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Resumo

O presente trabalho refere-se aum revisdo sobre
as ateragbes do potencid ven (variagdo contin-
gente negativa) que € registrado no
eletroencefdograma (EEG). Busca-se a andise
das dteracOes do potencid da variacdo contin-
gente negativa nos casos de pacientes
esquisofrénicos e portadores da doenca de
Alzhamer.

Abstract

The present work refers to a revison about the
dterationsof the cnv potencia (negative contingent
vaiation), regisred in the medical exams (EEG).
It is andlyzed the dterations of the contingent
negative variaionin the cases of schizophreniaand
Alzheimer disease.
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1. Introducdo.
A variacdo contingente negativaou VCN (CNV

ou “contingent negative variation”), descobertapor
WALTER e col. (1964), € um potencid negetivo
lento registrado no detroencefd ograma (EEG) que
tem sido correlacionado a atividade cerebral nos
lobos frontais na situacéo especifica da expectati-

va da chegada de um estimulo e da preparacéo
cortica para recebélo. Tradiciondmente, tem
sdo observada em paradigmeas tipo “tempo de
reaca0” com respostas motoras, frente a estimu-

los condicionados (“warned reaction time
paradigms’). A VCN desenvolve-se no tempo
entre dois sinais. o primeiro, “conditional or
warning” e o segundo, considerado como
“unconditiond or indicative’ (seg. adenominacéo
usada por WALTER e cal., 1964, p. 380). O
primeiro snd é usuadmente representado como
“S1” e 0 segundo como “S2". O segundo snd
também costumaser designado como “imperative’
ou “commanding signa”, entre os autores. A
VCN contém dois componentes principais, rela

cionados as respectivas funces cerebrais. 1)

Componente “precoce” (“early component”), re-

lacionado a resposta de orientagdo frente ao pri-

meiro estimulo (S1), sendo chamado também por
“ondadeorientacdo” (“orientation wave'), segun-

do KOCHANOWSKI ecoal. (1999); e 2) Com-
ponente “tardio” (*late component”), relacionado
comapreparacao parao movimento (“expectation
wave’ ou “preparatory wave’, seg. 0s autores
acimacitados) ou a“ antecipacéo do estimulo im-

perativo”, no dizer de PRITCHARD (1986).

Os potenciais lentos (“dow potentids’ ou SPs)
sa0 varidveis de voltagem (médias) registradas ao
EEG ao longo de segundos, cuja correlagéo psi-

col 6gica é a anteci pacéo de eventos que ocorrem
numaprevisivel jandadetempo - asVCNscons-

tituem uma classe particular de SPs (BASILE e
col., 2002).

Assm, as VCNs, como jareferido, sfo classica
mente provocadas quando um dado estimul o pre-
vine o Ujeito experimental sobre a vinda de um
subseqliente estimul o que requerira umaresposta
motora(McCALLUM, 1988). Entretanto, €bom
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frisar que respostas motoras ndo S0 necessarias
para provocar SPs. Estes podem ocorrer em ta-
refas cujo movimento precede o estimulo de
“feedback” (RUCHKIN ecol., 1986; BRUNIA,
1988).

Desde adécadade 60, acredita-se que os SPsse
originam no cortex frontal (WALTER e CROW,
1964). Uma primeiratentativa de andise de ge-
radores de SPs correspondentes a antecipacao
pré-feedback, model ados com “ equivaent current
dipoles’ (ECDs), resultou em centros de ativida:
denaregido fronta (BOCKER ecol., 1994). Em
concordancia com este Ultimo estudo, campos
magnéticos “correspondentes a VCNs néo-
motoras’ (*concurrent with non-motor CNVS’),
obtidos durante diferentestipos detarefas, tinham
seus geradores, também model ados com ECDs,
localizados em cortices préfrontais (BASILE e
col.,1994; BASILE ecol., 1996; BASILE ecdl.,
1997a). Também é bom sdientar que resultados
a partir de estudos invasvos intra-craniancs de
VCNs motoras convencionais em humanos, séo
compativeis com geradores pré-frontais (IKEDA
ecol., 1996; HAMANO ecol., 1997). Também
estudos utilizando ablacdo unilatera ou pacientes|e-
sados gpontam para uma maior contribuicdo do
cortex pré-frontal nageracéo de VCNs (ROSAHL
e KNIGHT, 1995; ZAPPOLI ecal., 19953).

Entretanto, nenhum estudo na literatura € conclu-
SIVO quanto a participacéo exdusiva do cortex pré-
frontal na geracdo de SPs, ou sga, nenhum tra-
baho, que se saiba, afastou a posshbilidade da
participacdo de outros cortices, situados mais
posteriormente em relac@o a &rea pré-fronta, na
geracdo destes potenciais. A favor disto esta o
fato de que foram obtidos registros de VCNs em
primatas ndo humanos, utilizando detrodiosintra-
cranianostipo “ surface-to-deepth”, que demons-
traram que os geradores de SPs sdo distribuidos,
no espaco cortical, deformaextensa (SASAKI e
col., 1990). Por isso, foi considerado dentro da
expectativao resultado obtido pelo grupo de pes-
quisadores do Laboratorio de Neurociéncias da

Universidade de Séo Paulo (BASILE e cal.,
2002): trabalhando com voluntérios normais e
EEG de dtaresolucéo (123 canais com referén-
cia média comum), foram analisados os gerado-
res intra-cranianos de SPs, através da técnica de
reconstrucdo de densidade de corrente. Acha
ram evidéncia a favor de uma geracéo multifocd
de SPs, incluindo as &eas pré-frontais em todos
0s casos, dém de um niimero de cortices de asso-
ciacdo poderiores, variando através dos sujeitos.

A partir dos anos 70, a VCN tem sido proposta
como “um indice para varios processos’ relacio-
nados com a funcdo menta de “prontidéo”, vi-
sando uma resposta subseqliente a ser seleciona
da(seg. PRITCHARD, 1986, p. 45) ou “opera-
¢Oes cognitivas ‘disparadas’ (‘triggered’) pelo
estimulo imperativo” (DONCHIN e cal., 1978;
NAATANEN eMICHIE, 1979). Assm,a VCN
seriaum indice para“arousd”, dém de processos
envolvidos com osmecanismos cerebraisdefocar
a atencao, estabelecer 0 “sat” preparatdrio para
aacdo ou para a tomada de deciséo.

Nosultimosanos, a VCN tem sdo freglientemente
usada para avdiar a correlacdo entre as dtera
¢Oes do potencia com as dteracles nas fungdes
cognitivas que ocorrem em varias doencas
(KOCHANOWSKI e cal., 1999), entre élas, a
equizofrenia e adoenca de Alzhemer.

2. Alteracesda VCN na esguizofrenia.

A maior parte das publicacles, nos ultimos 30
anos, no que se refere a atividade
eletroencefalografica (ou eletrocortical) na
esquizofrenia, concentrou-se, especia mente, nos
potenciais P300, N100 e VCN; e, mais recente-
mente, também nos potenciais PS0.  Houve tam-
bém trabalhos que estudaram o P300 e “ondas
lentas’ - “dow waves’ ou SW - com a denomi-
nacdo geral de LPC ou “late positive complex”.

No que se refere ao potencia enddgeno P300,
também relacionado a atencéo (VERLEGER,
1988) e possivel mente originado em cortices sen-

OMNIA SAUDE, V.| NUMERO I1, JANEIRO/JUNHO 2005



soriais (“sensory plus polimoda cortices’, seg.
BASILE e col., 1997b), duas ateraches apare-
cem amplamente replicadas na literatura:  redu-

¢ao daamplitude e aumento dalaténcia“de pico”
(“peek latencies’), frente a estimulos auditivos,
visuais ou sdmato-sensoriais (LOUZA e
MAURER, 1989; BLACKWOOQOD e caol., 1987
e1994; PFEFFERBAUM ecol., 1989; NIWA e
col., 1992; IWANAMI e col., 1996;
MATHALON ecol., 2000; YAMAMOTOecadl.,
2001). Ja em relagdo ao componente N1 (ou
N100) do potencia evocado auditivo, observou-

Se que 0 aumento dalaténciadeste potencial pre-
viauma pobre resposta a neurol épticos por parte
de pacientes esguizofrénicos (ADLER e col.,
1994), enquanto que areducdo de sua amplitude
tem sido considerada como especifica da
esquizofrenia (FORD e col., 2001). Quanto ao
potencial evocado P50, 0 achado mais conss-
tente €0 déficit de supressio deste potencid frente
a0 paradigma de dois “clicks’ (CLEMENTZ e
col., 1998, CADENHEAD ecol., 2000). Quanto
a0 LPC, aesquizofreniafoi associadaauma ate-

nuacao deste complexo, que pareceu ser mas
devidaaumadiminacdo do P300 do que da SW
(para uma revisdo, ver PRITCHARD, 1986, p.
52). Escolheu-se estudar, nestarevisdo, o poten-

cid VCN.

Até meados dos anos 80, estabeleceu-se aidéia,
entre os autores, de que a VCN edtava reduzida
na esquizofrenia, no intervalo entre os estimulos
condicionado e “imperativo”, em paradigmas de
tempo de reagdo (SMALL e SMALL, 1971,
TECCEecadl., 1979; RIZZOecol., 1983 e1984;
van den BOSCH, 1983 e 1984; TIMSIT-
BERTHIER e col., 1985); e que esta reducéo
poderia ser considerada como um “ state marker”
da psicose no que se referia a quadros agudos e
“trait marker” no que se referia a quadros croni-
cos; ja a PINV (“postimperative negative
variation” - uma continuacdo da VCN ap0s a
gpresentacéo do estimulo imperativo) seria mais
um “ state marker” tanto para casos agudos como
cronicosdadoenca(PRITCHARD, 1986). Tam-
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bém ja havia, na época, umatendéncia a se con-
Sderar tal anormalidade da VCN como néo-es-
pecifica da esquizofrenia (FUKUI e cal., 1978),
embora aguns autores a consderassem suficien-
temente freqliente nesta psicose para gpontala
como de grande valor diagnostico (TIMSIT-
BERTHIER ecol., 1985). Também foi ressadltado
por HEIMANN (1986) a falta de especificidade
paraaesquizofreniade umareduzidaVCN (como
também de umareduzidarespostade condutancia
da pele), dado que também em pacientes
depressivos tais reducdes ocorriam.  Este Ultimo
autor citado enfatiza, além disso, que, tanto
esquizofrénicos como depressivos mostravam ao
EEG uma grande PINV (dém de uma reduzida
VCN) quando eles perdiam o controle sobre um
estimulo imperativo aversivo.

Em 1988, BORENSTEIN ecol. observaram que
27 esquizofrénicos e 13 paci entes esqui zo-af etivos
exibiamfases“pré-” e “pbsimperativas’ (emre-
lacdo a0 estimulo imperativo) da VCN conside-
radas de carater heterogéneo, sugerindo a poss-
bilidade de disttrbios mdiltiplos. Ao contrério, 0s
controles normais (em nimero de 27) mostravam
fases pré- e pos-imperativas de VCN dentro de
um padréo homogéneo. Quando presente nos
registros dos pacientes, a negatividade “pré-im-
peratival’ era de baixaamplitude e tinhaum lento
retorno alinha-de-base com umalargadispersao.
Nos pacientes que goresentavam umanegetividade
pré-imperativaseguidade PINV, haviaumarea
¢ao linear entre as amplitudes das duas ondas.

Em 1993, LEMBREGHTS e TIMSIT-

BERTHIER compararam os regigros, a0 EEG,

da VCN (entre outros potenciais promediados)
de 20 esquizofrénicos e de 20 voluntarios sauda-
veis. Os pacientes, seg. 0 DSM-I1I-R, eram do
subtipo parandide em fase aguda. Observaram
uma baixa amplitude de VCN nos pacientes em
relacdo aos controles (dém de uma baixa ampli-

tude e maior laténciado P300, entre outras anor-
malidades em componentes de potenciais evoca
dos auditivos). Com estes resultados, sugeriram
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que havia uma disfun¢do no processamento da
informacdo naesquizofrenia, envolvendo estagios
precoces de processos cognitivos rel acionados a
atencdo (para atos voluntarios ou autométicos).

Neste mesmo ano de 1993, JERVIS e cal., no
Reino Unido, demongtraram ser possivel discri-
minar, com registros de VCN, esquizofrénicos de
pacientes com doenca de Parkinson e doenca de
Huntington. As variaveis discriminatorios eram
geradas aplicando andlise espectral as seccles
pré- e pés-estimulo dasrespostasde VCN. As
sam, foi possivel paraesesatoresdiferenciar entre
registros de pacientes destas trés doencas e de
pessoas normais, usadas como controles. Neste
estudo, foram usados 20 esquizofrénicos, 16 pa-
cientes com doenca de Parkinson e 11 com do-
enca de Huntington, dém de 43 controles nor-
mais. Estudos recentes tém demonstrado a apli-
cacdo clinicadaVCN paraaavaliacdo dacorre-
lacéo entre ateracdes de potencia e alteracbes
das funcdes cognitivas que ocorrem na
esquizofreniae em outras doengas, como demén-
cias, doenca de Parkinson, epilepsia, estados an-
Si0s0s e dores cronicas, incluindo “migraing”
(KOCHANOWSKI e caol., 1999).

KOCKSTROH e seus colegas (1994a) exami-
naram a hipotese de que desvios de padrfes de
potenciais corticai s lentos em esgui zofrénicos po-
deriam revelar regul acéo atipica da excitabilidade
cortical. Num grupo de 12 esquizofrénicos cré-
nicos, pareados com controles, usando paradigma
detempo dereacdo, aVCN foi evocada durante
um estimulo visud de 3 segundos (S1), enquanto
havia uma apresentacdo paralela de “clicks’, a
variosinterva os de tempo, como “ sondagem” do
estado cerebral durante aVCN. Foi observada
uma predominanciafrontal de VCNs nos pacien-
tes, comparativamente a um maximo centro-
parietal nos controles, sugerindo uma atipica
regul acdo témporo-espacia de potenciaiscorticais
lentos nos pacientes. Em outro estudo, com 17
pacientes esquizofrénicos, foi feita uma associa
GA0, por estes mesmos autores, entre um estimulo

visud (S1) eum estimulo téil laterdizado (S2) que
permitia uma resposta répida com amao respec-
tiva Estaassociacéo eraformadaatravésde uma
s&rie de ensai0s, enquanto, em outra série, o lado
da estimulacdo tatil era imprevisivel. Um
“feedback” indicando a adequacéo da resposta
ocorrial,5 segundosapds o estimulo 2. Osgru-
pos de sujeitos (pacientes x controles) ndo diferi-
ram quanto a amplitude média da VCN ou
lateralizacdo da VCN. Por outro lado, os paci-
entes esquizofrénicos mogtraram umaamplaepro-
nunciada negatividade pré-feedback (FPN -
“feedback-preceding negdtivity”) em todos ostrei-
Nos, enquanto os controles exibiam somente uma
FPN ao nivel do hemisfério direito, quando o lado
do S2 eraimprevisivel e o feedback tornava-se
sdiente. Um outro trabalho deste mesmo labora-
torio (KOCKSTROH e coal., 1994b), utilizando
12 pacientes com esquizofreniacronicae 12 con-
troles, usou um“ paradigmade sondagem” (“probe
paradigm”): uma VCN era evocada num
paradigmatipo tempo de reacéo com estimulo “de
adverténcia” (“a forewarned reaction time
paradigm”). Os*“clicks’ eram gpresentados an-
tes, durante e apds ser diciadauma VCN. As
respostas evocadas por “click” permitiam uma
“sondagem” do estado das correntes cerebrals,
particularmente da excitabilidade neurond que é
também representada pelos SPs. Durante as me-
didas, ossyjeitos pressionavam um botéo emres-
posta a0 “off st” do estimulo visua condiciona-
do e um botpo diferente em resposta aos estimu-
los actgticos (“clicks’) de “sondagem”, sendo o
ltimo pressionamento de botdo um indicador
comportamental da excitabilidade cerebrd. Na
tarefa de tempo de reacéo “sinalizada”
(“forewarned reaction time task”) os pacientes
desenvolveram uma VCN com uma amplitude
maximafronta, enquanto os controles mostraram
uma VCN predominantemente centro-parietal
(como jahavia sido referido em experimento an-
terior pelo mesmo grupo de pesquisadores). Os
autores, como da outra vez, sugeriram que este
padrdo atipico topografico daVCN poderiaindi-
car umadiferenteregulacéo témporo-espacia dos
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processos preparatérios corticais em
esquizofrénicos. Asrespostas motoras eram ace-
leradas durante as variagOes do potencial negati-
VO tanto em pacientes como em controles, com
respostas mais lentas, de um modo globa, nos
pacientes.

Em 1996, GUTERMAN ecol. estudaram osefe -

tos dainibicéo latente, refletidaem potenciais ce-

rebrais promediados, em esquizofrénicos e con-

troles saudévels. Examinaram, assim, os efeitos
de um egtimulo irrdlevante auditivo pré-exposto
sobre o0 tempo de reacdo eaVCN nos dois gru-

pos de sujeitos. Na fase | do experimento, os
sujeitostanto podiam ser pré-expostos, ou hao, a
uma gpresentacdo repetida de um ruido branco
(“egtimulo-sonda’ auditivo ou “auditory probe
gimulus’), enquanto desempenhavam uma tarefa
de enumerar silabas sem sentido que eram ouvi-

das. Nafasell, todos os sujeitos eram solicita

dos a produzir uma rapida resposta motoraaum
estimuloimperativo visud, precedido pelo estimulo
auditivo irrdlevante. Os sujeitos do grupo contro-

le, na fase I, tanto os expostos como 0s ndo-

expostos ao estimulo auditivo, apresentavam uma
VCN retardada através dos ensaios. Nos
esquizofrénicos, entretanto, ndo havia diferencas
quanto aVCN, sgjanos expostso, sganos ndo-

expostos ao referido estimulo.  Concluiram os
autores que este achado indicava que os potenci-

as promediados poderiam ser (teis na explica

¢ao do efeto da inibicdo latente normal (pobre
asociacdo aprendida de um estimulo, apos e
ter Sdo passvamente pré-exposto) e sua dtera-

¢80 na esquizofrenia.  Outro trabalho

(KATHMANN e col., 2000) observou que a
amplitude da VCN né&o era afetada pela pré-ex-

posico aum estimul o condicionado que haviasido
usado como estimulo irrelevante (“irrelevant
digractor”) em tarefa discriminativa anterior.

Um outro estudo (KLEIN e cal., 1996), compa-
rando PINVs de esquizofrénicos cronicos
pareados quanto ao sexo, idade e escolaridade
com controles normais, em registros de EEG a
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partir das regides frontal, central, temporal e
parieta, observou que as amplitudes de PINVs
eram geralmente maiores nos pacientes (19
equizofrénicos x 19 controles). Porém, utilizan-
do doistipos de tarefas, 0 estudo chegou aresul-
tados diferentes. 8) Se atarefa conssisse em fa
zer 0s ujeitos compararem aspectos fisicos dos
dois estimulos (o condicionado e o imperativo),
de modo que a comparacdo fosse mais ambiglia
que clara, um aumento de amplitude de PINV
apareciaem ambos osgrupos, b) Por outro lado,
Se acomparacdo exigisse maior envolvimento de
funcgBes relativas a memdria executiva (“working
memory”), as amplitudes de PINV eram aumen-
tadas somente no grupo esquizofrénico. Em face
destes resultados, 0s autores sugeriram que am-
bigliidade durante a comparacéo de aspectos fi-
Sicos dos estimul os gpresentados sucessivamente
poderia representar um fator geral daPINV em
equizofrénicos e controles saudavels. Aumen-
tando o envolvimento das fungdes de memoria
executiva, presumivelmente redizadas pel o cortex
pré-fronta, isto especificamentedterariaaPINV,
predominantemente fronto-central, em pacientes
esquizofrénicos. Este resultado, concluiram os
autores, seria comparavel com a hipétese da
disfuncéo cortica pré-frontd naesguizofrenia. Em
estudo posterior, 0 mesmo grupo de pesquisado-
res (KOCKSTROH e col., 1997) estudou 0 es-
tado neurofisoldgico durante a VCN e PINV,
gpresentando um “estimulo-sonda-auditivo” (um
ruido branco por ensaio em 50% dos ensaios),
durante alinha-de-base, intervalo VCN ou inter-
vao PINV. Asam, os potenciais promediados
lentos e evocados por “estimulo-sonda’ foram
registrados em 13 pacientes com esquizofrenia
cronica (DSM-111-R) e em 13 controles sauda
veis a partir de 15 locdizagtes de eetrodos, in-
cluindo a linha média e duas seqiiéncias sagitais,
umaem cadahemisfério. Diferencasentreosgru-
pos e efeitos de ambiglidade sobre as amplitudes
da PINV foram encontradas para ambas as mo-
ddidades de estimulo: visud ou auditivo. O edti-
mulo auditivo produziu uma digtribuicéo fronto-
central daPINV em ambos os grupos. O poten-
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cia evocado pelo estimulo-sonda ao nivel do
vértex foi menor nos pacientes comparativamente
aos controles, mas exibiu uma “ modulagdo com-

pardvel com amaior amplitude durante a VCN”
em ambosos gruposde sujeitos. Assm, amoda
lidede de estimul o afetou adistribuicéo, no“ scap”,
daPINV. Ou sga, as respostas evocadas pelo
“egtimulo-sonda’ gpontavam para diferentes Sig-

nificados funcionais das “ negatividedes’ pré-edti-

mulo imperativo (VCN) ou pos-estimulo impera-

tivo (PINV).

Em 1999, D.R. HEIMBERG e seus colegas da
ClinicaUniverstéia Psquiétricade Basd, Suica,
observaram que ateragOes da VCN ndo eram
especificas da esquizofrenia, podendo também
ocorrer em pacientes depressivos. Assim, 0
paradigma da VCN aplicado pelos autores foi
capaz de discriminar 0 grupo de pacientes (43
esquizofrénicos e 34 pacientes com depressao
maior) do grupo de controles saudaveis (49 su-
jeitos), mas apenas “diferencas sutis’ foram en-
contradas entre os grupos de pacientes. O
paradigmacond gtia, bas camente, numatarefatipo
“go/no-go” que requeria, frente um complexo de
trés estimul os, que fosse gpertado um botdo des-
de que astrésfiguras apresentadas fossem idénti-
cas. Assm, aVCN eramedida: 1) Apds a pri-
meira figura que aguardava uma segunda (condi-
¢ao de linha-de-base); 2) Apds duas idénticasfi-
guras, aguardando uma terceira (condicdo “res-
posta-relevante’); e 3) Apos duasdiferentesfigu-
ras, aguardando pelaterceira (condicdo “respos-
tarirrdlevante’). No grupo de controles saudéa
vels, a condicdo “respostarrelevante”’ produzia
umaVCN INTENSIFICADA em rdacéo ali-
nha-de-base; também nos paci entes depressivos,
emmenor extensao, mas n&o Nos esqui zof rénicos.
Nos controles normais, mas ndo nos dois grupos
de pacientes, havia uma VCN sgnificativamente
reduzidanacondicéo “ repodta-irrelevante’, com-
parativamentea” resposta-relevante’. Neste pon-
to, como ja referido, é que ocorria uma fdta de
especificidade das ateractes de VCN para a
eqquizofreniac estaclaradiscriminacdo, em termaos

de VCN, que ocorria nos controles normais (en-
treascondigbesde resposta-relevante’ /” respos-
tarirrdlevante’) ndo eraobservadaem nenhum dos
dois grupos de pacientes.

Partindo da assertiva de que umareduzida VVCN
(por déficits em processos de atencéo) e umare-
duzida PINV (como incerteza acerca do acerto
ou ndo da prépria resposta em S2) tém sido re-
petidamente encontradas em pacientes
esquizofrénicos; e que também tém sido encon-

tradas evidéncias a favor de uma VCN reduzida
especificamente em localizagOes centrais mas néo
em posicoes frontais, VERLEGER e col. (1999)
Investigaram <e tais dteragOes destes potenciais
negativos|entos dependeriam do estado atua dos
sintomas e se havia influéncia da medicacéo
neuroléptica. Foram utilizados no estudo pacien-

tes esgui zofrénicos agudos e fora da fase aguda,
em duas tarefas S1-S2, sendo grupos-controles
sujeitos saudaveis e pacientes com doenca de
Parkinson. Observaram que havia uma reducéo
daVCN centra que permaneciaestave ao longo
das tarefas tanto em pacientes esquizofrénicos
agudos como em ndo-agudos. A VCN frontal
apresentava-se reduzida nos pacientes agudos e
nos pacientes que estavam fora da fase aguda da
psicose (“outpatients’), SO que, nestes Ultimos,
somente numadasduastarefasusadas. Um acha

do interessante foi que o0s pacientes
esquizofrénicos gpresentavam umaPINV aumen-

tadamaiscontrdateral do queipslateramente, em
relacéo a méo que respondia, havendo uma cor-

relacdo com amedicacéo, sendo queisso ocorria
de forma smilar com os pacientes com doenca
de Parkinson. Desta forma, concluiram os auto-

resque o aumento daPINV poderiarefletir o efei-

to colateral Parkinsoniano da medicagdo anti-

psicotica Assm, a VCN reduzida centrd seria
um marcador estével da esquizofrenia (“trait-

marker”), enquanto areducéo daVCN fronta seria
mais um efeito “estado-dependente” (“state-

marker”). VERLEGER e seus colegas sugeri-

ram, entéo, que areducdo daVCN centra pode-

riarefletir um déficit nos processos que produzem
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associagdes estavels estimulo-resposta, sendo o
relativo aumento daVVCN frontal em * outpatients’
consderado, provavel mente, como umatentativa
de compensacao aquele déficit.

Embora se saiba que aVCN possa ser observa

da tanto antes de respostas motoras manuais,
como de respostas motoras oculares, sendo mui-

to reproduzido o achado de que pacientes
equizofrénicos exibem uma reduzida VCN em
tarefas que requerem respostas manuai s motoras,
pouco exigte naliteraturasobre VCN emovimen-

tos sac&dicos na esquizofrenia. Um estudo re-

cente (KLEIN ecal., 2000) examinou aVCN de
pacientes esguizofrénicos e controles saudavels
durante tarefas pré- e anti-sacadicas. Dezessete
esguizofrénicos em uso de medicacdo foram
pareados quanto asexo, idade e escolaridade com
18 controles saudaveis. O crité&io diagndstico
usado foi daCID-10. Tarefaspré- e anti-sacadi-

cas horizontai's foram eliciadas em quatro blocos,
contendo, cadaum, 80 ensaios. OregisrodeEEG
foi fato apartir de 32 canais com um amplificador
DC. Durante atarefa anti-sacadica, os pacientes
esquizofrénicos exibiram umamais demorada res-

postacorreta, comparativamente aoscontroles. Os
pacientes também mogtraram umaV CN sacadica,
predominantemente no vértex, gerdmente menor
gueoscontroles. Enquanto que nos controles sau-

daveis, aVCN sacédica no vértex eramaior du-

rante a tarefa anti-sacadica que na pré-sacédica,
este aumento de amplitude da VCN rdacionado
ao tipo de tarefa ndo ocorria nos pacientes. Os
autores concluiram que, de acordo com a presu-

mida disfuncdo pré-fronta, os resultados sugerem
uma deficiente preparacao e execucéo de tarefas
anti-sacédicas na exquizofrenia.

3. Alteragbesda VCN nadoencadeAlzheimer.
Apenas oito traba hos foram encontrados nalite-
ratura, associando diretamentea“CNV” a “do-
encadeAlzheme” (“Alzhemer’ sdiseass’), usa
das como “palavras-chave’ no MEDLINE.

Em 1983, TECCE e cal., utilizando um grupo de
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pacientes com Alzheimer (entre 57 e 89 anos),
comparativamente com trés grupas controles (um
“jovem normd”, entre 18 e 32 anos, um “mais
velho, entre 55 e 69 anos, e um “idoso”, entre
70 e 85 anos deidade), observaram que 0s paci-

entes com doenca de Alzheimer ndo apresenta-

vam o “rechaco” de VCN, aém de, com avdia

¢80 neuropsicol égica, apresentarem um déficit de
atenco, dém de uma significativamenor facilita:

¢a0 na velocidade de resposta frente a um esti-

mulo “preparatério” (“preparatory sgnd”). Os
autores sugeriram uma possivel descontinuidade
entreidosos normais e doengade Alzheimer. Por
outro lado, umacomparacdo entre 0sgrupos*jo-

vem’, “idoso normd” e “Alzhemer” indicou um
padrdo de um sistematico decréscimo no
“rechaco” de VCN, reducdo no desempenho
usando memodria a curto prazo e maior lentidéo
no tempo de reacéo durante procedimento que
“dividiaa aencdo’. Os autores também obser-
varam que os pacientes com doencade Alzheimer
gpresentavam distUrbios autondmicos (uma ee-
vadataxa basa de frequéncia cardiaca), dém de
um elevado nimero de “piscaddas’ (“eyeblink”)
e de uma aumentada responsividade motor-ocu-

lar nas condigdes de desempenho com a atengédo
dividida Sugeriram os autores que o déficit de
atencéo nos pacientes com Alzheimer devia ser
interpretado como umaateraco tipo “ distracéo-
arousd” (“a digraction-arousa interpretation”).
Paradoxamente, TECCE e seus coleges referi-

ram que também havia, nos pacientes, uma aivi-

dade miogénicabasd reduzida e niveis baixos de
freqUéncia cardiaca durante as tarefas que dividi-

am a atencdo, indicando uma depressio seletiva
no funcionamento psicofisologico. Findmente,
destacaram os autores que a droga “ Hydergine”
(“medilato de codergocring’) parecia diminuir 0s
efeitos dos “ processos de distragdo-arousal” nos
doentes.

Outro trabaho (TORRES e HUTTON, 1986)
estudou o papel do EEG como método de auxilio
no diagndgtico diferencial das deméncias. Espe-
cificamente com relagdo & VCN e a doenca de
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Alzheimer, apenas referiram os autores que, na
ausénciade um testefisiol égico corrente que des-
Se uma evidéncia positiva desta doenca, longas
laténcias de potenciais promediados e de VCN
(mais que amplitudes, consderadas pelos autores
menos confiadveisemaisvaridveisutilizando VEPs
- “visud evocated potentias’) poderiam ser (teis
como precoces anormaidades da doenca.

A partir de 1987, ZAPPOLI e col. reportaram
uma série de trabahos, observando a VCN em
pacientes com doenca de Alzheimer (DA). As-
sim, observaram: @) Que 2 de 5 pacientes com
DA tipo deméncia pré-senil (com menos de 60
anos, em média) melhoraram quanto a atividade
da VCN, tempos de reacdo mais encurtados e
guanto ao padréo clinico, com um tratamento de
6 meses, tomando, de forma aberta quanto ao
delineamento experimental, 30 mg de nicergolina,
um ativador do metabolismo cerebrd, via ord,
duas vezes por dia (ZAPPOLI e cal., 1987); b)
Que houve diferencas ggnificativas nas medidas
de aguns componentes daVVCN, particularmente
no componente pré-S2 tardio, entre 10 controles
sadios, pareados quanto a idade, e 8 pacientes
com deménciapré-senil tipo Alzheimer. Os paci-
entes com DA, em sua maioria, néo mostraram
nenhuma atividade significante quanto a VCN,
apresentaram tempos de reacdo muito prolonga-
dos em resposta ao Sina imperaivo e, as vezes,
mostravam uma caracteristica PINV (ZAPPOLI
e col., 1990); c) Que este Ultimo achado citado
foi reproduzido com 12 pacientes com deméncia
pré-senil tipo Alzheimer (ZAPPOLI ecol., 19913);
0s autores sugeriram, entdo, que ateracbes Smi-
lares, quanto ao complexo VCN e nostemposde
reacdo, aquelas observadas em seus pacientes,
poderiam condtituir uma pista valiosa no estudo
da fisiopatologia cerebral nos estagios precoces
dadeterioracéo mentd idiopéticapré-senil; d) Uti-
lizando tomografia computadorizada e ressonan-
ciamagnética, dém de andise espectra ao EEG
e uma bateria de testes psicométricos, observa-
ram que 24 pacientes pré-senis com sintomasiini-
ciais (entre “muito suaves’ e “moderadamente

severos’) de deterioragdo mental sem depressao,
comparativamente a 10 controles saudaveis
pareados quanto a idade, apresentaram diferen-
¢as sgnificativas obtidas nas medidas de aguns
componentes “post-S1 ERP’ e da VCN, parti-
cularmente os p6s-S1 N1b, P300 e os compo-
nentes precoces e tardios “pré-S2” daVCN. A
mai oriados pacientes com provavel deménciapré-
senil tipo Alzhaemer modiraram aumento delaténcia
dos P300, atividade de VCN n&o dgnificativa,
tempos-de-reagdo (RTs) muito prolongados,
lentificacdo do tracado do EEG e difusa atrofia
cerebrd; novamente, osautores sugeriram quetas
alteracbes VCN/RT e na atividade
eetroencefdogréfica poderiam condtituir vaiosa
pista para 0 estudo da disfungdo cerebral nasfa
ses precoces do déficit cognitivo idiopético pré-
senil (ZAPPOLI ecol., 1991b).

Em 1995, ZAPPOL | e seus colegas fizeram uma
espécie de “revisdo-tipo-invent&rio” de seus pro-
prios achados, ja referidos no dltimo trabaho ci-
tado (ZAPPOLI ecal., 1991b), visando, especi-
ficamente, 0 vaor diagnostico de suas medidas,
usando testes edtatisticos tipo ANOVA e andise
de corrdlagéo e discriminagéo. Dos 24 pacientes
usados (15 homens e 9 mulheres, média de ida
de=59,6 anos), com critérios diagndsticos inclu-
indo DSM-I11-R e CID-10, 12 apresentaram um
declinio cognitivo idiopdtico pré-senil, mas néo
apresentavam suficientes critérios clinicos e
neurops col 6gicos parademénciaprimariaou para
o diagnostico de provavel DA; ja os outros 12
pacientes mostraram sinais e sintomas clinicos
caracterigticos de um provavel estagio inicid de
umademéncia pré-senil tipo Alzheimer. Apdsas
varias andises edaidticas, obtiveram dois grupos
defatoresdtamente“ranqueados’ (p<0.01) para
servirem como fatores de discriminacdo inter-gru-
pos. a) 13 fatores resultantes da andlise de discri-
minacéo oriunda dos escores dos testes
psicométricos e dos dados da andlise especifica
do complexo VCN (“bit-mapped CNV
complex”) e dostempos dereacéo ao sinal S2; e
b) 15 fatores considerados como os melhoresin-
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dicadores no grupo dos achados de VCN/RT.
Ambos os grupos de fatores atingiram um nivel
de exatiddo, quanto a capacidade de discrimina-
¢ao inter-grupos, de 97% (33 dos 34 sujeitos
examinados. 24 pacientes e 10 sujeitos saudavels
pareados quanto a idade). Usando estes dois
“s1ts’ dediscriminadoresatamente ranqueados’,
todos os sujeitos com deméncia pré-senil tipo
Alzheimer e todos os sujeitos normais foram cor-
retamente classficados. Somente dois pacientes
com declinio cognitivo idiopético pré-senil foram
classficados fora de seu grupo: um, utilizando-se
oprimerogrupo de 13faores foi dassficado como
“normd” e o outro, utilizando-se 0 segundo grupo
de 15 fatores, foi classficado como portador de
DA. Osautores sugerem que estas técnicas ndo-
invasivas por ees usadas passam sarvir como im-
portante instrumento para identificar estagios
incipientes da deméncia pré-senil tipo Alzheimer.

Finalmente, em 1998, OISHI e MOCHIZUKI,
estudando 6 casosde DA (médiadeidade de 69,5
anos) nao conseguiram observar reducdo naam-
plitude da VCN. Porém, observaram reducdo
da VCN precoce em pacientes de outro grupo
(deméncia vascular por multiplos infartos cere-
brais, 17 casos, com médiadeidade de 67,0 anos),
comparativamente a controles saudaveis (8 suje-
tos, média de idade de 62,5 anos). Utilizando o
método de tomografia computadorizada com
xenbnio estével parainvestigar o fluxo de sangue
regiona cerebrd, observaram que o fluxo de san-
gue no cortex parietd e tdamo era sgnificativar
mente menor no grupo de pacientes com demén-
cia vascular que no grupo controle saudavel.
Houve uma correlacéo poditiva sgnificativa entre
aamplitude daVVCN precoce e o fluxo sangliineo
no cortex fronta. Nenhumasgnificativa corrda
¢80 foi encontrada, mesmo nos voluntarios sau-
déveis, entre VCN efluxo sangUineo nos cortices
tempora, parieta e occipita, nem na substancia
branca frontal, temporal e occipital, nem no
talamo, putamen e nicleo caudado. Os autores
concluiram afirmando que a amplitude da VCN
tem sido reportada como estando reduzida na
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deméncia e que, a partir do presente estudo, a
amplitude da VCN precoce (“early CNV”) foi
condderada com sendo influenciada pdo fluxo
sangliineo no cortex frontdl.
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