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Da Neurose a Psicose



A loucura talvez seja tdo antiga quanto a humanidade (Porter 2002). No entanto,
0 desenvolvimento conduzindo ao nascimento da psiquiatria, disciplina dedicada ao
estudo da “loucura”, surgiu somente ao final do século 18. Os elementos iniciadores
foram: (1) William Cullen (1777) introduzindo em seu “Primeiros Elementos da pratica
de Fisica” uma classe de doengas (“neuroses”) considerando-as doencas dos “nervos”, e
(2) sua classificagao das “vesknias” como uma das quatro “categorias” de “neuroses”
dentro das varias formas de loucuras (Littre 1877).

Influente professor de medicina e fisica na Universidade de Edinburgo, Escocia,
Cullen sua classificacao tornou-se foco de atencdo na Europa Continental e nos Estados
Unidos. Esta classificagdo de “loucura” como doengas dos “nervos” ndo podia ser
ignorada pelos “mentalistas” (aos quais alguns se referem como “Romanticos Alemaes”),
poderoso grupo de médicos daquela época concebendo a “insanidade” como sofrimento
da “mente” (Pichot 1983; Shorter 2005). Os “mentalistas” influenciaram profundamente
a linguagem e o pensamento da “psiquiatria”, com efeito duradouro.

O termo “Psychiaterie” foi introduzido em 1808 por Johann Christian Reil,
profesor de medicina in Halle (Alemanha), buscando reverter no entendimento da
“loucura” a énfase do nervos (cérebro) a mente. Mais adiante, Johann Christian Heiroth,
professor de Medicina em Leipzig (Alemanha), modificou o vocabulo “Psychiaterie” para
“Psychiatrie”. A importancia do “Tratado sobre os Distirbios da Vida Psiquica” (1818)
de Heinrot fez com que o termo “psiquiatria” se difundisse pelo mundo (Pichot, 1983).

Em 1845 Ernst Feuchtersleben, reitor da Faculdade de Medicina da Universidade
de Viena (Austria), ndo propriamente mentalista, utilizou em seu “Tratado de Psicologia
Médica” o termo mentalista “psicose” aos pacientes com “loucura” classificados como
tendo “vesknias” segundo a classificacdo de Cullen. Ao establecer separagéo de pacientes
com “loucura”, isto €, pacientes com “psicose” dos outros pacientes com “neurose”,
Feuchtersleben definiu separagdo da “psiquiatria” da “neurologia”: “Todo transtorno
mental implica em doenca do sistema nervoso, mas nem toda doenca do sistema nervoso
é acompanhado por transtorno mental” (Pichot 1983).

Introducéo de vocabulos abrindo caminho para o desenvolvimento da
Psiquiatria

William Cullen (Escécia) 1777
neurosis

Johann Christian Reil (Halle) 1808
Psychaterie

Johann Chrsitian Heinroth (Leipzig) 1818
Psychiatrie

Ernst Feuchtersleben (Viena) 1845
Psicose

Introducéo do Reflexo Condicionado



Wilhelm Griesinger publicou seu tratado “A Patologia e Terapia de Doencas
Psiquicas” em 1845, mesmo ano da publicacdo do tratado de Feuchtersleben. Griesinger
concebia psiquiatria parte das ciéncias naturais: a atividade mental é atividade cerebral, e
patologia mental é sintoma de doenga mental.

Estimulado pela descoberta de Sir Charles Bell (1811) e o reconhecimento por
Francois Magendie (1822) da importancia do “arco reflexo” connectando a entrada de
dados sensoriais a expressao motora no funcionamento do sistema nervoso (medula
espinal), Griesinger (1843) tornou-se o primeiro a observar a atividade mental como
atividade “reflexa”. Foi também pioneiro ao descrever “a¢bes psiquicas reflexas”
(psychische reflexactionen) em 1843.

Ao aceitar o “reflexo” como unidade elementar da “atividade mental” Griesinger
tornou possivel o desenvolvimento da psiquiatria como disciplina médica. Vinte anos
depois, Ivan Mihailovich, fisiologista russo, baseado nas descrigdes de Griesinger,
enquanto no laboratorio parisiense de Claude Bernard, estudou “inibi¢do nervosa” no
sistema nervoso central de sapo. Em sua monografia Reflexos do Cérebro, Mihailovich
concluiu que toda atividade, inclusive psicoldgica, € reflexo e como tal obedece leis fixas
determinadas pela investigagdo (Sechenov, 1935; Wells, 1956). Fundamento do “reflexo
psiquico” foi estabelecido por Camillo Golgi (1874), histolgista italiano, ao utilizar
tintura de prata para descrever células multi-polares no “bulbo olfatério”. Por sua vez,
Santiago Ramon y Cajal (1894), histologista espanhol, estabeleceu o neurdnio como
como unidade morfologica e funcional do sistema nervoso central. E o fiosiologisa inglés
Sir Charles Sherrington (1906) demonstrou a “sinapse” como o local da transmissado
funcional entre neurénios.

Descobertas sobre o fundamento estrutural do
funcionamento cerebral

Camilo Golgi (Italia) 1874
células multipolares no bulbo olfatério

Ramon y Cajal (Espanha) 1883
neurdnio como unidade morfo-funcional

Charles Sherrington (Inglaterra) 1906
) _sinapse )
sitio funcional de transmisséo

Carl Wernicke, profesor de neurologia e psiquiatria em Breslau (Alemanha a
época) concebendo atividade mental como atividade “reflexa”, no periodo 1881-1883
classificou as “psicoses”: doengas psiquiatricas em “hiper-funcionamento”, “hipo-
funcionamento” ou “para-funcionamento” nos compoentes “‘sensorio-psiquico”, “intra-
psiquico” (trans-cortical) e/ou “psico-motor” (etapas, fases) do “reflexo

psiquico”(Franzek 1990).

O “reflexo psiquico” tornou-se central na pesquisa de Ivan Petrovich Pavlov,
fisiologista russo Prémio Nobel em 1904 pela descoberta da regulagdo nervosa do
coracdo. O interesse de Pavlov (1906) no “reflexo psiquico” foi despertado por sua
observagéo (e de outros) de que “o imitar alimentacdo™ produzia secre¢do gastrica em
cdo. A partir dai, Pavlov desenvolveu método comportamental para deteccdo e
mensuracdo de secregdo salivar em varios experimentos em cdes com fistula cirurgica



inserida em suas glandulas parétidas. Pavlov observou que qualquer estimulo sensorial
(o tocar de sino nos experimentos originais) em repetida coincidéncia com um estimulo
especifico para um reflexo particular (comida na boca para secre¢do salivar nos
experimentos originais) tornou-se sinal para o estimulo especifico, isto é, o tocar do sino
tornou-se sinal para produzir secrecdo salivar, para a qual a comida na boca era
anteriormente o unico sinal.

Pavlov podia explicar seus achados apenas pressupondo a abertura de um caminho
novo, anteriormente ndo existente no cerebro, um original “reflexo condicionado” (termo
por ele criado). Deste modo postulou que a “atividade psiquica”, tal como salivar ao tocar
de um sino, traduz-se em mudancas no processamento de sinais sensoriais no cortex
cerebral. Pavlov também tornou possivel o estudo do “reflexo psiquico”, isto €, as
mudangas no processamento de sinais sensoriais no cerebro através de método
comportamental. Ao distinguir o reflexo adquirido comportamentalmente indistinguivel
do reflexo inato, introduziu o termo reflexo condicionado (RC) para o primeiro e o termo
reflexo incondicional (RI) para o dltimo.

Nas primeiras duas décadas do século 20, Pavlov e seus associados verificaram
que o cérebro de alguns mamiferos tinham potencial inato de formar, isto é, adquirir RCs
(aquisicdo de RC); extinguir-inibir RCs adquiridos (extingdo de RC); e “desinibir”
extintos RCs (desinibicdo de RC). Igualmente revelaram que antes do RC tornar-se
restrito a um estimulo condicional particular (EC) pela diferenciacdo do EC de outros
estimulos (diferenciagdo de RC), ele se torna “generalizado”, de maneira tal que,
transitoriamente, qualquer estimulo qualitativamente similar ao EC pode dar origem ao
RC (generalizacdo do RC). Baseado em dois pressupostos e operantes “processos basicos
elementares” no cérebro, “excitagdo” e “inibigdo”, expressos comportalmente em
aquisicdo de RC e extin¢do de RC, o cérebro tem potencial para diferenciar (diferenciacdo
de RC) pelo reforcamento de um estimulo (estimulo positivo) e o ndo-reforcamento de
outro estimulo (estimulo negativo), a reversdo de RC através da mudanca do reforcamento
do estimulo positivo ao negativo. Ademais, o cérebro também tem potencias para atrasar
o inicio do RC (atraso do RC ou retardamento) e para formar RCs secundarios ou cadeias
de RCs construidos em RCs estabelecidos! (Ban 1964; Gantt 1948; Pavlov 1927).

Contribuices de Ivan Petrovich Pavlov

_ DESCOBRIU que qualquer estimulo sensorial pode se tornar sinal para estimulo sensorial
especifico, se relacionado repetidamente (coincidéncia prévia) com um estimulo especifico.

HIPOTESE da “atividade psiquica” baseada no processamento de sinais sensoriais no
cérebro.

SUBSTITUIU o termo “reflexo psiquico” por “reflexo condicionado” (RC).

TORNOU o potencial inato do cérebro ao processamento de sinais acessivel ao estudo por
meio de fungdes do RC: o
aquisicéo
extingao
desinibicéo

generalizagdo

diferenciacao
reverséo

retardamento

formacéo de RC secundario

! Dentro do quadro de referéncia do Pavlov, desinibi¢do de RC é funcédo de “inibigdo externa”, enquanto
extin¢do de RC, diferenciacéo de RC e atraso de RC (retardamento) sdo funcdes de “inibi¢do interna”.



formacé&o de cadeia de RC

No inicio da década de 1930, Pavlov e colaboradores estenderam a pesquisa do
animal ao homem, e observaram no cérebro humano potencial para usar sinal verbal
correspondente de estimulo sensorial como sinal a dar origem ao RC. Como sinais verbais
sdo baseados em sinais sensoriais, Pavlov referiu-se a atividade de RC com o uso de
palavras como atividade do sistema de segundo sinal, e a atividade de RC com o uso de
sinais sensoriais como atividade do sistema de primeiro sinal. Além disso, como a
atividade de RC em ambos baseam-se em atividade de RI, distinguiu entre atividade
nervosa inferior baseada em RI, e atividade superior baseada em RC.

Neste quadro de referéncia, o funcionamento mental é atividade nervosa superior,
e patologia mental é expressdo de funcionamento anormal no sistema de segundo sinal.
As descobertas de que RCs para sinais verbais suprimem RCs para estimulos sensoriais,
e RCs para estimulos sensoriais suprimem RIs, indicam o comportamento humano
dominado por sinais verbais (Ban 1966; Bykov 1957; lvanov-Smolensky 1954; Wells
1956). Como RCs no primeiro e no segundo sistemas de sinais baseam-se no mesmo
potencial inato do cérebro para funcfes de RC, parametros de RC, tais como aquisicao de
RC, extincdo de RC, generalizacdo, diferenciacdo, formacgdo secundaria de RC etc,
oferecem meio indireto ao estudo da fun¢do mental normal e anormal. Assim, se fungdes
anormais de RC pudessem ser ligadas a psicopatologia e sua anormalidade subjacente,
parametros de RC forneceriam ponte entre a “linguagem” da patologia mental e a
“linguagem” do funcionamento patologico do cérebro.

Potenciais do Cérebro Humano oferecendo base & atividade mental
1. usar palavra correspondente de um EC sensorial como sinal para originar um RC;

2. RCs para sinais sensoriais suprimem RIs, e RCs para sinais verbais suprimem RCs para sinais
sensoriais;

3. RCs no primeiro (sensorial) e RCs no segundo (verbal) sistemas de sinais sdo babseados no mesmo
potencial cerebral para funcdes de RC;

4. atua prevalentemente com RCs, dominado por RCs para sinais verbais;
5. patologia mental é expressdo de anormalidade no funcionamento do sistema de sinal secundario;

6. parametros de RC como aquisi¢éo de RC, extingdo de RC, etc., fornecem um meio para o estudo
de funcionamento normal e anormal tanto no primeiro quanto no segundo sistemas de sinais;

7. se fungBes anormais de RC puderem ser associadas a psicopatologia e sua patofisiologia subjacente,
arametros de RC poderiam servir como ponte entre linguagem da psiquiatria e linguagem do
uncionamento cerebral.

Desenvolvimento da Linguagem Psiquiatrica
Introducgéo da Psicopatologia

Galeno (131-201) foi o primeiro a reconhecer que “sintomas” seguem a doenga
como a sombra segue sua substancia (Garrison 1929). No entanto, desenvolvimento
da “psicopatologia”, a “linguagem psiquidtrica”, iniciou-se em meados do século 19 com
as tentativas iniciais de diferenciar sub-populagdes dentro da “insanidade”.



No tratado de Feuchtersleben de 1845 em que o termo “psicose” foi adotado, surge
o0 vocabulo psicopatologia. No correr da segunda metado do século 19 este termo era
usado como sinénimo de psiquiatria.

Durante o seculo 19 o vocabuldrio da psicopatologia desevolveu-se
continuadamente. Esquirol (1838) dividiu percepgdes falsas em “ilusdes” (distor¢do ou
ma interpretacdo da percepcdo real) e alucinagdes (experiéncias perceptivas sem
estimulos correspondentes no ambiente); Griesinger (1845) distinguiu entre “ténues
(pseudo) alucinagbes” (aparecendo no espaco interior subjetivo, podendo ser controladas
voluntariamente) e “verdadeiras (reais) alucina¢des” (em geral referidas simplesmente
como “alucinagdes”); Wernicke (1881) separou “disminésia” (deficiéncia da memoria)
da “deméncia” (deteriorac¢ao da personalidade).

Psicopatologia tornou-se a disciplina basica da psiquiatria nos primeiros anos do
século 20. Essential ao seu desenvolvimento foi a observacdo de Karl Jaspers (1910,
1913): em diferentes doencas psiquiatricas pacientes processam (em seus cérebros) e
consequentemente percebem o mesmo “contelldo” (informagio) em “formas” diferentes.
O reconhecimento da rela¢do entre as “formas” em que a informagdo (“conteldo”) é
percebida por pacientes e suas doencas, levou ao nascimento da “psicopatologia
fenomenologica” (fenomenologia), ramo da psicopatologia considerando as
“experiéncias subjetivas anormais da vida psiquica individual”. Jaspers diferenciou o
“processo de doenca psiquiatrica” exibido por “formas anormais de experiéncias”, do
“desenvolvimento anormal de personalidade” exibido por comportamentos & margem da
norma estatistica.

O “fenomenologista” considera importante ndo somente o contéudo da expressao
do doente, porém de que modo (“forma”) a expressdo se apresenta. Relevantes ao
dignostico sdo, ndo somente as “queixas (hipocondriacas) somaticas”, mas sua forma, de
que modo estas queixas sdo vividas; as “alucinag¢des corporais”(experiéncias somaticas
correspondendo a estimulo ambiental; “idéias obsessivas”(idéias persistindo e resistindo
a vontade do paciente); “delirios hipocondriacos™ (falsos juizos baseado em evidéncia
passada) (Fish 1967; Taylor 1981). Mesmo em casos de “delirios”, “distirbio do contetido
de pensamento” indicando presenca de doenga psiquiatrica (“psicose”), o conteido do
delirio (tais como “delirio de referéncia”, “erotomania”, “delirio de persegui¢do”, etc.,
submete-se a “forma” como este contetido surge: “intuicdo delirante” (idéia delirante
surgindo completamente desenvolvida); “percepcao delirante” (significado delirante
atribuido a percepcdo normal de objeto). A forma dos sintomas psicopatologicos é
relevante para caracterizar a anormalidade do processamento de sinais no cérebro,
difenciando as doencas psiquiatricas (proceso) (Guy and Ban 1982; Hamilton 1985).

Andlises fenomenoldgicas propiciaram Kurt Schneider (1920,1950)
distinguir entre “depressdo vital” de “outras formas de depressdo”, e separar
“personalidade psicopaticas” presentes “como variacdes anormais da vida psiquica”
(objeto da psicologia anormal) de “psicoses” (doengas mentais) presentes em “formas
anormais de experiéncias”(objeto da “psiquiatria”).

Entre 1918 e 1993 um grupo de psiquiatras, incluindo Hans Griihle e
Wihelm Mayer-Gross, trabalhou no departamento de psiquiatria da Universidade de
Heidelberg (Alemanha) aprofundando andlises fenomenol6gicas em pacientes



psiquiatricos (Shorter 2005), rendendo como frutos um vocabulario incluindo distintas
palavras (sintomas) desde patologias de ‘“simbolizagdo”, tais como “condensacdo”
(agrupando diversas idéias em inico conceito) e “onmatopoese” (criando novas palavras
distintas da linguagem convencional) as patologias da “psyco-motilidade, tais como
“ambitendéncia” (presenca de agdo com tendéncias opostas) e ‘‘paracinesiaS”’
(movimentos qualitativemente anormais). Fenomenologicamente, “disforia” (polo
negativo das “emogdes vitais”) ¢ distinguida de “distimia” (polo negativo do humor);
“retardo psiquico-motor € distinguido de “inibigdo psico-motora (experiéncia de queda e
reducdo da atividade motora), etc.

Assim, estabelecendo termos para identificar as diferentes anormalidades
apresentadas no diagnostio psiquiatrico daquele periodo, tais como ‘“pensamento
tangencial” (idéias girando ao redor de varios tOpicos, sem atingir ponto principal) e
esquizofrenia; “pensamento circunstancial” (elaboracdo excesiva de detalhes ndo
importantes, sem perder o sentido final) ¢ deméncia; “ruminagdo” (constante repeticdo de
desagradaveis pensamentos) e “depressdo”, o grupo de Heidelberg iniciou a criagdo da
linguagem psiquiatrica.

Escola de Psiquiatria de Heidelberg (1918-1933)
Anélise Fenomenoldgica

~ VOCABULARIO
linguagem psiquiatrica

PALAVRAS
de patologias de “simboliza¢ao” (“condensa¢io”, “onematopoese”)
a

patologias de “psicomotilidade” (“ambitendéncia”, “paracinesia”)

DISTINCOES
“disforia” vs. “distimia”
“retardamento psicomotor” vs. “inibi¢io psicomotora”

SINTOMAS E DIAGNOSTICOS
pensamento tangencial — esquizofrenia
pensamento circunstancial — deméncia

ruminacao - depressao

Introducdo da Nosologia

O inicial vocabulario da “psicopatologia”, elaborado a partir de caracteristicas de
visdo seccional da doenca foi ampliado para formar a terminologia da nosologia
psiquiatrica, descrevendo-as em sua totalidade dinamica desde o inicio, através do curso
e fase final (Ban 1987).

“Psicopatologia” e “nosoldgica psiquidtrica” estdo intimamente associadas.
Psicopatologia estuda os sintomas (experiéncias anormais subjetivas captadas
fenomenologicamente) e sinais (“manifestacdes” objetivas captadas pela “psicologia
objetiva”), enquanto “nosologia” trata da constituicdo de “entidades” desde sintomas e
sinais a classificacdo das doencas (Jaspers 1962). Classificagdo oferece nomes
(designac0es) e descricOes das doengas (qualificagéo); nosologia ofrece metodologia para
compreender “de que modo” doengas e suas classificagdes sao derivadas (Ban 2000).



Robert James em 1743 paraninfa o termo “nosologia” em seu Dicionario Médico.
Em 1768 o termo reaparece em Nosologia Metodica, livro de Francois Boissier de
Sauvages.

Sauvages entende que determinada doenca deve definir-se pela enumeracao de
sintomas suficientes para reconhecé-la e distingui-la de outras doencas; e uma
classificacdo deveria ser criada de modo a permitir a cada paciente atribuicdo de uma e
apenas uma classe. Deste modo, considerando a doenca, pacientes com a mesma doenca
demonstram os mesmos sintomas, que serdo diferentes dos sintomas de pacientes com
outras doencas. A énfase em classe significa caracteristicas comuns entre as doengas em
termos de “curso” e “fase final”, independentemente das expressdes sintomatologicas.

Um ano apds a publicagdo do tratado de Sauvages, o termo “nosologia” também
foi adotado por William Cullen (1769) em Sinopse de Nosologia Metodica.

Trés trés anos depois, Cullen (1772) dividiu “loucura” em quatro classes de
doenca: “améncia” (“imbecilidade de juizo, na qual as pessoas ndo se dao conta ou nao
se lembram da relacdo entre coisas™), “melancolia” (“loucura parcial’ sem dispepsia,
variando de acordo com os diferentes assuntos acerca dos quais a pessoa delira”), “mania”
(“loucura universal”) e distdrbios do sono (“pesadelos e sonambulismo”) (Menninger,
Mayman e Pruyser 1968). A separagdo de loucura “universal” (total) da “loucura parcial”,
com base na “totalidade” da patologia mental”, dominaria as classifica¢fes de insanidade
no século 19. Os franceses Philippe Pinel (1798) e Jean-Etienne Dominique Esquirol
(1838) distinguiram entre “mania” (insanidade universal”) e “monomanias” (insanidades
parciais). Na Alemanha foi Karl Kahlbaum (1863) o reesponsaverl pela distincdo entre
“vesanias” (insanidades totais-universais) ¢ “vecordias” (insanidades parciais).

Ao longo da segunda metade do século 19 a separacao entre as loucuras universal
e parcial considerava o quanto a patologia atuava na “deterioragao da personalidade” e/ou
“auséncia de discernimento”. Ernest-Charles Lasegue (1852) conceituou a “psicose
delirante persecutdria” relacionando-a a “insanidade parcial” no entendimento de ndo
haver deterioracdo da personalidade. Carl Firedrich Otto Westphal (1878) elaborou o
conceito diagnostico dos “estados obsessivos” entendidos como “insanidade abortiva”,
uma forma de “insanidade parcial”, pois o paciente apresentava consciéncia da natureza
da patologia e de sua condi¢@o. Dos “estados obsessivos” segui-se o conceito de “neurose
obsessiva-compulsiva”.

A distingdo entre loucura “universal” e “parcial” perdurou durante as primeiras
seis décadas do século 20. Na 82 edicdo de seu tratado, Emil Kraepelin ((1913) utilizou-
se dos conceitos de loucura “universal” e “parcial” a0 separar a “paranoia” e as
“parafrenias” (insanidades parciais) da “dementia praecox” (insanidade total). No ano de
1957 foi a vez de Karl Leonhard em sua “Classificagao de Psicoses Endogenas™ separar
“mania pura” e “melancolia pura” (insanidades totais) das “euforias puras” e “depressoes
puras”.

No século 17, Thomas Sydenham conceptualizou a doenga como um “processo”,
uma “historia natural propria” “seguindo “curso regular e previsivel” (Ban 2000). Porém,
somente 200 anos depois passou-se a identificar uma doenca baseada em seu curso
evolutivo. Coube a Jean-Pierre Flaret (1854) descrever a “folie circulaire”, predecesora



da “insanidade maniaco-depressiva. Por volta dos anos 1860 Falret observou que a forma
natural de doenca psiquidtrica implica também em “definido e previsivel curso”, e vice-
versa, ou seja, “um bem definido e previsivel curso pressupde existéncia de natural tipo
de doenga com um determinado padrao de desenvolvimento” (Pichot 1983).

Similar a no¢do de Falret foi anunciada por Kahalbaum em 1874: “postulado
nosologico”. O conceito de doenga segundo Sydenham levou Kraepelin a substituir sua
classificacdo sindrémica da quarta edicdo de seu tratado (1894) por classificacdo
orientada a doenca, publicada na quinta edigdo (1896).

A classificacdo de doencas de Paul Julius Mobius (1893, 1900) referente as
psicoses endogenas foi revista por Kraepelin (1899). Na sexta edi¢cdo de seu tratado de
psiquiatria, Kraepelin estableceu o principio “dicotomia” as psicoses enddgenas,
considerando “‘caracteristicas temporais”, isto ¢, “curso” e “resolucdo”: a “insanidade
maniaco depressiva” com evolugdo em fases e completa remissdo entre os episodios, e
“deméncia precoce” apresentando um curso com deterioracdo. Neste ponto, Kraepelin
criou significante impacto na evolucdo da psiquiatria em termos de diagnostico.

Posteriormente, as doencgas em curso fasico com remissdo total entre os episédios,

e as outras de curso continuado, foram sub-divididas em numerosas outras. Entre as
doencas de curso episddico com remissao completa nos intervalos, encontram-se doencas
manifestando-se com “ataques” com dura¢do de minutos a horas, tal como a “vertigem
mental” de Lasegue (1877); ou em fases de duragdo de dias a anos como a “psicose fasica”

de Edna Neele (1949); doencas caracterizadas por curso episodico sem completa remissdo

entre os episodio, mas com “intensa mudanc¢a” como nas esquizofrenias de Bleuler
(1911).

Ban (2000) observou que entre as doengas de “curso continuo” algumas seguiam
apresentacao altamente diferenciada (“estados finais”, “defeitos”) definidas por Leonhard
(1936) como as esquizofrenias sistematicas ( grupo das “psicoses enddgenas’), € outras
evoluindo a “estado terminal” tal qual doenga de Alzheimer (1907).

Em 1920 Karls Kileist (1921,1923,1928) re-avaliou pela primeira vez a
classificagdo das “psicoses endogenas” de Kraepelin. Por sua vez, em 1950, Karl
Leonhard (1957) elaborou o conceito diagndstico de “psicoses cicldides” ao incorporar
contribuicdes de Kleist.

Na revaliacdo de sua classificagdo de pacientes, Leonhard utilizou os conceitos de
“polaridade” (Neele 1949) e “estrutura mental” (Wernick 1881, 1899). Considerando
“polaridade” dividiu a populacao j& anteriormente separada por “curso” e “evolu¢do” em
“bipolares” e “unipolares, ¢ separando dentre elas varios sub-grupos baseados na
localiza¢do da sintomatologia predominante: “cognitiva-aferente” (“psico-sensorial”);
afetiva-central (“intra-psiquica); ou motor eferente (“psico-motor”) relacionada a
“estrutura mental” de Wernicke. “Doengas bipolares” caracterizam-se por continuada
modificacdo (“polimorfismo”) do quadro clinico e potencial de revelar seus dois extremos
no humor, pensamento, emoc¢des e/ou motilidade. De outra parte, nas doencas
“monomorficas” (simples ou puras) ndo se observam no quadro clinico as variagdes
encontradas nas doengas bipolares.



Baseando-se no conceito de “polaridade” Leonhard separa a “deméncia precoce”
(Kraepelin) e “esquizofrenias (Bleuler) em duas classes de doengas: “esquizofrenia
bipolar ndo-sistematica” e “esquizofrenia unipolar sistematica”; e baseado na “estrutura
mental” de Wernicke divide as “esquizofrenias ndo-sistematicas” em trés outras doengas:
“esquizofasia”, “parafrenia afetiva” e “catatonia periddica”. Igualmente, divide as
“esquizofrenias sistematicas”, grupo central da esquizofrenia, em outros trés grupos de
doengas: “hebefrenias” (contendo quatro sub-formas psicopatologicas); ‘“catatonias”
(contendo seis sub-formas psicopatoldgicas); e “parandides e confusas™ (contendo seis
sub-formas psicopatoldgicas).

Tomando em conta a no¢ao de “bipolaridade” Leonhard divide a “insanidade
maniaco-depressiva” em bipolar (“doenca maniaco-depressiva”) e unipolar (psicoses
fasicas). Em relacdo a “estrutura mental” separa da “doenca maniaco-depressiva” as
“psicoses cicloides”; e divide estas ultimas em “psicose confusional excitada-inibida”,
“psicose angustia-felicidade” e “psicose da motilidade hipercinética-hipocinética”.

Prosseguindo, ao considerar o conceito de “totalidade” de Cullen (1769),
Leonhard separa “pura mania” e “pura melancolia” de “pura euforia” e “pura depressao”,
cada qual apresentando cinco distintas formas psicopatoldgicas.

Em relacdo as doengas com “polimorfismo bipolar” para a disticdo entre a “doenga
maniaco-depressiva” e as “psicoses ciclOides”, considera-se a predominancia da
“polaridade de humor” na maniaco-depressiva, ¢ da “polaridade predominantemente
relacionada ao pensamento” (“psicose confusional excitagcdo-inibi¢dao™), emogdoes
(“psicose angustia-felicidade™) e psico-motilidade (“psicose de motilidade hipercinética-
hipocinética”).

No grupo “monoforme unipolar” Leonhard separara doencas “mania/melancolia
pura” (a totalidade da estrutura se encontra afetada) e “cuforia/depressdo pura” (somente
partes da estrutura mental se encontram envolvidas).

Leonhard teve sua clasificagdo das “psicoses enddgenas” publicada em 1957, no
mesmo periodo em que nascia a neuropsicofarmacologia.

Karl Leonhard (1957)
Classificacdo das Psicoses Enddgenas

UNIPOLAR
Mania Pura
Melancolia Pura
Euforias Puras
ndo-produtiva, hipocondriaca, euférica, confabulatdria, indolente
Depressfes Puras
atormentada, hipocondriaca, recriminatdria, suspeicéo, indolente
Esquizofrenias Sistematicas
parafrenias (hipocondriaca, fonémica ou alucinatoria verbal, incoerente, fantastica,
confabulatdria, expansiva), hebefrenias (infantil, excéntrico, insipida, autista), catatonias
(paracinética, amaneirada, proscinética, negativista, incontinéncia afetiva, lentificada)

BIPOLAR
Psicose Maniaco-Depressiva

Psicoses Cicloides

psicose confusional excitada/inibida; psicose de angustia/felicidade; psicose de motilidade
hipercinética/acinética
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_ Esquizofrenias Assistematicas =
catafasia, parafrenia afetiva, catatonia periédica

Esquecendo a Linguagem Psiquiatriatrica

O sonho de Moreau de Tours (1845) em usar drogas no estudo da insanidade
tornou-se fato real em meados de 1950 com introducdo de tratamentos farmacoldgicos
efetivos na psiquiatria, tais como as drogas clorpromazina, reserpina, imipramina e
iproniazida; demonstracdo de presenca de neurotransmissores monoaminérgicos no
cérebro, tais como noradrenalina e serotonina; reconhecimento da mediacdo quimica no
interior da sinapse; e a invencdo do espectrofotofluorimetro (Ban 1969; Bowman,
Caulfield e Udenfriend 1955; Delay e Deniker 1952; Kline 1958; Kuhn 1957; Twarog e
Page 1953; Vogt 1954). A capacidade de medir mudancas na concentracdo de
monoaminas neurotransmissoras e seus metab6litos no cérebro tornou possivel
desenvolvimento da neurofarmacologia, ramo da farmacologia estudando o modo de acéo
de drogas cerebro-ativas. Abriu-se também caminho para desenvolvimento da
neuropsicofarmacologia, nova disciplina a estudar relagdo entre eventos neuronais e
mentais com o emprego de drogas cérebro-ativas (Ban e Ucha Udabe 2006). Ao final de
1955, ano em que a espectrofotofluorimetria tornou-se disponivel, Pletscher, Shore e
Brodie (1955), pesquisando no Instituto Nacional do Coragdo dos Estados Unidos
relataram diminuicdo nos niveis de serotonina do cérebro apds a administracdo da
reserpina, substancia induzindo depressao em alguns pacientes ao ser usada no tratamento
da hipertensdo (Freis 1954; Mueller, Pryor, Gibbons e Orgain 1955). Em 1956, Pletscher
(1956) e, a seguir, Besendorf e Pletscher (1956) descreveram aumento nos niveis de
serotonina no cérebro apds a administracdo de iproniazida, inibidor da monoaminoxidase
conhecida por induzir euforia em alguns pacientes ao longo do tratamento contra a
tuberculose (Flaherty 1952; Selikoff, Robitzek e Orenstein 1952).

Abraham Wikler (1957), psiquiatra e farmacologista norte-americano, foi um dos
primeiros a creditar a neuropsicofarmacologia abertura de nova perspectiva no
entendimento e no tratamento de doencas psiquiatricas. Em sua monografia “A Relagao
da Psiquiatria a Farmacologia”, publicada em 1957, considerou que 0 modo de agéo de
drogas psicotropicas com efeitos terapéuticos conhecidos poderia levar ao fundamento
neuroldgico de transtornos mentais, pré-requisito para o desenvolvimento de tratamentos
racionais.

Na sexta década do século XX ocorreu mudanca paradigmatica na psiquiatria: da
psicopatologia/psicodindmica a psicofarmacologia. A partir de 1970, na expectativa de
drogas psico-ativas levarem diretamente ao substrato bioldgico da patologia mental, o
interesse da psicopatologia e da nosologia psiquiatrica foram negligenciados a favor da
pesquisa bioquimica da doenca psiquiétrica.

A neuropsicofarmacologia ganhou asas nos anos 1960 em fungéo da pesquisa de
Arvid Carlsson (1961) sobre mudangas seletivas em monoaminas cerebrais com drogas
psicotropicas. Seus achados montaram o cenério para a formulagdo da hipotese da
catecolamina dos transtornos afetivos por Joseph Schildkraut em 1965, e Bunney e Davis
independentemente, e em 1967 a hipdtese da dopamina na esquizofrenia por Jacques Van
Rossum.
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Contudo, ja nos primeiros anos da neuropsicofarmacologia havia sinais de alerta
de algo errado. Desde o inicio era aparente que um dos pré-requisitos essenciais da
pesquisa neuropsicofarmacoldgica ndo era obedecio: populacdo submetida ao tratamento
com resposta positiva claramente identificada. A heterogeneidade de responsta
farmacoldgica as novas drogas era tdo grande dentro dos grupos diagnosticos que foram
necessarios oito anos (1952-60) para demonstrar a eficécia terapéutica da clorpromazina
para a esquizofrenia, e sete anos (de 1957 a 1965) para demonstrar a eficacia terapéutica
da imipramina para a depressdo (Casey, Lasky, Klett e Hollister 1960; Delay e Deniker
1952; Klerman e Cole 1965; Kuhn 1957).

Esta heterogeneidade na resposta terapéutica agravou-se com o0 rapido
crescimento do nimero de drogas. Em consequéncia, requerimentos especias a introdugédo
de novas drogas foram estabelecido ja em principios de 1950: ensaio clinico randomizado
por meio de metodologia estastitica (ECR). Esperava-se que os dados colhidos através do
ECR poderiam superar as dificuldades da heterogeneidade clinica dentro dos diagndsticos
ao identificar populacdes com uso de equacOes de regressdo lineares e outros métodos
estatisticos. No entanto, isto ndo aconteceu (Roth and Barnes 1981). Para que o ECR
oferecesse diagnostico conclusivo, diagnostico baseado em consenso, tal como 0 DSM-
I11, e para observacédo e documentagdo de mudancas foram adotadas escalas de medidas
sensiveis. (Associacao Psiquiatrica Americana 1980; 1987; 1994; Guy 1976). Desde que
o diagndstico baseado em consenso e escalas de medidas consideram somente 0s sinais e
sintomas mais evidentes, seu uso eliminou a possibilidade de estudo psicopatoldgico e
indicios relevantes a “psiquiatria nosologica”, tal como cole¢do de dados em numerosos
estudos clinicos relevantes a obtengdo de tratamento positivo as sub-populagdes dentro
de grupos diagndsticos (Ban 2006).

Durante as décadas sessenta e setenta do século XX ainda havia expectativa de
que a heterogeneidade farmacoldgica dentro de um grupo diagnéstico poderia ser
resolvida pela substituicdo do velho diagnostico psicopatolégico por diagndsticos
construidos em blocos com medidas bioldgicas, tais como testes neuroendrdcrinos,
alteracdes bioquimicas, indicadores neurofisiolégicos e/ou imagens cerebrais
(Buchsbaum e Haier 1978; Carroll 1985; Dreger 1968). Depois da introdu¢do do DSM-
I11 em 1983 tornou-se evidente que isto ndo era possivel.

Todos estes fatores contribuiram para que psicopatologia e nosologia psiquiatrica
se tornassem as linguagens esquecidas da psiquiatria.? (Ban 1987).

Esqueceu-se também que Christian Astrup (1959), profesor noruegués de
psiquiatria, e Frank Fish (1964), profesor britanico de psiquiatria, haviam demonstrado
que a heterogeneidade farmacoldgica na esquizofrenia poderia ser consideravelmente

2 Grandes desenvolvimentos europeus em psicopatologia e nosologia psiquiatrica durante a primeira metade
do século 20 foram traduzidos apenas muitos anos depois da introdugdo de drogas psicotropicas. A
Psicopatologia Geral de Karl Jaspers publicada em 1913 foi traduzida ao inglés pela primeira vez em 1962,
e a Classificacdo de Psicoses Enddgenas de Karl Leonhard publicada em 1957 foi traduzida pela primeira
vez em 1979. A metodologia psicométrica que dominou a psicofarmacologia durante a segunda parte do
século 20 foi desenvolvida sem o beneficio possivel dessas contribuices.
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reduzida pela adogéo da classificacdo de psicoses endogenas de Karl Leonhard (1957,
1979).

As conclusdes Fish foram especialmente convincentes. Reclassificando 474
pacientes esquizofrénicos com o emprego dos critérios diagnosticos de Leonhard, Fish
observou respostas de moderada a acentuada aos neurolépticos em 79% dos seus 123
pacientes com diagnostico de “esquizofrenia ndo-sistematica (assistematica)”, e apenas
em 23% dos seus 351 pacientes com diagndstico de ‘“‘esquizofrenia sistematica”.
Somando-se a diferenca de mais de trés vezes em respostas aos neurolépticos entre 0s
dois grupos, Fish revelou que dentre seus 51 pacientes com “parafrenia afetiva”, uma
forma de “esquizofrenia ndo-sistematica (assistematica)” caracterizada por ilusdes com
intensa emotividade (dindmica ilusoria), mais de 4 em 5 pacientes (43 ou 84.4%) tiveram
respostas de moderada a acentuada ao tratamento, enquanto que, dentre seus 100
pacientes “com hebefrenia sistematica”, menos de 1 em 4 (23 ou 23%) tiveram resposta
similar.

Frank Fish (1964)
Esquizofrenia
(474 pacientes)

Resposta Moderada a Acentuada a Tranquilizadores de Fenotiazina
ESQUIZOFRENIAS ASSISTEMATICAS ESQUIZOFRENIAS SISTEMATICAS

79% de 123 23% de 351
Parafrenias afetivas Hebefrenias Sistematicas
84.4% de 51 23% de 100
Maisde 4em5 Menos de 1em 4

Redescobrindo a Linguagem Psiquiatrica
Renascimento da Nosologia
Critéerios Diagnosticos para Pesquisa

Apesar de Fish (1964), a classificagdio de Leonhard (1957) manteve-se
adormecida por quase 20 anos. O manual (GUIDE, 1982) para utilizagéo da classificacdo
de Leonhard de esquizofrenias crénicas foi introduzido no Instituto Neuropsiquiatrico de
Tennessee (INT) da Universidade Vanderbilt (Nashville). Em 1984, equipe hungara,
liderada por Bertalan Pethd, publicou KDK Budapest, texto com critérios diagnésticos de
pesquisa para uso no diagnodstico de psicoses funcionais baseado principalmente nos
trabalhos de Leonhard (Ban 1982; Pethd, Ban, Kelemen, et al. 1984).

Em meado dos anos 80 o KDK Budapeste foi adotado com algumas modificagdes
do hungaro para o inglés, recebendo o titulo de DCR Budapeste-Nashville no
Diagnostico e Classificacdo de Psicoses Funcionais. O DCR foi publicado em 1988 por
Pethd e Ban em colaboracdo com Andras Kelemen, Gabor Ungvari, Istvan Karczag,
Istvan Bittér, e Judith Tolna de Budapeste, e Marek Jarema (Pol6nia), Francgois Ferrero
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(Suica), Eugenio Aguglia (Italia), Giovanni Luca Zurria (Italia) e Olaf Fjetland (Estados
Unidos) que a época trabalhava com Thomas Ban em Vanderbilt, Nashville®.

O KDK Budapest e 0 DCR Budapest-Nashville ndo se restrigem aos conceitos
diagnosticos de Leonhard (1957) de “psicoses endogenas”. Ambos incluem também o
conceito diagndstico de “psicoses psicogénicas (reativas)” de Wimmer (1916), e o
conceito diagnostico alemao de “desenvolvimento ilusorio” formulado por Robert Gaupp
(1914) e Ernst Kretschmer (1927), na Universidade de TUbingen (Faergeman 1945; Perris
1973; Retterstol 1978, Stromgren 1974).

O DCR pode ser representado como arvore de decisao diagnostica consistindo de
524 variaveis organizadas em 179 grupos de decisdo oferecendo 21 tentativas de
diagndsticos, 33 diagndsticos provisorios, 45 diagndsticos em andamento e 55
diagnosticos finais. As variaveis do DCR sdo quase exclusivamente sintomas
psicopatoldgicos, pois no curso do desenvolvimento do KDK observou-se que a validade
preditiva dos diagnosticos diminuia ao considerarem-se varidveis de ajustamento social
(Peth6 1984; Pethd, Tolna e Tusnady 1979; Strauss e Carpenter 1974).

A utilizacdo do GUIDE revelou que respostas significativamente diferente aos
neurolépticos nas duas classes de esquizofrenias ndo se restringiam aos efeitos
terapéuticos, mas estendiam-se as reacGes adversas. Andlises de pesquisa internacional
conduzida com 768 pacientes esquizofrénicos crénicos mostrou que a discinesia tardia
(DT) ocorreu frequentemente em mais de trés vezes em pacientes diagnosticados com
“esquizofrenia sistematica” (13.3%) do que em pacientes diagnosticados com
“esquizofrenia ndo-sistematica (assistematica)” (4.3%) (Guy, Ban e Wilson 1985). Tendo
em vista que no estudo de Fish as respostas de moderadas as acentuadas aos neurolépticos
eram mais de trés vezes mais frequente nas “esquizofrenias nao-sistematicas” (79%) do
que nas “esquizofrenias sistematicas” (23%), a rela¢do inversa entre efeitos terapéuticos
e DT (isto é, menos DT se a droga funciona, e mais DT se ndo funciona) indica que o
estado funcional das estruturas envolvidas no modo de acdo dos neurolépticos séo
diferentes entre as “esquizofrenias sistematicas” e as “esquizofrenias ndo-sistematicas”.

Guy, Ban e Wilson (1985)
Pesquisa Internacional
768 Pacientes Cronicos de Esquizofrenia

DISCINESIA TARDIA

Apresentam
ESQUIZOFRENIAS ASSISTEMATICAS ESQUIZOFRENIAS SISTEMATICAS
,3% 13,3%
(Fish: taxa de resposta de 79%) (Fish: taxa de resposta de 23%)

O estado funcional das estruturas envolvidas no modo de acéo do litio também
evidencia diferenca entre as “esquizofrenias sistematicas” e as “esquizofrenias nao-
sistematicas”. Em pesquisa conduzida em 24 pacientes esquizofrénicos quando ao

3 Dentre os 10 membros da equipe, 4 acabariam se tornando professores e chefes de departamentos de
psiquiatria de universidades: Eugenio Aguglia em Trieste (Itdlia), Istvan Bitter em Budapeste (Hungria),
Francois Ferrero em Geneva (Suica) e Marek Jarema em Varsdvia (Pol6nia).
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neuroléptico associava-se litio para potenciar efeitos terapéuticos, observou-se que 9
dos 10 pacientes da populacdo com “esquizofrenia ndo-sistematica” responderam
favoravelmente a suplementacéo de litio, ao passo que 9 dos 14 pacientes
diagnosticados com “esquizofrenia sistematica” responderam desfavoravelmente.
Também observou-se que dentre 0s 14 pacientes diagnosticados com “esquizofrenia
sistematica” 5 desenvolveram neurotoxicidade a suplementacdo de litio, enquanto na
populagdo com “esquizofrenia ndo-sistematica” a neurotoxicidade nao foi
absolutamente encontrada (Prakash, Kelwala e Ban 1982).

AVALIACAO DIAGNOSTICA COMPOSTA

Enguanto o DCR se desenvolvia, o DSM-III da Associacdo Psiquiatrica
Americana (1980) tornou-se sucesso sem precedentes. Combinando as grandes tradigdes
da medicina, Galeno (131-201 a.C) baseada na doenca (Eixo 1 e Eixo Ill), tradicdo
hipocréatica (460-370 a.C) baseada no paciente (Eixo IV e Eixo V), o DSM-III construiu
diagnosticos multiaxiais, e foi recebido de bracos abertos pelos psiquiatras clinicos (Ban
2000). Contudo, a adocdo do DSM-IIlI foi contraproducente para a pesquisa
neuropsicofarmacologica. Progresso em neuropsicofarmacologia depende de populactes
farmacologicamente homogéneas, como anteriormente indicado, e o DSM-III
materializou conceitos diagnosticos farmacologicamente heterogéneos que, para
psicopatologistas, eram apenas “idéias” e ndo realidades gravadas em pedra. O DSM
blogqueou a pesquisa nosoldgica em psiquiatria “guiada pela idéia de doenga como
entidade”, e deu preferéncia a certos e particulares elementos do quadro clinico para
“isolar para fins diagnosticos entidades relativas de doengas” que melhor se ajustavam as
necessidades de especifica pesquisa (Jaspers 1913).

Metodologia para elaborar conceitos diagndsticos para melhor se ajustarem as
necessidades da pesquisa neuropsicofarmacolégica em oposicdo aos diagndsticos
baseados em consenso, desenvolveu-se ao final dos anos oitenta e inicio dos noventa:
“Avaliagdo de Diagnodstico Composto” (CODE) (Ban 1989).

O Sistema CODE é um conjunto de instrumentos podendo designar
simultaneamente um diagnostico de diversos sistemas diagndsticos. Cada instrumento
(CODE) oferece avaliacdo polidiagnostica em uma categoria distinta de doenca mental
com utilizacdo de lista integrada de critérios e colecdo padronizada de dados; cada
instrumento consiste em conjunto de sintomas (“codigos™) fornecendo diagndsticos em
todos seus componentes diagndsticos, entrevista semiestruturada apta a revelar todos os
sintomas (“‘codes”) encontrados no sistema, ¢ arvores de decisao diagnostica organizando
sintomas em transtornos psiquiatricos distintos (Ban 1991).

O protétipo do Sistema CODE é o CODE-DD, o CODE para transtornos
depressivos que ofrece diagnostico depressivo em 25 classificagdes diferentes de
transtornos depressivos (desde Kraepelin ao DSM-III-R) com base na “presenga” ou
“auséncia” de 90 sintomas (“codes”) obtidos com entrevista semi-estruturada (30 a 40
minutos), podendo ser administrada com ou sem auxilio de computadores (Ban, Fjetland,
Kutcher e Morey 1993).
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CODE-DD é instrumento confiavel e valido. No primeiro estudo de confiabilidade
houve concordancia de 87,8% entre os avaliadores acerca da presenca ou auséncia dos 90
itens do vocabulério; no segundo, a concordancia entre avaliadores atingiu 100%; e em
dois estudos de validacdo a correspondéncia entre o diagndstico DSM-III-R clinico da
“depressdo clinica” e o diagndstico CODE-DD da “depressao clinica” foi de 99,6% e
97,2% respectivamente (Ban, Fjetland, Kutcher e Morey 1993; Morey 1991).

O CODE-DD foi traduzido do inglés original e adotado em diversas linguas,
incluindo o estoniano por Mehilane (1992); francés por Ferrero, Crocq e Dreyfus (1992);
italiano por Aguglia e Forti (1989); polonés por Puzynski, Jarema e Wdowiak (1989); e
portugués por Nardi e Versiani (1990). O desenvolvimento inicial do instrumento foi
relacionado a estudos clinicos com reboxetina (bloqueador seletivo da recaptacdo da
noradrenalina), demonstrando eficacia terapéutica em “depressao clinica” (Ban, Gaszner,
Aguglia et al. 1998).

Os dados do CODE-DD correspondem a idéia generalizada do diagnostico de
depressdo maior do DSM-III como ampla categoria diagndstica.

Se a doenca depressiva fosse caracterizada por humor deprimido amotivado,
avaliacdes depressivas e falta de mudancas reativas de humor como na ultima versdo do
CODE-DD, dentre os 322 pacientes com diagndstico clinico de depressdo clinica,
incluidos no segundo estudo de validacdo do CODE-DD, apenas 119 pacientes, isto &,
37% teriam sido qualificados como depressdo. Descobertas com 0 CODE-DD também
vao de acordo com a nogdo de depressdo consistindo em mais de uma forma de doenca;
dos 322 pacientes apenas 95 pacientes, isto é, 29,5%, corresponderam aos critérios
definidos nos estados depressivos de Kraepelin (1896, 1913), caracterizados por retardo
motor, lentificacdo do pensamento e dificuldades de concentracdo, e, menos ainda, 45
pacientes, isto €, 14%, corresponderam aos critérios da depressdo vital de Schneider
(1920). A sobreposicéo entre as duas formas de doenga depressiva foi insignificante (Ban,
2001, 2007).

Contudo, por mais amplo que seja o diagndstico de “depressao maior” do DSM-
I11-R, ele encobre conceitos diagndsticos com possivel relevancia para o tratamento. Por
exemplo, o diagnostico da “depressdo vital” de Schneider com 0s sintomas cardeais de
corporizacdo, perturbacdo de equilibrio vital e sentimento de perda de vitalidade
forneceram os sintomas para Roland Kuhn (1957) reconhecer o efeito antidepressivo da
imipramina. Ao ignorar estes sintomas fundamentais -ainda que o paciente esteja tdo
severamente doente que demonstre todos 0s possiveis sintomas e sinais para diagnostico
de “depressdao maior”’- ndo se saberia se o paciente qualificaria para depresséo vital de
acordo com o DSM-IV (Associagdo Psiquiatrica Americana 1994). O mesmo se aplica
aos estados depressivos de Kraepelin (1913).

DESCOBERTAS COM O CODE-DD

Numero (e porcentagem) dos 322/233 pacientes com um diagndstico de depressdo clinica de acordo com o
DSM-I11-R, preenchendo critérios de doenga depressiva em um nimero seleto de classificagdes incluidas
no CODE-DD.

CLASSIFICACAO DIAGNOSTICA COMPOSTA
(Ban 1989)
322 pacientes
humor deprimido e amotivado, avaliacfes depressivas e falta de mudangas de humor reativas
119 (37%)
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DEPRESSAO VITAL DE KURT SCHNEIDER
(Schneider 1920)
. 233 pacientes o
corporizagdo, perturbagéo de equilibrio vital e sentimento de perda de vitalidade
45 (14%)

ESTADOS DEPRESSIVOS DE EMIL KRAEPELIN
(Kraepelin 1913)
o 233 pacientes
humor deprimido, retardo motor e retardo do pensamento
95 (28,5%)

RENASCIMENTO DA PSICOPATOLOGIA

Durante a Gltima década do século 20, a genética molecular entrou na cena
psiquiatrica, e ao nascer do século 21 foram identificados genes codificando os alvos
primarios das drogas psicotropicas no cérebro, tais como os receptores acoplados a
proteina G, receptores nuclear-hormonais, canais de ions, enzimas etc. Considerando-se
um gene candidato, qualquer populacdo empiricamente selecionada e com resposta a
tratamento com droga psicotropica poderia servir como ponto de referéncia para
hipbteses genéticas testadas acerca de doengas mentais. Embora pacientes ainda
continuassem com diagnoésticos baseados em consenso, iniciou-se exploragdo da base
genético-molecular da bioquimica de diferentes populagdes diagndsticas (Lerer 2002).

Nova metodologia para a identificacdo de populagdes clinicas para pesquisas foi
proposta: “homotipagem nosologica” com validagcdo farmacoldgica (Ban 2002).

HOMOTIPAGEM NOSOLOGICA

Homotipagem nosoldgica baseia-se em “psicopatologia estrutural”, termo criado
por Gyula Nyird (1958), professor de psiquiatria na Universidade Médica de Budapeste
(atual Universidade Semmelweis) para um ramo de psicopatologia em que a “estrutura
mental” de Wernicke (1900, 1906) é combinada com a psicopatologia do século 20
(Jaspers 1913, 1962).

Na psicopatologia estrutural os trés componentes (fases) da “estrutura mental” de
Wernicke (psico-sensorial, intrapsiquico e psicomotor) sdo complementados com trés
“estruturas psiquicas” (“aferente-cognitiva”, “central-afetiva” e “eferente-adaptativa”)
onde cada estrutura hierarquica consiste em niveis diferentes, cada nivel funcionalmente
conectado com 0s outros dentro e através das estruturas. Ao definir a atividade funcional
dos diferentes niveis em cada estrutura no processamento de sinais no cérebro, Nyird
(1962) usou modelo ontogenético e sugeriu que 0s cinco niveis da estrutura aferente-
cognitiva correspondem com: (1) sensacdo difusa, (2) percepcdo diferenciada, (3)
formacdo de imagem, (4) ideacdo concreta e (5) ideagdo abstrata; os quatro niveis da
estrutura central-relacional correspondem com: (1) sinal primitivo indiferenciado
(“antigo”), (2) emogdes sensoriais e vitais, (3) emogdes intelectuais e (4) emocdes éticas,
morais e sociais; e 0s seis niveis da estrutura eferente-adaptativa correspondem com: (1)
movimentos autonomos (“vegetativos”) e reflexos simples (elementares), (2)
movimentos incoordenados, (3) estere6tipos emocionais e instintivos, (4) fenémenos de
eco, (5) movimentos voluntarios direcionados a um fim e (6) automatismos.
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Gyula Nyiro (1958, 1962)
Psicopatologia Estrutural
ESTRUTURAS

Modelo Ontogenético

aferente-cognitiva central-afetiva eferente-adaptativa

6. automatismos

5. ideacéo abstrata emocdes éticas, sociais movimentos voluntarios
4. ideagdo concreta emogdes intelectuais fendmenos de eco

3. formacéo de imagens emogdes vitais estere6tipos emocionais
2. percepgoes diferenciadas emocdes sensoriais movimento incoordenado
1. sensacéo difusa sinal indiferenciado reflexos simples

Dentro do quadro de referéncia da psicopatologia estrutural, sintomas
psicopatoldgicos surgem de anormalidades no processamento de sinais dentro e através
de diferentes niveis nessas estruturas, e a natureza da anormalidade corresponde ao local
da anormalidade em processamento. Exemplificando: anormalidade no processamento da
“ideacao concreta” a “ideagdo abstrata” pode resultar em “concretizacao”, ou da “ideagao
abstrata” a “emocgoes éticas, sociais” ao “afeto restrito”.

Homotipos nosoldgicos sdo idénticos em ‘“unidades elementares” (Sintomas
psicopatoldgicos); isto é, processamento de sinais em circuitos neuronais. Porém, para
qualificar-se como “homotipo nosoldgico”, anormalidade no processamento de sinais ndo
é suficiente.

A homotipagem nosologica baseia-se na suposicdo de que mesmo se sintomas
seguirem sua doenca -como observado por Galeno no século 2-, é a doenca que define
seus sintomas. Portanto, para qualificar como um “homotipo nosoldgico”, um “homotipo
baseado em psicopatologia” deve ser atribuido 8 mesma posi¢ao na “matriz nosologica”,
construida com consideracdo aos trés principios de classificacdo da nosologia
psiquiatrica, isto €, a “totalidade” de Cullen (1772) (“universal” ou “parcial”), a
“temporalidade” de Kraepelin (1896) (“continuo” ou “episodico”), e a “polaridade” de
Leonhard (1957) (“bipolar” ou “unipolar”) (Ban, 2000, 2002).

Cada “homotipo nosologico” farmacologicamente valido oferece potencial
conceito diagndstico para uma doenca mental onde o sintoma psicopatoldgico representa
distintas anormalidades no processamento de sinais entre niveis internos e através de trés
“estruturas mentais”, as caracteristicas formais do “inicio” (repentino ou insidioso),
“curso” (episddico ou continuo) e “resultado” (recuperacdo ou defeito) da sindrome
mental refletindo o processo patologico em sua “totalidade dindmica” e a “totalidade
dinamica” do processo patologico, como um todo, oferece a estrutura determinada pela
doenca (Ban 1987, 1992, 2002, 2007; Pethd 1990).

“Homotipos nosoldgicos” farmacologicamente validados sdo populagbes mais
homogéneas em termos de psicopatologia e nosologia psiquiatrica do que populacbes
identificadas por qualquer outro método. Desde que populacdo com resposta positiva ao
tratamento é pré-requisito para pesquisa neuropsicofarmacologica e para uso especificado
de drogas psicotropicas, “homotipos nosologicos” sdao hoje o que melhor se ajusta
as pesquisas neuropsicofarmacologica e genético-molecular, bem como a farmacoterapia
das doencas psiquiétricas.
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Nos “homotipos nosoldgicos” 0s sintomas psicopatologicos séo percebidos como
anormalidades no processamento de sinais em circuitos neuronais do cérebro humano
dominado por RCs. Assim, “homotipos nosologicos” podem indicar o elo perdido com o
uso de anormalidades de parametros de RC fazendo a ponte entre a “psicopatologia” ¢ a
“patofisiologia” no sistema nervoso central (SNC).

REFLEXO CONDICIONADO REVISITADO

Foi também Nyir6 (1957) o primeiro a conceitualizar psicopatologia estrutural
dentro do quadro de referéncia do condicionamento. Em seu ensaio sobre “O aspecto
estrutural de processos mentais com base nos mecanismos de reflexo” Nyird sugeriu que
a “inibi¢do diferenciada” na formacao de eestruturas mentais ¢ a “inibi¢ao retardada” na
regulacdo de conexdes entre estruturas mentais desempenhavam papel proeminente.
Tanto a “inibi¢do diferencial” quanto a “inibi¢do retardada” sdo manifestagdoes da
“inibigdo interna” no “modelo cerebral” de Pavlov.

Ao utilizar a conceituagdo de Nyird, Astrup (1962) observou na esquizofrenia
cronica anormalidades da “inibigdo interna” medidas pela diferenciacdo e lentificacdo
RC.

Grande impulso ao estudo de variaveis de RC em pesquisa clinica na psiquiatria
ocorreu em estudos eletrofisiologicos no final dos anos 1950, indicando que na formagéo
de CRs estdo envolvidos o tronco cerebral e ndcelos reticulares no centro do cérebro, bem
como nucleos intralaminares do talamo (Ban 1964; Gastaut 1958).

Objetivando tornar variaveis de RC acessiveis a pesquisa “Procedimento de teste
de condicionamento” foi desenvolvido no inicio da década de 1960 no Departamento de
Psiquiatria da Universidade McGill (Montreal) com o emprego, a principio, da técnica de
fechamento da pélpebra (Ban e Levy 1964). Os oito parametros de RC estudados com o
emprego do procedimento eram: (1) extincao do reflexo de orientacdo (extingdo do RO),
(2) aquisicdo de RC, (3) extincdo de RC, (4) generalizacdo de RC, (5) diferenciacédo de
RC, (6) lentificacdo de RC, (7) formacéo secundaria de RC e (8) reversdo de RC. Aplicou-
se 0 procedimento no estudo de funcdes de RC na esquizofrenia e depressdo, bem como
em investigacOes clinicas com drogas psicotrdpicas. Os resultados desses estudos foram
publicadas em diversos relatorios, incluindo a monografia Abordagens Experimentais ao
Diagnéstico Psiquiatrico (Ban e Kerenyi 1964; Ban e Lehmann 1971; Ban, Lehmann e
Green 1969, 1970; Choi, Ban, Lehmann e Adamo 1966; Hattangadi, Lidsky e Ban 1966;
Hattangadi, Lidsky, Lee e Ban 1968).

Ao final da decada de 60 o procedimento de teste de condicionamento de McGill
foi substituido por bateria de teste de condicionamento com emprego de sete técnicas de
condicionamento para 0 estudo de mecanismos psicopatologicos e efeitos
psicofarmacologicos (Ban, Lehmann e Saxena 1970). A bateria incluia (1) reflexo
galvanico da pele (RGP), (2) secrecéo salivar, (3) fechamento de palpebra, (4) retirada
defensiva de dedo, (5) teste de Ivanov-Smolensky para atividade de sistema de sinal
secundario (1954), (6) modificagdo do teste de associacdo de palavras de Astrup (1962)
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e (7) modificacdo do procedimento de retirada ativa de Lehman (1968). Contudo, por
volta de 1970, época em que a “bateria” tornou-se plenamente operacional, a
farmacologia comportamental foi substituida pela neurofarmacologia e o interesse em
pesquisa clinica com o método de condicionamento comportamental foi abandonado.

Enquanto a pesquisa clinica em condicionamento foi deixada de lado, pesquisa
basica em condicionamento continuou, e ao nascer do século 21, Joseph Knoll (2005),
professor hungaro de farmacologia, reconheceu que o cértex cerebral humano, com seus
10 bilhdes de neurbnios e seu 1 milhdo de bilhdes de conexdes, tem capacidade de
acomodar numero sempre crescente de novas conexdes de RC através da vida (Edelman
1992). Eric Kandel (2007, 2009), laureado Prémio Nobel, descobriu que enguanto
arquitetura do comportamento os circuitos neurais do cérebro permanecem constante, isto
é, as mesmas células invariavelmente se ligam com as mesmas células, a forca de
conexoes sinapticas vai se tornando mais forte com o “aprendizado” e se tornando mais
fraca com o “habito”. Kandel e seus associados também haviam mostrado 0s circuitos
neuronais do condicionamento classico (reflexo de retirada) na Aplysia Californica
(Carew, Walters e Kandel 1981).

Aprendizado e condicionamento entraram na pesquisa genético-molecular com o
reconhecimento por Holger Hyden (1970) que apenas parte do genoma, por volta de 5%
a 10%, é ativa no nascimento, e que o resto das areas de genes € ativado por fatores
externos. Hyden, outro Prémio Nobel, havia também revelado que fatores externos, por
exemplo, estimulos sensoriais, ddo origem a sintese aumentada de &cido ribonucleico
mensageiro (MRNA), pré-requisito para “ativagdo de arecas cercbrais até entdo
“silenciosas” quando o aprendizado (condicionamento) € envolvido. Ademais, tdo cedo
guanto na década de 1980, foi entretida a possibilidade de que mesmo sem formacéo de
RC, a abertura de caminhos novos e anteriormente inoperantes no cérebro estiverem sob
controle genético, a ativacdo desses caminhos sdo dependentes de fatores externos (Ban
e Guy 1985). No entanto, apesar de todo o progresso na descoberta da biologia do
aprendizado, a pertubante indagacdo acerca da relacdo entre patologia mental e funcGes
de RC permanece sem resposta até a presente data.

DA PSIQUIATRIA A NEURONOLOGIA

Durante os Gltimos 200 anos a linguagem psiquiatrica tem continuadamente se
transformado, refletindo as mudancas na conceitualizacéo da insanidade.

O termo “reflexo psiquico”, introduzido por Griesinger em 1843, foi substituido
pelo termo “reflexo condicionado” por Pavlov (1906); o termo “neurose”, introduzido por
Cullen em 1777, foi dispensado com a publicagédo do DSM-III em 1973; o uso do termo
“psicose”, adotado por Feuchtersleben em 1845, foi reduzido por Kurt Schneider (1950)
ao restringir seu uso a “doenca psiquiatrica” distinta de anomalias de personalidade; e 0
termo “psiquiatria”, criado por Reil em 1908, com sua separacdo implicita da mente
(“psique”) e do “corpo”, tornou-se anacrbnico com o0 nascimento da
neuropsicofarmacologia nos anos 1950.

Considerando que dentro de nosso atual quadro de referéncia a “atividade
psiquica” € baseada no processamento de sinais em circuitos neuronais do cérebro, com
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algumas das rotas neuronais ja mapeadas pelo método de fluorescéncia histoquimica de
Falck-Hillarps, um termo como ‘“neuronologia” seria mais proximo ao conceito
contemporaneo de “insanidade” que a “psiquiatria” (Dahlstrom e Fuxe 1964; Falck,
Hillarp, Thieme e Torp 1962; Fuxe e Dahlstrom 1964).

Enquanto a busca por linguagem a auxiliar na traducédo de insanidade em biologia
continua, e a conceitualizacdo da insanidade segue mudando, a afirmacdo de Porter
(2002) de que “A loucura pode ser tdo velha quanto a humanidade” permanece t&o
verdadeira hoje quanto a afirmacao de Charcot (1877) de que “a doenga ¢ algo velho que
sempre existiu e nada a respeito dela muda; somos nds que mudamos, a medida em que
aprendemos reconhecer 0 anteriormente imperceptivel”.

January 13, 2022
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