras regioes da DMN e
TdM, com o CPF medial, envolvido na construcdo de predi¢des para escalas temporais

ainda mais alargadas (Geng & Vossel, 2013; Patel et al., 2019).

Em termos filogenéticos, sera uma area menos recente que a JTP anterior / GSM,
encontrando-se algumas similitudes com unidades neurais evidentes em macacos
(Patel et al., 2019). A activacao do giro angular, bilateralmente, foi verificada perante
variados paradigmas de TdM, verbais e ndo-verbais, envolvendo desde o acesso a
memoria episodica ou semantica, atribuicdo externa de agéncia ou inferéncias sobre
intencionalidade humana durante discurso (Seghier, 2013); o seu contributo para a
cognicao social parece ser o de suportar 0 acesso a representagcdes mentais e de

agilizar tomadas de decis@o face a associagdes contextuais.
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1.2. COGNICAO SOCIAL NA ESQUIZOFRENIA E DOENCA BIPOLAR

Nos trabalhos seminais de Eugene Bleuler sobre a esquizofrenia (SCZ), ha quase um
século, era patente a sua perspectiva da disfunca@o cognitiva como dimensao nuclear
dessa perturbacao psicotica; implicita até na designacdo que ele proprio cunhou da
doenca: esquizofrenia — cisdo da mente. Por outro lado, essa perspectiva também foi
consubstanciada na sua definicdo de sintomas fundamentais — essencialmente
cognitivos, distintos contudo do que era observavel nas deméncias ditas organicas

(Bleuler & Kline, 1952; Green & Harvey, 2014).

Nao obstante, os critérios diagnosticos hodiernos de esquizofrenia assentam, em
grande medida, nos sintomas ditos positivos, essencialmente alteracdes da percepgao
(delirios) e do contetdo do pensamento (delirios), com base nos prescientes contributos
de Emil Kraeplin e Kurt Schneider. Apesar da emergéncia dos primeiros farmacos
antipsicaticos, nos anos 50 do século passado, e subsequentes alternativas
psicofarmacoldgicas de crescente efetividade, uma porcao importante de doentes com
esquizofrenia enfrenta ainda dificuldades substanciais no atingimento de papéis sociais
e ocupacionais normativos. As ultimas duas décadas de investigacdo clinica e cognitiva
em SCZ constituiram um ponto de viragem quanto ao reconhecimento inequivoco da
disfuncao cognitiva social no funcionamento e qualidade de vida destes individuos

(Madeira et al., 2016).

Com efeito, tem sido relevada a contribui¢cdo da CS na limitagdo funcional associada a
doencgas mentais graves, ndo apenas na SCZ, mas também na doenca bipolar (BPD),
registando-se, nos Gltimos anos, contributos nesta area: desde um melhor
esclarecimento das suas bases neurais até a objetivag@o deste dominio como potencial
alvo terapéutico nos individuos afetados (Cusi et al., 2012; Roberts & Penn, 2013). Os
défices na CS em doentes BPD foram associados a pior funcionamento e desvantagem
psicossocial (Lahera et al., 2012). Também em doentes com SCZ, de forma nao
redundante com a neurocognicao, défices na CS parecem condicionar de forma
determinante o funcionamento, constituindo o mais importante preditor de prejuizo

funcional (Couture, Penn, & Roberts, 2006).
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0 significativo impacto funcional atribuido as formas clinicamente graves de BPD e SCZ
e a mortalidade precoce também conhecida nestas condi¢des, encontra contraponto na
sua prevaléncia relativamente elevada (1% SCZ, 1% BPD), em doencas cuja
hereditabilidade é particularmente significativa (~60-80%), constituindo ( o que alguns

autores designaram um paradoxo evolutivo (van Dongen & Boomsma, 2013).

Os trabalhos do Psychiatric Genomics Consortium reportaram variantes genéticas de
risco comuns a BPD, SCZ e perturbacdes do espectro do autismo — o arquétipo da
disfuncao na cognicao social (Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics, 2013).
No altimo estudo deste consorcio - avaliagcdo genome-wide de multiplos single-
nucleotide polymorphisms (SNPs) - foi elevada a correlagdo genética existente entre
BPD e SCZ (Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics et al., 2013). Com efeito,
estas 2 doencas mentais, separadas, classicamente, de acordo com uma dicotomia
postulada por Emil Kraeplin, parecem partilhar um fundo genético comum; a evidéncia
mais recente favorece uma distingao de natureza mais dimensional que categorial entre

as duas entidades nosolégicas (Craddock, 0'Donovan, & Owen, 2009).

Em termos epidemioldgicos, além do conhecido Roscommon Family Study (Kendler et
al., 1993) ter assinalado a co-segregacao de SCZ e BPD, o estudo mais importante teve
origem na Suécia, com base num grupo populacional de mais de 9 milhdes de individuos
(Lichtenstein et al., 2009). A avaliagdo de mais de 2 milhdes de familias, e respectivos
riscos para ocorréncia de SCZ e BPD em familiares biologicos e adotivos, permitiram
estimar que efeitos genéticos partilhados entre as duas doencas estariam na base de

52% e 69%, respectivamente, da variancia genética destas psicoses classicas.

Sendo naturalmente desafiante a sistematizacdo - exercicio que envolve
necessariamente algum grau de simplificagcdo — de um conceito como a cognicao
social, o anteriormente mencionado consenso do NIMH (Green et al., 2008) tem reunido
suporte na comunidade cientifica, em linha com a criacéo e utilizacdo da Bateria
Cognitiva de Consenso (MCCB) do projeto Measurement and Treatment Research to

Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS), desenvolvida para ser utilizada na SCZ.

Atendendo a separa¢do mais dimensional que categorial entre SCZ e BPD, foi

considerado que a MCCB representasse um ponto de partida satisfatorio para avaliar os
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défices cognitivos nos estudos de investigagao na perturbacao bipolar, sendo a Bateria
para a Avaliacdo da Neurocognicdo da /nternational Society for Bipolar Disorders
(ISBD-BANC) muito similar (Yatham et al., 2010). Contudo, o consenso da /nfernational
Society for Bipolar Disorders assinalou a necessidade de tarefas de funcionamento
executivo e de aprendizagem verbal mais complexas na avaliagdo neurocognitiva em
doentes BPD, assinalando também a utilidade incerta dos testes de cogni¢éo social da
MCCB nesta populacao clinica (Caldeira, 2012; Yatham et al., 2010). Com efeito, embora
uma recente revisao meta-analitica sobre a utilizacdo da MCCB na avaliagcao
neurocognitiva em doentes BPD tenha suportado a sua validade (Bo et al., 2017), a
primeira aplicagcdo comparativa da MCCB em populacdes de SCZ e BPD reportou
insuficiéncias na avaliacao da cognicao social em doentes BPD, levando a
recomendacao pelos autores da adicdo de medidas especificas para dimensodes da CS,
como o processamento emocional e a teoria da mente; de assinalar que a amostra de
doentes BPD em estudo incluia exclusivamente individuos com histéria de sintomas

psicoticos (Sperry et al., 2015).

1.2.1. Cognicdo social na Esquizofrenia

Na SCZ os défices na cognigao social estardo presentes desde fases pré-psicoticas
(Barbato et al., 2015), mantendo-se evidentes em periodos de aparente remissao
sintomética (Green, Bearden, et al., 2012). As qualidades tipo-trago desta disfungao
cognitiva levaram a sugestao da sua utilizagdo como endofenotipo candidato a uma
melhor compreensao fisiopatoldgica da doenca (Green et al., 2008) e, com relevéancia
clinica, a melhor caracterizacado dos défices cognitivos na SCZ como oportunidade para
intervencgdes remediativas focadas e orientadas para a recuperacgao (Kurtz, Gagen,

Rocha, Machado, & Penn, 2016).

Uma meta-analise de Savla e colegas, envolvendo 112 estudos e 3908 individuos com
SCZ, reportou prejuizo nas varias dimensdes da cogni¢ao social conforme o consenso
do NIMH: processamento (g=0.88) e percepcao (g=0.88) emocional, percepgao social
(g=1.04) e TdM (0.96) (Savla, Vella, Armstrong, Penn, & Twamley, 2013). No

conhecimento social ndo foi evidente disfungao significativa; tal dominio, estando
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menos estudado na SCZ, podera estar menos comprometido por se associar a
conhecimento declarativo e competéncias cognitivas “frias”, além de sujeito a efeito-

teto nas medidas psicométricas habituais.

No respeitante ao processamento emocional, a maioria dos estudos tem identificado
prejuizo no reconhecimento e processamento de emocdes faciais, sendo contudo
variaveis os resultados em fungado da emoc¢ao em causa; havendo relatos de
dificuldades no processamento de emocgdes positivas, como a felicidade, os achados
mais consistentes envolvem emocdes negativas (Grave, Soares, Martins, & Madeira,
2017). Apesar da heterogeneidade de desenhos experimentais e paradigmas usados
para explorar este assunto, uma meta-analise de Kohler e colegas reportou um défice
significativo no processamento emocional de faces em individuos com SCZ (Kohler,
Walker, Martin, Healey, & Moberg, 2010). Numa investigacdo recente exploramos a
interferéncia de expressoes faciais numa tarefa de atencao seletiva em individuos com
perturbacdes psicoticas do espectro da SCZ; a identificacdo de uma letra-alvo num
conjunto de letras distratoras era mais prejudicada, face a controlos, pela presenga no
campo visual periférico de faces positivas, comparativamente a faces neutras ou de

raiva (Grave, Soares, Morais, Rodrigues, & Madeira, 2017).

A nivel da mentalizacdo, por exemplo, uma meta-anélise reportou que existirdo défices
identificaveis logo num primeiro episddio psicotico (PEP) de efeito assinalavel (Cohen
d=1.0), mas também de severidade intermédia entre controlos saudaveis e PEP em
familiares nao afetados (d=0.37) e individuos com estados mentais de alto-risco para
psicose (d=0.45), comparavel com outros défices cognitivos patentes nestes grupos
(Bora & Pantelis, 2013). Uma outra meta-analise envolvendo 29 estudos e um total de
3561 familiares em 1° grau de individuos com SCZ documentou défices moderados na

CS, suportando as caracteristicas endofenotipicas desta disfungao (Lavoie et al., 2013).

Em suma, os individuos com SCZ padecem de disfungdes especificas na cognigao
social, ndo atribuiveis apenas a alteragdes neurocognitivas gerais, e que envolvem nao
s6 a percepgao de estimulos sociais, mas também a compreensao de estados mentais
de terceiros e as interagdes sociais (Billeke & Aboitiz, 2013). Tais défices estao

presentes em toda a histdria natural da doenca, incluindo fases prodrémicas.
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0 anteriormente mencionado estudo de Barbato e colaboradores — o Morth American
Prodromal Longitudinal Study, que acompanhou 675 individuos com estados mentais de
alto risco para psicose, documentou prejuizo significativo da cognigao social (TdM e
percepcao social), sem associagao com a gravidade dos sintomas (positivos ou
negativos), e mesmo quando controlado o quociente de inteligéncia (Barbato et al.,
2015). E embora a investigacado sobre cognicao social em fases iniciais do processo
esquizofrénico tenha incidido sobretudo nas areas do processamento emocional e da
TdM, a evidéncia disponivel sugere a existéncia de disfungao precoce, inclusive desde
a fase pré-psicoética, com excec¢ao do estilo atributivo, dominio no qual os estudos em
individuos de alto risco para psicose tém reportado achados inconsistentes (Lysaker,

Dimaggio, & Brine, 2014).

1.2.2. Cognicdo social na Perturbacdo Bipolar

A natureza fasica da BPD ndo exclui a persisténcia de manifestacdes subclinicas ou
prejuizo funcional interepisddico; se por um lado é sabido que até 60% dos doentes nao
recuperam o seu nivel de funcionamento prévio durante a eutimia (DelBello, Hanseman,
Adler, Fleck, & Strakowski, 2007), com deterioracdo psicossocial persistente, existe uma
perspectiva progndstica mais favoravel face a doentes SCZ. Contudo, existe um
substancial hiato clinico-funcional, permanecendo por explicar uma parte importante

dessa variancia (Lahera et al., 2012).

Uma meta-analise de 2011 envolvendo 31 estudos sobre processamento emocional em
doentes BPD reportou défice moderado na identificacao e discriminacdo de emocdes
faciais, similar ao presente na depressao unipolar, com caracteristicas tipo-trago,
sendo portanto estavel e nao explicada, na sua grande maioria, por sintomas afetivos
(Kohler, Hoffman, Eastman, Healey, & Moberg, 2011). Samamé e colegas, numa meta-
analise de 2012, assinalaram também um défice de efeito moderado (d<0.50) no

reconhecimento emocional em doentes BPD (Samame, Martino, & Strejilevich, 2012).

Relativamente a mentalizagao, o desempenho de doentes BPD em tarefas de TdM foi

objecto de uma recente meta-analise de Bora e colegas (Bora, Bartholomeusz, &
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Pantelis, 2016), suportando défices significativos face a amostras controlo; tal disfungao
compromete varios subdominios da TdM, sendo evidente na eutimia (d=0.50), embora
mais severa em episddios agudos (d=1.23), associando-se em particular a sintomas
maniacos, bem como a disfungdo neurocognitiva geral. A supramencionada meta-
analise de Samamé e colegas sobre cognicao social em doentes BP avaliou também a
dimensdo da TdM, reportando disfungao de dimensdo moderada: 0,50<d<0,80 (Samame

etal., 2012).

Uma revisdo meta-analitica posterior (Samame, Martino, & Strejilevich, 2015) procurou
quantificar a magnitude da disfung@o cognitiva social em individuos com BP face a
controlos saudaveis: nao se verificando prejuizo no reconhecimento emocional de 3
emocdes béasicas — alegria, tristeza e raiva, houve diferencas pequenas na identificacao
das restantes emogdes basicas — medo, nojo e surpresa, provas de TdM (Reading the
Mind in the Eyes Teste Hinting Task)e inteligéncia emocional (Mayer-Salovey-Caruso
Emotional Intelligence Test), e moderada no Faux Pas Test Nas pequenas a moderadas
diferencas entre individuos com BP e saudaveis, 0 prejuizo parece ser mais significativo

no raciocinio sobre estados mentais que na sua descodificacao.

Apesar da evidéncia acumulada quanto a neuroprogressao da doenca bipolar em
termos de defeito cognitivo, a meta-analise de Bora e colegas sobre TdM na BPD nao
documentou relacdo entre gravidade de défices na TdM e maior duracdo de doenca, ou
idade de inicio mais precoce, o que se pode justificar pela menor disponibilidade de
investigagdo em primeiros episddios afetivos ou até populagdes em risco para BPD

(Bora et al., 2016).

1.2.3. Estudos comparativos da cognigao social na Esquizofrenia e Perturbagao Bipolar

Duas meta-analises recentes (Bora et al., 2016; Samame et al., 2012) reportaram, de
forma consistente, prejuizo da cognig¢ao social em individuos BPD face a controlos, com
efeitos de dimensdo média (0.5 <d <0.8), de forma relativamente comparavel a
gravidade dos défices neurocognitivos; estes achados foram descritos como sugestivos

de diferengas mais quantitativas que qualitativas entre BPD e SCZ no respeitante a
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cognicao social, sendo o desempenho de individuos BPD intermédio face ao esperado
em controlos e em doentes com SCZ (Bora & Pantelis, 2016). Apesar de se registar
maior deterioracdo na populagdo com SCZ, alguma evidéncia sugeriu que o subdominio
da cognicdo social podera estar comprometido com maior similitude nas duas doencgas
(Donohoe et al., 2012), algo que nao foi consubstanciado numa investigacao de Lee e

colaboradores (Lee et al., 2013).

Era até recentemente escassa a literatura envolvendo trabalhos que tenham
comparado, diretamente, dimensdes de cogni¢ao social e neurocogni¢ao entre
populagdes clinicas de BPD e SCZ (Addington & Addington, 1998; Baez et al., 2013;
Caletti et al., 2013; Donohoe et al., 2012; Goghari & Sponheim, 2013; Ibanez et al., 2014; J.
Lee et al., 2013; Nitzburg, Burdick, Malhotra, & DeRosse, 2015; Ruocco et al., 2014;
Thaler, Allen, Sutton, Vertinski, & Ringdahl, 2013; Vaskinn et al., 2007). Contudo, a maioria
desses estudos enferma de vérias limitacdes:

a) recorreram exclusivamente a avaliagdes clinicas e neuropsicolégicas, sendo que
apenas Ibanez e colaboradores dispuseram de correlatos neurofisiologicos -
potenciais evocados (Ibanez et al., 2014);

b) amostras nem sempre representativas (p. ex. os estudos de Baez e Ibanez incluiram
apenas doentes BPD tipo Il (Baez et al., 2013; Ibanez et al., 2014);

c) apropria caracterizacao clinica e fenotipica foi relativamente imprecisa e
insuficiente: poucos estudos aferiram a existéncia de sintomas psicaticos prévios
nos doentes BPD, permanecendo por explorar correlatos clinicos relevantes (p. ex.

suicidalidade).

Uma sinopse dos estudos mencionados podera ser encontrada na Tabela 1.
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Tabela 1. Estudos comparativos da cognicao social em individuos com esquizofrenia (SCZ) ou perturbagao bipolar (BP)

Estudo Amostra Avaliacao Cognicao social Neurofisiologia | Principais achados
neurocognitiva

(Addington & N=40 SCZ; 40 Atencéo sustentada Reconhecimento Inexistente SCZ com pior desempenho nas medidas de identificagdo emocional
Addington, 1998) | BPD (DSM-III); (CPT); tarefa de Rey- emocional e identificagédo que BPD ou CTR saudaveis

40 CTR Osterrieth de faces (TFT)
(Baezetal., N=15SCZ; 15 Funcdes executivas Reconhecimento Inexistente SCZ e BPD com pior desempenho no reconhecimento emocional
2013) BPD tipo II; (IFS); emocional (EM); (negativo);

(DSM-1V); 30 percepgao social (TASIT; Défices nas amostras clinicas em tarefas de cognigdo social mais

CTR empatia (EPT); contextuais, particularmente na SCZ

conhecimento social
(SNQ)
(Bora, N=54 SCZ; 43 Funcdes executivas TdM (RMET, Hinting Task) | Inexistente Anélise de classes-latentes sugeriu a existéncia de um grupo
Veznedaroglu, & | BPD (DSM-IV); (SCWT; WCST); importante (~60%) de doentes SCZ e BPD comparaveis entre si quanto
Vahip, 2016) 27 CTR a desempenho; o ‘cluster’ de disfungao grave na TdM incluia
maioritariamente SCZ, com predominio de sintomas negativos

(Caletti et al., N=30 SCZ, 18 Bateria cognitiva TdM (RMET, Faux Pas Inexistente Pior desempenho em BPD e SCZ face a controlos, havendo maior
2013) BPD, 18 CTR (BACS) Test) disfungdo nestes altimos, bem como pior funcionamento
(Donohoe etal., | N=102 BPD; 208 | Inteligéncia (WAIS-III); Mental state decoding Inexistente Desempenho inferior em BPD no RMET, comparavel a SCZ;
2012) SCZ (DSM-1V); atencdo (CPT); memoéria | (RMET); mental state BP com défices mais subtis no HT, menos graves que na SCZ

N=132 CTR episddica (WMS) e de reasoning ability (HT);

trabalho (CANTAB) estilo atributivo (IPSAQ);

(Goghari & N=27 SCZ; 16 Subtestes da WAIS-III Processamento Inexistente Défice em SCZ no reconhecimento de faces de raiva; maior
Sponheim, 2013) | BPD tipo I; 30 emocional (Facial probabilidade em BPD e SCZ de confundir raiva como medo

CTR Recognition Task)
(Ibanez et al., N=15 SCZ; 13 Inteligéncia (RPM); TdM: inferéncia EEG com Prejuizo do processamento emocional de faces em BPD e SCZ, com
2014) BPD tipo II; 41 velocidade de emocional (RMET); TdM: avaliagdo de N170 | maior gravidade na SCZ, presente também a nivel da N170;

CTR processamento (TMT- componentes cognitivo e prejuizo do processamento emocional seméantico em BP.

afetivo (FPT).
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A); fungdes executivas
(TMT-B);

(Lee etal., 2013) | N=68 BPD; 38 Bateria cognitiva Reconhecimento Inexistente SCZ com prejuizo da CS, sendo o desempenho em BP comparével a
SCZ; 36 CTR (MATRICS Consensus emocional (FART); CTR;
Cognitive Battery) regulacdo emocional prejuizo menos significativo da CS na BPD face a disfungéo
(MSCEIT); empatia (EAT); neurocognitiva ndo-social, com padrao inverso nos doentes SCZ; no
outros: TASIT — part I, computo geral, o desempenho cognitivo de BP teve performance
SRMT intermédia entre CTR e SCZ
(Nitzburg etal., | N=537 SSZ; 122 | Bateria cognitiva Regulag@o emocional Inexistente SCZ com défice na CS, ndo evidente em doentes BP com ou sem
2015) BPD; 309 CTR (MATRICS Consensus (MSCEIT); sintomas psicoticos.
Cognitive Battery)
(Ruocco et al., N=297 SCZ; 130 | Inexistente Reconhecimento Inexistente Presenca de défices nos probandos, de forma crescente entre BPD,
2014) SZA; 248 BPD; emocional (ER-40) SZA e SCZ, sobretudo na avaliagdo de faces de medo, alergia e tristeza;
332+223+286 doentes e FNA com défices comparaveis envolvendo a apreciacao de
FNA; 380 CTR faces neutras ou de raiva.
(Thaler et al., N=48 BPD; 30 Inteligéncia (versdo Reconhecimento Inexistente SCZ com défice na CS, quer a nivel da TdM que no reconhecimento
2013) SCZ; 24 CTR breve da WAIS-II) emocional (BLERT); TdM emocional; na amostra BPD, os doentes com sintomas psicéticos,
(RMET; Hinting Task); tinham desempenho inferior aos CTR, enquanto que na auséncia de
Percepgdo social (AIPSS) histéria de psicose apenas nas tarefas de TdM foram evidentes défices
(Vaskinn et al., N=31SCzZ; 21 Inteligéncia (WASI) Reconhecimento Inexistente BPD sem prejuizo do processamento emocional, reduzido a nivel
2007) BPD (DSM-IV); emocional (FEIT; VEIT) auditivo na SCZ;
N=31 CTR desempenho superior na populagao feminina com SCZ, sem que

houvesse diferencas de género nos BPD

BPD — Perturbac&o bipolar; CTR — controlos; CS — Cognicao social; SCZ — Esquizofrenia. SSZ — Perturbacg@es do espectro da esquizofrenia; TdM — Teoria da mente.

AIPSS — Assessment of Interpersonal Problem Solving Skills; BACS — Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia; BLERT — Belle-Lysaker Emotion Recognition Task; CANTAB — Cambridge Neuropsychological Test Automated
Battery; CPT — Continuous performance task; EAT — Empathic accuracy task; EPT — Empathy for Pain Task; ER-40 — facial emotion recognition from the University of Pennsylvania Computerized Neurocognitive Test Battery; FART —
Facial affect recognition task; FEIT — Face Emotion Identification Test; FPT — Faux Pas Test HT — Hinting Task; IFS — INECO frontal screening; IPSAQ — Internal, Personal, and Situational Attributions Questionnaire; MSCEIT —
Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test; RMET — Reading the Mind in the Eyes Test; RPM — Raven’s Progressive Matrices; SCWT — Stroop Color Word Test; SNQ — Social Norms Questionnaire; SRMT — Self-referential
memory task; TASIT - The Awareness of Social Inference Test; TMT-A — Trail Making Test — Part A; TMT-B — Trail Making Test — Part B; VEIT — Voice Emotion Identification Test; WAIS-IIl - Wechsler Adult Intelligence Scale, 3rd

edition; WASI — Weschler Abbreviated Scale of Intelligence; WCST — Wisconsin Card Sorting Test; WMS — Wechsler Memory Scale.
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Uma recente revisdo meta-analitica (E. Bora & Pantelis, 2016) sobre cognigao social na
SCZ e BPD sintetizou que a diferenca intergrupal é mais quantitativa, que qualitativa ou
discriminante; havera portanto padrdes similares nos defeitos neurocognitivos e
cognitivos sociais identificados nestas doencas, sendo potencialmente atribuivel a
maior propor¢do de homens e a maior severidade de disfungao neurocognitiva
encontrada na SCZ. Revisdes meta-analiticas de tarefas de cognigdo social de teoria da
mente (Kirkland, Peterson, Baker, Miller, & Pulos, 2013) ou processamento emocional
(Thompson & Voyer, 2014) em individuos saudaveis reportaram melhor desempenho no
género feminino. Ainda como fatores mediadores das diferencas entre SCZ e BPD no
desempenho na cogni¢ao social poderemos considerar variaveis clinicas como a
heterogeneidade das amostras BPD - p. ex. com ou sem histdria de psicose - e SCZ -

nomeadamente com predominio de sintomas negativos (Bora & Pantelis, 2016).

Um estudo de Ruocco e colegas - apesar de nao ter incluido avaliagdo neurocognitiva
mas apenas de processamento emocional - justifica uma mencgao especial pelo seu
contributo para uma melhor comparacao fenotipica entre SCZ e BPD: relaciona-se com
0 Bipolar-Schizophrenia Network on Intermediate Phenotypes (B-SNIP) Consortium
(Ruocco et al., 2014). Com base numa amostra robusta de doentes com BPD (n=248) e
sintomas psicoticos, SCZ (n=297) ou perturbagao esquizoafetiva - SZA (n=130), bem com
seus familiares em 1° grau (n= 332, n=223 e n=286, respectivamente), e controlos
saudaveis (n=380), foi documentado que os défices no reconhecimento emocional

aumentam progressivamente entre BPD, SZA e SCZ.

Uma investigacdo de Lahera e colegas numa amostra de individuos com SCZ (n=49) e
BPD (n=46), ndo tendo avaliado a neurocognigao, incluiu contudo a anélise de uma
dimensdo da cognigdo social raras vezes apreciada — o estilo atributivo (Lahera et al.,
2015). Ambos os grupos clinicos evidenciaram maior hostilidade nesta dimensao, que
nos individuos BPD se correlacionou positivamente com sintomas depressivos; 0
desempenho na TdM revelou-se apenas diminuido na amostra com SCZ, havendo
disfuncao comparavel em BPD e SCZ, face aos controlos, na tarefa de reconhecimento

emocional.
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1.3. COGNICAO SOCIAL NA ESQUIZOFRENIA E PERTURBACAO BIPOLAR: RELEVANCIA
CLINICA E FUNCIONAL

A cognicdo social tem constituido uma area relevante na investigagao da SCZ, bem
como da BPD, permitindo uma melhor compreensao das dificuldades interpessoais
vividas por estes doentes, assim como das consequéncias de tal disfun¢do, como
prejuizo socio-ocupacional, perda de participacao civica e autonomia, e limitagdes na
formacdo e manutencgao de relagcdes humanas fortes (Couture et al., 2006; Madeira et

al., 2016).

Atendendo a que as diferengas entre SCZ e BPD em termos de disfuncao
neurocognitiva sdo relativamente modestas, foi hipotetizado que as diferencas robustas
no funcionamento social nestas duas doencas se pudessem relacionar com défices

cognitivos sociais mais especificos da SCZ (Bora & Pantelis, 2016).

A importancia da cognigcao social na doenca mental grave deve ser percebida a luz de
co-variaveis como a neurocogni¢ao ou sintomatologia psiquiatrica - nomeadamente
esquizofrénica, afectiva, ou suicidaria - mas também na sua relagdo com o
funcionamento psicossocial e /nsight, procederemos em seguida a uma breve revisao

sobre estas dimensoes.

1.3.1. Neurocognicao e cognicao social

A'influéncia da neurocognicao no funcionamento em doentes com SCZ tem sido
extensamente documentada em vérias investigacdes, quer transversais quer
longitudinais, sendo, contudo, modestas as correlagdes entre ambas; os défices
neurocognitivos justificardo nao mais que 20-60% da variancia nos outcomes
funcionais, o que tem incentivado a procurar de outros contributos ou fatores de

mediacdo (Green, Kern, & Heaton, 2004).

Schmidt e colegas procederam a uma revisao sistematica de estudos que procurassem

aferir o papel da CS como varidvel mediadora entre neurocogni¢do e funcionamento em
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individuos com SCZ (Schmidt, Mueller, & Roder, 2011). Em 14 dos 15 estudos,
transversais ou longitudinais, foi encontrado suporte para esta media¢do; com base
nesta revisdo os autores construiram um modelo de equacao estrutural, que foi testado
numa amostra de 148 doentes com SCZ, documentando uma dimens@o de efeito indireto

de 0.20 e explicando 25% da variancia do funcionamento.

Em resumo, os dados disponiveis suportam a seguinte sistematizagao: [1]
neurocognicao e CS estdo habitualmente prejudicadas na SCZ, sendo robustos
preditores do funcionamento; [2] disfungdo cognitiva social esta presente ao longo das
variadas fases de doenca; [3] neurocognicao e CS correlacionam-se entre si de uma
forma moderada; [4] a CS parece mediar a relagao entre neurocognigao e
funcionamento; [5] uma neurocognigao normal € um passo necessario mas nao

suficiente para um bom desempenho cognitivo social (Fanning, Bell, & Fiszdon, 2012).

Na BPD existe maior escassez de investigacdo quanto a relagdo entre cognicdo social e
neurocogni¢ao; um estudo com 51 doentes sobre a interacgao e correlagéo entre estas
variaveis e a regulac@o emocional reportou que a neurocognic¢ado constitui um
importante preditor do desempenho em tarefas de cognigdo social (processamento
emocional e TdM), sem que se verificasse relacdo entre cognicao social e regulacao
emocional (Van Rheenen, Meyer, & Rossell, 2014); os autores sugeriram que 0s
processos cognitivos, ditos neurocognitivos ou sociais, possam operar de forma

relativamente independente da regulag@o emocional na BPD.

1.3.2. Cognicao social e funcionamento

Individuos com SCZ tém frequentemente dificuldades no seu funcionamento: até 2/3 nao
atingirdo papéis psicossociais normativos, mesmo ap06s remissao da sintomatologia
psicdtica (Madeira et al., 2016; Valencia et al., 2015). A investigagdo na SCZ tem
revelado que neurocognicdo e cognicdo social sdo relevantes para os resultados
funcionais nesta populagao clinica, podendo funcionar como preditores, mediadores ou

moderadores do funcionamento; os dados disponiveis na BPD, embora menos extensos,
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sugerem relagdes da mesma natureza entre os dominios cognitivos e funcionais

(Caldeira, 2012).

0 interesse crescente na relagao entre cognicao social e funcionamento em individuos
com doencga mental suporta-se em trés razdes principais (Madeira et al., 2016): [1] a
disfuncao cognitiva social é diferenciavel dos défices neurocognitivos (Nuechterlein et
al., 2004); [2] os défices na cognigdo social tém relagdo independente e robusta com o
funcionamento individual (Fett et al., 2011); [3] estes défices poderdo ser mais proximais
a dimensdes do funcionamento social que os défices ditos neurocognitivos (Schmidt et
al., 2011), podendo, inclusive, constituir um robusto mediador da relagao entre

neurocognicao e funcionamento.

Na SCZ, como referido anteriormente, os défices na cognicao social serdo o mais
importante preditor da funcionalidade do individuo, de forma ndo-redundante com o papel
da neurocognicao (Couture et al., 2006; Fett et al., 2011). A meta-analise de Fett e colegas
sobre a relagdo com o funcionamento da neurocognicao e CS, além de identificar esta
altima como tendo a associagao mais forte ao funcionamento, apontou a TdM como o
subdominio mais influente, achado consistentemente replicado posteriormente (Brown,
Tas, Can, Esen-Danaci, & Brune, 2014); ndo obstante, cerca de 75% da variancia no
funcionamento nao é explicada por estes dois fatores, sendo outras causas, como 0s
sintomas negativos, importantes nessa equacao (Fett et al., 2011). Também na SCZ as
competéncias sociais, mais que o perfil sintomatico, parecem constituir um fator
determinante no desempenho laboral, nomeadamente manutengao de emprego e niveis
remuneratorios (Lo & Siu, 2015; Reddy & Kern, 2014); com efeito, a influéncia dos sintomas
da SCZ parece ser menos relevante para o funcionamento, ndo s6 laboral, sobretudo o da
sintomatologia positiva, em provavel relagdo com a interacc¢do entre sintomas negativos
e disfuncao cognitiva social — uma discussé@o critica sobre este bindmio podera ser

encontrada numa nossa revisdao (Madeira et al., 2016).

Na BPD foi reconhecido que, representando a cogni¢cao um fator importante no
funcionamento, especificamente na empregabilidade, o processamento emocional
constitui um determinante relevante da varidncia observada no estado de emprego, de

forma independente de outras variaveis clinicas e sociodemogréficas (Ryan et al., 2013).
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Avaliagdes do contributo da neurocognicao, cognicao social e regulacao emocional no
funcionamento objectivo em doentes BPD identificou esta ultima como mais robusto
preditor, parecendo exercer contudo o grosso da sua influéncia através de um efeito

indireto sobre o humor (Van Rheenen & Rossell, 2014).

Uma revisdo meta-analitica, envolvendo 20 estudos, sobre a relagao entre CS e
funcionamento em doentes BPD (Vlad, Raucher-Chene, Henry, & Kaladjian, 2018),
identificou associagao positiva entre funcionalidade e melhor desempenho em dominios
da CS, sobretudo processamento emocional (12 estudos positivos num total de 13), mas
também TdM (associacdo estatisticamente significativa em 3 estudos de um total de 11).
Os resultados menos consistentes no dominio da TdM enquadram-se, provavelmente,
na inclusdo de estudos com paradigmas heterogéneos, quer de TdM “afectiva”, quer de

TdM “cognitiva”(Vlad et al., 2018).

A remediacdo cognitiva em doentes com SCZ ja demonstrou poder melhorar, além do
desempenho cognitivo, 0 desempenho laboral em termos de emprego protegido e
competitivo (McGurk, Mueser, DeRosa, & Wolfe, 2009); a intervencéo sobre a disfungao
cognitiva social na doenca mental grave constituird, compreensivelmente, uma area de

importante potencial na recuperacdo dos doentes.

1.3.3. Cognicao social e sintomatologia psicdtica, deficitaria e afectiva

Embora os estudos neuropsicoldgicos na BPD e SCZ sugiram similitudes na disfungao
nelas existente, a maior gravidade identificada nesta Gltima — vide, p. ex. uma meta-
analise de 31 estudos comparativos (Krabbendam, Arts, van Os, & Aleman, 2005) — parece
associar-se a presenca de psicose. Com efeito, na BPD tem sido reportada disfuncao
neurocognitiva mais severa em doentes com histdria de sintomatologia psicotica — BPD
com psicose (Martinez-Aran et al., 2008), cuja gravidade parece ser comparavel a de
individuos com diagnosticos de SCZ ou SZA (Simonsen et al., 2011). Alguns autores tém,
pois, sugerido que o funcionamento neurocognitivo se relacione mais com a presenga ou
auséncia de componente psicotico que com a categoria diagnéstica (Simonsen et al.,

2010). A importancia dos sintomas psicéticos na disfuncao cognitiva foi destacada por
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uma meta-analise de Bora e colegas (Bora, Yucel, & Pantelis, 2009); em 12 dominios
neurocognitivos avaliados, verificou-se desempenho prejudicado na SCZ face a BPD com
psicose ou SZA em apenas 6 dominios, sendo minima a dimensao de efeitos nestas
diferencas, e em boa parte explicavel pela maior prevaléncia do género masculino nas
amostras SCZ, ou pela inclusdo de mais doentes com sintomas deficitarios. O impacto
desta dimensao sintomatica fora ja avaliado numa meta-analise de 2007 (Cohen et al.,
2007), que associara sintomas negativos a maior disfungao cognitiva geral (d=0.52),

incluindo social (d=0.56).

Na SCZ, a relacdo entre sintomatologia negativa e cogni¢cdo é complexa, quer em termos
de fendtipo, neurobiologia subjacente e potenciais estratégias terapéuticas, sabendo-se
que estes constructos, apesar de dispares, interagem entre si (Madeira et al., 2016). A
evidéncia cientifica disponivel tem sugerido que a disfuncao cognitiva social promovera a
sintomatologia dita negativa que, por seu lado, podera exercer um papel indireto de
mediacdo da relacdo entre cognig@o social e funcionamento; a exploragao mais
detalhada do papel de mediacao dos sintomas deficitarios tem apontado os défices
motivacionais como elemento determinante da relagdo quer da neurocognicao quer da
disfungdo cognitiva social com o desempenho funcional nos individuos com SCZ (Green,

Hellemann, Horan, Lee, & Wynn, 2012; Madeira et al., 2016).

As fases iniciais da psicose permitem uma perspectiva de maior clarividéncia em relacéo
a evolucao clinica e historia natural do processo esquizofrénico, nomeadamente da
relacdo dos sintomas entre si e com o funcionamento global. Dados recentes de um
estudo prospetivo de doentes de alto-risco para psicose — o NMorth American Prodrome
Longitudinal Study— sugeriram que ja na fase pré-psicética os sintomas negativos
poderdo mediar a relagdo entre neurocognicdo e funcionamento social (Meyer et al.,
2014), suportando achados de uma meta-analise sobre tal relagao em doentes com SCZ
em evolugao (Ventura, Hellemann, Thames, Koellner, & Nuechterlein, 2009). Contudo, a
sobreposicao fenotipica e conceptual entre neurocogni¢do, sintomas negativos e
funcionamento social foi considerada modesta, sugerindo que representam constructos

com contributos distintos para o outcome em doentes pré-psicoticos (Meyer et al., 2014).
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A participacao dos sintomas no funcionamento deve ser, naturalmente, valorizada; um
estudo naturalistico de Simonsen e colegas com 114 individuos com SCZ (subgrupos com
e sem histdria de episddios afetivos) e 120 doentes BPD (também com 2 subgrupos: com e
sem histdria de psicose) reportaram que embora sintomas e neurocogni¢do sejam
preditores relevantes do funcionamento psicossocial, sdo os primeiros a principal
contribuicdo independente para o estado funcional, tanto em heteroavaliagdo, como na
avaliacdo subjetiva dos doentes; os autores propdem que o papel dos sintomas possa ser
subestimado numa parte importante dos estudos, por razoes tautoldgicas: critérios de
exclusdo que afastem doentes mais sintométicos (Simonsen et al., 2010). A anteriormente
mencionada revisdao meta-analitica de Bora e colegas sobre TdM na BPD sublinhou a
exacerbacao da disfuncao cognitiva social em episodios agudos, sobretudo maniacos

(Bora, Bartholomeusz, et al., 2016).

1.3.4. Cognicao social e comportamentos suicidarios

Os comportamentos suicidarios constituem uma complicacdo frequente nas
perturbagdes psiquiatricas, associando-se a uma importante fragcao do aumento de
mortalidade observado na esquizofrenia e na perturbacao bipolar. 5 a 10% dos individuos
com esquizofrenia morrerdo na sequencia de comportamentos suicidarios, e até 20 a 40%
poderdo ter pelo menos um desses comportamentos ao longo da vida (Pompili et al.,

2007).

Um estudo envolvendo 57 individuos com SCZ documentou que, no subgrupo desta
amostra que tinha tido pelo menos um comportamento suicidario ao longo da vida
(43.9%), era patente maior défice em tarefas de teoria da mente de 2° ordem, bem como
pior funcionamento pré-marbido na infancia e pior desempenho em testes de funcao
executiva; os autores hipotetizaram que défices na TdM possam contribuir para o elevado
risco de suicidio na esquizofrenia (Duno et al., 2009). Comparelli e colegas, num estudo
envolvendo 86 doentes com SCZ identificaram uma correlag@o entre ideagdo suicida e

disfuncdo cognitiva social, sendo esta Gltima importante na explicagao da variadncia na
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intensidade de ideacdo suicida nessa amostra: mais de 44% era explicada por 2 dominios

sintomaticos: sintomatologia positiva e cogni¢ao social (Comparelli et al., 2017).

A este respeito, um inabitual estudo post mortem de Brune e colaboradores permitiu
analisar os cérebros 39 individuos com SCZ e BPD, 9 dos quais se haviam suicidado
(Brune, Schobel, et al., 2011); a densidade de neurénios de von Economo (neurénios em
fuso) era maior, a nivel do cortex cingulado anterior, sobretudo direito, em vitimas de
suicidio com diagnostico prévio de SCZ. A proposito deste achado correlativo, os autores
especularam que tal substrato anatomopatol6gico suportaria que empatia e amplitude

emocional preservadas pudessem conferir risco aumentado para suicidio.

Relativamente a perturbacao bipolar, a relagdo entre cognigao social e comportamentos
suicidarios foi apenas explorada num estudo (Richard-Devantoy, Guillaume, Olie, Courtet,
& Jollant, 2013); numa amostra de 66 doentes com perturbacdes do humor, 18 dos quais
com BPD, verificou-se que o subgrupo com histdria de comportamentos suicidarios
evidenciava menor capacidade de reconhecer a emocao facial do nojo
comparativamente a controlos saudaveis e ao subgrupo de doentes sem histdria
suicidaria. Segundo os autores, a dificuldade no reconhecimento explicito do nojo seria
uma vulnerabilidade especifica do comportamento suicidario, ndo evidente nas
perturbagdes do humor per se, e que poderia comprometer as competéncias sociais dos
individuos, favorecendo a ocorréncia de conflitos interpessoais, estados emocionais
negativos e crises suicidarias. Haveria, pois, oportunidade para a prevenc¢ao individual de

comportamentos suicidarios, tendo, como alvos, as competéncias cognitivas e sociais.

1.3.5. Cognicao social e juizo critico

Um estudo envolvendo 270 individuos com SCZ procurou avaliar o contributo dos
sintomas, neurocognicao e cogni¢ado social para o juizo critico — /nsight, embora nas
fases iniciais de psicose nenhuma destas variaveis parecesse explicar as variagdes do
insight, em doentes com mdltiplos episddios psicoticos ou evolugdo cronica, 20% da
variancia foi atribuivel a estes trés fatores, com destaque para a cogni¢do social e perfil

sintomatico (Quee et al., 2011). Esta investigacao suportou dados prévios que apontavam
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para uma correlacdo moderada entre redugao do insight e prejuizo no desempenho em

tarefas de TdM em doentes com SCZ (Langdon & Ward, 2009).

Na BPD (tipo 1), um estudo envolvendo 68 individuos reportou a existéncia de correlagao
entre a disfung@o neurocognitiva e a auséncia de juizo critico, suportando a persisténcia
de disfuncao frontoparietal subjacente aos processos cognitivos e afetivos de atribuicado
sintomatica, em adicdo ao prejuizo de /nsighttipo-estado, atribuivel a exacerbacgdes

sintométicas (Varga, Magnusson, Flekkoy, Ronneberg, & Opjordsmoen, 2006).
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1.4. BASES NEURAIS DA DISFUNCAO COGNITIVA SOCIAL NA ESQUIZOFRENIA E
PERTURBACAO BIPOLAR

1.4.1. Bases neurais da disfuncdo cognitiva social na esquizofrenia

Em 1976, Eve Johnstone, Timothy Crow e colegas reportaram a ocorréncia de
alargamento ventricular - refletindo atrofia cortical - nas avaliagdes por tomografia axial
computorizada (TAC) cerebral de individuos com SCZ, um achado pioneiro, embora ndo
especifico, que ainda hoje constitui uma das mais replicadas e consistentes alteragoes
neuroimagiolégicas nesta populagao clinica (Johnstone, Crow, Frith, Husband, & Kreel,
1976). A extensa investigagcdo neuroimagiolégica das bases neurais da SCZ tem
destacado um conjunto de achados, em que a propria duracdo da doenca e a influéncia
dos tratamentos, entre outras variaveis, poderao também influenciar outcomes.
Contudo, é de assinalar que uma recente meta-analise, envolvendo 3901 doentes com
PEP de SCZ, assinalou, entre varios achados morfométricos — aumento dos ventriculos
laterais e terceiro, e reducdo volumétrica da amigdala, cortex cingulado anterior, lobo
frontal, lobo temporal, hipocampo e talamo — um deles como menos variavel em termos
inter-individuais: a redugdo do CCA (Brugger & Howes, 2017). No contexto da elevada
heterogeneidade da sindrome esquizofrénica, ndo surpreendera que os varios achados
neuroanatomicos sejam, também eles, heterogéneos. Também a identificacdo do CCA,
estrutura-chave na CS, como a alteragcdo morfométrica menos varidvel na SCZ apenas
corrobora as descrigdes iniciais de Eugen Bleuler, que considerava os défices

emocionais uma dimensao central no sindrome esquizofrénico (Bleuler & Kline, 1952).

Relativamente ao substrato neural das alteracdes na cognicao social na SCZ,
sistematizaremos a evidéncia disponivel nas anteriormente elencadas 4 categorias
(Green & Horan, 2010): [1] a processamento emocional; [2] percepgao social; [3] estilo

atributivo; [4] teoria da mente.

Sendo consensual a importancia da amigdala no processamento emocional,
nomeadamente de estimulos negativos (p. ex. de ameaca), foi ja profusamente
investigado o seu papel nos individuos com SCZ, com achados nem sempre

consistentes; uma meta-anélise de Anticevic e colegas sobre estudos de RM funcional
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envolvendo activacao de amigdala face a estimulos emocionais aversivos reportou uma
hipoativagdo modesta, mas significativa, (dimensao média de efeito de -0.20 d.p.),
comparativamente com controlos (Anticevic et al., 2012). Contudo, uma anélise de
variaveis de mediagdo demonstrou que esta hipoativagcdo acontece apenas em estudos
que haviam utilizado contraste entre emocgdes de repulsa e neutras, ndo sendo evidente
em estudos de que apenas comparassem doentes e controlos em paradigmas com
emocoes de repulsa; foi pois sugerido que possa existir, isso sim, hiperativagao da
amigdala no processamento de emogdes neutras (Anticevic et al., 2012). Em termos
morfolégicos, o volume da amigdala tem sido consistentemente reportado como
reduzido em individuos com SCZ (Brugger & Howes, 2017), bem como
comparativamente com individuos com diagndstico de BPD com componente psic6tico

(Mahon et al., 2015).

Uma outra meta-analise de dados de imagiologia funcional (RM) em tarefas de
processamento emocional em doentes com SCZ, documentou, ndo apenas uma
substancial hipoativacao bilateral da amigdala, mas também num sistema ventral -
temporal-ganglios da base-préfrontal envolvendo giro parahipocampico, fusiforme,
frontal superior direito e ndcleos lentiformes (Li, Chan, McAlonan, & Gong, 2010); nesta
revisdo foi também assinalada ativag@o da insula esquerda em individuos com SCZ,
inabitual em controlos. A insula tem um papel importante no reconhecimento emocional,
tendo sido documentada hipoativagdo da sua regido anterior em doentes com SCZ, e
subsequente défice na identificacd@o de repulsa (Billeke & Aboitiz, 2013). A utilizagao de
neurofeedback de modo a aumentar a atividade na insula anterior em doentes SCZ
associou-se a melhoria na taxa de acerta da emocao de repulsa, mas com agravamento
no reconhecimento da felicidade (Ruiz et al., 2013). Estudos morfométricos —
nomeadamente a anteriormente mencionada meta-analise de Brugger e colegas, em
fases iniciais de doenca —tém assinalado reducdo volumétrica das regides temporais
na SCZ (Brugger & Howes, 2017), embora com grande variabilidade inter-individual. Uma
meta-analise (Taylor et al., 2012) de 26 estudos com RM funcional (num total de 450
individuos com SCZ e 422 controlos) destaca de algum modo a hipoativacao de regides
prototipicamente relacionadas com processamento emocional, como o cortex cingulado

anterior e a amigdala, e hiperativacao, porventura compensatoria (Green et al., 2015), de
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regides anatomicas inabituais, como o cineo, o |6bulo parietal, e os giros pré-central e

temporal superior.

Também a eletrofisiologia tem suportado a existéncia de défices na activacdo neural
durante o processamento de emogdes faciais, nomeadamente nas ondas N170
(informacao estrutural de faces) e N250 (informagao emocional das faces), em regides
occipitotemporais e frontocentrais, respectivamente, conforme sublinhado numa meta-

analise de McCleery e colegas (McCleery et al., 2015).

A construcao da percepcao social, consagra, além de informacdes derivadas da
avaliacao de emocdes faciais, discutidas ja a prop6sito do processamento emocional,
um conjunto de outros aportes sensoriais envolvendo o ambiente e, de forma relevante,
o comportamento observavel do interlocutor; estando o prejuizo da percepg¢ao do
movimento bioldgico bem documentado nos individuos com autismo, é escassa a
investigacao da mesma na SCZ (Billeke & Aboitiz, 2013). Contudo, foi ja reportado que os
individuos com SCZ tenham alteracdes da percepgdo comparativamente com controlos
saudaveis, com diminui¢cdo da supressao de ritmo ¢ - ligada a atividade dos neurdénios-
espelho - em registos eletroencefalograficos (Singh, Pineda, & Cadenhead, 2011), e
alteracoes na atividade do STS medida com recurso a RM funcional (Kim, Park, & Blake,
2011); em termos comportamentais, havera uma tendéncia dos doentes com SCZ a
identificar motricidade bioldgica em condi¢cdes que ndo a indiciariam, com correlato
imagioldgico numa maior activagdo do STS nas situacdes de motricidade bioldgica nula,
sem aumento da atividade na &rea visual relacionada com a percepg¢do de movimento

genérico (Kim et al., 2011).

A disfunc@o em tarefas que envolvam a teoria da mente tem sido também extensamente
documentada nos individuos com SCZ, nomeadamente com activagdo neural anémala
em RM funcional durante o desempenho de tarefas de TdM. Tais padroes anormais nao
se revelaram consistentes nos varios estudos: a maioria reporta hipoativacao da rede
cerne da mentalizacdo e competéncias diminuidas a este nivel nas tarefas
comportamentais, embora alguns estudos reportem hiperativacao das regides
cerebrais, com desempenho comportamental normal (Green et al., 2015). Foi

hipotetizado que na SCZ seja necessaria uma maior activagao nestas regioes do
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cérebro dito social, de modo a obter um desempenho comportamental normativo,
sugerindo ineficiéncia neural; uma activacdo tardia desta rede neural podera também

estarpresente (Green et al., 2015).

Uma recente meta-analise de 21 estudos de RM funcional com paradigmas de TdM
documentou hipoativacdo do CPF medial e orbitofrontal esquerdo, bem como numa
pequena regido da JTP posterior esquerda, além de hiperativacao robusta e bilateral da
JTP dorsal, e activacdo anormal do cortex occipitoparietal medial, cortex pré-motor
direito, giro cingulado esquerdo e lingual (Kronbichler, Tschernegg, Martin, Schurz, &
Kronbichler, 2017). Os doentes com SCZ apresentariam, portanto, em linha com a ja
mencionada hipoativacdo da rede neural da TdM, activacdo anormal de redes
relacionadas com mecanismos atencionais, sugerindo a existéncia de mecanismos
vicariantes. Ja em individuos em fase pré-psicotica que integraram um estudo de RM
funcional, verificou-se activac@o exacerbada de rede neural da TdM, incluindo periodos

de desorientagado e amnésia (Brune, Ozgurdal, et al., 2011).

Uma estrutura chave na TdM - o complexo JTP-STSp, foi proposta como participante
central de um modelo explicativo do sindrome esquizofrénico por Cynthia Wible (Wible,
2012); anomalias da activagdo da JTP e STSp estariam ligadas a multiplas experiéncias
—qualia — vividas pelos individuos com SCZ, nomeadamente relacionadas com

interaccdo social e auto-agéncia.

1.4.2. Bases neurais da disfung@o cognitiva social na perturbacao bipolar

Os estudos de neuroimagem na doenga BPD tém sublinhado o papel central de
disfuncdes numa rede neural compreendendo amigdala e sistema paralimbico anterior,
nomeadamente CPF ventral, CPF orbitofrontal, cortex insular e temporopolar (Blond,
Fredericks, & Blumberg, 2012), regides de interesse para o designado cérebro social.
Relativamente ao estudo da cogni¢ao social na BPD, importa ainda assinalar uma
relativa escassez de evidéncias empiricas, particularmente no que diz respeito aos

substratos neurais envolvidos, p. ex. com recurso a imagiologia funcional.
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A maioria dos estudos disponiveis tem-se focado em tarefas de processamento
emocional, sugerindo hipoatividade frontal e hiperativagao limbica, subjacente, em
termos cognitivo-emocionais, a uma menor capacidade de regulagdo cognitiva da
resposta emocional (Andrews, Enticott, Hoy, Thomson, & Fitzgerald, 2016; Hassel et al.,
2008; Malhi et al., 2007). Estes correlatos de imagem funcional, em parte semelhantes
aos encontrados em individuos com depressao unipolar, ndo remitirao, como é habitual

em tal condigcdo, com a resolucdo da fase depressiva (Cusi et al., 2012).

Ainfluéncia da fase do humor e gravidade dos sintomas afetivos na resposta neural a
emocdes faciais em doentes BPD tem sido considerada: p. ex. foi reportada
hiperativagao hipocdmpica em RM funcional em doentes BPD com maior gravidade de
sintomas depressivos, quando comparados com uma subpopulagdo em depressao
ligeira (Lawrence et al., 2004). A gravidade dos sintomas depressivos pareceu tambhém
correlacionar-se com menor activacao no giro frontal medial em resposta a faces de
raiva num estudo de RM funcional com 23 adolescentes BPD (Passarotti, Sweeney, &
Pavuluri, 2010). Nao obstante, uma porgao substancial dos estudos nesta area infirmam
a existéncia de associagdes consistentes entre estado do humor e gravidade
sintoméatica com activacao cerebral na BPD (Cusi et al., 2012). Também a duracgdo de
doenca, idade de inicio dos sintomas e o numero de episddios de doenca no passado
foram associados a menor conectividade entre CPF ventrolateral e amigdala, e sua
respetiva hipoativacao e hiperativagcao (Foland et al., 2008), embora haja evidéncia

contraditoria (Blumberg et al., 2005).

Relativamente ao processamento emocional foi sugerido que as evidéncias neurais de
disfuncao a nivel da amigdala em doentes BPD tenham qualidade de estado, enquanto a
disfuncao a nivel do CPF ventrolateral seja, essa sim, de tipologia trago, persistindo a
sua hipoativacdo mesmo em eutimia (Foland-Ross et al., 2012). As alteragdes neurais do
processamento emocional na BPD poderdo também representar um endofenétipo desta
doenca; um estudo com RM funcional documentou diminuicdo da modulagdo na
amigdala e giro frontal inferior em jovens familiares nao-afetados de doentes BP

(Brotman et al., 2014).
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Em individuos com BPD, apenas 3 trabalhos exploraram a mentalizagao com recurso a
RM funcional cerebral e paradigmas envolvendo a TdM (Kim et al., 2009; Malhi et al.,
2008; Willert et al., 2015). Esses achados estdo sintetizados na Tabela 2, podendo
sumarizar-se pela hipotetizacao de uma disfungao persistente do MNS, aparentemente
independente do humor e sintomas afetivos; o estudo de Kim e colaboradores pareceu

descartar também a mediacao deste achado por medicacao (Kim et al., 2009).

Tabela 2. Estudos com RM funcional em individuos com perturbacao bipolar
envolvendo paradigmas de teoria da mente

Estudo | Amostra | Paradigma Principais achados
(Malhi et | N=20(11M, | Visualizagdo de videos com Hipoativagdo do cortex frontal médio e
al., 2008) | 9F) BPD formas (tridngulos) simulando | inferior, giro supramarginal, angular, temporal
eutimicos; comportamentos biol6gicos médio e insula (mirror-neuron system)
N=20 CTR (p. ex. dissimulagao, surpresa)
(Kim et N=14 (8M, Visualizagdo de avatares com | Hipoativacao do cértex frontal inferior, pré-
al., 2009) | 6F)BPDI fases de (A) observagao de motor e insula; tempos de resposta
eutimicos; emocdes faciais e (B) aumentados, com normal taxa de acerto na
N=14 CTR inferéncia das suas tarefa comportamental

atribuicdes causais

(Willert N=24 (12M, | Visualizagdo de vinhetas em Hipoativagdo da junc@o temporoparietal

etal., 12F) BPD; banda desenhada, com bilateralmente e reducéo da conectividade
2015) N=21 FNA; inferéncia de estados frontoparietal em BP, com activagao
N=81 CTR emocionais e sua qualificagcdo | intermédia dessas regides em FNA;
relativa hiperativacao do giro temporal médio direito
em FNA

BPD - Perturbagdo bipolar; CTRL — controlos; F — género feminino; FNA — familiares ndo-afetados; M —
género masculino;

1.4.3. Estudos por ressonancia magnética comparativos entre esquizofrenia e

perturbacgdo bipolar

As alteracdes neuroimagioldgicas estruturais presentes na SCZ e na BPD tém sido
comparadas em alguns estudos. A nivel do volume neocortical e subcortical da
substancia cinzenta, achado relativamente disseminado e consistente na SCZ,
encontram-se redugdes menos expressivas em individuos com BPD, e anatomicamente

mais circunscritas a regides frontotemporais (Birur, Kraguljac, Shelton, & Lahti, 2017).
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Uma meta-anélise de estudos de RM estrutural em 2009 reportara como principais
diferencas em individuos BPD, face a SCZ, o menor volume dos ventriculos laterais e
aumento das amigdalas (Arnone et al., 2009), embora, comparativamente, de maior e

menor volume, respectivamente, face a controlos saudaveis.

No referente a alteracdes da substéncia branca, uma meta-analise de RM estruturais
em individuos SCZ apds um PEP (Yao et al., 2013) sublinhou alteragdes a nivel dos
fasciculos fronto-occipital e longitudinal inferiores, bem como no feixe do cingulo e no
corpo caloso. Uma outra revisdo em individuos BPD (Nortje, Stein, Radua, Mataix-Cols,
& Horn, 2013) destacou alteragdes predominantes em praticamente todos os tractos e
feixes, mas mais robustas a nivel do fasciculo fronto-occipital inferior. Uma meta-
andlise envolvendo 45 estudos com RM em fases iniciais de SCZ e BPD reportou ser
mais evidente na BPD reducdo volumétrica na substancia branca, enquanto que na SCZ
estdo patentes desde cedo as ja mencionadas alteracdes da substancia cinzenta e

aumento do ventriculos laterais (De Peri et al., 2012).

Em resumo, os estudos estruturais tém sugerido que ha em comum um padréo de
reducdes volumétricas na BPD e SCZ, embora mais evidentes nesta dltima; estudos de
conectividade tém revelado uma diferenciac&o mais especifica, com alteracdes mais
circunscritas as conexdes limbicas, paralimbicas e interhemisféricas na BP, e mais

generalizada na SCZ (d'Albis & Houenou, 2015).

Uma revisao sistematica de Whalley e colegas avaliou os estudos utilizando
ressonancia magnética (RM) funcional que comparassem entre si amostras clinicas de
SCZ e BPD, procurando padrdes de activagcdo ou repouso mais especificos de cada
patologia (Whalley et al., 2012). Os 21 estudos identificados incluiram 729 doentes,
podendo sistematizar-se em 3 categorias: [1] avaliagdo de emogao, meméria e
mecanismos de recompensa; [2] tarefas envolvendo fungdes executivas ou linguagem;
[3] estudos em estado basal ou OMN. Os resultados evidenciaram tendéncia a
hiperativacao do lobo temporal mesial na BPD em tarefas de emoc¢ao, memoria e
recompensa, sendo as diferencgas a nivel das regides frontais menos consistentes, mas
sugerindo hiperativacdo na SCZ, quer em tarefas executivas ou de linguagem, quer

orientadas para a DMN. A associagao a dimensdes sintoméaticas nem sempre foi
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avaliada, mas os dados disponiveis sugeriram uma associagao entre sintomatologia

maniaca e regioes limbicas.

Birur e colegas, numa recente revisdo sistematica sobre achados de RM comparando
SCZ e BPD, reportaram também padrdes algo inconsistentes nos estudos funcionais,
com recrutamento de regides anatomicas similares aos controlos, mas com ativagao
variavel, por regra mais prejudicada na SCZ, apresentando individuos BPD padrdes
intermédios de disfuncdo; nos estudos de conetividade resting-state, parece haver
diminuicdo da conetividade na rede frontoparietal em ambas as patologias, sendo as
anomalias da DMN mais inconsistentes (Birur et al., 2017). Contudo, os dados mais
recentes tém suportado que na psicose a disrupcdo da segregacao entre redes
executivas (frontoparietal e saliéncia) e DMN é um achado mais consistente que a

desconexao relativa no seio desta Gltima (Xia et al., 2018).

1.4.4. Alteracdes morfométricas cerebrais na esquizofrenia e perturbacdo bipolar —a
girificagao

A dicotomia classica entre SCZ e BPD proposta por Emil Kraepelin dominou a psiquiatria
ocidental por mais de um século, sendo relativamente recente a emergéncia de uma
distingdo predominantemente dimensional (Craddock et al., 2009). Crescente evidéncia
tem-se acumulado suportando sobreposicao genética significativa entre SCZ e BPD
(Cross-Disorder Group of the Psychiatric Genomics et al., 2013; Hammerschlag, de Leeuw,
Middeldorp, & Polderman, 2019). Com efeito, é frequentemente dificil a diferenciacao de
formas iniciais de SCZ e BPD, sobretudo quando nesta dltima sdo proeminentes o0s
sintomas psicoticos. No estudo AESOP-10, cerca de 30% dos doentes inicialmente
considerados como tendo um primeiro PEP foram subsequentemente diagnosticados
com psicose afectiva (bipolar ou depressao unipolar) apés um seguimento médio de 10
anos (Morgan et al., 2014). A identificacdo de biomarcadores com especificidade
diagndstica, passiveis de contribuir para a diferenciacdo de SCZ e BPD, tem constituido
tema de robusta investigacao, visto haver uma necessidade clinica ndo satisfeita nessa

diferenciagdo, havendo ainda opcdes terapéuticas relativamente dispares cuja
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adequada e atempada utilizagcdo podem influenciar significativamente morbilidade e

mortalidade.

Alteracdes estruturais a nivel cerebral tém sido exploradas como marcadores bioldgicos
quer na BPD quer na SCZ (Lewis & Levitt, 2002; Rapoport, Giedd, & Gogtay, 2012). Desde
o seminal estudo com tomografia computorizada de Johnstone e colegas em 1976,
documentando aumento do volume ventricular cerebral em doentes com SCZ face a
controlos com idade comparavel, extensa evidéncia tem suportado o aumento ventricular
e alteragdes volumétricas regionais de substéncia cinzenta profunda como achados

consistentes e replicados nesta doenca (Brugger & Howes, 2017; Glahn et al., 2008).

Uma meta-anéalise comparativa de estudos morfométricos baseados em voxe/ (MBV)
demonstrou haver na SCZ extensa reducdo volumétrica de substancia cinzenta (SCinz)
nos cortices frontotemporais, cingulados e insulares, com aumento da SCinz nos ganglios
da base, predominando na BPD reducdes volumétricas de SCinz no cortex cingulado
anterior e na insula (Ellison-Wright & Bullmore, 2010). O dimorfismo sexual a nivel da SCinz
pode, contudo, justificar parte da varidncia encontrada entre as duas doencas, onde o
racio masculino/feminino em populagdes clinicas é habitualmente dispar: relativamente
paritario na BPD, com predominio do género masculino em amostras com SCZ. Numa
avaliacd@o que controle o género, as alteragcdes morfométricas da SCinz na BPD parecem
cingir-se mais ao cortex frontoinsular, e ao CPF dorsolateral na SCZ; reducdes
volumétricas do cingulado anterior parecem estar presentes em ambas as condicdes (E.
Bora, Fornito, Yucel, & Pantelis, 2012). Outras fontes de varidncia comparativa em estudos
MBV entre BPD e SCZ tém sido apontadas, como o estadio / duragdo de doenga (Chan,
Di, McAlonan, & Gong, 2011; Shah et al., 2017) e 0 uso de medicacao antipsicética (Torres,
Portela-Oliveira, Borgwardt, & Busatto, 2013).

Técnicas morfométricas baseadas na superficie cortical permitem, em adicao a MBV, a
analise de caracteristicas morfoldgicas do cérebro como a area de superficie, curvatura,
espessura cortical e girificagao (Fischl & Dale, 2000; Schaer et al., 2008). A espessura
cortical na SCZ tem também sido descrita como alterada, com redugdes nas regidoes pré-
frontais e temporais (Goldman et al., 2009; Kubota et al., 2011), efeitos que poderao estar

na dependéncia de varidveis como a duracao de doenca e o tratamento antipsicotico (van
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Haren et al., 2011). As alteragdes estruturais a nivel cortical nos individuos com BPD sao
menos proeminentes, exceto quando existem sintomas psicdticos comérbidos (Hibar et

al., 2018; Rimol et al., 2012).

A girificacao cortical do cérebro representa as invaginagdes do cortex, hipotetizando-se
que possa ser mais independente de processos patoldgicos tardios ocorrentes na SCZ e
BPD, influentes, sobretudo, em medidas classicas como o volume de SCinz e a espessura
cortical (Nenadic, Maitra, Dietzek, et al., 2015). Como tal, foi equacionado por alguns
autores (Nenadic, Maitra, Dietzek, et al., 2015) que a girificacdo cortical pudesse ser
explorada como endofendtipo candidato para a SCZ, ao relacionar-se de forma mais
fidedigna que MBV ou espessura cortical com fatores genéticos ou desenvolvimentais
(Nenadic, Maitra, Dietzek, et al., 2015; Zilles, Palomero-Gallagher, & Amunts, 2013). Tal
conceptualizacdo da SCZ como uma perturbacdo neurodesenvolvimental tardia
encontrou respaldo em dois estudos recentes da girificagdo nesta populacao clinica
(Matsuda & 0hi, 2018; Spalthoff, Gaser, & Nenadic, 2018). Porquanto sejam reportadas
anomalias da girificagdo nao s6 em doentes com SCZ, mas também em seus familiares e
em individuos considerados em risco para psicose, existem alguns achados conflituantes
de hiper- e hipogirificacdo, possivelmente justificados por diferentes métodos de
estimativa e fatores como idade, género, estadio de doenca e sua gravidade (Matsuda &

Ohi, 2018).

A girificacdo cortical pode ser quantificada através de uma medida designada indice de
girificacdo (IG), que, avaliada longitudinalmente em individuos com SCZ e BPD, parece
decrescer a um ritmo maior que em controlos saudaveis, em particular apos os 40 anos
(Cao, Mwanygi, et al., 2017). Os estudos envolvendo anomalias da girificagcdo sdo ainda
menos numerosos na BPD que em SCZ, estando descrita quer reduc@o na girificagao pré-
frontal, quer um significativo efeito da progressao de doencga no IG (Cao, Passos, et al.,

2017; Mclntosh et al., 2009).
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1.5. MOTIVACAO E OPORTUNIDADES

Como anteriormente assinalado, a investigacao sobre a cognicdo social nas duas mais

iconograficas doencas psiquiatricas, BPD e SCZ, representa um topico de inegavel

relevo. Ainda assim, as bases neurais dessa disfung@o encontram-se insuficientemente

exploradas - particularmente na BPD. Apesar das inegéaveis diferencgas entre as duas
entidades nosoldgicas, existe entre ambas similitude neurobioldgica, e também na
disfuncdo cognitiva social. Atendendo a inexisténcia de estudos comparativos entre
estas duas condi¢es com recurso a imagem funcional e paradigmas de TdM,
propusemo-nos explorar essa oportunidade, complementada com uma robusta
avaliagdo clinica, psicométrica e neuropsicoldgica. Surgiu ainda como pertinente a
investigacao de biomarcadores estruturais inovadores, como a girificagao, face a sua
plausibilidade bioldgica, mas também pela escassez da sua investigagdo em doencgas

mentais graves.
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2. METODOS

Procederemos em seguida a apresentacao de: [1] objetivos e hipdteses; [2]

procedimento e avaliagdo; [3] amostra; [4] metodologia estatistica.

2.1. OBJECTIVOS E HIPOTESES

0 presente estudo propds-se avaliar, em termos de fenétipo clinico e
neuroimagiolégico, a cognicao social de individuos com perturbacao bipolar (BPD) e

esquizofrenia (SCZ), comparativamente entre si e face a controlos saudéaveis.

A principal hipétese em estudo propds assinalar que os doentes BPD evidenciam
disfuncdo neural da cognig@o social, quantitativa e qualitativamente diferente das
anomalias observadas em individuos com SCZ. Especificamente, com recurso a
ressonancia magnética funcional (RMf), hipotetizou-se que estruturas-chave do cérebro
social, nomeadamente a nivel da juncao temporoparietal (JTP), apresentassem
diferencgas distintivas na sua atividade neural, perante paradigmas de mentalizacao de

nivel inferior, em doentes SCZ e BPD.
Elencam-se, seguidamente, alguns objetivos especificos:

Avaliar detalhadamente as diferentes dimensdes da cognicao social em individuos
com BPD e SCZ. Mediante uma bateria neurocognitiva e recurso a instrumentos
psicomeétricos para avaliacdo da cognigao social, caracterizar-se-ao as alteragdes
presentes nas amostras clinicas em estudo, comparando-as entre si e com individuos

saudaveis.

Avaliar a base neural anatomica da cognicao social em individuos com BPD ou SCZ.
Com recurso a ressonancia magnética estrutural (RM) foi feita uma analise whole-brain,
com foco numa medida emergente — a girificacdo — comparando as trés amostras:

doentes BPD, SCZ e controlos.

Avaliar a base neural funcional da cognicéao social em individuos com BPD ou SCZ.

Com recurso a RMf e um paradigma de TdM, foram avaliados os padrdes de activacao
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nas juncdes temporoparietais, comparando as duas amostras clinicas entre si e

relativamente aos controlos.

2.2. PROCEDIMENTO E AVALIACAO

As amostras clinicas foram recrutadas no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUC) apo6s aprovacao do estudo por Comissao de Etica local - Anexo 1. Apds pré-

selecdo inicial pelo seu psiquiatra assistente, os doentes com diagndésticos prévios de
esquizofrenia ou perturbacao bipolar foram contactados e deram o seu consentimento

informado pleno para participacado no estudo.

Os participantes do grupo-controlo foram emparelhados com os correspondentes
integrantes dos grupos clinicos (SCZ e BPD) no respeitante as variaveis sexo, idade,
escolaridade. Foram recrutados enquanto amostra de conveniéncia entre funcionarios
do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra ou da Faculdade de Medicina da
Universidade de Coimbra (FMUC), e seus familiares, tendo dado consentimento

informado a participacao no estudo.

0 recrutamento de doentes decorreu entre Setembro de 2014 e Setembro de 2017.
Foram abordados: 23 doentes com SCZ, dos quais 1 recusou completar avaliagao
neuropsicoldgica, e 2 ndo cumpriam critérios de inclusao, tendo sido incluidos no
estudo 20 doentes; 22 doentes com BPD, dos quais 2 ndo cumpriam critérios de
inclusdo, sendo incluidos 20 individuos; 24 controlos saudaveis, dos quais 1 ndo cumpria
critérios de inclusdo, 2 apresentavam critérios de exclusao (antecedentes de patologia
psiquiatrica ou consumo de substancias psicoativas ilicitas) e 1 recusou fazer avaliagdo

neuropsicolégica, resultando numa amostra final de 20 individuos saudaveis.

0 protocolo de avaliagcao deste estudo foi composto por 3 dimensoes, seguidamente
caracterizadas: a) avaliagcao diagnostica e psicopatolégica; b) avaliagao
neuropsicoldgica — neurocognicao e cognicao social; c) avaliagdo neuroimagiolégica —

ressonancia magnética.
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2.2.1. Avaliacao diagnostica e psicopatoldgica

A fase de avaliacdo diagndstica e psicopatoldgica constituiu o passo inicial do
protocolo de avaliacdo, ap6s consentimento informando e se terem garantido critérios a
prioride inclusao e exclusao. No Quadroe 2 sistematiza-se a avaliagao levada a cabo,

caracterizada em seguida. A sua duracao média rondou os 60 minutos.

Entrevista Psiquiatrica para Estudos Genéticos - EP-GENE (Pereira et al., 2013)

Brief Psychiatric Rating Scale (de Almeida, Gusmao, Talina, & Xavier, 1996)

Positive and Negative Symptom Scale for Schizophrenia (Kay, Fiszbein, & Opler, 1987)
Insight and Treatment Attitudes Questionnaire (McEvoy et al., 1989)

Personal and Social Functioning Scale (Brissos et al., 2012)

Edinburgh Handedness Inventory (Espirito-Santo et al., 2017; Oldfield, 1971)

Quadro 2. Avaliacao diagnostica e psicopatoldgica

A avaliacao diagnéstica foi realizada mediante entrevista estruturada com base na
Entrevista Psiguidtrica para Estudos Genéticos - EP-GENE (Pereira et al., 2013). Trata-se
da versao portuguesa da Diagnostic Interview for Psychosis and Affective Disorders
(Pato et al., 2013), uma entrevista semiestruturada desenvolvida a partir da Diagnostic
Interview for Genetic Studies(Nurnberger et al., 1994), que permite diagnosticos

consolidados em sistemas polidiagnosticos como o OPCRIT.

Para avaliacao psicopatoldgica das amostras clinicas foram utilizados a versao
portuguesa da Brief Psychiatric Rating Scale (de Almeida et al., 1996) e a Positive and
Negative Symptom Scale for Schizophrenia (Kay et al., 1987) — esta Gltima apenas nos

individuos com SCZ.

A Brief Psychiatric Rating Scale, criada por Overaal e Gorham em 1962, tem como
proposito avaliar a severidade de varios sintomas psiquiatricos, tendo sido utilizada a
adaptacdo portuguesa da versdao ampliada 4.0 (Lukoff, Liberman, & Nuechterlein, 1986).
Este instrumento de heteroavaliagdo, composto por 24 itens pontuados de 1 (auséncia) a

7 (muito grave) conforme o nivel de gravidade envolvido, permite ainda a anélise de
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quatro subescalas: sintomas positivos, sintomas negativos, mania/excitacao e

ansiedade/depressao.

A Positive and Negative Symptom Scale for Schizophrenia é provavelmente o

instrumento psicométrico mais utilizado na avaliagcao sintoméatica da SCZ; trata-se de
uma medida de heteroavaliagcdo com 30 itens (7 de sintomas positivos, 7 de sintomas
negativos e 16 de psicopatologia geral), que mensuram os sintomas numa escala tipo

Likert que varia de 1 (auséncia) a 7 (severo).

0 /nsightfoi aferido com recurso ao instrumento /nsight and Treatment Attitudes
Questionnaire (McEvoy et al., 1989). Trata-se de um instrumento psicométrico, cuja
versao portuguesa foi disponibilizada em 2005, que permite avaliar as atitudes face ao
tratamento farmacolégico e o insight quanto a doenca mental (Almeida, Gamito, & Maia,

2005)

0 funcionamento dos individuos foi avaliado com base na versao portuguesa da
Personal and Social Functioning Scale (Brissos et al., 2012); este instrumento
psicométrico de heteroavaliagdo demonstrou boa fiabilidade (o de Cronbach: 0,79) e
validade na avaliacdo do funcionamento na doenga mental grave, com uma pontuagéo
que varia entre 0 e 100. Embora tenha sido desenvolvido inicialmente para utilizagdo em
individuos com SCZ (Morosini, Magliano, Brambilla, Ugolini, & Pioli, 2000), foi ja utilizada
em outras populacdes clinicas, nomeadamente BP, com bons resultados; é considerada
um instrumento de referéncia na avaliagao do funcionamento em doentes mentais

(Burgess, Harris, Coombs, & Pirkis, 2017).

A lateralidade foi avaliada com base no Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield,
1971). Trata-se do instrumento psicométrico mais utilizado na determinacao da
preferéncia lateral, quer na préatica clinica quer na investigacao; foi recentemente

traduzida e aferida uma versao portuguesa (Espirito-Santo et al., 2017).
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2.2.2. Avaliacao neuropsicoldgica — neurocognicao e cognicao social

0 protocolo de avaliagd@o neuropsicoldgica foi realizado ap6s a avaliagao imagiol6gica
(e diagnostica e psicopatoldgica, no caso das amostras clinicas). Foi aplicado numa
sessdo de aproximadamente 1h30m, com um intervalo de cerca de 10 minutos,
consagrando varias provas neurocognitivas — elencadas no Quadro 3 e discutidas
seguidamente — ou relacionadas com a cognicao social — listadas no Quadro 4 e

apresentadas na secgdo correspondente.

Velocidade de processamento

- Trail Making Test - A(Cavaco, Gongalves, et al., 2013; Reitan, 1958)

Memoéria de trabalho

- Memodria de Digitos Directo e Inverso (Wechsler, 2008a)
Memoria e aprendizagem verbal

- Memodria Légica | e I da Wechsler Memory Scale - WMS-/// (Wechsler, 2008b)

Memoéria e aprendizagem visual

- Figura Complexa de Rey (Rey, 2002)

Fluéncia verbal

- Fluéncia Verbal Fonémica e Fluéncia Verbal Seméantica (Benton, 1967; Cavaco,
Goncalves, et al., 2013)

Funcionamento executivo

- Wisconsin Card Sorting Test - WCST-64(Kongs, Thompson, lverson, & Heaton,
2000)

- Trail Making Test — B(Cavaco, Gongalves, et al., 2013; Reitan, 1958)

- Stroop Color Word Association Test(Golden & Freshwater, 1978)

Inteligéncia pré-mdrbida

- Vocabulério da Wechsler Adult Intelligence Scale - WAIS-I//(Wechsler, 2008a)

Quadro 3. Avaliacdo neurocognitiva

Neurocognicgo

0 T7rail Making Testé um teste que avalia atencao, flexibilidade mental, procura visual e
funcdo motora (Caldeira, 2012), sendo composto por duas partes distintas: A e B (Cavaco,

Gongalves, et al., 2013; Reitan, 1958). Na parte A o participante deve tragar uma linha (feita a
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lapis) que una 25 circulos numerados, distribuidos aleatoriamente numa folha, pela ordem
apropriada, desde o 1 ao 25. Na parte B, o sujeito deve tracar uma linha que una circulos
numerados ou com letras, de forma consecutiva, mas alternada (nimeros com letras), sendo
contabilizados erros e tempo. Deste modo, a parte A permitira avaliar a velocidade de

processamento, enquanto que a parte B é informativa quanto ao funcionamento executivo.

0 instrumento Fluéncia Verbal - Seméntica e Fonémica - permite avaliar a aptidao para gerar
palavras de acordo com categorias semanticas e fonémicas (Benton, 1967; Cavaco,
Goncalves, et al., 2013). Neste teste, o individuo procurara produz o maximo de nomes em
trés categorias (animais, vegetais e frutos), dispondo de 1 minuto para cada item, para aferir
a fluéncia verbal semantica; seguidamente tentara nomear o maximo de palavras
comecadas pelas letras P, M e R, tendo 1 minuto por letra, de modo a avaliar a fluéncia

verbal fonémica.

A prova Memodria de Digitos (sentido directo e inverso) estd contida na Wechsler Adult
Intelligence Scale — 3rd edition (\WAIS-III) e permite avaliar a memoria de trabalho
(Wechsler, 2008a). A memoria e aprendizagem verbal foram avaliadas com base na prova

Meméria Logica | e Il da Wechsler Memory Scale — 3rd edition (\WMS-111) (Wechsler, 2008b).

Para aferir competéncias de memdria e aprendizagem visuais recorreu-se a Figura
Complexa de Rey(Rey, 2002) que permite uma caracterizagdo do grau de atengao, do modo
de apreensdo e da fungdo mnésica (Caldeira, 2012). De entre os diversos sistemas de
cotagdo existentes, o mais utilizado tem sido o sistema de Osterrieth; este sistema consiste
numa cotacdo de 36 pontos baseada na avaliacdo da presenca e exatidao dos 18 elementos

da figura (Rey, 2002).

Na avaliacdo das fungdes executivas concorreram varios instrumentos: Wisconsin Card
Sorting Test- WCST-64 (Kongs, Thompson, Iverson, & Heaton, 2000), 7rail Making Test — B
(Cavaco, Gongalves, et al., 2013; Reitan, 1958), Stroop Color Word Association Test(Golden &
Freshwater, 1978) e Fluéncia Verbal Fonémica (P, M, R) vs. Fluéncia Verbal Seméantica —

Animais (Benton, 1967; Cavaco, Goncalves, et al., 2013).

0 Wisconsin Card Sorting Test- WCST-64 - é considerado uma medida das fungdes

executivas, exigindo capacidade para desenvolver e manter uma estratégia de resolugao de
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problemas adequada, sendo sensivel as disfungdes do lobo frontal. Em concreto, requer: a)
concentracao, b) planeamento, c) organizagao, d) flexibilidade cognitiva na mudanca de

atitude, e) memaoria de trabalho, f) inibicao de respostas impulsivas (Caldeira, 2012).

0 Stroop Color Word Association Test(Golden & Freshwater, 1978) é um teste
neuropsicoldgico extremamente utilizado na pratica clinica e em investigagcao. Permite
avaliar a atencdo, velocidade de processamento e flexibilidade cognitiva, nomeadamente a
capacidade de inibir a interferéncia cognitiva; no caso a derivada do processamento da
caracteristica de um estimulo no processamento simultdneo de outra dimensao desse

mesmo estimulo — o efeito Stroop (Scarpina & Tagini, 2017).

A Prova de Vocabulério pertencente a escala verbal da WAIS-11l (Wechsler, 2008a)foi
utilizada para uma estimativa da inteligéncia pré-morbida. Neste teste, a tarefa do sujeito
consiste em definir oralmente um conjunto de palavras expostas pelo examinador, sendo as
respostas pontuadas comparando-as quer com os critérios de corre¢do, quer com 0s

exemplos de respostas entre 2, 1 ou 0 pontos.

Cognicgo Social

0 conjunto de instrumentos escolhido para a avaliagao da cognicao social procurou
representar as varias dimensdes reconhecidas em tal constructo, com preferéncia por
instrumentos considerados padrao na literatura internacional (p. ex. o Face Emotion
ldentification Teste o Reading the Mind in the Eyes Test), ou que avaliassem dimensdes
raramente consagradas na investigacao clinica da CS na doenga mental grave, como a
percepcao social. 0 Quadro 4 sistematiza os varios instrumentos utilizados, apresentados

seguidamente por ordem alfabética.

Atendendo a indisponibilidade de versdes portuguesas de varios dos instrumentos de
autoavaliagdo em questdo, nomeadamente da teoria da mente (Reading the Mind in the Eyes
Test)e empatia (Toronto Empathy Questionnaire) procedemos a sua adaptacdo e, no caso

do segundo, validagao psicométrica para Portugal.
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Processamento emocional
- Face Emotion Ildentification Test(Kerr & Neale, 1993)
Percepcdo social

- Social Perception Scale (Garcia, Fuentes, Ruiz, Gallach, & Roder, 2003)
Conhecimento social

- Schema Component Sequencing Task — Revised (Corrigan & Addis, 1995)
Atribuicdes sociais
- Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire (Combs, Penn, Wicher, & Waldheter, 2007)

Teoria da Mente
- Reading the Mind in the Eyes Test(Baron-Cohen, Wheelwright, Hill, Raste, & Plumb, 2001)
- Mentalization Questionnaire (Hausberg et al., 2012)

Empatia
- Toronto Empathy Questionnaire (Spreng et al., 2009)

Quadro 4. Avaliacdo da cognigao social

Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire

0 Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire — AIHQ — é um questionario de autorresposta
composto por 15 itens orientados para a avaliagdo do estilo atributivo (Combs et al., 2007),
abordando situagdes sociais negativas, divididas em 3 categorias com 5 questoes: situacdes
intencionais, acidentais ou ambiguas. Demonstrou ter boas validades convergente e
discriminante, relacionando-se em amostras clinicas com medidas de paranoia e
hostilidade, evidenciando 6tima consisténcia interna (>0.80 nas 3 categorias, sendo mais
elevada nas questdes ambiguas =.86). Nesta investigagao utilizaram-se os itens
correspondentes as questdes ambiguas — a subdimensao AIHQ-A — em conformidade com

literatura prévia (Combs et al., 2007; Rocha & Queirés, 2013).

Face Emotion ldentification and Discrimination Test

0 Face Emotion ldentification and Discrimination Test— FEIT — é uma medida de
heteroavaliagcao (Kerr & Neale, 1993) que consiste na visualizagcdo de 19 fotografias de
expressoes faciais traduzindo as seis emocgdes béasicas: felicidade, tristeza, raiva, medo,
surpresa e vergonha, e na sua correta identificacdo, sendo o desempenho medido pelo
nimero de acertos (0-19). Tem sido reportado como medida valida da percepgdo emocional,

inclusive em amostras clinicas (Vaskinn et al., 2007).
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Mentalization Questionnaire

0 Mentalization Questionnaire— MZQ — é um questionario de autorresposta de 15 itens
desenvolvido a partir de um conjunto alargado de itens respeitantes a avaliacado da
mentalizagcdo em individuos com doenca mental; demonstrou boa consisténcia interna (.81) e
replicabilidade teste-reteste (.76), além de se correlacionar negativamente com severidade
de sintomas psiquiatricos (Hausberg et al., 2012). Foi reportada a existéncia de 4 subfactores:
evitamento de autorreflexao (refusing self-reflectiom. MZQ-RS); autoconsciéncia emocional
(emotional awareness. MZQ-EA; equivaléncia psiquica (psychic equivalence mode. MZQ-

PE); regulacao do afeto (regulation of affect MZQ-RA).

Reading the Mind in the Eyes Test

A versao revista do Reading the Mind in the Eyes Test— RMET — para adultos (Baron-Cohen
et al., 2001) consiste numa sequéncia de 36 imagens de regides perioculares para as quais 0
inquirido seleciona, de entre quatro opgdes, aquela que melhor descreve o que a pessoa

representada sentira, conforme exemplificado na Figura 5.

Aterrorizado Perturbado Arrogante Incomodado Horrorizado Perturbado Desconfiado  Aterrorizado

Figura 5. Exemplos de imagens e respectivas opcoes do
Reading the Mind in the Eyes Test

Tem sido considerado um instrumento muito vélido para a avaliac@o da cognigdo social e,
mais especificamente, do reconhecimento emocional em variadas populacdes, clinicas e
ndo-clinicas, e contextos culturais. Este instrumento foi por ndés adaptado para a populagao
portuguesa, tendo revelado adequadas propriedades psicométricas; o coeficiente a de

Cronbach foi .78 (Madeira et al., 2017)
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Schema Component Sequencing Task — Revised

0 Schema Component Sequencing Task — Revised é um instrumento de heteroavaliacao
desenhado para avaliar conhecimento de situagdes sociais (Corrigan & Addis, 1995).
Consiste num conjunto de 12 vinhetas sociais, como a procura e obtengdo de um emprego,
ou uma ida as compras, que exige o ordenamento congruente de um conjunto de cartoes
contendo varias fases dos ditos processos sociais; 0 tempo gasto € temporizado, sendo o
desempenho calculado a partir do tempo médio gasto em cada vinheta e do namero médio
de posicionamentos corretos, oscilando entre 0 e 22; a consisténcia interna da prova foi

reportada como elevada (=.86).

Social Perception Scale

0 Social Perception Scale— SPS — é um instrumento de heteroavaliagao desenvolvido de
modo a avaliar a percepcdo social, competéncias intermédias entre o mero reconhecimento
de emocgdes faciais e as abstragdes complexas propria da teoria da mente, em individuos
com doencga mental grave; além de elevada reprodutibilidade inter-observador (>0.96),
revelou sensibilidade as diferencas produzidas por intervencdes psicossociais destinadas a

cognicao social como a /ntegrated Psychological Therapy (Garcia et al., 2003).

Toronto Empathy Questionnaire

0 7oronto Empathy Questionnaire— TEQ — é um questionario de autorresposta de 16 itens
construido a partir da anélise fatorial de varios instrumentos psicométricos de avaliagdo da
empatia, visando identificar um fator comum; demonstrou robusta validade convergente, boa
consisténcia interna e replicabilidade teste-reteste, além de se correlacionar positivamente
com medidas comportamentais de descodificagao social e negativamente com

sintomatologia do espectro autista (Spreng et al., 2009).

2.2.3. Avaliacao neuroimagioldgica — ressonancia magnética

Num segundo momento do estudo, entre a avaliacdo diagnéstica e a realizacado da

bateria neuropsicoldgica, os participantes (20 doentes BPD, 20 doentes SCZ e 20
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individuos controlo) foram avaliados no Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a
Sadde (ICNAS) com recurso a um aparelho de ressonancia magnética Siemens
Magnetom TIM Trio 3T MRl Scanner®(Siemens Medical Solutions, Erlangen, Alemanha),
head coilde 12 canais. As avaliagcdes em causa — clinica e neuroimagiologica —
decorreram numa janela de tempo nao superior a 14 dias, tendo o protocolo de

neuroimagem uma duragao de cerca de 60 minutos.

2.2.3.a. Avaliacao morfométrica

A primeira tarefa neuroimagioldgica, de avaliagao morfométrica das estruturas neurais
da cognicdo social, incluiu um protocolo de aquisi¢do T1 de alta-resolucao: MPRAGE

(magnetization-prepared rapid gradient echo), sequéncia de pulso, tempo de repeticao
(TR) 2530ms; tempo de eco (TE) 3.42ms; tempo de inversdo (Tl) = 1100ms; angulo 7°; 176
planos interlacados, disparo unico, sem hiato, com voxe/isotropico de dimensdo 1x 1 x

1 mm; campo de visao — fie/d of view (FOV) 256 mm.

As imagens foram segmentadas em substancia branca e cinzenta, com normalizacédo do
espaco segundo Talairach e Tournoux (Talairach & Tournoux, 1988). A analise
estatistica foi realizada por morfometria voxe/-based. Obteve-se um mapa estatistico
parameétrico das substéncias branca e cinzenta nas populacdes em estudo: doentes

(BPD, SCZ) e controlos.

Relativamente ao pré-processamento, as imagens foram processadas e analisadas com
recurso a ferramenta CA772(Gaser, Structural Brain Mapping Group, Jena University

Hospital, Jena, Germany; http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat/) aplicavel a SPM12

(Wellcome Trust Centre for Neuroimaging, London, UK;

http://www. fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/). Esta ferramenta disponibiliza opgdes

para morfometria baseada em voxe/(voxel-based morphometry - MBV), mas também
nas medidas baseadas em superficie (p. ex. espessura cortical e girificagcao), permitindo
todas as analises morfométricas necessarias a este trabalho. Para processamento e
analise, parametros pré-estabelecidos em consonancia com protocolo standard

(http://www.neuro.uni-jena.de/cat12/CAT12-Manual.pdf) foram usados, aplicando-se

definicoes por defeito, sempre que ndo especificado de outro modo.
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Esta ferramenta foi utilizada e validada em estudos morfométricos em SCZ (Spalthoff et
al., 2018) e em doencas neurolégicas, nomeadamente neurodegenerativas e
desmielinizantes (Righart et al., 2017; Seiger, Ganger, Kranz, Hahn, & Lanzenberger,
2018). 0 processamento incluiu a visualizag@o prévia das imagens para detecdo de
artefactos, prévia ao pré-processamento, e, sequidamente, um controlo estatistico de
qualidade relativo a homogeneidade inter-individual e qualidade geral da imagem
(funcdo check homogeneity da ferramenta CAT72 ap6s segmentacdo. Neste segundo
passo as imagens foram reinspeccionadas visualmente para exclusdo de potenciais

novos artefactos.

Anélise de indices de girificagao (1G)

Foram calculados mapas locais (vertex-wise)de indices de girificagcao (I1G) baseados na
abordagem da curvatura média absoluta (Luders et al., 2006). A extragdo da superficie
cortical (utilizando funcionalidades CA772 resultou na constru¢do de um entrelagado da
superficie central, i.e., a superficie entre a fronteira substdncia cinzenta / liquido
cerebroespinhal e o limite substancia cinzenta / bordo da substancia branca (Dahnke,
Yotter, & Gaser, 2013). Sequidamente, calculou-se a curvatura média absoluta local desta
superficie central, realizando a curvatura média de cada ponto de vértex a 3 mm de um
determinado ponto. Num segundo passo, foi aplicado smoothing full-width at half
maximum (FWHM) de 15 mm aos mapas de IG. Este método tem sido aplicado em outros
estudos clinicos, nomeadamente com outros processamentos de extrac¢ao da superficie

cortical (Luders et al., 2012; Nenadic, Maitra, Langbein, et al., 2015).

A ferramenta CA772 é uma opcao informatica que permite tempos de processamento
relativamente rapidos (cerca de 1 hora por participante) em conjunto com uma
aprendizagem e préatica relativamente intuitivas para o utilizador, suportando elevada
qualidade, nomeadamente se compara com opgdes bem conhecidas como o FreeSurfer,
este ultimo comporta maiores dificuldades na sua aprendizagem e tempos de
processamento consideravelmente mais extenso. A CA772 tem ainda demonstrado
eficacia namensuragao de parametros como a espessura cortical e a girificagcdo (Dahnke
et al., 2013), validada em amostras clinicas, e comparando-se de forma fidvel, mas com
maior rapidez, com outras op¢des disponiveis (Righart et al., 2017; Seiger et al., 2018).
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Analise de espessura cortical

A espessura cortical foi analisada com base no mesmo algoritmo de extracdo da
superficie cortical, disponibilizado na CA772, conforme supradescrito para as analises de
IG. Nesta andlise, superficie central e espessura cortical foram estimadas num passo
recorrendo a medi¢do da distdncia baseada em projecdo (Dahnke et al., 2013) . As
medidas vertex-wise de espessura cortical foram reamostradas e sujeitas a smoothing

com um kerne/gaussiano FWHM de 15 mm.

Morfometria baseada em voxel (MBV)

Foram aplicadas normalizacdo especial e segmentacdo em trés classes de voxef
substancia cinzenta (SCinz), substancia branca (SBran) e liquido cérebro-espinhal (LCE)
utilizando segmentacao parcial de volume com abordagem adaptativa maximum a
posterior/ (MAP). Determinaram-se os volumes intracranianos totais (VIT) para todos os
scans. Utilizando mapa normalizados modulados de SCinz, testou-se hipotese de
diferencas nos volumes regionais de SCinz. Os mapas extraidos de SCinz sofreram
smoothing com kerne/FWHM de 12 mm; foi aplicado um limiar de masking absoluto de 0.1

aos dados MBV.

2.2.3.b. Avaliacao funcional

A segunda tarefa, de avaliacao funcional (RMf), incluiu, para cada sessdo, aquisi¢do de
imagens ecoplanares, T2, com contraste b/ood-oxygen-level-dependent (BOLD). Foi
utilizado um paradigma de Teoria da Mente, com vista ao recrutamento da atividade
cerebral inerente a tarefas sociais complexas. Os participantes visualizaram animacaes,

criadas utilizadas o software B/ender2.1 (Blender Foundation, http://www.blender.org) e

com cerca de 14 segundos, que continham interacdes entre 2 circulos — verde e azul,
conforme Figura 6 — procurando exemplificar 3 situagdes interpessoais: [1] cooperacao
ou amizade; [2] antagonismo, hostilidade ou suspeicao; [3] indiferengca ou ndo-interacgao;

seguidamente foram convidados a classificar as animacdes em positivas, negativas ou
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neutras (Tavares, Barnard, & Lawrence, 2011). As instrugdes dadas aos participantes sdo

apresentadas no Anexo 2.

/

Figura 6. Fotograma de animacao do paradigma de cogni¢ao social em RM funcional

A validade ecoldgica deste paradigma na activacdao do chamado ‘cérebro social’ foi
demonstrada previamente (Tavares et al., 2011). Relaciona-se com conjunto de
paradigmas visuais que tem sido utilizado na neurociéncia socioemocional e que se
inspira, em maior ou menor medida, na experiéncia pioneira de Fritz Heider e Marianne
Simmel (Heider & Simmel, 1944): apds visualizagdo de animacgdes similares, individuos
saudaveis tendiam a criar interpretacdes de base social, atribuindo auto-agéncia aos

circulos, e conferindo-lhes, mais que motricidade biolégica, identidade humana.
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2.3. AMOSTRA

A amostra foi constituida por dois grupos clinicos - 1. Esquizofrenia; 2. Perturbacgao

Bipolar - e um grupo controlo, cada qual constituido por 20 individuos.

Os critérios de inclusdo nos grupos clinicos foram: (1) o cumprimento de critérios
diagnosticos da 10° Edicdo da Classificagdo Internacional de Doengas (CID-10) para
esquizofrenia e perturbacdo bipolar (WHO, 1992), respectivamente; (2) idade
compreendida entre 18 e 54 anos; (3) capacidade para consentir de forma informada; (4)
lateralidade dextra; (5) estabilizagdo clinica durante pelo menos 12 semanas anteriores a
avaliacdo. Esta ultima foi operacionalizada mediante cumprimento de dois critérios em
simultdneo no periodo prévio: A) auséncia de internamentos ou modificagdes
psicofarmacoldgicas; B) critérios psicopatolégicos de estabilidade, operacionalizados no
grupo clinico de doentes BPD por eutimia (critérios de depressdo e mania cotados como
1 — minimo ou ausente — na BPRS), e no grupo SCZ mediante pontuagdo na PANSS sem

variagao superior a 10%.

Como critérios de exclusdo foram considerados: (1) comorbilidade médica ou neurolégica
relevante (p. ex. atraso do desenvolvimento, epilepsia, histdria de traumatismo cranio-
encefalico, etc.); (2) diagndstico comoérbido de abuso ou dependéncia de alcool ou

substancias ilicitas; (3) contraindicacao a realizagdo de ressonéncia magnética.

0 grupo de controlo foi constituido por uma amostra de conveniéncia (n=20), emparelhada
por género, idade e escolaridade, constituida por trabalhadores do CHUC e seus
familiares, funcionarios do ICNAS e estudantes da FMUC. Foi realizada uma entrevista
clinica breve de modo a excluir histéria prévia de doenca psiquiatrica ou antecedentes

familiares de SCZ ou BPD.

Na Tabela 3 procede-se a caracterizagcdo sociodemogréfica dos grupos clinicos e de

controlo.
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Tabela 3. Caracteristicas sociodemograficas dos grupos clinicos e de controlo

SCZ BPD CTR Anélise (ANOVA)

Média ap. Média ap. Média ap. F p
(min-max) (min-max) (min-max)

Idade (anos) 315 10.3 31.65 10.0 315 10.36 .001 992
(18-51) (19-54) (18-53)

Escolaridade 13.6 3.65 13.85 2.64 14.9 452 .756 474

(anos)

Género N= % N= % N= %

Masculino 13 65 13 65 13 65

Feminino 7 35 1 35 Ji 35

Em termos de caracterizacao clinica dos grupos experimentais, foi colhida a seguinte

informacdo: idade de inicio, duragdo de doenga (anos), nimero de internamentos, histéria

de comportamentos suicidarios e historia de abuso de substancias (alcool e outras

substancias psicoativas), bem como medicacdo psicofarmacolégica; relativamente a

amostra com BPD foi ainda apurada a histdria de componente psicotico. Foi ainda

estabelecido se os doentes se encontravam em fases ditas iniciais de doenca; estas

foram definidas na amostra SCZ como os primeiros 5 anos apds o primeiro episédio

psicotico (PEP), e em doentes BPD se se encontrassem no estadio 2 do modelo de Berk e

colegas - remissdo ap6s primeiro episddio maniaco (Berk et al., 2007). Um resumo da

caraterizacdo clinica da amostra é apresentado nas Tabelas 4 e 5.

A variavel relacionada com o tratamento antipsicotico em curso foi operacionalizada

com recurso ao conceito de equivalentes de cloropromazina (chlorpromazine

equivalents - CPZE), opgao consensual na literatura (Atkins, Burgess, Bottomley, &

Riccio, 1997). Foi também calculada uma variavel em conformidade com a medida

Defined Daily Dose (DDD), proposta por 6rgdo técnico da Organizagcdo Mundial de

Saude, representando, de forma cumulativa, os varios psicofarmacos, antipsicaticos e

estabilizadores do humor, realizados por cada doente (Nose et al., 2008).




Tabela 4. Caracteristicas clinicas dos grupos SCZ e BPD

SCZ BPD Analise
Média d.p. Média d.p. Teste p
Schizo-Bipolar Scale 8.00 0.686 0.94 0.802 1 28.356 .000
(min-méx) (7-9) (0-2)
Idade de inicio 25.6 6.90 26.5 8.8 t-.276 184
(18-41) (16-50)
Duracdo de doenca 6.00 1.9 5.2 4.3 t-.297 769
(1-17) (1-16)
N.° internamentos 1.25 1.49 1.25 0.81 t.000 790
(min-méax) (0-7) (0-4)
Antipsicoticos — CPZE 380.0 337.3 160.8 272.3 t2.226 032
(min-méax) (50-1600) (0-1066)
Psicofarmacos — DDD 0.96 0.72 0.81 0.48 t0.755 455
(min-méax) (0.20-3.50) (0-2.00)
Fase inicial 55% 40% X2 .342 527
Hist. sintomas 100% 80% x2 .035 .106
psicoticos
Hist. abuso 25% 35% X2 .557 731
substéncias
Hist. comp. suicidarios 20% 20% x2 .000 1.000

Tabela 5. Caracteristicas psicopatoldgicas dos grupos SCZ e BPD

SCZ BPD Analise
e e e Wl B
BPRS 35.65 (27-46) 6.41 29.11 (26-35) 2.61 13.991 .000
PANSS total 44.71 (32-63) 9.56 N/A N/A N/A N/A
PANSS positivos 11.00 (7-18) 2.89 N/A N/A N/A N/A
PANSS negativos 12.82 (8-26) 4.86 N/A N/A N/A N/A
ITAQ 17.12(10-22) 3.16 19.13 (14-22) 2.22 t-2.100 044
PSP 80.22 (52-96) | 12.36 | 92.00 (82-96) 4.00 t-3.845 .001
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No referente a histdria de internamentos psiquiatricos nos doentes BPD, a maioria (58%)
relacionou-se com episddios maniacos; todas as admissdes a internamento de doentes
com SCZ envolveram recaidas psicoticas. Todos os doentes com SCZ (n=2) realizavam
antipsicoticos (AP) de forma regular, predominantemente da classe dos atipicos: 1 AP
atipico (n=16), combinacdo de 2 AP atipicos (n=2) ou 1 AP tipico (n=2). No grupo de
individuos com BPD, 2 doentes nao realizavam medicacao regular; a maioria (n=18)
realizava tratamento com estabilizadores do humor (EH) e/ou AP atipico: monoterapia
com 1 EH (n=7), associacdo de 2 EH (n=1), combinacdo de 1 EH e 1 AP atipico (n=4), e AP
atipicos, quer em monoterapia (n=4) em combinacgao (n=2). Apenas 1 doente BPD estava

medicado com litio.

Os grupos clinicos (SCZ e BPD) nao apresentarem diferengas demograficas ou clinicas
assinalaveis, com excecao da exposi¢cdo a AP, maior no grupo SCZ, avaliada segundo

equivalentes de clorpromazina — maior no grupo SCZ (p=.032).

No referente a avaliagdo psicométrica, o grupo SCZ apresentou pontuacdes mais
elevadas de psicopatologia geral — BPRS (p=.000), menor /nsight— ITAQ (p=.044) e pior
funcionamento — PSP (p=.001).

Conforme expectavel, o grupo SCZ apresentou pontuacgdes significativas na Schizo-
Bipolar Scale que o grupo BPD: pontuagOes mais altas associam-se a sindromes
prototipicamente SCZ, enquanto que casos paradigmaticos de BPD tém pontuacdes

reduzidas (Keshavan, Morris, et al., 2011).

2.4. METODOLOGIA ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados demograficos, clinicos e neuropsicoldgicos foi realizada
comrecurso ao programa estatistico /BM SPSS Statistics 24(IBM Corporation, New York,
EUA). Foi efetuada uma anélise descritiva das variaveis em estudo, através da analise das
distribuicdes e calculo de médias e os desvios-padrao das variaveis quantitativas e as
frequéncias e percentagens das varidveis qualitativas. Na anélise inferencial foram
assumidas como diferencas estatisticamente significativas aquelas em que o valor de

probabilidade associado (p) ao teste estatistico possua um valor inferior a 0.05.
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A normalidade dos dados foi aferida através do teste de Shapiro-Wilk. Havendo uma
distribuicdo normal, testes paramétricos (ANOVA, t-test) foram utilizados para avaliar
diferencas entre grupos, e a correlagdo de Pearson foi usada para calcular correlagdes
entre dados imagiol6gicos morfométricos e clinicos. Perante uma distribui¢do nao-
normal, testes ndo-paramétricos (teste H de Kruskal-Wills, teste U de Mann-Whitney)
foram usados para avaliar diferencas entre grupos, enquanto que a correlagcdo de
Spearman foi utilizada para avaliar a relacdo entre medidas morfométricas e varidveis

clinicas.

Para apreciac@o dos dados neuroimagiolégicos houve lugar a utilizagdo da ferramenta
CAT12 (Gaser, Structural Brain Mapping Group, Jena University Hospital, Jena, Germany;

http://dbm.neuro.uni-jena.de/cat/) aplicavel a SPM12 (Wellcome Trust Centre for

Neuroimaging, London, UK; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/). No pré-

processamento e analise estatistica da RM funcional recorreu-se a utilizacao do

programa BrainVoyager GX 2.4(Brainlnnovation, Maastricht, The Netherlands).

Na analise morfométrica utilizou-se 0 mddulo estatistico CAT12/SPM12, aplicando testes
ANOVA a trés medidas morfométricas: volume de substancia cinzenta (com MBV), bem
como girificacdo e espessura cortical (estas baseadas em surface-based morphometry).
Utilizando a idade e o sexo como covariaveis (e, no caso do volume de substancia
cinzenta, ainda o volume intracraniano total), testaram-se diferengas de grupos, com
limiares de p<0.05, com correcdo family-wise error rate (FWE) para comparagdes
multiplas. Quando tal correcdo se revelou muito conservadora, e de modo a nédo ignorar
efeitos exploratorios, estipulou-se um limiar de p<0.001 ao nivel de voxe/ no mapa
estatistico, corrigindo-se em seguida ao nivel de cluster com correcdo ndo-estacionaria
de extensdo do cluster. Adicionalmente, sempre que identificado um efeito de grupo
significativo, realizaram-se comparacdes emparelhadas post hoc com teste T, para
detetar diferencas entre pares de grupos, utilizando correcdo de Bonferroni para

comparacdes multiplas.
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Na analise das respostas comportamentais a tarefa de TdM em RMf, duas medidas foram
calculadas: percentagem de respostas corretas e tempo médio de resposta apos cada
questdo. Para estas variaveis, os efeitos de grupo e da categoria das animacdes foram
avaliados independentemente, utilizando, respetivamente, os testes Kruskal-Wallis H e
Friedman de amostras independentes. A analise estatistica destes dados foi realizada
comrecurso ao programa estatistico /BM SPSS Statistics 24(IBM Corporation, New York,
EUA).

De modo a testar a hipotese de activagdo diferencial do substrato neural de
processamento TdM de nivel inferior, foi definida uma regido de interesse (region of
interest— ROI) recorrendo a uma méascara bilateral da jungao temporoparietal no espago
Talairach. Esta mascara de dimenséo significativa (25083 voxe/s), compreendendo um
conjunto alargado de estruturas localmente associadas a TdM, obteve-se espelhando e
convertendo para espago Talairach (Lacadie, Fulbright, Rajeevan, Constable, &
Papademetris, 2008) uma mascara pré-existente disponivel para a JTP direita (Mars et al.,

2012).

Uma anélise de grupo random effects general linear mode/ (RFX-GLM) voxe/-wise da ROI
foi conduzida, utilizando dados funcionais de todos os runsexperimentais. Os valores beta
resultantes foram utilizados numa anélise random effects ANOVA (RFX-ANOVA) com um
fator intra-sujeitos com medidas repetidas (categoria de video: afiliativo, antagonismo,
indiferente, linear) e um fator inter-sujeitos (grupo: CTR, SCZ, BPD). Realizou-se uma
analise RFEX-ANOVA para testar diferengas entre sujeitos, bem como a interacgao entre
categoria de video e grupo. Mapas estatisticos F ao nivel de grupo foram corrigidos, para

comparagdes multiplas, utilizando o método 7a/se discovery rate (FDR) com q(FDR)<0.05.

Os cursos temporais médios do sinal BOLD relacionado com eventos foram computados
do seguinte modo: em cada ensaio das diferentes categorias de animacéao, determinaram
variagoes percentuais do sinal BOLD utilizado o inicio do video como #rigger, sendo a
baseline o periodo precedente com 2 volumes (4 segundos com bloco baseline, exibindo

uma marca circular de fixagdo). Segmentos representando a mesma categoria de
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animacao foram calculados, em média, para os runs de diferentes grupos: controlos, SCZ
e BPD.

0 desenho e analise deste estudo procuraram alinhar-se com o consenso Strengthening

the Reporting of Observational Studies in Epidemiology — STROBE (http://www.strobe-

statement.org) (Vandenbroucke et al., 2007) — vide Anexo 3.
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3. RESULTADOS

Procederemos em seguida a apresentacao dos resultados ao longo de 4 seccdes:
[1] avaliagao neuropsicoldgica;

[2] analise morfométrica da RM;

[3] dados comportamentais da experiéncia em RMf;

[4] andlise da RMH.

3.1. AVALIAGAO NEUROPSICOLOGICA

3.1.1. Neurocognicao

Os individuos com SCZ apresentaram um desempenho globalmente pior que os
controlos numa parte substancial dos testes neuropsicologicos, enquanto que 0
desempenho do grupo com BPD foi genericamente comparavel com o de individuos

saudaveis.

Velocidade de processamento

Conforme patente na Tabela 6, apenas se verificaram diferencgas estatisticamente
significativas no desempenho de individuos com SCZ, quando comparados com
controlos. No grupo BPD, embora se apurassem desempenhos com disfun¢ao de grau

intermédio, ndo se encontraram diferengas com significado estatistico.

No 7rail Making Test— A (TMT-A), o desempenho contabilizado em segundos foi pior em
ambos os grupos, com diferenca estatisticamente significativa comparativamente com
controlos (p=.017). No 7este de Stroop, quer na leitura de palavras quer na identificagdo
de cores, houve pior desempenho nos grupos clinicos, embora apenas os individuos
SCZ tivessem resultados com diferenca estatisticamente significativa (p=.004 e p=.001,

respectivamente).
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Tabela 6. Avaliacao neurocognitiva: Velocidade de Processamento

scz BPD CTR ANOVA Tukey post
M d.p. M d.p. M d.p. F p hoc Test
TMT-A | 2855 | 11.81 | 23.75 | 7.42 | 20.15 | 7.02 | 4370 | .017 | SCZ>CTR(a)
Stroop | 85.65 | 13.64 | 90.20 | 14.61 | 99.70 | 10.17 | 6.134 | .004 | SCZ>CTR(b)

palavras

Stroop | 59.70 | 10.25 | 66.45 | 12.46 | 74.15 | 11.46 | 8.010 | .001 | SCZ>CTR(c)

cor

(a) p=.013; (b) p=.003; (c) p=.001

Memoria, Aprendizagem e Fluéncia Verbal

No referente a memoria de trabalho, verifica-se através da analise da Tabela 7 que
embora ambas as amostras clinicas tenham resultados inferiores na Memodria de Digitos
- total, directa e inversa (Wechsler, 2008a), apenas no grupo SCZ essa inferioridade face

a controlos tenha tido significado estatistico.

Relativamente a memaria verbal, constatou-se a existéncia de diferencas entre os
grupos clinicos e controlos em diversas pontuacdes da Memdria Logica /e //da WMS-
/ll(Wechsler, 2008b), a saber: evocacgao (p=.034) e unidades teméticas (p=.014) na
Memdria Ldgica | evocacgao (p=.005) e unidades tematicas (p=.010) na Memdria Logica
/l. Andlises post hoc consubstanciaram diminui¢a@o estatisticamente significativa em

individuos com SCZ face aos controlos.

Relativamente a memadria visual, aferida pela Figura Complexa de Rey— FCR (Rey, 1988),
embora o desempenho tenha sido inferior em ambos os grupos clinicos, a magnitude da
diferenca foi mais evidente nos individuos SCZ, com significado estatistico (p=.013 e

p=.002 na evocacéao imediata e diferida, respectivamente).

Na copia da FCR, avaliando as capacidades visuoespaciais, ndo se verificaram
diferengas com significado estatistico, sendo as pontuagdes dos grupos clinicos

marginalmente inferiores aos controlos.
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Tabela 7. Avaliacao neurocognitiva: Memaéria, Aprendizagem e Fluéncia Verbal

SCZ BPD CTR ANOVA Tukey post
M d.p. M d.p. M d.p. F p hoc Test
Memoria 1325 | 294 | 15.05 | 3.75 | 17.15 | 3.76 | 6.212 | .004 | SCZ<CTR (a)
digitos Tot.
Memoria 780 | 207 | 865 | 1.75 | 9.60 1.82 | 4564 | .015 | SCZ<CTR(b)
digitos Dir.
Memoria 5.45 110 | 640 | 235 | 755 | 235 | 5417 | .007 | SCZ<CTR(c)
digitos Ind.
Mem. Lég.| | 38.05 | 1093 | 4280 | 7.33 | 46.50 | 11.30 | 3.578 | .034 | SCZ<CTR(d)
Evocacéo
Mem. Lég.| | 1580 | 3.72 | 1755 | 248 | 1875 | 295 | 4596 | .014 | SCZ<CTR (e)
U. Temética
Mem.Lég.l | 510 | 364 | 440 | 272 | 480 | 3.10 | .244 | .784
Aprendiz.
Mem. Log. Il | 23.20 | 9.38 | 28.40 | 538 | 31.35 | 7.47 | 5910 | .005 | SCZ<CTR(f)
Evocacéo
Mem. Lég. Il | 10.15 | 3.26 | 11.90 | 1.65 | 1235 | 1.66 | 5.018 | .010 | SCZ<CTR(g)
U. Temética
Mem. Log. 1l | 2540 | 2.78 | 2590 | 253 | 2635 | 254 | .658 | .522
Reconhe.
Fig.C.Rey | 33.05 | 284 | 33.13 | 2.86 | 34.28 | 3.22 | 1.063 | .352
copia
Fig.C.Rey | 17.45 | 540 | 1893 | 593 | 2268 | 532 | 4700 | .013 | SCZ<CTR
imediata
Fig.C.Rey | 17.55 | 524 | 1875 | 6.05 | 2355 | 472 | 7.008 | .002 | SCZ<CTR
diferida
Fl.Verbal | 2945 | 854 | 3530 | 10.01 | 38.40 | 12.73 | 3.697 | .031 | SCZ<CTR(j)
Fonémica
Fl.Verbal | 1855 | 511 | 1955 | 441 | 24.00 | 6.62 | 5645 | .006 | SCZ<CTR(I)
Semantica BPD<CTR
(m)

(a) p=.002; (b) p=.010; (c) p=.005; (d) p=.037; (e) p=.011;
(f) p=.004; (g) p=.011; (j) p=.026; (1) p=.007; (m) p=.033
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Na avaliagdo da fluéncia verbal (FV), registaram-se piores pontuagdes nos grupos
clinicos, quer na FV fonémica (p=.031) quer na semantica (p=.006). Analises post hoc
consubstanciaram inferioridade, estatisticamente significativa, do grupo SCZ face a
controlos na FV fonémica (p=.026), confirmando também pior desempenho na FV

semantica, face ao grupo controlo, em SCZ (p=.007) e BPD (p=.033).

Funcionamento executivo

No respeitante a fungdes executivas, os resultados apresentados na Tabela 8
demonstraram desempenho inferior, em ambos os grupos clinicos, nas provas 7ra//
Making Test— B (TMT-B; maior tempo gasto na resolugdo) e no 7este de Stroop
Palavra-Cor(menores pontuagdes); apenas a inferioridade de SCZ vs. controlos teve

significado estatistico (p=.004 e p=.008, respectivamente).

Tabela 8. Avaliacao neurocognitiva: Funcdes Executivas

SCz BPD CTR ANOVA Tukey post
M d.p. M d.p. M d.p. F p hoc Test
TMT-B 7750 | 33.40 | 67.05 | 31.15 | 45.10 | 24.99 | 6.054 | .004 | SCZ>CTR (a)
Stroop
3825 | 9.64 | 4075 | 7.49 | 46.85 | 8.72 | 5.217 | .008 | SCZ>CTR (b)
palavra-cor
WCST n.°
) 325 | 162 | 405 | 115 | 415 | 1.18 | 2.740 | .073
categorias
SCZ>CTR (c),
WCST erros | 18.60 | 9.61 | 1145 | 527 | 11.80 | 5.61 | 6,434 | .003
SCZ>BPD (d)
WCST erros
860 | 507 | 590 | 364 | 6.05 | 2.84 | 2,938 | .061
perseverantes

(a) p=.003; (b) p=.007; (c) p=.010; (d) p=.007
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No Wisconsin Card Sorting Test- WCST-64 (Kongs, Thompson, Iverson, & Heaton, 2000)
os individuos com SCZ tiveram pior desempenho que controlos e individuos BPD nas
dimensdes respostas corretas (p=.003), respostas perseverantes (p=.042) e erros
(p=.003). Testes post hoc apenas corroboram as diferencas encontradas nas dimensdes

respostas corretas e erros.

Inteligéncia pré-morbida

Utilizando como estimativa de inteligéncia pré-marbida os resultados da prova de
Vocabulario da Wechsler Adult Intelligence Scale - WAIS-III (Wechsler, 2008a), a
analise da Tabela 9 assinala como os individuos com SCZ apresentaram resultados
inferiores, com significado estatistico, comparativamente ao grupo BPD (p=.017) e

controlos saudaveis (p<.001).

Tabela 9. Avaliacao neurocognitiva: Inteligéncia pré-morbida

scz BPD CTR ANOVA | Tukey post

hoc Test
M d.p. M d.p. M d.p. F p

Vocabulario | 40.80 | 891 | 4765 | 693 | 50.95 | 6.97 | 9.142 | <001 | SCZ<CTR*
WAIS-I1I (24-58) (32-59) (33-65) SCZ<BPD**

*p<.001 **p=.017
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3.1.2. Cognicao Social

Em termos gerais, conforme apresentado na Tabela 10, os grupos clinicos tiveram
pontuacdes inferiores nas medidas psicométricas de cognicao social. Essa inferioridade
de desempenho nao teve significado estatistico em medidas de: processamento
emocional - Face Emotion ldentification Test(Kerr & Neale, 1993) - FEIT, p=.094;
atribuicdes sociais - Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire (Combs, Penn,
Wicher, & Waldheter, 2007) - AIHQ, p=.506; e, de entre as medidas relacionadas com
mentalizacdo, no Reading the Mind in the Eyes Test(Baron-Cohen, Wheelwright, Hill,
Raste, & Plumb, 2001) - RMET, p=.136.

0 grupo SCZ apresentou piores resultados, comparativamente com controlos, nas areas
de: conhecimento social, avaliado pelo Schema Component Sequencing Task — Revised
(Corrigan & Addis, 1995): SCST, p=0.015; empatia, avaliada pelo 7oronto Empathy
Questionnaire (Spreng et al., 2009): TEQ, p=0.009; na subdimensao autoconsciéncia
emocional (emotional awareness)do Mentalization Questionnaire (Hausberg et al.,
2012): subescala MZQ-EA, p=0.002. Nas outras subdimensodes da MZQ - evitamento de
autorreflexao (refusing self-reflectiom. MZQ-RS); equivaléncia psiquica (psychic
equivalence mode. MZQ-PE); regulacdo do afeto (regulation of affect MZQ-RA) — ndo se

verificaram diferencgas estatisticamente significativas.

As diferencas de desempenho na medida de percepgao social - Social Perception Scale
(Garcia, Fuentes, Ruiz, Gallach, & Roder, 2003) — foram bem patentes entre controlos
saudaveis e ambos os grupos clinicos (SPS, p<0.001), verificando-se disfuncao
intermédia em doentes BPD (39.90+6.09) e prejuizo mais severo no grupo SCZ
(39.90+6.09), inferioridade estatisticamente significativa face ao desempenho aferido no

grupo de controlos (49.25+6.90).

Embora na generalidade os individuos com SCZ apresentassem o pior desempenho dos
3 grupos em comparacao, o grupo BPD teve as piores pontuacdes médias em trés
medidas psicométricas: Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire, Reading the Mind
in the Eyes Teste subdimensao ‘regulacao do afeto’ (MZQ-RA) do Mentalization

Questionnaire.
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Tabela 10. Avaliacao neuropsicoldgica: Cognicao Social

SCz BPD CTR ANOVA Tukey post
M d.p. M d.p. M d.p. F p hoc Test
FEIT 1195 | 296 | 1230 | 277 | 13.75 | 238 | 2467 | .094
SPS 21.00 | 856 | 2695 | 514 | 3595 | 6.27 | 24.445 | .000 | SCZ<CTR(a);
ident. BPD<CTR (b);
SCZ<BPD (c)
SPSinter. | 7.90 | 1.77 870 | 098 | 830 | 142 | 1570 | .217
SPS titulo | 3.80 | 1.64 425 | 165 | 500 | 1.62 | 2738 | .073
SPS 3270 | 9.95 | 39.90 | 6.09 | 49.25 | 6.90 | 22.482 | .000 | SCZ<CTR(d);
BPD<CTR (e);
SCZ<BPD (f)
SCST 8.84 | 1.03 948 | 080 | 965 | 0.84 | 4538 | .015 | SCZ<CTR(g)
AIHQ-A | 253 | 0.76 227 | 075 | 247 | 063 | 0.689 | .506
RMET | 23.10 | 332 | 2190 | 474 | 2455 | 419 | 2.068 | .136
MzQ 47.05 | 1276 | 4995 | 8.18 | 5475 | 842 | 3.017 | .057 | SCZ<CTR(h)
MzQ-RS | 1335 | 368 | 1415 | 272 | 1535 | 268 | 2165 | .124
MZQ-EA | 1180 | 352 | 13.10 | 3.80 | 1560 | 252 | 6.752 | .002 | SCZ<CTR (i)
MzQ-PE | 11.65| 360 | 1295 | 3.28 | 13.10 | 3.16 | 1.130 | .330
MZQ-RA | 10.25 | 3.16 975 | 251 | 1070 | 2.23 | 0.638 | .532
TEQ 4315 | 799 | 4625 | 425 | 49.05 | 443 | 5.147 | .009 | SCZ<CTR(j)

(a) p<.001; (b) p<.001; (c) p=.021; (d) p<.001; (e) p=.001; (f) p=.014; (g) p=.016;
(h) p=.047; (i) p=.002 (j) p=.006

FEIT - Face Emotion Identification Test; SPS - Social Perception Scale; SCST - Schema Component Sequencing

Task — Revised; AIHQ - Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire; RMET - Reading the Mind in the Eyes Test;

MZQ - Mentalization Questionnaire; MZQ subscales: RS — Refusing self-reflection, EA — Emotional awareness,

PE — Psychic equivalence, RA — Regulation of affect; TEQ - Toronto Empathy Questionnaire;




3.2. ANALISE MORFOMETRICA DA RESSONANCIA MAGNETICA

Os grupos apresentaram-se, como previsto, balanceados para género e idade (x(2) =

0.000, p = 1.000). A distribuicao dos dados estimados para o volume intracraniano total

(VIT) e de substancia cinzenta total (SCinzT) apresentarem distribui¢do normal em todos

os grupos, conforme afericdo pelo teste de Shapiro-Wilk (p>0.05 nos 3 grupos).
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Figura 7. Boxplots da distribui¢do da idade (em anos) e volume intracraniano total (em mL)

dos participantes em cada grupo. Ndo se observaram diferencas com significado

estatistico entre grupos.

N&o se verificou diferenga estatisticamente significativa a nivel da idade média entre

grupos, determinado por ANOVA de 1 entrada (F(2,57) = 0.008, p = .992). Ajustando para a

idade as estimativas de VIT e SCinzT, também n&o houve diferengas com significado

estatistico, quer no VIT médio (F(2,57) = 0.710, p = 0.496), quer no SCinzT médio (F(2,57) =

1.471, p = 0.238) dos trés grupos.

3.2.1. Analise morfométrica baseada em voxe/

A analise morfométrica baseada em voxe/(MBV) identificou um efeito de grupo no volume

de SCinz regional (F=23.99; p=0.003, corre¢cdao FWE) no globus pallidus direito, nas

coordenadas Montreal Neurological Institute and Hospital (MNI) [18 -2 5] (Figura 8, em

cima). A andlise mostrou aumento significativo do volume de SCinz regional no globus

pallidus direito em doentes com SCZ (t=6.62; p<0.001, correcdo Bonferroni)
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Total GM volume (ml)

comparativamente aos controlos saudaveis (Figura 8, em baixo). Ndo se observaram

correlagOes estatisticamente significativas entre o volume do globus pallidus e a idade, 0

VIT, SCinzT, duracao da doenca ou medicagao em qualquer dos grupos (p>0.05).
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Figura 8 Em cima. Andlise morfométrica baseada em voxel dos efeitos de grupos
(esquizofrenia — SCZ: doenga bipolar — BPD, controlos sauddveis — CNT) de substincia
cinzenta (SCinz) regional. Valores F de clusters com diferencas estatisticamente
significativas estdo codificados por cor e assinalados nas secgbes conforme modelo
MNI. Em baixo: Boxplots da distribui¢do de volume de SCinz total (mL) e volume SCinz do
globus pallidus direito (ml) dos participantes respectivos a cada grupo. Ndo se
verificaram diferencas estatisticamente significativas no volume de SCinz total: ***
assinala diferengca com significado estatistico no volume do globus pallidus: SCZ > CNT
(post-hoc p<0.001, corregdo de Bonferroni).

75



3.2.2. Analise morfométrica baseada em superficie: girificacao

Os resultados relacionados com a analise de girificacdo sdo apresentados na Figura 9.
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Figura 9. Em cima: Andlise por morfometria baseada em superficie de efeitos de grupo
(esquizofrenia — SCZ; doenga bipolar — BPD, controlos saudédveis — CNT) quanto a girificagéo,
corrigida para idade e género. Diferengas de grupo, com limite estabelecido ao nivel do voxel em
p<0.001 e corrigidas a nivel do cluster por extensdo no-estacionaria de cluster, estio realgadas
com nivers de significdncia visualizados numa escala de vermelho a amarelo, sobreposta a uma
reconstrugcdo da superficie cerebral no espaco MNI. Um efeito de grupo foi identificado na
girificagdo do giro supramarginal esquerdo (em cima, a esquerda) e do giro frontal inferior direito
(em cima, ao centro e & direita). Em_baixo: Boxplots da distribuicdo da girificagdo no giro
supramarginal esquerdo (BA40) e giro frontal inferior direito (BA47) dos participantes de cada
grupo. Diferengas significativas foram encontradas nas comparagées BPD>SCZ (***p<0.001) e
CNT>S8CZ (**p=0.005) na BA40; e BPD>SCZ (*p=0.048) e CNT>SCZ (***p<0.001) na BA47.
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A anélise de girificacao identificou efeito de grupo a nivel do indice de girificagdo (I1G) do
giro supramarginal (GSM) esquerdo (F=10.17; p<0.001), 4rea de Brodmann (BA) 40,
coordenadas MNI [-44 -4541], e no giro frontal inferior (GFI) direito (F=8.41; p=0.001), BA47,
coordenadas MNI [32 40 -11].

Anélises subsequentes identificaram aumento da girificagao (t=4.13; p<0.001, correcao de
Bonferroni) em individuos BPD comparados com o grupo SCZ no GSM esquerdo (BA40),
estando o indice de girificacao local (ILG) dos controlos saudaveis em valor intermédio
ao dos grupos clinicos. Os doentes com SCZ apresentaram girificacdo reduzida

comparativamente aos controlos. (t=3.37; p=0.005, correcao de Bonferroni).

No respeitante ao GFI direito (BA47), o grupo SCZ mostrou inferior girificacao
comparativamente a controlos saudaveis (t=4.18; p<0.001, correcdo de Bonferroni) e a
doentes BPD (t=2.52; p=0.048, correcdo de Bonferroni), tendo estes dltimos também
inferior girificacdo face aos controlos saudaveis, embora tal diferenca ndo tenha

significado estatistico.

3.2.3. Analise de correlacao entre medidas morfométricas e psicopatoldgicas

Exploramos a relacdo entre medidas morfométricas e determinados pardmetros

psicopatoldgicos disponiveis nos grupos clinicos.

Nos doentes BPD, identificaram-se associagdes negativas entre volume do globus
pallidus (GP) e quer o funcionamento (Spearman rho = -0.503, p = 0.024), aferido pela
escala PSP, quer o insight — escala ITAQ (Spearman rho = -0.462, p = 0.040). Correlacdes
semelhantes foram identificadas analisando as amostras clinicas como um grupo Unico:
maior volume do GP associou-se a pior funcionamento (Spearman rho = -0.359, p = 0.023)
e menor insight (Spearman rho =-0.420, p =0.007); uma relagao positiva (Pearsonr=0.314,
p = 0.048) entre o volume desta estrutura e maiores pontuacdes de psicopatologia geral —

BPRS —foi também estabelecida. Na Figura 10 sdo ilustrados os resultados descritos.
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PSP - functioning scale

BPRS - general psychopathology
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Foi também explorada a relagdo entre medidas de girificac@o e as varidveis clinicas,
apurando-se uma relacdo positiva entre girificacdo no GSM esquerdo (BA40) e dose
média de antipsicoticos (CPZE) nos doentes BPD (Spearman rho = 0.486, p = 0.030).
Avaliando ambos os grupos clinicos com uma populagao unica, girificagdo aumentada no
GSM esquerdo associou-se a menores pontuacdes na Schizo-Bipolar Scale (Spearman
rho =-0.535, p <0.001) e melhor funcionamento (Spearman rho = 0.358, p = 0.023), aferido
pela escala PSP; a girificacdo do GFI direito (BA47) correlacionou-se negativamente com
a dose média de antipsicoticos — CPZE (Spearman rho =-0.313, p = 0.049). Estes resultados

sao ilustrados na Figura 10.

1600 ]

ha

0 BPFD 0 8PD
®0 ] ° o
o 06%o .O - 00 ° . . o o ® scz 1400 ® scz
4 [ ce o [} ° °
o o (] 1200
o 200 O @00 @00 o
(-] ] @ £ o
] o C o 8 ] o0 © ° 1000
L (-] @ = 1000
18 o @ e 5
o a
° a L] @ o & 80D
£ k=]
* 16 -] o "
L] g N ]
] = o ® E 600 o ° °
T 14 ee ) o &
400 e o o e o0 o
°
e (o))
12 200 ° e @ © ° .o
o ] ]
10 @ ob— 1+ oo © % QJWQUO
0005 001 0015 002 0025 003 0035 004 0 0005 001 0015 002 0025 003 0035 004 ] 4 2 0 2 4
Volume globus pallidus (ml) Volume globus pallidus (ml) Gyrification - left BA40
@ 9 @e o0 100
-] (<] -]
e O o
8 oo @ e e o0 95 o © ) ocb o
y=28.77 +188.06 . x [ ° :)O o0
%
7 e ® e e o H o0
o
2. g 85 o0
» m L] (] [ ]
° e o 2 o 8 e °
e =5 g e
X} 0 BPFD S 15
° //. 2 ® scz B e
-
° ] 2 7 e
= o
3
© BFD
28+ 0 o o o 1 o o o an»o 55
o e o °
0 ).005 "

© @ 0 0 0
5 001 0015 002 0025 003 0035 004 5 4 2 0 2 4 5 4 2 0

Volume glebus pallidus (ml) Gyrification - left BA40 Gyrification - left BA40

Figura 10. Scatter plots da distribuicdo comparada de dados imagiologicos e clinicos em
participantes dos grupos clinicos: esquizofrenia — SCZ; perturbagéao bipolar — BPD).

Em cima, a esquerda: volume do globus pallidus (GP) e funcionamento pela PSP (Spearman rho =
-0.359, p = 0.023); em cima, ao centro. volume do GP e insight pela ITAQ (Spearman rho = -0.420, p
=0.007); em cima, a direita. girificagdo no GSM esquerdo (BA40) e dose média de antipsicdticos
por CPZE (Spearman rho = -0.313, p = 0.049).

Em baixo, d esquerda: volume do GP e psicopatologia geral na BPRS (Pearson r=0.314, p = 0.048);
tracada recta de regressdo linear para esta relacdo paramétrica; em baixo, 4 esquerda:
girificagdo no GSM esquerdo (BA40) e pontuagdo na Schizo-Bipolar Scale (Spearman rho = -0.535,
p < 0.001); em baixo, a direita: girificagdo no GSM esquerdo (BA40) e funcionamento pela PSP
(Spearman rho = 0.358, p = 0.023).
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3.3. EXPERIENCIA COMPORTAMENTAL EM RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

Nas distribuicdes de respostas corretas, um teste Kruskal-Wallis H de amostras
independentes nao identificou efeito de grupo estatisticamente significativo: controlos
(mediana=96.88%, IQR=5.65%), esquizofrenia (mediana=94.79%, intervalo interquartil -

IQR=21.10%), bipolares (mediana=96.83%, |QR=14.84%); x*(2)=3.783, p=0.151.

No referente a categoria da animacao, verificou-se existir um efeito de grupo
estatisticamente significativo mediante teste de Friedman: afiliagao (mediana=100%,
IQR=12.50%), antagonismo (mediana=100%, IQR=12.50%), indiferenca (mediana=87.50%,
IQR=25.00%), linear (mediana=100%, IQR=0%); x4(3)=22.079, p<0.001.

Testes post hoc com uma corregado Bonferroni para comparagdes multiplas indicaram
que os participantes tiveram pior desempenho nas animacgdes de categoria de
indiferenga que em animacdes de afiliagao (pgonferroni<0.05), antagonismo (pgonferroni=0.05)

ou linear (pBonferroni<0-05)-

No que respeita a distribuicdo do tempo de resposta dos participantes até reportarem a
sua escolha da valéncia do video visualizado, um teste Kruskal-Wallis H de amostras
independentes ndo demonstrou efeito de grupo significativo (x*(2)=1.309, p =0.520):
controlos (mediana=1176.19ms, IQR=559.16ms), esquizofrenia (mediana=1286.22ms,

IQR=256.87ms), bipolar (mediana=1288.64ms, |QR=469.76ms).

Verificou-se uma diferenca estatisticamente significativa (x%(3) = 26.980, p< 0.001) no
tempo de resposta perante diferentes tipos de video: afiliagao (mediana=1057.57ms,
IQR=526.09ms), antagonismo (mediana=1229.44ms, IQR=541.00ms), indiferente
(mediana=1296.32ms, IQR=614.52ms) e linear (mediana=1225.00ms, IQR=533.50ms).

Comparagoes por pares de grupos foram realizadas recorrendo a uma corregao
Bonferroni para comparacdes miltiplas, revelando que os participantes tiveram tempos
de resposta mais reduzidos ao visualizarem animacdes de afiliacdo, que perante

animacdes indiferentes (pgonferroni<0.001) ou lineares (pgonferroni<0.05).

79



Respostas corretas (%)

*
*
*
1700 707 0An ems
80 -
60— L N L] L ]
a0 - :
40 =2 CTR L
I SCZ 1
1 BPD
) '

Afil. Antag. Indif. Lin.

Tempo de resposta (ms)

5000 A

k ok ok
4000 - .
3000 - . PR
20001 -
1000 -
0 L] L] L 1
Afil. Antag. Indif. Lin.

Figura 11. A esquerda — respostas corretas (em percentagem) apds visualizagdo de
diferentes animagdes: afiliagdo, antagonismo, indiferenca, linear. A direita — tempo médio
de resposta (milissegundos) apds visualizagao de diferentes animagdes. CTR — controlos;

SCZ— esquizofrenia; BPD — bipolar.
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3.4. ANALISE DA RESSONANCIA MAGNETICA FUNCIONAL

Uma analise estatistica de grupo voxe/-wise da regiao de interesse, testando a
interacgao entre tipo de animacao e grupo, revelou um efeito significativo (F(6,171),
q(FDR)<0.05, p<0.000531), em 2 grupos de voxels contiguos, designados Cluster A e
Cluster B.

0 Cluster A compreende uma regido pertencente ao giro supramarginal (GSM) direito,
correspondente a area de Brodmann 40 (BA40), enquanto que o Cluster B inclui parte da
regido posterior do giro temporal superior (GTS) esquerdo, area de Brodmann 22 (BA22)

(46). Estas regides estdo representadas na Figura 12 e descritas na Tabela 11.

F(6,171)

- 16.00

4.23 q(FDR) < 0.050 p < 0.000531

H6,171)

- 16.00

=~

EEEEEEER
=

423 q(FDR) < 0.050 p < 0.000531

Figura 12. Resultados da anélise REX-ANOVA - Interacgdo Grupo x Estimulo. Em cima: giro
supramarginal direito (drea de Brodmann 40). Em baixo. giro temporal superior posterior
esquerdo (drea de Brodmann 22).
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Tabela 11. Sumario da analise estatistica de grupo voxe/-wise das regioes de

interesse, testando a interacgao grupo x estimulo (g(FDR)<0.05, P<0.000531)

Coordenadas de pico
Namero de voxel (Tailarach)
Regiao voxels* X Y VA F(6,171) P-value
Cluster A 74 (6) 63 -46 25 5.564 0.000027
Cluster B 82 (4) -66 -43 16 5.286 0.000050

*NGmero de voxels baseado na resolugdo do datasetanatomico 1x1x1mm3. Os valores entre paréntesis representam

o nimero de voxe/s significativos ap6s correcdo Bonferroni para comparagdes muiltiplas, p(Bonf)<0.05.

Saliente-se que diversos voxelsdos clusters A e B revelaram efeito de interaccao
significativo mesmo apoés aplicac@o de uma conservadora corre¢ao de Bonferroni para

comparagdes multiplas (F(6,171), p(Bonf)<0.05, P<0.000054).

Os voxelsde ambos os c/ustersforam utilizados para a realizagcao de duas analises
independentes de curso temporal relacionado com eventos. As Figuras 13 e 14
demonstram os diferentes cursos temporais da percentagem média de variagao do sinal
BOLD para controlos (CTR), grupo com esquizofrenia (SCZ) e grupo com perturbacao
bipolar (BPD), durante videos das tipologias de afiliagao, antagonismo, indiferenga ou

linear.

Relativamente a efeitos de grupo, uma andlise estatistica voxe/-wise da regiao de
interesse nao revelou diferencas significativas (F(2,57), q(FDR)>0.05, P>0.001030) entre
CTR, SCZ, e BPD.
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Figura 13. Perfis temporais de variagdo do sinal BOLD (A %) associado a eventos no Cluster A,
giro supramarginal direito, BA40, para diferentes tipos de estimulo.

CTR - controlos; SCZ — esquizofrenia; BPD — doenga bipolar.
Regides sombreadas representam o erro-paarao.
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CTR - controlos; SCZ — esquizofrenia; BPD — doenga bipolar.
Regides sombreadas representam o erro-paarao.
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4. DISCUSSAQ

4.1. Avaliacao neuropsicoldgica e tarefa comportamental

Neste estudo, em termos genéricos, e em linha com o estado da arte sobre os défices
neurocognitivos na SCZ e na BPD (Bora & Pantelis, 2015, 2016; Caldeira, 2012;
Mesholam-Gately, Giuliano, Goff, Faraone, & Seidman, 2009; Stefanopoulou et al., 2009),
os individuos com SCZ apresentaram um desempenho globalmente pior que os
controlos numa parte substancial dos testes neuropsicologicos, enquanto que 0

desempenho do grupo com BPD foi mais comparavel com o de individuos saudaveis.

Em termos de avaliagao neurocognitiva, apenas os individuos com SCZ exibiram pior
desempenho em medidas de velocidade de processamento (Trail Making Test A: p=.017;
teste de Stroop: palavra, p=.004; cor, p=.001) e memaria, quer verbal (Memoria Logica |
da WMS-I1l: evocacgao, p=.034; unidades tematicas, p=.014; Memoria Logica Il da WMS-
[ll: evocacgao, p=.005; unidades teméticas, p=.010), quer visual (Figura Complexa de Rey:
p=.013 e p=.002 na evocacdo imediata e diferida, respectivamente). Numa meta-analise
(Mesholam-Gately et al., 2009) nas fases iniciais de SCZ, com 47 estudos envolvendo
2204 individuos que haviam tido um anico episodio psicotico, os dominios cognitivos
cujos prejuizos exibiam maior dimensao de efeito foram, precisamente, memoria verbal

(d=-1.20), velocidade de processamento (d=-0.96) e memaria ndo-verbal (d=-0.91).

Nao se verificaram diferencas significativas nas medidas de memoria, inclusive verbal,
em doentes BPD. Embora défices deste dominio tenham inicialmente sido avancados
como pronunciados nesta patologia, e porventura mais especificos (Bora, Yiicel,
Pantelis, & Berk, 2011), uma revisdo meta-analitica recente nao confirmou essa
hipétese, mesmo apreciando subpopulacdes de BPD, nomeadamente com histéria de
sintomas psicaticos (Bora, 2017b). Na BPD, uma histéria de sintomas psicéticos parece
associar-se a maiores défices cognitivos, de uma forma relativamente abrangente mas
subtil, aparentemente sem prejuizos especificos de dominios (Bora, 2017b); relatos

iniciais neste sentido terdo sido favorecidos por viés de publicacdo de estudos positivos
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e avaliacao de doentes BPD em mania ou depressao, e ndo em eutimia (Bora, 2017b;

Caldeira, 2012).

No dominio da fluéncia verbal, o grupo SCZ teve pior desempenho nas vertentes
fonémica e sobretudo semantica, enquanto que apenas nesta dltima os doentes BPD
apresentaram performance significativamente inferior. Na BPD, o desempenho em
provas de fluéncia verbal, como a propria memoria verbal, parece associar-se, de forma
inversa, ao numero de episddios maniacos (Caldeira, 2012). As nossas amostras clinicas,
nomeadamente BPD, caracterizaram-se por uma duragdo de doenca relativamente
reduzida, sendo também escasso o0 nimero de internamentos; tais variaveis, de uma
forma mais robusta que o namero geral de episddios prévios, parecem-se relacionar-se
com a magnitude dos défices neurocognitivos em BPD, traduzindo porventura maior

severidade de doenca (Bora, 2017b).

Em termos de funcdes executivas, embora os resultados de ambos os grupos clinicos
tenham sido, em termos médios, inferiores aos controlos, apenas nos individuos com
SCZ essa diferenca foi estatisticamente significativa, em provas como o 7rail Making
Test— B, o teste de Stroop palavra-cor e 0 Wisconsin Card Sorting Test, em linha com a
literatura disponivel, inclusive em fases iniciais desta doenca (Mesholam-Gately et al.,

2009).

Nos doentes BPD, o desempenho nas provas executivas foi ainda assim bastante
comparavel aos controlos, apesar da elevada prevaléncia de histéria de sintomas
psicoticos (80%) nesse grupo. Embora uma meta-analise de 2010 tenha hipotetizado uma
associacao especifica entre histdoria de psicose em BPD e maior prejuizo cognitivo nas
fungdes executivas (Bora, Yucel, & Pantelis, 2010), tal especificidade nao foi confirmada

numa meta-analise mais recente (Bora, 2017b), e atribuir-se-ia a viés de publicacgao.

Uma meta-analise de 2015 compilou 22 estudos comparativos entre primeiros episodios
de SCZ ou BPD e controlos saudaveis, reportando a existéncia de défices
neurocognitivos em ambas as populagdes clinicas, embora de gravidade intermédia nas
fases iniciais de BPD (Bora & Pantelis, 2015); contribuindo para a intensidade da
disfunca@o neurocognitiva, e ao contrario do presente trabalho, em varios estudos os

doentes BPD foram avaliados em fases agudas da sua doenca.

86



Uma outra revisdo meta-analitica de Bora (Bora, 2017a) procurou avaliar os dados
disponiveis sobre fungdes neurocognitivas em familiares ndo-afetados (FNA), de 1°

grau, de individuos com SCZ ou BPD: identificaram-se 20 estudos, com amostra total

bastante representativa (1341 FNA de SCZ, 939 FNA de BPD e 1427 controlos saudaveis).

Enquanto que os familiares de individuos SCZ apresentavam défices cognitivos

abrangentes e multidominios (d=0.20-0.58), o grupo com histdria familiar de BPD apenas

demonstrou inferioridade no desempenho (d=0.33-0.41) em provas de velocidade de

processamento e fluéncia verbal.

Em resumo, os resultados do presente estudo suportam a visdo dominante da disfungao

neurocognitiva como fenémeno presente na SCZ e na BPD, embora de forma intermédia

e atenuada nesta Gltima.

No referente as provas cognitivas de cogni¢ao social, o grupo SCZ apresentou piores

resultados, comparativamente com controlos, nas areas de: conhecimento social (SCST,

p=0.015); empatia (TEQ, p=0.009); e na subdimens&o autoconsciéncia emocional
(emotional awareness)do Mentalization Questionnaire (Hausberg et al., 2012):

subescala MZQ-EA, p=0.002.

Na medida de percepgao social — Social Perception Scale (Garcia, Fuentes, Ruiz,
Gallach, & Roder, 2003) — foram bem patentes diferencas entre controlos saudaveis e
ambos os grupos clinicos (SPS, p<0.001), verificando-se disfuncao intermédia em

doentes BPD e prejuizo mais severo no grupo SCZ.

Também no estudo de Lee e colegas (N=68 BPD; 38 SCZ; 36 CTR), o grupo com SCZ
apresentara maior prejuizo da CS, sendo o desempenho em BPD comparavel a
controlos; pareceu verificar-se prejuizo menos significativo da CS face a disfuncao
neurocognitiva nao-social na BPD, com padrao inverso nos doentes SCZ (J. Lee et al.,
2013); no computo geral, o desempenho cognitivo de BP teve performance intermédia
entre CTR e SCZ. 0 grosso do prejuizo observada no grupo SCZ a nivel de CS pareceu
atribuir-se as menores pontuacdes nas escalas de reconhecimento emocional e na

componente de sarcasmo do 7he Awareness of Social Inference Test(TASIT). E
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importante assinalar que a amostra estava adequadamente emparelhada quanto ao

género (feminino variando entre 44-46%).

Quinze anos volvidos sobre o workshop cardinal promovido pelo NIMH a respeito da
cognicdo social na esquizofrenia (Green, Olivier, Crawley, Penn, & Silverstein, 2005),
varios topicos-chave equacionados no consenso que dele emergiu permanecem mal
esclarecidos (Vaskinn & Horan, 2020). Nao é, nomeadamente, claro se existem perfis
distintivos de disfuncdo cognitiva social na SCZ face a doengas com a BPD. Embora
segundo uma meta-analise de 2016 (Bora & Pantelis, 2016), as diferencas existentes na
CS entre SCZ e BPD parecam ser mais quantitativas que qualitativas, sendo ademais
modesta (d=0.44) a magnitude dessa diferenca, varias lacunas podem ser apontadas a
esse estado de arte. A heterogeneidade de medidas e metodologias de avaliagcdo da CS
comprometeu a qualidade meta-analitica. Nao menos importante, a grande maioria dos
estudos ndo abrangeu a CS na sua multidimensionalidade, dificultando a avaliagao de
défices especificos de aspetos da CS em BPD e/ou SCZ (E. Bora & Pantelis, 2016; Green
et al., 2015). A titulo de exemplo, dimensdes da CS como o estilo atributivo - aferido no
nosso trabalho com o Ambiguous Intentions Hostility Questionnaire (Sarfati & Hardy-

Baylé, 1999)- nao puderam ser comparadas na meta-analise por inexisténcia de dados.

Com efeito, embora na generalidade os individuos com SCZ apresentassem o pior
desempenho dos 3 grupos em comparacao, o grupo BPD teve as piores pontuacdes
médias em trés medidas psicométricas: AIHQ, Reading the Mind in the Eyes Test(RMET)
e subdimensao ‘regulacédo do afeto’ (MZQ-RA) do Mentalization Questionnaire. As
diferencas negativas de performance nestes testes nao tiveram, contudo, significado
estatistico. Ainda assim, é facultado suporte a evidéncia mais recente afirmando os
défices de TdM na BPD como qualitativamente comparaveis aos encontrados na SCZ
(Bora & Pantelis, 2016), embora de efeito modesto, rebatendo a existéncia de uma
hipotética “zona santuario”, em termos de fung@o cognitiva social, no seio dos défices

cognitivos globais descritos em doentes BPD (Lee et al., 2013).

Uma recente revisao meta-analitica (Bora, Bartholomeusz, et al., 2016) assinalara que os
défices de TdM s@o mais evidentes em fases agudas de BPD (d=1.23) que em eutimia

(d=0.50). E também importante assinalar que a grande maioria dos estudos revistos
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contemplava amostras com maior idade média e duracado de doenca. Em apenas dois
estudos estas variaveis eram semelhantes a nossa amostra — (Purcell, Phillips, &
Gruber, 2013; Sarfati & Hardy-Baylé, 1999) — sendo que neste (ltimo os doentes estavam
em fase maniaca, e ndo em eutimia; em nenhum se verificaram diferencas

estatisticamente significativas no desempenho dos doentes BPD face a controlos.

De uma forma sumaéria, os nossos resultados suportam a existéncia de disfungao

cognitiva social na BPD e SCZ, quantitativamente mais pervasiva nesta ultima.

0 facto de estarem predominantemente representadas fases iniciais destas doencas
terdo contribuido para os desempenhos mais normativos em varias provas, sobretudo

de doentes BPD.

Contudo, se em medidas como a percepcao social e empatia foi patente um gradiente
de disfungao, com prejuizo intermédio em BPD e mais intenso na SCZ, em provas de
TdM e estilo atributivo os doentes BPD tiveram desempenho inferior similar ao grupo
SCZ. Existe, portanto, pleno racional para que se prossiga investigagado nestas duas
doengas mentais graves sobre diferencas qualitativas da disfuncdo cognitiva social. A
investigagao nessa area podera esclarecer boa parte da varidncia encontrada, mais
que em termos clinicos, no funcionamento social e ocupacional de formas prototipicas

de SCZ e BPD (Martino, Samame, & Strejilevich, 2017).

Em relacao a tarefa comportamental de resposta ao paradigma de TdM, nédo se
verificaram diferengas estatisticamente significativas entre grupos clinicos e individuos

saudaveis.

Nas taxas de acerto, referentes a adequada rotulaga@o de cada video como interacdes
positivas, negativas ou neutras, verificaram-se taxas comparaveis entre grupos clinicos
e controlos, embora ligeiramente inferior no grupo SCZ (94.79% vs. 96.88% e 96.83% em
controlos e BPD, respectivamente). Verificou-se, isso sim, menor taxa de acerto
(pBonferroni<0.05) em todos os grupos na avaliagao de videos com interagcdes de
indiferenca, onde embora houvesse movimento de tipo biolégico, este nao traduzia

interacdes claramente afiliativas ou de antagonismo. Tais situacdes representam, do
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ponto de vista experimental, condicdes analogas a interpretacao de situagdes sociais
ambiguas, exigindo mobilizacado robusta e eficiente da neurocognicao social. Os grupos
clinicos tiveram, em linha com o encontrado nos testes neuropsicologicos de cognigao
social, pior desempenho absoluto que os controlos, embora a diferenca nao tenha tido
significado estatistico. Mais uma vez, o facto de os doentes se encontrarem em fases
nao-agudas, predominantemente em fases iniciais de doenca, tera sido a principal

razao para nao se constatarem défices estabelecidos marcados.

Também no tempo de resposta nao foi documentado efeito de grupo estatisticamente
significativo entre SCZ, BPD e controlos, apesar do maior tempo médio nos grupos
clinicos: 1286.22ms, 1288.64ms e 1176.19ms, respectivamente. Nesta variavel
comportamental verificou-se também uma diferenca entre tipos de animagao, com
tempos aumentados na avaliacao de videos de indiferenca (pgonferroni<-001) ou lineares
(pBonferroni<.05) face a animacades afiliativas. Em termos de processamento emocional, 0s
dados experimentais tém consistentemente reportado maior rapidez e acuidade no
reconhecimento de faces de alegria, por comparacao com outras emocdes basicas,
nomeadamente negativas, como sumarizado numa recente revisdo meta-analitica

(Nummenmaa & Calvo, 2015).

Num estudo envolvendo uma tarefa comportamental de reconhecimento emocional em
faces, os individuos BPD demoraram mais tempo que doentes com SCZ e controlos
saudaveis, quando comparados os tempos de resposta face a uma tarefa neutra
envolvendo faces: a estimativa da idade das mesmas; este diferencial nao fora patente
nem nos controlos nem em SCZ; os tempos de resposta em BPD foram também
superiores, em termos absolutos, face aos controlos (Goghari & Sponheim, 2013). Sendo
hipotetizado um efeito interferente da medicacg@o estabilizadora do humor
(antiepilépticos e litio) realizada pelos doentes BPD, certo é que a amostra clinica com
SCZ realizava também psicofarmacos, nomeadamente antipsicadticos; é de assinalar que
embora o tempo de reac¢ao fosse maior, as taxas de acerto foram superiores nos

individuos BPD face as apuradas em SCZ.

No estudo de Malhi et al sobre TdM em doentes BPD, o desempenho comportamental

perante os estimulos apresentados em RMf foi comparavel entre doentes e controlos
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nas animacgdes nao bioldgicas, verificando-se diferencas estatisticamente significativas
na avaliacao da intencionalidade das animagdes TdM (Malhi et al., 2008). Embora na
nossa experiéncia estivesse apenas em avaliagdo a taxa de acerto das respostas
quanto a tipologia do video, no estudo supramencionado foi feita uma discriminacao da
adequacao da avaliacdo, numa escala tipo-Likert, por investigadores desconhecendo o
grupo dos individuos. O estudo de Kim, tal como aferido no nosso trabalho, nao reportou
diferencas na taxa de acerto perante o estimulo TdM em RMf em doentes BPD,
registando-se, contudo, maiores tempos de reaccao (Kim et al., 2009). No estudo de
Willert, os doentes BP exibiram maior demora na resposta e menor taxa de acerto na
tarefa comportamental de mentalizacdo face a controlos saudaveis, sendo que os
familiares ndo-afetados exibiram padrdo de resposta normal (Willert et al., 2015); de

assinalar a maior idade, diferindo com significado estatistico, da populagao clinica.
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4.2. Analise neuroimagioldgica morfométrica

A analise morfométrica da nossa amostra, com parametros ditos convencionais,
demonstrou um aumento no volume do globus pallidus (GP) nos individuos com
esquizofrenia. As caracteristicas da amostra, nomeadamente a reduzida influéncia de
possiveis confundidores como a duragao de doenca e o tratamento antipsicotico (van Erp

et al., 2014), robustecem tal achado.

Existem dados contraditorios acerca do impacto da duracdo de doenca no volume de
substancia cinzenta profunda, havendo estudos que reportam inexisténcia de influéncia,
enquanto outros suportam uma associagao positiva com os volumes, bilateralmente, do
GP (Fusar-Poli et al., 2013; Hashimoto et al., 2018). Embora a causalidade seja duvidosa,
pode hipotetizar-se que tais alteragcdes morfolégicas serdo mais provavelmente

adquiridas do que traduzirdo alteragdes neurodesenvolvimentais.

Ao contrario dos antipsicoéticos atipicos, os neurolépticos classicos tém sido associados
a diminuicdo geral do volume de substéncia cinzenta, mas com aumento dos génglios da
base (Lang et al., 2004; J. A. Lieberman et al., 2005). Uma recente meta-analise de um
consoércio japonés (n=778) reportou associagdo positiva do volume do GP esquerdo e
negativa do volume do hipocampo direito com a dose diaria de antipsic6ticos (Hashimoto
et al., 2018); também foi estabelecida uma associacdo positiva com o indice de
lateralidade do GP, sem que a classe de antipsicotico parecesse modular o efeito no
volume subcortical. Um estudo imagiologico de Womer et al reportou também aumento
do volume do GP e caudado em doentes com perturbagdes psicoticas (SCZ e BPD com
sintomas psicoticos), enquanto que doentes com BPD sem sintomas psicoticos exibiam
volumes reduzidos, mesmo quando comparados com controlos saudaveis (Womer et al.,
2014). Dois estudos recentes, envolvendo extensas amostras do grupo de trabalho
ENIGMA Schizophrenia (van Erp et al., 2014) e do consorcio japonés COCORO - Cognitive
Genetic Collaborative Research Organization(Okada et al., 2016), confirmaram o aumento

de volume, com pendor assimétrico a esquerda, do GP.

Em individuos com BPD, alteracdes volumétricas subcorticais também tém sido
estudadas, nomeadamente pelo consércio £N/GMA numa amostra significativa (1710

individuos BPD e 2594 controlos saudaveis), reportando-se aumento dos ventriculos
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laterais e reducdo volumétrica do hipocampo e tdlamo, sem registo de outras diferengas
significativas noutra estruturas subcorticais (Hibar et al., 2016). A diferengca morfologica
encontrada no nosso trabalho referente ao tamanho do GP é, pois, relativamente
caracteristica de populagdes diagnosticadas com SCZ, ndo sendo documentada de forma

consistente em doentes BPD, com idade e duracd@o de doenca similares.

Contudo, a principal inovacao na analise morfoldgica prevista neste trabalho consagrava
a avaliacao da girificacao cerebral nas populagdes clinicas em estudo, enquanto medida
mais fina de alteracdes subtis e precoces em termos de processo patoldgico. Foi
hipotetizado que a girificacdo reflete disfungdes precoces a nivel desenvolvimental,
enquanto que medidas volumétricas convencionais apenas se tornam mensuraveis em
fases mais tardias, como prédromos ou fases clinicas (Spalthoff et al., 2018; Zilles et al.,
2013). A girificacao cerebral atinge o0 seu apogeu no primeiro ano de vida, decrescendo o
indice de girificacd@o (IG) até a um valor estavel na vida adulta, no inicio da terceira
década de vida; trata-se de um processo regionalmente heterogéneo, proprio sobretudo
dos cortices de associagao, algo sublinhado por um estudo sobre o IG na vida adulta e
idade avancada, que assinalou decréscimos mais evidentes a nivel dos gyr/p6s-central,
supramarginal e l6bulo parietal inferior (Hogstrom, Westlye, Walhovd, & Fjell, 2013;

Matsuda & 0Ohi, 2018).

Em termos contextuais, importa sublinhar que a girificacdo representa um biomarcador
imagioldgico emergente, em particular em populagdes com BPD. Em individuos com SCZ,
embora exista maior massa critica em termos de dados, os achados reportados ndo sao
consensuais, estando reportada quer hipo- quer hipergirificagdo, envolvendo
predominantemente as regides pré-frontal e temporal (Nanda et al., 2014; Spalthoff et al.,

2018).

Na nossa amostra encontrou-se aumento da girificagdo no giro supramarginal (GSM)
esquerdo (BA40) no grupo BPD, e girificacdo reduzida em individuos com SCZ,
comparativamente aos controlos saudaveis. Sendo frequente que BPD e SCZ partilhem
alteragdes morfométricas a nivel cerebral (Ivleva et al., 2010; Whalley et al., 2012), ainda

que em diferentes graus de intensidade, estes resultados contrastantes sdo relevantes,
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mas ainda assim suportados pelos resultados de outros estudos com volumetria classica

ou medidas microestruturais.

No estudo ENPACT (European Network on Psychosis, Affective disorders and Cognitive
Trajectory), envolvendo uma coorte de 1103 individuos (SCZ=352; BPD=261), o GSM
esquerdo foi uma das regides cerebrais onde a reducdo volumétrica de substéncia
cinzenta em populacdes SCZ e BPD foi mais significativa (Maggioni et al., 2017). Outros
estudos tém reportado reducado volumétrica do GSM direito na SCZ (Amann et al., 2016)

e, embora num nivel ndo-corrigido, em BPD (Nenadic, Maitra, Langbein, et al., 2015).

Este estudo de Nenadic e colegas (Nenadic, Maitra, Langbein, et al., 2015) - com RM e
MBV e envolvendo doentes com SCZ (n=34) e BPD com histdria de sintomas psicéticos
(n=17), comparados face a controlos saudaveis (n=34) - assinalou reducdes volumétricas
de SCinz nos doentes SCZ em varias regioes, incluindo os GSM; nos doentes BPD,
contudo, ndo houve diferencas estatisticamente significativas; apenas dois clusters
evidenciaram diminuicdo, pré-correcdo, face a controlos: cortex occipital superior
esquerdo, e GSM direito. Foi ainda reportada na literatura uma correlagao negativa entre
alexitimia e reducdo volumétrica do GSM esquerdo em individuos com SCZ (Manabu

Kubota et al., 2011).

No respeitante a medidas de conectividade estrutural envolvendo o GSM, um estudo de
RM com tensores de difusdo (SCZ=35, BPD=20, CTR=56) reportou anisotropia fracional
reduzida e aumentada, respectivamente, em doentes SCZ e BPD, verificando-se em
ambas as populagdes um aumento da difusdo média da substancia cinzenta (Anderson et

al., 2013).

0 GSM tem sido associado em termos funcionais a cogni¢ao social, nomeadamente a
TdM, nas suas componentes de desenvolvimento mais precoce (Saxe & Powell, 2006;

Silani et al., 2013).

Os resultados da analise morfométrica de girificagdo demonstraram também reducao da
girificac@o do giro frontal inferior direito (BA47) em ambos os grupos clinicos, embora

sem significado estatistico, apos corre¢ao, nos individuos com BPD.
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Um estudo com RMf em doentes SCZ e BPD, utilizando uma tarefa de activagao associada
a linguagem, assinalou maior activacao de regides de processamento emocional em BPD
face a controlos e SCZ, incluindo maior recrutamento da BA47 (MclIntosh et al., 2008). Um
outro estudo de RMf em doentes BPD eutimicos (BPD=24, CTR=26), envolvendo um
paradigma com tarefa afectiva de identificacdo e emparelhamento de faces emocionais,
reportou menor activagao face a controlos na BA47 direita (Foland-Ross et al., 2012).
Embora um estudo morfométrico desta mesma equipa nao tenha documentado redugdes
da espessura cortical da BA47, os autores hipotetizaram que a porg¢ao lateral do CPF
possa suprimir outputs da amigdala por projecdo intermediaria a partir da por¢cao medial,
cuja atividade se parece correlacionar inversamente com a da amigdala (Foland-Ross et

al., 2011).

0 nosso trabalho representa um contributo importante para o conhecimento sobre a
girificacao cerebral em doentes com BPD e SCZ, relativamente a qual poucos estudos
comparativos foram conduzidos. Ao invés de estudos anteriores focados na girificagao
pré-frontal (Mclntosh et al., 2009; Nenadic, Maitra, Dietzek, et al., 2015) realizou-se uma
analise de todo o cérebro; foi também realizado um adequado emparelhamento de género
nos grupos clinicos, uma variavel nem sempre controlada (Nenadic, Maitra, Dietzek, et

al., 2015; Palaniyappan & Liddle, 2014).

Nenadic e colegas reportaram reducdo da girificacdo local no cortex cingulado
infrageniculado anterior direito em doentes BPD face a controlos e SCZ, e no CPF
dorsolateral esquerdo face a controlos, enquanto que o grupo SCZ mostrou girificagao
aumentada no CPF medial anterior direito e CPF orbitofrontal, comparativamente aos
controlos (Nenadic, Maitra, Dietzek, et al., 2015). Nao identificamos tais diferencas
regionais no nosso trabalho, o que pode ser explicado por assimetrias na distribui¢cdo de
género e etaria das amostras no supramencionado estudo, face a maior proporcédo de
individuos masculinos no grupo SCZ (SCZ: 21 M /13 F,; BPD: 9M/8F; CTR: 18 M/ 16 F), e
a maior idade média dos individuos BPD vs. SCZ (37.69 vs. 32.97 anos).

No nosso estudo, idade e género foram adequadamente controlados nos 3 grupos, sendo
a nossa amostra mais jovem em idade e com menor duragdo de doenca (5.2 e 6.0 anos

em BPD e SCZ) quando comparada com o estudo de Nenadic e colegas (9.9 e 8.9 anos,
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respectivamente), focando modificagcdes morfométricas de emergéncia mais precoce, e
minimizando a influéncia de processos tardios inespecificos. A idade tem revelado ser um
cofator de relevo na evolugdo da girificac@o, quer na populacdo em geral, quer nas

trajetorias de doencas psiquiatricas (Cao et al., 2017).

A idade podera também ter influenciado as diferencas verificadas face ao estudo de
McIntosh e colaboradores, em virtude da maior idade média dos doentes BPD e SCZ (39.6
e 38.0 anos, respectivamente), embora o género estivesse adequadamente equilibrado.
Embora tenha sido reportada menor girificagao préfrontal em individuos BPD, tal reducao
foi menos evidente que a encontrada em SCZ, sendo o indice de girificagdo calculado
para parcelas de grandes dimensdes, nomeadamente subregioes pré-frontais ventral e
dorsal, limitando naturalmente a caracterizagdo anatémica. E também de assinalar que a
amostra clinica deste estudo foi selecionada a partir de familias multiplex, tendo cada
doente pelo menos um familiar com a mesma doenca, tornando os achados menos

generalizaveis.

Um estudo combinado envolvendo medidas de conectividade, mas também girificagao
cerebral, comparou individuos com SCZ (n=39), BPD com componente psicético (n=20) e
saudaveis (n=34), reportando também reducgao da girificacdo na SCZ, nomeadamente no
GSM esquerdo (p=.0001), além de em outras regides - temporal média, frontal superior,
cingulado posterior e insula esquerdos; a direita: frontal média caudal e transicao parietal
inferior / temporal superior (Palaniyappan & Liddle, 2014). A idade média dos grupos nao
apresentava diferencgas relevantes (SCZ = 34.18; BPD = 35.25; CTR = 33.76); também em
linha com o nosso trabalho, verificou-se maior similitude entre grupos no respeitante ao
género, apesar de se verificar maior predominio do género masculino na amostra com

SCZ (77%) vs. BPD (65%) e individuos saudaveis (68%).

Simultaneamente com a publicagdo dos nossos resultados, um estudo com amostra
significativa (SCZ=128, BPD=128; CTR=127) foi publicado por um grupo espanhol (Madre
et al., 2020), apreciando uma amostra contribuinte para o consdrcio ENIGMA. Foi
reportada hipogirificacdo com significado estatistico (p < 0.05, correcdo cl/uster-based
para comparagdes multiplas) em doentes SCZ, face a controlos, em 3 regides: GSM

direito, pré-cuneo e cortex frontal médio caudal esquerdos, ndo tendo sido identificadas
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diferencas nos indices de girificacado locais em BPD. Este estudo procurou controlar, tal
como no nosso trabalho, varidveis como o género, a idade e o funcionamento cognitivo
pré-morbido; a idade média dos participantes foi superior (~41 anos), sendo também
maior a duracdo média de doenca (18 e 14 anos, em média, nos grupos SCZ e BPD,

respectivamente).

A secular dificuldade diagndstica na diferenciagdo ente SCZ e a cldssica psicose
maniaco-depressiva, agora designada como perturbacdo bipolar com componente
psicotico, sugere que os sintomas psicoticos comuns possam ser uma faceta unificadora
a valorizar na pesquisa de biomarcadores (lvleva et al., 2017; Reininghaus et al., 2019).
Com efeito, tem sido hipotetizado que anomalias da girificagdo, nomeadamente nas
regides frontais, possam constituir um aspeto fenotipico cerne das perturbagdes
psicdticas (Nenadic, Maitra, Dietzek, et al., 2015). Um estudo originado do consércio
Bipolar-Schizophrenia Network on Intermediate Phenotypes (B-SN/P)abordou a questao
da girificacdo numa amostra de doentes BPD (n=141), SCZ (n=157), com perturbacao
esquizoafetiva - SZA (n=90), familiares de doentes (n=300) e controlos saudéaveis,
calculando indices de girificacdo regionais (Nanda et al., 2014). Hipogirificacado
significativa foi reportada nos doentes psicoticos, em particular no cortex cingulado.
Curiosamente, a comparacado directa entre BPD e SCZ n&do devolveu resultados
significativos, e os doentes SZA, padecendo de uma hipotética condi¢do intermédia entre
SCZ e BPD, exibiam pronunciada hipogiria. Este estudo, além de dispor de uma amostra
robusta, e incluir familiares nao-afetados de doentes, apresentou ainda como ponto forte
a avaliacdo da medicacdo psicotropica em uso, ndo somente antipsicotica, mas também
quanto ao uso de litio. O litio influencia a estrutura cerebral, nomeadamente aumentando
o volume de SCinz (Lyoo et al., 2010; Moore, Bebchuk, Wilds, Chen, & Menji, 2000). Como
indicado, no nosso estudo apenas um dos doentes BPD realizava litio como tratamento

regular.

Existem, contudo, importantes limitagdes neste estudo do consorcio B-SNIP, que
comprometem a sua generalizagdo e a comparabilidade com os nossos achados. Se por
um lado a idade média foi superior (SCZ=34.3, BPD=36.6, CTR=37.5) a da nossa amostra
(SCZ=31.5, BPD=31.66, CTR=31.5), 0 viés mais impactante sera sem dlvida o desequilibrio
na variavel género: 64% de individuos do sexo masculino no grupo SCZ, comparado com
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31% no grupo BPD, 47% nos controlos saudaveis e 29% nos familiares nao-afetados

(Nanda et al., 2014).

Com efeito, como anteriormente assinalamos, procedeu-se a um emparelhamento de
género na construcdo dos nossos grupos clinicos e controlo. Esta questao é de crucial
importancia se considerarmos a hipdtese formulada por Timothy Crow e colegas de que
genero, interagindo com a lateralidade, possa explicar parte da variancia estrutural
encontrada entre doentes BPD e SCZ (Crow, Chance, Priddle, Radua, & James, 2013;
Nenadic, Maitra, Langbein, et al., 2015), conforme suportado por um estudo meta-analitico

(Bora et al., 2012).

A lateralizacdo hemisférica da regulagdo do humor tem também sido reportada,
sugerindo que emocgdes de tipologia positiva ou apetitiva se lateralizam tendencialmente
a esquerda, enquanto emocdes negativas ou aversivas terdo viés direito (Foland-Ross et
al., 2011; Rotenberg, 2004). A relacdo de SCZ e BPD com a lateralizagao cerebral faculta
contexto aos achados de girificac@o assimétrica reportados no nosso estudo. Diferencas
na girificacdo cerebral podem refletir variagdes regionais atribuiveis a idade, progressao
de doenca ou aspetos neurodesenvolvimentais (Cao, Mwangi, et al., 2017; Palaniyappan,
Mallikarjun, Joseph, White, & Liddle, 2011). Um estudo morfolégico em individuos com
SCZ, reportando reducao da girificagdo num alargado conjunto de regides pré-frontais,
assinalou que o padrdo normal de girificagcdo — esquerdo > direito — se encontrava

invertido na SCZ (Palaniyappan et al., 2011).

E ainda determinante discutir a relevincia de questdes metodoldgicas na
comparabilidade de diferentes estudos morfologicos abordando um parametro
considerado inovador, a girificagcdo. Embora a girificacdo seja considerada um marcador
estavel, as varias opcdes disponiveis divergem em aspetos como a exigéncia de recursos

computacionais e as curvas de aprendizagem inerentes a sua utilizagao.

No presente estudo utilizdmos uma opcao consolidada em ambiente clinico — CA772 -
que é considerada agil, mas, ainda assim, confiavel (Righart et al., 2017; Seiger et al.,
2018). Os valores obtidos pela abordagem de curvatura utilizada na CAT12 sdo menos
influenciadveis por fatores dependentes de variabilidade inter-utilizador que sao

predominantes no método de calculo da ferramenta frequentemente utilizada FreeSurfer.
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Com efeito, embora esta ferramenta represente ainda uma opcado gold standard,
apresenta uma curva de aprendizagem desafiante e pode consumir bastante tempo,
nomeadamente em tempo de processamento (até 24 horas por aquisi¢ao),
comprometendo a sua aplicabilidade pratica em estudos clinicos. A CAT12 nao exige, por
regra, mais que 1 hora de processamento por aquisicdo, apresentando maior
inteligibilidade para o utilizador, nomeadamente nao-profissional, sem prejuizo do rigor
das estimativas, quer da espessura cortical, quer da girificacdo (Dahnke et al., 2013). Do
ponto de vista técnico, a maioria da variancia na estimativa de medidas de superficie
depende da classificacdo de limites tecidulares e das definicdes na espessura. A CAT712
utiliza uma abordagem de segmentacdo baseada em técnica Adaptive Maximum A
Posteriori (AMAP) que acomoda quer /nhomogeneities de intensidade quer outras
variac0es regionais de intensidade; adicionalmente, enquanto a Freesurfer utiliza a
métrica Average Nearest Neighbour para estimar a espessura cortical, a CA772recorre
ao metodo de segmentacdo tecidular para estimar a distdncia de substdncia branca,
projetando a méaxima local (equivalente a espessura cortical) nos voxe/s de substancia
cinzenta utilizando uma relacdo de vizinhanga descrita pela distdncia de substéncia
branca. Esta espessura baseada em projecdo permite gerir informacdes de volume
parcial, esbatimento dos sulcos e assimetrias sulcais sem reconstrucdo explicita dos
sulcos (Dahnke et al., 2013). Para corrigir defeitos topolégicos, a CAT12 recorre a método
baseado em harménicas esféricas (Yotter, Dahnke, Thompson, & Gaser, 2011).
Informacdes mais detalhadas sdo disponibilizadas no manual da ferramenta CAT12

(http://www.neuro.uni-jena.de/hbm2012/HBM2012-Dahnke02.pdf) e em literatura

cientifica associada (Dahnke et al., 2013).

Nos mencionados estudos comparativos da girificagcdo em SCZ e BPD, o FreeSurferfoi
usado na maioria (Madre et al., 2020; Nenadic, Maitra, Dietzek, et al., 2015; Palaniyappan
& Liddle, 2014); McIntosh e colegas recorreram também a uma ferramenta aplicada a

SPM para computacdo automatizada do indice de girificagdao (Mclntosh et al., 2009).
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4.3. Analise neuroimagioldgica funcional

Os dados neuroimagioldgicos funcionais suportam uma dissociagao entre SCZ e BPD
perante um paradigma de TdM, com padrdes contrastantes de activagcao, em particular
no giro supramarginal (GSM) direito, mas também na regido posterior do giro temporal
superior (GTS). Tais modificacdes neurais foram observadas num grupo de doentes
com idade média relativamente jovem, e curta duracao média de doenca, cujo
desempenho comportamental nas tarefas cognitivas sociais se revelou apenas

ligeiramente inferior ao grupo controlo.

A neuroimagem funcional, em especifico a ressonancia magnética funcional (RMf), tem
suportado um aumento exponencial de investigagado das bases neurais da cogni¢cao

socioemocional.

Mas se, por um lado, a RMf nao constituird uma infalivel “leitora de mentes”, assente
até num exercicio espurio de neofrenologia, tem sido considerada a maior inovacao
imagioldgica ap0s a introducdo dos Raios X por Rontgen em 1895; constitui, de forma
relativamente consensual, a ferramenta atual privilegiada para conhecer os
mecanismos neurais das fun¢des cognitivas e mentais (Logothetis, 2008). Na situagao
especifica da disfung@o cognitiva social em doengas mentais graves como a SCZ ou a
BPD, este tipo de ferramenta permite monitorizar a fung@o neural durante desafios
comportamentais de tipologia social, medindo desvios comparativamente com a
populac@o normal, e com isso identificando biomarcadores dessa disfungao cognitiva
social e porventura estabelecendo potenciais alvos de intervengdo médica,
nomeadamente neuromodulacao (Billeke & Aboitiz, 2013; Kishida, King-Casas, &

Montague, 2010).

Como contextualizado na introducdo, a disfunc@o da CS na doenga mental grave tem
sido tema de investigacao relevante, em particular nas ultimas duas décadas, embora

sejam mais os dissensos que 0S CONsSensos.

Uma perspectiva importante é a formulagao proposta por Crespi & Badcock em como
na psicose, similarmente ao autismo, existem dificuldades em inibir a perspectiva

pessoal de modo a apreciar adequadamente o mundo interior de terceiros; contudo,
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postularam que as perturbacoes psicoticas e do humor seriam diamétricas na sua
disfuncao cognitiva social face as perturbagdes do espectro do autismo, associando-se,

respectivamente, a aspetos hiper- ou hipovalentes de CS (Crespi & Badcock, 2008).

Os nossos resultados trazem uma nova perspectiva sobre esta formulagéao,
naturalmente simplificada, aceitando que uma abordagem da mentalizagdo como um
continuo unidimensional de fun¢des intercorrelacionadas sera metodologicamente
falacioso (Langdon & Brock, 2008). Numa patologia como a SCZ, a disfungdo na TdM
podera refletir dificuldades na mudanca de perspectiva, justificando tanto a projecao
egocéntrica de suspeitas e viés do paciente em terceiros perante situagdes ambiguas —
over-mentalizing, como também as limitagGes na apreciacao e integracao de multiplas
perspectivas em interacgdes sociais complexas — under-mentalizing (Langdon & Brock,

2008).

A activacao da jungao temporoparietal (JTP), mas ndo de outras regides relevantes
para a TdM - inclusive o CPF, também uma regido cerne do cérebro social —foi
encontrada em estudos de espectroscopia “near-infrared” em bebés de 7 meses,
expostos a paradigmas visuais de TdM; numa fase muito precoce do
neurodesenvolvimento, esta regido € mobilizada para a TdM implicita, de forma
semelhante ao que os adultos fardo em processamento explicito (Hyde et al., 2018). 0
nosso paradigma, focado em avaliagao perceptual /ow-/evel, seria previsivelmente um
ativador robusto das vias neurais da TdM implicita, de emergéncia mais precoce,

também em termos filogenéticos.

Os achados do nosso estudo reportando, face a um paradigma de TdM, uma
dissociacdo das respostas neurais em SCZ e BPD no giro supramarginal (GSM) direito,
suportam a relevancia desta &rea, ndo somente nas bases neurais na cognicao social,
mas sobretudo na disfuncao cognitiva social destas doengas. 0 anteriormente
mencionado estudo multimodal de Silani e colaboradores (Silani et al., 2013), com
recurso a RMf mas também modulacdo com estimulagc@o magnética transcraniana
(EMT), identificou no GSM direito uma regido cuja disrupgao temporaria promove um
viés emocional egocéntrico (VEE). Para que as avaliagdes dos estados mentais dos

outros nao sejam inadequadamente influenciadas pelo estado emocional do préprio,
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sempre que este seja incongruente com o do interlocutor com que empatiza, seria
necessaria, por activagdo do GSM direito (Silani et al., 2013), a supressao fisioldgica

desse viés.

Estes achados sdo congruentes com estudos independentes, utilizando medidas de
conectividade estrutural e funcional, que tém suportado a existéncia de subdivisdes da
JTP direita (Bzdok et al., 2013; Mars et al., 2012): JTP anterior, JTP posterior e regido do
I6bulo parietal inferior (LPI). A subdivisdo anterior da JTP mostrou envolver o GSM,
exibindo robusta conectividade com cadrtex cingulado e insula — areas relacionadas com
regulacdo e partilha emocional; regides posteriores, incluindo o giro angular, teréo
maior conectividade com areas como o CPF medial (Bzdok et al., 2013; Mars et al., 2012;

Silani et al., 2013).

0 anteriormente citado estudo de Saxe e Powell, aferindo os padrdes de activagdo em
RMf obtidos em individuos saudaveis com recurso a diferentes tipologias de histérias de
TdM, assinalou o GSM direito como significativamente mais ativado em historias
somatoperceptivas, enquanto que a JTP direita, proxima em termos anatdmicos mas
sobretudo funcionais, se ativa mais claramente em histérias ideativas (Saxe & Powell,
2006). Estas estruturas sdo apresentadas, de uma forma simplificada, como
componentes precoces ou tardios, respectivamente, da evolugcdo da TdM na espécie
humana. Numa revisdo meta-analitica de estudos das bases neurais da TdM, com
recurso a paradigmas que nao envolvessem histérias, o calculo de estimativas de
probabilidade de activacdo destacou os ja mencionados c/usterstemporoparietais: a
esquerda o giro temporal médio (GTM) posterior, JTP/STS posteriores, GTS e GSM; a
direita GTS posterior, JTP/STS posteriores, GTM e LPI (Mar, 2011).

Estudos em outras doengas neuropsiquiatricas tém avaliado o contributo do GSM direito

na TdM, nomeadamente na diferenciag¢ao eu-outro.

Um estudo por RMf em individuos com sindrome de Gilles de la Tourette, expostos a
uma tarefa de tomada de perspectiva, assinalou, além de hipoativacao generalizada da
JTP direita, associacao entre hipoativagdo do GSM e mais ecofendmenos, contribuindo
potencialmente para comportamentos de imitagdo, por prejuizo do interface de

diferenciacao eu-outro (Eddy, Cavanna, Rickards, & Hansen, 2016).
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Também nas perturbacdes do espectro do autismo (PEA) a JTP foi avaliada em termos
funcionais na TdM; suportados na hipdtese de Lombardo & Baron-Cohen de que a
diferenciagao das perspectivas eu-outro é uma disfungao cognitiva social basilar nas
PEA, Hoffman e colegas exploraram o VEE em individuos com PEA de alto
funcionamento, recorrendo quer a avaliagdes comportamentais quer a RMf (Hoffmann,
Koehne, Steinbeis, Dziobek, & Singer, 2016; Lombardo & Baron-Cohen, 2011). Os doentes
com PEA evidenciaram reducdo da conectividade da JTP direita, associada
inversamente a gravidade dos sintomas, sem que se verificassem alteracdes a nivel do
GSM direito. Os dados comportamentais foram congruentes, verificando-se piores
pontuacdes em tarefas ideativas de TdM (p. ex. historias), sem que houvesse maior VEE
nos individuos com PEA, sugerindo os autores que as dificuldades destes doentes
envolvam sobretudo o dominio cognitivo da diferenciagao eu-outro, mas nao

necessariamente a sua dimensao emocional, ou empatica (Hoffmann et al., 2016).

Referindo-nos ainda a lateralizacao direita dos achados a nivel do GSM, reportamos os
achados de um estudo de Cauda e colegas, focado na anatomia funcional de regides
corticais ricas em neurdnios de von Economo (NVE), unidade funcional de relevo na
DMN e cognicdo social (Cauda et al., 2013). Este estudo de conectividade funcional em
resting-state destacou significativa preponderancia comparativa do GSM direito vs.
esquerdo (74% e 26%), algo nao documentado em qualquer outra regido que ndo a ja

mencionada, e funcionalmente associada, JTP direita (Cauda et al., 2013).

Efetivamente, embora o ja citado estudo meta-analitico sobre bases neurais da TdM
(Schurz et al., 2014) tenha destacado a relevancia da JTP de ambos os hemisférios, a
JTP direita parece ter primazia na avaliacdo de situagdes sociais mais desafiantes,
nomeadamente a fase inicial das interagdes, em particular de tipo competitivo (Bitsch,
Berger, Nagels, Falkenberg, & Straube, 2018). A JTP direita (e ndo a esquerda), seria um
substrato neural comum a tarefas como a TdM, reorientacédo atencional e avaliagao do
movimento bioldgico, servindo para, nas interacdes do dia-a-dia, atualizar a cada
momento um modelo interno do ambiente social, ajustando expectativas e dirigindo

comportamentos (Bitsch et al., 2018; Lee & McCarthy, 2016).
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Tendo sido reportada na SCZ inversao relativa da habitual lateralizagao esquerda da
resposta do lobo temporal a linguagem, foi hipotetizado que a resposta a prosodia
emocional também estivesse invertida, lateralizada ao hemisfério esquerdo (Mitchell,
2004; Woodruff et al., 1997); tal inversao dupla havia sido assinalada num relato de caso
apos intervencdo neurocirdrgica por epilepsia (Joseph, 1986). Deste modo, lesdes
precoces no neurodesenvolvimento poderiam condicionar compensagoes
interhemisféricas. Um estudo por RMf assinalou que, em doentes SCZ, mas também
BPD, se verificava lateralizagdo esquerda da resposta neural a prosodia emocional; os
autores reportaram também hipoativacdo do GSM esquerdo em BPD face a SCZ, e
hipoativagdo do GSM direito em individuos BPD, comparativamente a controlos

(Mitchell, 2004).

A activacgao diferencial do GSM em SCZ e BPD que documentamos encontra respaldo
nos achados de um estudo de conectividade funcional, estudando o grau de
centralidade — namero de ligagdes funcionais a cada instante entre uma regiao cerebral
e o resto do cérebro — nestas populacdes, em tarefas executivas / com memoria de
trabalho durante RMf: um aumento especifico do grau de centralidade em individuos
BPD psicoticos, comparativamente com SCZ, foi registada no GSM direito

(Palaniyappan & Liddle, 2014).

Em termos funcionais, um estudo com RMf em resting-state assinalara o GSM esquerdo
como uma regido discriminante entre controlos e doentes com SCZ ou BPD, com scores
Z aumentados face a individuos saudaveis, de forma moderada na BPD, e mais evidente
na SCZ ou individuos com SZA (Du et al., 2015). Um estudo de Brune e colaboradores,
envolvendo um paradigma de TdM em RMf, encontrou hiperativagao do giro
supramarginal esquerdo ndo s6 em individuos com SCZ, mas também em estados
mentais de alto risco (EMAS), emparelhados por género e idade (Brune, Ozgurdal, et al.,
2011); os individuos com EMAS diferiam, compreensivelmente, dos doentes com SCZ na

dose média de antipsicoticos (CPZE; p=0.006).

Um segundo cluster de activacao diferencial foi encontrado na regido posterior do giro
temporal superior (GTS) esquerdo, onde, comparativamente aos achados no GSM

direito, foi encontrado um padr@o inverso de activagao: resposta aumentada e diminuida
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em SCZ e BPD, respectivamente. Esta regido, integrante da area de Wernicke,
corresponde a sec¢ao posterior da area de Brodmann 22 (BA22), ventral ao GSM. 0
sulco temporal superior (STS) tem sido implicado na apercec¢do da intencionalidade dos
outros, e o processamento inferencial da TdM foi associado a BA22 (K. H. Lee & Siegle,
2012). Um estudo de RMf de Lee e colaboradores comprovou a associagao de activagao
da regido posterior do STS, sobretudo a direita, ndo apenas a visualizagado de formas
geomeétricas com motricidade biolégica, mas também a mera procura de
intencionalidade, ap6s instrugao para tal, ainda que na auséncia de sinais evidentes da
mesma (Lee, Gao, & McCarthy, 2014). Tal regido estaria, pois, associada quer a
monitorizag@o de intencionalidade demonstrada, quer a atribuicdo de intencionalidade

por processos top-down.

Uma meta-anélise de estudos imagioldgicos funcionais sobre percepgao emocional na
SCZ reportou activagdo aumentada na regido posterior do GTS esquerdo (Taylor et al.,
2012). Contudo, hipoativagdo da BA22 / GTS esquerdo foi reportada perante paradigmas
de CS em episddios agudos de SCZ (Lee et al., 2006). Estudos funcionais mais recentes
em SCZ tém reportado a existéncia de hiperativacao da STS posterior a direita no
processamento de faces emocionalmente neutras, mas nao durante tarefas de TdM
afectiva, registando-se ainda hipoconetividade entre STS posteriores direito e esquerdo
em TdM afectiva e, durante processamento de faces neutras, hiperconetividade (Mier
et al., 2017; Mier et al., 2010). Sem prejuizo da prudéncia necessaria a apreciacao de
estudos de conectividade (nomeadamente suas limitagdes na validagao estatistica),
perante a hiperconetividade da STS, reportada na SCZ, em paradigmas sociocognitivos
neutros em termos emocionais e de intencionalidade, foi proposto que tal activagao
disfuncional, numa regido envolvida na avaliacdo das intencdes de terceiros, pudesse
constituir em si mesma uma vulnerabilidade para avaliagdes erroneas, tendentes a
“hiper-intencionalidade” (Ciaramidaro et al., 2015; Straube, Green, Sass, & Kircher, 2014;
Yan et al., 2020). Com efeito, um recente estudo de imagiologia genética, envolvendo
individuos saudéaveis, avaliados quanto ao trago esquizotipia e a presenca do
polimorfismo rs1344706 no gene ZNF804A, considerados fatores de risco para SCZ,

reportou associagao positiva entre estas variaveis e hiperativagdo do STS posterior
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direito perante faces emocionalmente neutras, sendo proposta tal disfuncédo especifica

como um endofenotipo da SCZ (Yan et al., 2020).

Recentemente, um estudo por RMf em individuos com SCZ procurou investigar os
correlatos neurais da precisdo de introspecgao (PI), aferidos durante uma tarefa de
reconhecimento de faces emocionais, incluindo autoavaliagdes; os doentes com SCZ
apresentaram reducgao da atividade neural em varias regides consideradas criticas para
a PI, quando comparados com controlos saudaveis (Pinkham, Klein, Hardaway, Kemp, &
Harvey, 2018). Embora numa avaliagao preliminar ndo se encontrassem diferencas nos
GTS, ao comparar-se a activacdo cerebral durante uma tarefa especifica de IA por
comparacdo com uma tarefa controlo, os individuos com SCZ apresentaram a maior
diferenca de activagcao no GTS direito (pico Z=3.95). Adicionalmente, o GTS esquerdo
(pico Z=3.34) foi uma das regides cuja activagdo demonstrou maior correlagdo com

competéncia de Pl nos individuos controlos, relativamente ao grupo SCZ.

Relativamente a literatura envolvendo o GTS em individuos com BPD, uma recente
meta-analise de estudos MBV whole-brainreportou redugao volumétrica do GTS direito,
estatisticamente significativa, em alguns subgrupos de doentes: BPD adultos e BPD tipo
[ (Lu et al., 2019). Ainda relativamente a dados anatémicos envolvendo o STS na BPD,
um estudo funcional com RMf encontrou hiperativagao do STS esquerdo, quer face a
controlos saudaveis, quer comparativamente com SCZ; este achado, conjuntamente
com outros dados de activacdo durante processamento emocional em doentes BPD,
tem sido interpretado como um sistema hiperativo de processamento emocional, com
importancia maximizada atribuida a estimulos emocionais, gerando estados afetivos
hipervalentes (Phillips, Drevets, Rauch, & Lane, 2003; Whalley et al., 2009). Nao obstante,
no supramencionado estudo funcional, os doentes BPD exibiram menor activacdo que
controlos na regiao posterior do STS ao avaliar-se o contraste entre cenas nao-
emocionais e a baseline (\Whalley et al., 2009). Diferentemente do estudo de Whalley e
colegas, cujo paradigma se focou em estruturas mesiais do lobo temporal, mediante
estimulacdo visual com cenas emocionalmente neutras ou positivas, 0 nosso paradigma
estava orientada para TdM de nivel inferior, e ndo processamento emocional; perante
esta contextualizacao, € interessante que, na nossa amostra, o grupo BPD tenha tido os
scores de activagdo mais reduzidos na regido posterior do STS esquerdo.
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Em termos gerais, uma hipotética ‘hiper-empatia’ na BPD, tendendo a uma melhor
empatia afectiva que empatia cognitiva, pode relacionar-se com reconhecida disfuncao
do CPF nesta patologia, havendo relativa preservacao da fungao limbica (Kim et al.,
2009; Shamay-Tsoory, Harari, Szepsenwol, & Levkovitz, 2009). Malhi e colegas
propuseram que doentes BPD, mesmo em fases de eutimia, possam recorrer a
diferentes respostas neurais para mentalizar, na presenca de disfungdo cognitiva social
(G. S. Malhi et al., 2008). A incapacidade de adaptacdo aos processos patolégicos em
curso justificaria, no dia-a-dia, o compromisso de competéncias sociais como a
consciéncia interpessoal (interpersonal awareness), que constituem o objecto
terapéutico principal de uma intervencao reconhecidamente atil nesta doenca —a

terapia interpessoal e dos ritmos sociais (Frank et al., 2005; Malhi et al., 2008).

As dificuldades na TdM tém sido propostas como um marcador tipo-trago da BPD, nao
relaciondvel nem com durag@o de doenca nem com medicagao psicotropica, e
igualmente sem afetagdo por variaveis tipo-estado como fases agudas de doenca (Bora

et al., 2005; Willert et al., 2015).

Faremos em seguida um breve comparativo com os 3 trabalhos que exploraram a
cognicdo social com recurso a RMf em doentes BPD (Kim et al., 2009; Malhi et al., 2008;
Willert et al., 2015), sumariamente apresentados na Tabela 2, na sec¢do Introducao.
Porque a heterogeneidade de desenhos experimentais em estudos de TdM constitui um
constrangimento importante na comparabilidade de resultados (Willert et al., 2015),
apresentamos na Tabela 12 uma sumaéria dos paradigmas de TdM utilizados no presente

estudo e nas 3 supracitadas investigacdes.

No estudo de Malhi e colegas foi reportada, em doentes BPD, hipoativagdo na RMf de
um conjunto de regides, incluindo os GSM bilaterais, perante um estimulo visual
orientado para a TdM (Malhi et al., 2008). Nesse paradigma, a visualizagdo de videos
com formas (tridngulos) simulando comportamentos biolégicos (p. ex. dissimulacao,
surpresa) nao fora antecedida de nenhuma pista comportamental, ao invés do presente
estudo, onde os probandos eram explicitamente orientados para interpretar como
positivos, negativos ou neutros os filmes a visualizar. A duracdo de doenca era também

substancialmente superior (x=13.1 anos, d.p. 9.2) a da amostra do nosso trabalho (x=
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4.79 anos; d.p.= 4.12), apesar das amostras serem relativamente similares em termos

etarios: 35.3 anos (d.p.= 9.4) no estudo de Malhi vs. 31.6 anos (d.p.= 10.07).

0 estudo de Kim e colegas comparou 14 individuos saudaveis com nimero idéntico de

doentes BPD tipo |, sendo a amostra bastante comparavel a do presente estudo: idade

média de 30.4 anos, sendo a duragdo média de doencga de 4.3 anos (Kim et al., 2009).

Contudo, o paradigma de estimulacao foi substancialmente diferente, envolvendo a

visualizagao de avatares com fases de (A) observagao de emogdes faciais e (B)

inferéncia das suas atribuigdes causais. Foi reportada hipoativagao do cortex frontal

inferior, pré-motor e insula em doentes BPD, com taxa de acerto comparavel aos

controlos nas tarefas comportamentais, apesar de tempos de resposta aumentados.

Tabela 12. Estudos com RMf em individuos com BPD envolvendo TdM:
comparacéao de paradigmas
Estudo Descricao geral Tipo de pistae | Tipo de Modalidade
instrucdes inferéncia de estimulo
(Malhi et Visualizac&o de videos com formas Implicita Afectiva Visual
al., 2008) (tridangulos) simulando comportamentos
biolégicos (p. ex. dissimulagao,
surpresa)
(Kim et al., | Visualizagdo de avatares com fases de Implicita Cognitiva e Visual
2009) (A) observagdo de emocdes faciais e afectiva
(B) inferéncia das suas atribuigdes
causais
(Willertet | Visualizagdo de vinhetas em banda Implicita e Cognitiva e Visual e verbal
al., 2015) desenhada, com inferéncia de estados explicita afectiva
emocionais e sua qualificacao relativa
(Madeira, | Visualizagdo de videos com formas Implicita e Afectiva Visual
2020) (circulos) simulando comportamentos explicita
biolégicos (p. ex. afiliagdo,
antagonismo)

Um prisma interessante sobre a influéncia do estadio de doenca na disfun¢é@o neural da

CS em individuos com BPD é aportado por um estudo mais recente (Willert et al., 2015),

envolvendo 24 doentes com BP (18 dos quais do tipo 1), 81 individuos saudaveis e 21
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familiares ndo-afetados (FNA) de 1° grau de doentes BP, expostos a uma tarefa de TdM:
visualizacdo de vinhetas em banda desenhada, com inferéncia de estados emocionais e
sua qualificacao. Relativamente a populacdo clinica estudada é de assinalar quer uma
maior idade média (x=44.75 anos, d.p. 12.21), quer uma duracao de doenga mais
prolongada (x=15.05 anos, d.p. 8.06), verificando-se, nesses doentes BP, hipoativacao da
juncao temporoparietal bilateralmente, e reduca@o da conectividade frontoparietal. Nos
FNA verificou-se uma tendéncia, sem significado estatistico, a activagao e redugao
intermédia, respectivamente, em tais medidas, embora se assinalasse um maior
recrutamento, porventura compensatario, da regido posterior do GTM direito dos FNA.
Esta maior activagcao nos FNA foi significativa face a doentes BPD, sendo observéavel
também comparativamente a controlos, e acompanhando-se de maior conectividade do

GTM ao CPF medial.

A disfuncdo do processamento neural da TdM poderia pois constituir um fenétipo
intermédio de BPD (Willert et al., 2015), o que é suportado por achados de imagiologia
genética que associaram uma variante de risco para BPD e SCZ (rs1344706 no gene
ZNF804A) a modulagdo de activacdo e conectividade durante tarefas de mentalizagao
(Walter et al., 2011). A complexidade da neurobiologia da BPD e sua hereditabilidade é
bem ilustrada pelos achados de Doucet e colegas (Doucet, Bassett, Yao, Glahn, &
Frangou, 2017). Tendo avaliado por RMf a conectividade cerebral em resting-state em
doentes BPD e irmdos ndo-afetados face a controlos (n=78 BPD, 64 familiares, 41 CTR),
foi reportada perda de integridade na DMN e na rede sensoriomotora em doentes, mas
apenas desta Gltima nos familiares; inclusive, os irmaos nao-afetados exibiam
conectividade aumentada na DMN, alteraca@o neural hipotetizada como adaptativa, ou
protetora face ao risco de evolugdo clinica para BPD, especulacdo que carece de

avaliacdo longitudinal.

Um recente estudo de conetividade funcional em doentes BPD e SCZ (n=48 CTR, 48 SCZ,
46 BPD) focou-se nas redes resting-state, procurou avaliar a atividade e relagdo com a
cognicao social (Jimenez, Riedel, Lee, Reavis, & Green, 2019). Em termos de provas
cognitivas sociais, 0 grupo SCZ teve desempenho inferior em termos de mentalizagao,
processamento e regulagcdo emocionais, enquanto os individuos BPD tiveram
pontuagdes comparaveis ao grupo controlo. A performance em mentalizagdo, aferida
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através do TASIT, mostrou relagao positiva, em individuos saudaveis, com a
conetividade nas redes visuais lateral e media. Ainda relativamente a imagiologia
funcional, os individuos com SCZ mostraram conectividade reduzida nas redes
sensoriomotora e visuais, lateral e medial, enquanto no grupo BPD apenas na rede
visual medial tal se verificou. A conetividade dessa rede, em BPD, correlacionou-se
positivamente com o desempenho na regulac@o emocional, que foi, como atras
assinalamos, comparavel aos individuos saudaveis. Os resultados deste estudo levaram
os autores, além de sublinhar o contributo do processamento visual precoce nos
défices cognitivos sociais nestas doengas mentais graves, a hipotetizar a existéncia de
disfuncao intermédia na BPD, havendo capacidade adaptativa de modo a manter o

desempenho comportamental.
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4.4. Limitacdes e oportunidades

Procederemos em seguida a revisao de alguns constrangimentos do presente estudo,

discutindo também algumas mais-valias face a estudos prévios afins.

0 desenho rigoroso deste estudo caso-controlo, nomeadamente através dos critérios de
inclusdo/exclusao, permitiu obter duas populagdes clinicas com caracteristicas
comparaveis num conjunto alargado de variaveis (p. ex. duracao da doenca, histdria de
consumo de substancias). Mais importantemente, o emparelhamento para variaveis de
relevo, como o género e a idade, permitiu uma melhor comparabilidade de SCZ e BPD e

maior robustez dos achados documentados.

0 emparelhamento das amostras clinicas conforme um conjunto de varidveis que incluiu,
além da idade e a lateralidade dos participantes, o género, permite reduzir o impacto
deste reconhecido viés em estudos cerebrais, de interesse particular em estudos
envolvendo SCZ e BPD; a hipdtese postulada por Timothy Crow de que o género,
interagindo com a lateralidade, possa contribuir para alguma da variancia estrutural entre
SCZ e BPD, encontrou suporte numa recente revisao meta-analitica de Bora e colegas
(Bora, Fornito, Yiicel, & Pantelis, 2011; Crow et al., 2013; Nenadic, Maitra, Langbein, et al.,
2015). Em individuos saudaveis, Allen, Damésio e colegas haviam ja descrito que o giro
cingulado e a insula, estruturas chave na cognicdo social e frequentemente reportadas
como alteradas em populagdes com SCZ e BPD, sdo as estruturas cerebrais com maior
dimorfismo sexual (Allen, Damasio, Grabowski, Bruss, & Zhang, 2003). Um interessante
estudo morfométrico com RM de Guma e colegas avaliou 26 individuos (13 mulheres) com
estados mentais de alto risco (EMAR) e 29 controlos saudaveis (14 mulheres), reportando
vérias interacdes opostas entre género em varias medidas cerebrais (Guma et al., 2017); a
reduzida dimensao amostral compromete, compreensivelmente, a valorizagao das
interacOes reportadas. A espessura cortical face a controlos dos gyr/supramarginal,
parietal inferior, parietal superior e angular esquerdos estava aumentada ou diminuida,
respectivamente, em homens ou mulheres com EMAR. Padrdes corticais com variancia
similar tém sido reportados em individuos com SCZ, mas também PEP, com feminizacao
neuroanatoémica em homens afetados, e masculinizag@o nos cérebros de mulheres

(Mendrek, 2007). Na BPD, um estudo volumétrico por RM focado no contributo do género
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(49 individuos BPD e 47 controlos saudaveis) apontou que doentes do sexo masculino
tendem a exibir maior simetria cerebral que controlos saudaveis, com maior volume,
enquanto que nas mulheres BPD se encontra maior assimetria que em mulheres
saudaveis, além de redugcao em medidas volumétricas (Mackay et al., 2010). Deste modo,
na doenca BPD, a diferenca de volume entre géneros é acentuada; ja as habituais

diferencas a nivel de assimetria, entre homens e mulheres, encontram-se atenuadas.

De interesse as diferencas entre géneros é a teorizagdo postulada por Baron-Cohen
(Baron-Cohen, 2002, 2010) sobre o binémio empatizagao-sistematizagcdo. Enquanto a
empatizagcao permitiria avaliar estados emocionais e cognitivos dos outros, respondendo-
Ilhe adequadamente e predizendo os seus comportamentos, a sistematizac¢éo estaria
centrada na avaliagdo do funcionamento do ambiente e seus sistemas, variaveis e regras
subjacentes, facilitando a predicdo do comportamento desses sistemas e sua
manipulacdo. 0 melhor desempenho médio dos homens em tarefas de sistematizagao,
contrabalangado pelas melhores competéncias empaticas do género feminino,
encontrariam correspondéncias hipervalentes na bem conhecida teoria do cérebro
masculinizado extremo no autismo (Baron-Cohen, 2002) e na proposta teoria do cérebro
feminizado extremo para a psicose (Brosnan, Ashwin, Walker, & Donaghue, 2010;
Dinsdale, Mokkonen, & Crespi, 2016).

Por outro lado, deve ser elencada como limitagdo deste estudo a sua natureza
transversal. A inexisténcia de dados longitudinais dificulta, em particular nas medidas
morfoldgicas, a clarificagao de trajetdrias especificas de cada doenca (Cao, Mwangi, et
al., 2017). Um estudo de Bottiroli e colegas procurou avaliar a influéncia da idade na TdM
em individuos normais, nomeadamente nas valéncias afectiva e cognitiva, recorrendo ao
Faux Pas Test(Bottiroli, Cavallini, Ceccato, Vecchi, & Lecce, 2016). Verificou-se uma
reducdo de desempenho com a idade na TdM cognitiva, provavelmente mediada pela
evolugdo do funcionamento executivo, e que ndo se constatou na TdM afectiva. Como
limitacdes, assinale-se a reduzida dimens&@o da amostra (n=62), e o facto da tarefa dita
afectiva ter sido realizada sempre apds a tarefa cognitiva. A variavel idade pode,
compreensivelmente, influenciar as diferentes trajetorias de disfungao cognitiva social
encontradas em doengas neuropsiquiatricas (Bottiroli et al., 2016; Poletti, Enrici, &
Adenzato, 2012). Uma revisao do impacto de doencas neurodegenerativas nas
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componentes cognitiva e afectiva da TdM descreveu um impacto negativo homogéneo de
deméncias corticais (p. ex. doenca de Alzheimer e deméncia frontotemporal) e
subcorticais (p. ex. doenca de Parkinson ou esclerose lateral amiotréfica) na TdM
cognitiva, enquanto que TdM afectiva é severamente afetada pela deméncia
frontotemporal, mas comprometida de forma heterogénea em deméncias subcorticais

(Poletti et al., 2012).

A dimensao da amostra constitui também uma limitacao; foi por exemplo insuficiente para
a avaliacdo de determinadas varidveis, como a presenca de sintomas psicéticos na BPD:
o subgrupo de BPD sem historia de psicose circunscreve-se a 4 individuos —20% da

amostra BPD.

Embora tenhamos avaliado o uso de medicagao psicotropica, nomeadamente
antipsicoticos, o seu possivel efeito como confundidor (p. ex. uso cumulativo destes

farmacos) ndo pode ser inteiramente excluido.

Nao existindo consenso quanto ao efeito positivo — e sua magnitude — dos antipsicéticos
(AP) na disfuncdo cognitiva social da SCZ, um estudo de RM funcional que explorou a
atividade neural documentou modificagdes importantes entre o episodio esquizofrénico
agudo e avaliagcdo subsequente: apos recuperacao da fase aguda, era patente uma maior
activacdo do CPF medial esquerdo, aumento esse correlacionado com melhores /nsighte

funcionamento social (Lee et al., 2006).

Num estudo com RMf de uma pequena amostra de doentes BPD (n=17) documentou-se
que as alteracdes encontradas face a controlos - hiperativacdo da amigdala e
hipoativacdo do cingulado anterior em tarefas de processamento emocional — eram
menos evidentes naqueles que realizavam estabilizadores do humor (Blumberg et al.,
2005). Uma meta-analise de 31 estudos envolvendo 2876 individuos com BPD néo
identificou prejuizos no desempenho neurocognitivo atribuiveis ao efeito de medicacao

(Bourne et al., 2013).

Um estudo envolvendo doentes com SCZ (n=102), BPD com (n=75) e sem historia de
psicose (n=61) e SZA (n=27) procurou avaliar a sua neurocognicao face a controlos (n=280),

avaliando a influéncia de covaridveis na distribuicdo da performance neste espectro
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clinico (Simonsen et al., 2011). Relativamente ao papel dos estabilizadores do humor
(antiepilépticos e litio), o seu efeito, quando controlado, ndo pareceu influenciar as
diferencas na performance neurocognitiva, em linha com achados prévios; ja o efeito
confundidor da medicagao antipsicdtica neste estudo foi, como noutros desenhos
experimentais prévios, dificil de distinguir de um conhecido fator de mediagao na disfuncao
cognitiva em BPD — a historia de sintomas psicoticos. Contudo, a literatura disponivel,
desde o iconografico estudo Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
(CATIE) a revisdes meta-analiticas, parecem suportar melhoria neurocognitiva atribuivel a
toma de antipsicoticos em individuos com SCZ, quer com farmacos tipicos quer com
moléculas de 2° geragao (Guilera, Pino, Gomez-Benito, & Rojo, 2009; Keefe et al., 2007;

Mishara & Goldberg, 2004).

Em termos de influéncia dos antipsicoticos (AP) especificamente na CS, os dados
disponiveis sdo, em suma, pouco robustos, cingindo-se essencialmente ao uso em SCZ
(Mizrahi, Korostil, Starkstein, Zipursky, & Kapur, 2007; Sergi et al., 2007); nao existe qualquer
evidéncia de prejuizo da cognicao social atribuivel a antipsicéticos (AP), nomeadamente
farmacos atipicos, admitindo-se até que possam influenciar positivamente a evolugéo
clinica a esse respeito. Os dados disponiveis sao, contudo, insuficientes para suportar um

efeito terapéutico dos AP na cognicao social (Kucharska-Pietura & Mortimer, 2013).

No caso do presente estudo, em termos de achados funcionais, diametricamente
desviados nas populagdes clinicas em relaga@o a activagao nos controlos, os resultados em
RMf ndo poderdo ser atribuiveis a utilizacdo de antipsicoticos, que era intermédia em BPD,

elevada na SCZ e inexistente em controlos.

Para concluir esta reflexao referente as limitagdes do nosso estudo, é imperativa uma
discussdo da sua validade ecoldgica. Associar o desempenho em tarefas de cognigao
social a vida real, e ndo a neurobiologia, é determinante na validade ecoldgica (Vaskinn &
Horan, 2020). As medidas mais frequentes em estudos de CS, envolvendo o
reconhecimento de emocdes em faces ou a interpretacao de vinhetas sociais escritas,
representam aproximagdes extremamente rudimentares aos desafios sociais enfrentados
diariamente pelos individuos, nomeadamente com doenga mental grave (Hermans et al.,

2019; Vaskinn & Horan, 2020).
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Paradigmas interativos poderiam ser mais eficientes na emulacdo da natureza dinamica
das nossas interacdes sociais, recorrendo nomeadamente a tarefas baseadas na teoria
dos jogos, apesar das limitacdes ecoldgicas de que possam, ainda assim, enfermar; tais
paradigmas poderiam permitir uma mais rapida translacdo de achados para intervencdes
psicossociais, focados no treino de tais competéncias cognitivas sociais (Billeke & Aboitiz,
2013). Investigacao solida e com maior fiabilidade ecoldgica na area da CS em SCZ e BPD
serd um ingrediente essencial no desenvolvimento de intervencdes terapéuticas
inovadoras, beneficiando de tecnologias emergentes como realidade virtual e experience

sampling methods (Fiszdon & Davidson, 2019; Hermans et al., 2019).

No respeitante a técnica imagiolégica que utilizamos, a RMf, tendo uma muito melhor
resolucdo espacial que a eletroencefalografia (EEG) — na qual um elétrodo pode integrar
aferéncias de até varios centimetros de extenséo, tem, contudo, uma resoluc&o temporal
muito inferior, que na EEG chega a ser de milissegundos. A dindmica subjacente a técnica
BOLD — Blood Oxygenation Level Dependent signals— da RMf, pressupde que a activagao
neuronal va aumentar a necessidade local de hemoglobina oxigenada, sendo o pico de
oxigenacao atingido alguns segundos apds essa solicitagdo. Uma palavra também ao
recurso ao modelo linear geral (general linear mode/— GLM) para a formulacao de
hipoteses sobre os dados de RMf. Embora o GLM se mantenha como uma formulacéo go/d
standard, 25 anos ap0s ter sido proposta por Friston e colegas a comunidade de
imagiologia funcional, pela sua simplicidade conceptual e adequacao estatistica,
alternativas tém sido propostas, nomeadamente com recurso a estatistica bayesiana

(Poline & Brett, 2012),

0 estudo da CS podera ainda beneficiar de outros incrementos metodolégicos a nivel
neuroimagiolégico. Abordagens multimodais, como EEG de alta densidade combinada com
RM estrutural, ou aquisi¢cdes simultaneas de EEG e RMf, poderdo constituir sinergias que
minimizam limitacdes do seu isolado (Billeke & Aboitiz, 2013). Técnicas com elevadas
resolucao temporal e especial, como a RMf multiband, a magnetoencefalografia ou a
eletrocorticografia, permitindo o recurso a estimulos ecologicamente mais fiaveis,

representardao também uma inegavel mais-valia (Patel et al., 2019).
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4.5. Significado e translacao para a pratica clinica

Os nossos resultados imagioldgicos, em particular os funcionais, contribuem para o
esclarecimento da disfuncao cognitiva social em doencas mentais graves como a SCZ e a
BPD. 0 enorme impacto da CS no funcionamento quotidiano e qualidade de vida dos
individuos com estas patologias nao encontrou, até ao momento, adequado contraponto,
quer no conhecimento cientifico sobre os seus mecanismos, nem sequer nas opgdes
terapéuticas atualmente disponiveis, nomeadamente farmacoldgicas (Kucharska-Pietura

& Mortimer, 2013; Roberts & Penn, 2013).

Um vector de indubitavel contributo destes achados podera ser o de biomarcador
diagndstico em situagdes clinicas particularmente desafiantes, como as fases iniciais da
doenca mental grave, nomeadamente um primeiro episodio psicotico (PEP). Estudos
longitudinais em amostras de doentes com PEP, focados na anélise da girificagc@o ou em
imagem funcional e paradigmas focados na JTP-pSTS, representardo um importante
desafio a utilidade diagndstica destas metodologias, mas também uma oportunidade
unica de retornar a pratica clinica achados de rapida translagdo, com ganhos para

psiquiatras e, sobretudo, individuos doentes.

A importancia da CS e suas bases neurais na personalizagao do tratamento psicossocial
é uma dimensao a ser considerada. Além da evidéncia comportamental que corrobora os
efeitos positivos das intervengdes neurocognitivas, um ensaio randomizado em 22
doentes com SCZ sujeitos a uma intervengdo combinada — neurocognitiva e na cognigao
social — evidenciou aumento da activagao do giro pés-central durante tarefas de
reconhecimento emocional em RMf (Hooker et al., 2012). O valor prognéstico e na
personalizacdo terapéutica da neuroimagem ¢€ ilustrado pelo estudo de Keshavan e
colaboradores, que envolveu 50 doentes com SCZ ou SZA, randomizados entre uma
terapia neurocognitiva — Cognitive Enhancement Therapy (CET)— e um comparador; a
area cortical total pré-tratamento e volume de massa cinzenta, sobretudo a nivel
temporal, funcionou como preditor de resposta mais rapida em termos de CS, nao
moderando contudo a melhoria em termos neurocognitivos (Keshavan, Eack, et al., 2011).

E de assinalar que os doentes com menor reserva cognitiva vieram a evidenciar uma
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resposta positiva comparavel, embora diferida no tempo (ap6s 2 anos, e ndo logo no

primeiro ano, como nos respondentes rapidos).

As intervencdes cognitivas sociais tém revelado impacto assinalavel na melhoria
funcional de individuos com SCZ; uma revisao meta-analitica de 2012, envolvendo 19
estudos controlados, reportou resultados favoraveis, com uma elevada (0.78) dimenséao
de efeito (Kurtz & Richardson, 2012). As importantes melhorias avaliadas ndo ocorreram
em simultdneo com qualquer outra intervencao psicossocial, tendo sido sugerido que a
CS seja uma dimensao a abordar proactivamente na pratica clinica, potencialmente com
retorno funcional superior ao da mera intervencao neurocognitiva (Bartholomeusz &
Allott, 2012; Horan et al., 2011). Interessantemente, tais intervengdes cognitivas sociais
parecem ser, além de mais benéficas em idades mais jovens (correlag@o negativa entre
idade e resultados funcionais e sintomaticos), de maior retorno e eficacia em individuos
com maior duracao de doenca (Horan et al., 2011), contrariamente ao habitualmente
observado nas intervengdes neurocognitivas (McGurk & Mueser, 2008; Wykes et al.,

2009).

Suportados nos resultados de uma anteriormente citada meta-analise sobre estudos de
RMf e TdM em individuos com SCZ, Kronbichler e colegas propuseram que os achados
imagioldgicos poderdo suportar a personalizagao de intervencgdes psicossociais nestes
doentes; uma hiperativacdo compensatdria, mas fruste, de redes atencionais, procuraria
minimizar a hipoativagdo de estruturas TdM (Kronbichler et al., 2017). Possiveis
incrementos terapéuticos incluiriam o treino de tarefas TdM combinado com controlo de
estimulos, ou exercicios de TdM envolvendo situacdes interpessoais (nomeadamente
roleplaying) com condigdes ambientais o mais ecologicamente proximas das

necessidades funcionais do dia-a-dia de cada doente (Kronbichler et al., 2017).

Na atualidade, o entusiasmo inicial com resultados preliminares de programas de treino
da cognicdo social na SCZ deu lugar a algum cepticismo sobre a sua real tradugdo em
ganhos no dia-a-dia, tornando particularmente premente a compreensao dos
mecanismos cognitivos e neurais desta disfuncao, que permita o desenvolvimento de
novas intervengdes suportadas em conhecimento translacionado, e, no médio-prazo,

maior personalizagao terapéutica (Vaskinn & Horan, 2020; Wykes & Spaulding, 2011).
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5. REFLEXOES FINAIS

A relevancia da disfuncdo cognitiva social na vida dos individuos com doenga mental
grave é hoje em dia incontestavel (Madeira et al., 2016). Investigagao profusa neste
tema, em particular nos doentes com SCZ, tem facultado informac@o sobre as suas
bases neurais, focando também o potencial terapéutico de intervencdes sobre tal
dominio cognitivo (Roberts & Penn, 2013). Com efeito, os défices cognitivos sociais
parecem ser 0 mais robusto preditor do funcionamento em individuos com SCZ, de uma
forma independente da neurocognigdo e sintomas negativos (Couture et al., 2006),

sendo também robustamente documentados em doentes BPD (Lahera et al., 2012).

Uma critica frequente a investigagcdo em neuroimagem psiquiatrica nas dltimas duas
décadas tem sido a sua relativa desconexdo dos cuidados clinicos quotidianos e suas
necessidades nao satisfeitas (Etkin, 2019). Embora estudos de classificagao diagnostica,
baseados em RM cerebral com medidas morfométricas convencionais, tenham
demonstrado resultados promissores na diferenciagao de individuos com SCZ e BPD
(Schnack et al., 2014), biomarcadores imagiolégicos seriam mais relevantes em fases
iniciais de doenca, quando os dois processos morbidos podem ser dificeis de destringar

na diagnose diferencial do quotidiano clinico.

Na comparacao morfométrica do nosso estudo RM estrutural, verificou-se que o
aumento de volume do g/obus pallidus direito representou um marcador consistente de
SCZ, mas ndo da BPD, na avaliagado de medidas convencionais. No referente a
girificagcao, constataram-se diferencas significativas nos grupos clinicos face a
individuos saudaveis, divergindo BPD e SCZ, em direcdes opostas, a nivel do GSM
esquerdo, enquanto no GFl direito se verificou redug@o da girificagcdo, mas com
intensidade diferente, apenas estatisticamente significativa na SCZ. Os achados
morfométricos a nivel do GSM sao particularmente interessantes, dado o padrao
contrastante e divergente que se documentou em duas doencas que frequentemente
partilham caracteristicas morfométricas e genéticas (lvleva et al., 2010; Whalley et al.,
2012). A analise da girificagcdo — uma abordagem inovadora e biologicamente plausivel

face ao que conhecemos destas doengas, nomeadamente aspetos
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neurodesenvolvimentais — pode contribuir para a pesquisa de biomarcadores relevantes
para detalhar os processos fisiopatol6gicos subjacentes, e porventura para fins
diagndsticos. Estudos prospetivos recorrendo a esta medida em fases iniciais de SCZ e
BPD poderao clarificar trajetérias especificas de cada doenca, identificando fenétipos
distintos e processos neurobioldgicos associados, porventura gerando biomarcadores
de relevo clinico, para diagnose mais precoce e melhor selec¢do de tratamentos

(Madeira et al., 2020).

Relativamente a avaliagdo dos grupos clinicos quanto a cognigao social, verificaram-se,
apesar da relativamente reduzida durac@o de doenca e idade média jovem, resultados
subnormais num conjunto de medidas, com performance intermédia nos doentes BPD e

disfuncdo mais severa em individuos com SCZ.

Contudo, focando-nos no funcionamento neural de uma regiao cerne paraa TdM —a
juncao temporoparietal — verificou-se uma dissociacao funcional critica entre BPD e
SCZ no processamento neural de um paradigma de nivel inferior de TdM. A nivel do
GSM direito, os doentes com SCZ evidenciaram desativacao relativa face aos controlos
e BPD, havendo hiperativagao nestes altimos; a atividade normal dessa regido tem sido
associada a supressao fisioldgica da “hipermentalizagdo” com viés egocéntrico (Silani
et al., 2013). Um padrdo inverso nos grupos clinicos foi encontrado na regido posterior
do GTS. Estes padrdes de activagao contrastante a nivel da jungcao temporoparietal
ilustram diferencas mecanisticas da disfunga@o cognitiva social em SCZ e BPD,

potencialmente exploraveis como marcadores diagndsticos ou alvos terapéuticos.

Ao estudar a disfungdo neural subjacente a doengas mentais graves como a SCZ (van
den Heuvel et al., 2019), abordamos também parte da diferenciagdo neural que fez de
nds uma espécie unica no seio dos primatas. Apos a formulacdo de Timothy Crow da
SCZ como um dos pregos a pagar pela evolucao cerebral (Crow, 1997), suporte adicional
tem sido avancado para a diferenciac@o de fungdes cognitivas complexas,
nomeadamente sociais, e associadas a maior conectividade inter-regional e
variabilidade inter-individual, como um fator de vulnerabilidade para doencas como a

SCZ (Burns, 2006; Burns, 2007).
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Aspetos da conectomica do cérebro humano, especificos da espécie e nao encontrados
em outros primatas, sobrep6em-se em termos anatomofuncionais, ao padrao de
desconetividade associado a SCZ (van den Heuvel et al., 2019), sublinhando o estreito
caminho, percorrido ao longo da evolugao, em que ganho funcional e reprodutivo, nas
mais complexas funcdes nervosas superiores, tem contraponto na severa disrupgao

neural e do quotidiano que associamos a esta doenca mental grave.

Nao surpreende, pois, que a avaliagdo de achados imagioldgicos cerebrais em
Psiquiatria se revele desafiante. Conforme proposto para a SCZ, mudancgas progressivas
documentadas em termos neurobioldgicos poderao representar algo mais que um
processo patologico com défices crescentes, constituindo, isso sim, o conjunto de uma
resposta reorganizativa multimodal do cérebro, porventura ineficiente, traduzida em
incapacidade funcional (Palaniyappan, 2017). Uma adicional camada de complexidade a
tal exercicio foi proposta num disruptivo artigo de Amad e colegas sobre adaptacao
neuroplastica do cérebro a doenca psiquiatrica (Amad, Expert, Lord, Fovet, & Geoffroy,
2020); indo além de um modelo matricial de neuroprogressao, orientado para défices
celulares ou moleculares e pautado por neuroinflamacao cronica, perda progressiva de
substancia cinzenta e desconetividade, foi proposto um modelo de economia cerebral,
em que, putativamente, o cérebro adaptasse a sua arquitetura, de forma vicariante,

procurando modular uma doencga em evolugdo, e com isso preservar fungao.

Suportada no intemporal aforismo de William Osler “Listen to your patient, he is telling
you the diagnosis” (Becker & Seeman, 2018), a neurociéncia cognitiva podera ir mais
além na doenca mental grave, aprendendo, hoje como sempre, com os doentes, ndo
apenas quanto ao diagnodstico, mas também sobre inovacgao terapéutica. As trajetorias
neurobioldgicas de patologias, apreciadas como doenca e disfuncao, poderao conter
em si solugdes que o cérebro, drgdo mais complexo da nossa espécie, ndo terad deixado

de selecionar e conservar em milhdes de anos de evolugao.
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Anexo 2. Instrugdes prévias a experiéncia em RMf

INSTRUCOES PARA A EXPERIENCIA

Durante a experiéncia estd deitado(a) dentro do aparelho de ressonancia
magnética. Sobre a sua cabeca encontra-se um pequeno espelho onde s3o
projetadas as imagens e filmes que vai ver. A experiéncia € constituida por 4
blocos de 5 minutos cada. Cada bloco comeca com varios segundos de fixacdo.

Segue-se um pequeno filme protagonizado por 2 bolas coloridas. Nalguns dos
filmes as bolas interagem entre si, e as interaccdes poderdo ser boas, mas ou
indiferentes. Posto de outro modo, elas podem dar-se bem, e cooperar;
também podem dar-se mal, e ser agressivas entre si; ou entdo podem ignorar-
se, mostrando-se relativamente indiferentes. Noutros dos filmes as bolas
movem-se como se fossem bolas de bilhar, e naturalmente sdo neutras umas
em relacido as outras.

e

—

Seguindo essa linha de pensamento, o que lhe vamos pedir é que classifique os
seguintes filmes como sendo uma interaccdo positiva, negativa ou neutra (nula).

Adnteracgan dos circulos

fai
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Anexo 3. Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology — STROBE

STROBE Statement—Checklist of items that should be included in reports of case-control studies

Item
No Recommendation

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a commonly used term in the
title or the abstract
(b) Provide in the abstract an informative and balanced summary of
what was done and what was found

Introduction

Background/rationale 2 Explain the scientific background and rationale for the investigation
being reported

Obijectives 3 State specific objectives, including any prespecified hypotheses

Methods

Study design Present key elements of study design early in the paper

Setting Describe the setting, locations, and relevant dates, including periods
of recruitment, exposure, follow-up, and data collection

Participants 6 (a) Give the eligibility criteria, and the sources and methods of case
ascertainment and control selection. Give the rationale for the choice
of cases and controls
(b) For matched studies, give matching criteria and the number of
controls per case

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, predictors, potential
confounders, and effect modifiers. Give diagnostic criteria, if
applicable

Data sources/ 8* For each variable of interest, give sources of data and details of

measurement methods of assessment (measurement). Describe comparability of
assessment methods if there is more than one group

Bias 9 Describe any efforts to address potential sources of bias

Study size 10 Explain how the study size was arrived at

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were handled in the analyses. If
applicable, describe which groupings were chosen and why

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, including those used to control

for confounding

(b) Describe any methods used to examine subgroups and
interactions

(c) Explain how missing data were addressed

(d) If applicable, explain how matching of cases and controls was
addressed

(e) Describe any sensitivity analyses
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Results

Participants 13*  (a) Report numbers of individuals at each stage of study—eg
numbers potentially eligible, examined for eligibility, confirmed
eligible, included in the study, completing follow-up, and analysed

(b) Give reasons for non-participation at each stage

(c) Consider use of a flow diagram

Descriptive data 14* (&) Give characteristics of study participants (eg demographic,
clinical, social) and information on exposures and potential
confounders

(b) Indicate number of participants with missing data for each
variable of interest

Outcome data 15*  Report numbers in each exposure category, or summary measures of
exposure
Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, confounder-

adjusted estimates and their precision (eg, 95% confidence interval).
Make clear which confounders were adjusted for and why they were
included

(b) Report category boundaries when continuous variables were
categorized

(c) If relevant, consider translating estimates of relative risk into
absolute risk for a meaningful time period

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups and
interactions, and sensitivity analyses

Discussion
Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives
Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account sources of potential bias or

imprecision. Discuss both direction and magnitude of any potential bias

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results considering objectives,
limitations, multiplicity of analyses, results from similar studies, and other
relevant evidence

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study results

Other information
Funding 22  Give the source of funding and the role of the funders for the present study and,
if applicable, for the original study on which the present article is based

*Give information separately for cases and controls.

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in
conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at
http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology
at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at http://www.strobe-
statement.or
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