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E preciso que todas as nossas doencas, internas ou externas, sejam
examinadas pelos mais diversos meios, ja que nao hd nada invisivel
em nds que ndo tenha algum sinal exterior, ainda que em muitos casos
nao chegue a possuir uma verdadeira forma (effigiatum).

Paracelso (1493-1591), 1973.
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RESUMO

Contexto: Déficits cognitivos sdo aspectos centrais da esquizofrenia que influenciam no
funcionamento social, ocupacional e da vida didria de pacientes com esta doenca. Em relacdo
a populagdo geral, esses pacientes frequentemente apresentam um desempenho abaixo de 1,5
a 2,0 desvios-padrao (DP) em vdrias dimensdes cognitivas. Antipsicéticos atipicos (AA)
quando comparados a antipsicéticos tipicos (AT) parecem favorecer alguma melhora no
desempenho destes pacientes, mas o impacto especifico dos AA sob as fungdes cognitivas
ainda carece de substanciais evidéncias. Objetivo: Avaliar, mediante bateria neuropsicoldgica
breve, individuos estaveis com diagndstico de esquizofrenia em uso de AT e reavalid-los apos
a sua substituicio por AA durante um periodo minimo de trés meses (doze semanas).
Metodologia: Os desempenhos neuropsicolégicos de sujeitos com esquizofrenia e controles
saudaveis foram obtidos em dois tempos diferentes (t1 e t2). Os sujeitos com esquizofrenia
foram avaliados quando em uso de AT no tl e reavaliados apds o uso de AA no t2. Os
sujeitos controle foram avaliados e reavaliados, respectivamente nos tl e t2, apenas para
servir de grupo de comparagdo. Os seguintes testes foram aplicados para todos os
participantes: a forma reduzida da Técnica Projetiva de Desenho da Casa-Arvore-Pessoa (H-
T-P); o Teste de Inteligéncia Geral Nao-Verbal (TIG-NV); e a versdo brasileira da Brief
Assessment of Cognition in Schizophrenia (BACS). Os pacientes com esquizofrenia, em cada
momento, foram examinados por psiquiatras credenciados que preencheram a versdo em
portugués da Escala de Impressdao Global Clinica de Esquizofrenia (CGI-SCH) para pontuar a
gravidade da doenca desses pacientes. Resultados: Vinte e um sujeitos com esquizofrenia e
vinte controles foram avaliados. Catorze sujeitos com esquizofrenia e dez controles foram
reavaliados. Os sujeitos com esquizofrenia ndo demonstraram diferengas significativas quanto
a avaliacdo e reavaliacdo de desempenho no TIG-NV e nos testes da BACS. No entanto,
apresentaram diferencas quanto a avaliagdo e reavaliacdo do indice psicopatolégico de
omissdes (p=0,011) do H-T-P e dos sintomas positivos (p=0,001), sintomas negativos
(p=0,014), sintomas cognitivos (p=0,021) e gravidade total (p=0,007) da CGI-SCH.
Discussao: Na amostra estudada, os AA quando comparados aos AT ndo promoveram um
impacto significante sobre cogni¢cdo, ainda que pudessem ter favorecido sensivel melhora
sobre os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. Conclusdo: A polimedicagdo com
antipsicoticos, o uso de benzodiazepinicos e a continua utilizagdo de anticolinérgicos parecem
repercutir adversamente sobre o desempenho neuropsicoldgico e os possiveis efeitos de AA
sobre a cognicdo de sujeitos com esquizofrenia. Nao obstante, a aplicacdo de uma bateria
neuropsicologica breve como a BACS pode ser muito ttil para apresentar perfis de
comprometimento cognitivo que permitam balizar decisdes de ajuste de doses de
medicamentos ou subsidiar mudancas de planos de tratamento.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Testes Neuropsicoldgicos. Cognicdo. Antipsicéticos.
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ABSTRACT

Background: Cognitive deficits are central aspects of schizophrenia that influence on the
social, occupational and everyday functioning of subjects with this illness. In relation to
general population, these patients often have a performance below 1.5 to 2.0 standard
deviations (SD) on several cognitive dimensions. Atypical antipsychotics (AA) when
compared to typical antipsychotics (TA) seem to favor some improvement in performance of
schizophrenics, but the specific impact of AA on cognitive functions still requires substantial
evidence. Objective: To assess, through brief neuropsychological battery, stable individuals
with diagnosis of schizophrenia using TA and reassess them after their replacement by AA for
at least three months (twelve weeks). Method: Neuropsychological performance of subjects
with schizophrenia and healthy controls were obtained at two different times (t1 and t2).
Subjects with schizophrenia were assessed when using TA in t1 and reassessed after using
AA in t2. Healthy controls were assessed and reassessed, respectively in t1 and t2, only to
serve as a group of comparison. The following tests were applied for all participants: the
reduced form of Projective Technique Drawing House-Tree-Person (H-T-P), the General
Nonverbal Intelligence Test (TIG-NV) and the Brazilian version of the Brief Assessment of
Cognition in Schizophrenia (BACS). Subjects with schizophrenia, at each moment, were
examined by accredited psychiatrists who filled the Portuguese version of the Clinical Global
Impression Scale for Schizophrenia (CGI-SCH) to score the severity of the illness for these
patients. Results: Twenty-one subjects with schizophrenia and twenty controls were assessed.
Fourteen subjects with schizophrenia and ten controls were reassessed. Subjects with
schizophrenia showed no significant differences between the assessment and reassessment of
performance in TIG-NV and tests of the BACS. However, detected differences in assessment
and reassessment of the psychopathological index of omissions of the H-T-P (p = 0.011) and
positive symptoms (p = 0.001), negative symptoms (p = 0.014), cognitive symptoms (p =
0.021) and total severity (p = 0.007) of CGI-SCH. Discussion: In the sample studied, the AA
when compared to AT did not promote a significant impact on cognition, although they could
have favored significant improvement on positive and negative symptoms of schizophrenia.
Conclusion: The polypharmacy with antipsychotics, the use of benzodiazepines and the
continuous utilization of anticholinergics seem adversely reflect on neuropsychological
performance and the possible effects of AA on cognition in subjects with schizophrenia.
Nevertheless, the application of a brief neuropsychological battery such as BACS can be very
useful to display profiles of cognitive impairment that allow delimit decisions to adjust
dosage of drugs or subsidize changes of treatment plans.

Keywords: Schizophrenia. Neuropsychological Tests. Cognition. Antipsychotic Agents.



LISTA DE ILUSTRACOES

Figura 1 - Participantes que declinaram, foram excluidos ou descontinuaram do estudo.....43

Figura 2 — AT que estavam sendo utilizados pelos sujeitos com esquizofrenia no tl. ........... 50
Figura 3 — AA que estavam sendo utilizados pelos sujeitos com esquizofrenia no t2............ 51
Figura 4 — Outros psicotropicos em uso pelos sujeitos com esquizofrenia no tl.................... 52
Figura 5 — Outros psicotrépicos em uso pelos sujeitos com esquizofrenia no t2.................... 53

Figura 6 — Escores z do QI e dos tipos de raciocinio de esquizofrénicos no TIG-NV no
1 I USRS PR 61

Figura 7 — Escores z dos testes da BACS de esquizofrénicos no tl e t2.......cccceeceeeveennennnen. 62



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Dados Sociodemograficos € CIINICOS .......eeuiiriiriiiniiiiieiieeeete e 49

Tabela 2 — Impressao clinica de sintomas de esquizofrénicos pela CGI-SCH nos t1 e t2.....54

Tabela 3 — Indices psicopatoldgicos de esquizofrénicos pelo H-T-P nos tl e 2. .................. 55
Tabela 4 — Indices psicopatoldgicos de controles pelo H-T-P nos t1 e t2..........cc.ccocoveeuenee.. 55
Tabela 5 — Indices psicopatoldgicos de esquizofrénicos e controles pelo H-T-P no t1. ........ 56
Tabela 6 — Indices psicopatoldgicos de esquizofrénicos e controles pelo H-T-P no t2. ........ 57
Tabela 7 — QI e tipos de raciocinio de esquizofrénicos pelo TIG-NV nos tl e t2.................. 57
Tabela 8 — QI e tipos de raciocinio de controles pelo TIG-NV nos tl € t2. ......cccceeeveennennen. 58
Tabela 9 — QI e tipos de raciocinio de esquizofrénicos e controles pelo TIG-NV no t1........ 58
Tabela 10 — QI e tipos de raciocinio de esquizofrénicos e controles pelo TIG-NV no t2........ 59
Tabela 11 — Desempenho cognitivo de esquizofrénicos pela BACS nos tl e t2..........cceeeeeee. 59
Tabela 12 — Desempenho cognitivo de controles pela BACS nos tl € t2. ......cccccevveeiiennennnen. 60
Tabela 13 — Desempenho cognitivo de esquizofrénicos e controles pela BACS no tl............ 60
Tabela 14 — Desempenho cognitivo de esquizofrénicos e controles pela BACS no t2............ 61

Tabela 15 — Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os itens da CGI-SCH e os
indices do H-T-P de esquizofrénicos nos tl € t2 (n=35). ...cccceevveeriieiniieeniiennne. 63

Tabela 16 — Coeficientes de correlacao de Spearman entre os itens da CGI-SCH e do
TIG-NV de esquizofrénicos nos tl € t2 (N=35). ...cooveiiriiieiiiieiiieiieeceeeeeeee 64

Tabela 17 — Coeficientes de correlacao de Spearman entre os itens da CGI-SCH e os
testes da BACS de esquizofrénicos nos tl € t2 (N=35).....cccccevviieriieeniieeniinennne. 65

Tabela 18 — Coeficientes de correlacao de Spearman entre os itens do H-T-P e os do
TIG-NV de esquizofrénicos e controles (n=65) nos t1 € t2.........ccecveeriveenurennnne. 66



Tabela 19 — Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os itens do H-T-P e os testes
da BACS de esquizofrénicos e controles (n=65) nos tl € t2. ......ccccceeeveuveerueennne. 67

Tabela 20 — Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os itens do TIG-NV e os testes
da BACS de esquizofrénicos e controles (n=65) no tl € t2.........ccccceeeviieerueennnne. 68



v2
AA

AT
BACS
BCA
BPRS
CATIE
CDRS
CGI-SCH
CID-10

CUtLASS
DP

H-T-P
MATRICS
MIC-SR
NIMH

P

PANSS
QI

r

RBANS
SPSS

tl

t2

TCLE
TIG-NV
WAIS

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Qui-quadrado

Antipsicéticos atipicos

Antipsicéticos tipicos

Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia

Brief Cognitive Assessment

Escala Breve de Avaliacao Psiquiéatrica

Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness
Escala Calgary de Depressado para Esquizofrenia

Escala de Impressao Global Clinica de Esquizofrenia

Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados a

Saude
Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study
Desvio-padrao

Desenho da Casa-Arvore-Pessoa

Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia

Measure of Cognition — Self Report

National Institute of Mental Health

Nivel de significancia estatistica

Escala das Sindromes Positiva e Negativa
Coeficiente de Inteligéncia

Correlacao

Repeatable Battery for the Assessment of Neuropsychological Status
Statistical Package for the Social Sciences
Tempo 1

Tempo 2

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
Teste de Inteligéncia Geral Nao-Verbal

Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos



SUMARIO

1 INTRODUGAOQ ..ueeeeeeeerennernenssesssessssessessssssssssssesssssssessssessssssssssssssssssssesssssssesssssssssesseses 14
2 REVISAO DA LITERATURA ....uueeerrestessessesssssssssssssssssssssessessessssssssssssssssessassassessesses 18
2.1 COGNICAO E ESQUIZOFRENIA ........coooiuiiieieeeeieeeeeeeeeeeee e 19
2.1.1 Aspectos cognitivos, etiologicos e neurobioldgicos na esquizofrenia .........cceceeueeeneens 20
2.1.2 Gravidade e prevaléncia de prejuizos cognitivos na esquizofrenia .........cceeeeeveresneees 21
2.1.3 Prejuizos cognitivos como endofendtipo para esquizofrenia..........cceceeeceeecencssarcsances 22
2.2 A AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA NA ESQUIZOFRENIA .........cccoovvvvrrnnnn. 23
2.2.1 Instrumentos de impressao clinica na avaliacao da esquizofrenia .........cccceeeesueeneens 23
2.2.2 Técnicas projetivas na avaliacio da eSqUIZOTeNia......cccceeveerserccrnessercsecssarossnesassssnese 25
2.2.3 Avaliacao do funcionamento intelectual global na esquizofrenia...........ccceceevveennne. 27
2.2.4 Avaliacao do perfil de desempenho cognitivo na esquizofrenia.........ceeeeeecnrecssarecnns 29
2.3 A ACAO DOS ANTIPSICOTICOS ......oovieeeeeeeeeeeeeeeeeseeeee e 33
2.3.1 AntipsicOtiCOS CONVENCIONAIS ..vciereresseissaressensssncssassssssssssssassssssssassssssssassssssssassssssssassssssse 34
2.3.2 AntipsicOticos de NOVA ETACAD....ccveersreserssesssrsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssasssssses 35
2.3.3 Efeito de tratamentos farmacol6gicos sobre a COZNICAOD .....ccceeerrresreresecssarcssnesasosancss 37
S OBIETIVOS uiiiiininiinnicninnnssnssssssssssecssissssssessssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssassasssssssasssssns 39
BT GERAL ..ottt ettt ettt ettt et h et e ettt e b e ent e aeenees 40
3.2 ESPECIFICOS .....oomiomiiniiriieis ettt 40
4 CASUISTICA E METODOS .....couueernnneermsssesmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 41
4.1 PARTICIPANTES ..ottt ettt ettt esaense e e esaenseenaeeneenes 42
4.2 COLETA DE DADOS ...ttt ettt sttt ettt et st be e sne e 44
4.2.1 Instrumentos de aValiaCA0 .....cccceeevvererssnressnncssnicssnicssssesssssessssesssssesssssossssasssssesssssassnss 44
4.2.2 Processo de aVAlIACAOD cccveierrrrecsssresssarcssascssnnssssnssssasssssssessssssssssssssssssssssssssnssssssssssssssssnns 45

4.3 ANALISE DE DADOS ..o e 46



4.4 CRITERIOS PARA A REDACAO DO TEXTO.......oooveveeeeeeeeeeeeseeeeeseeeseeres e 47

S RESULTADOS ..coeveeeeeeveeesesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 48
6 DISCUSSAQ .eeeeeeeeeeeeverenssssesessssasssssssssssssssssssssssnsssssssssensssssssssssssssssssssnssssssssssssnssssessssnens 69
T CONCLUSAOQ...ouoeeeeeerenesessssssssssssssssssnsssssssssssssssssssssssnssssssssssssnssssssssssnssssssssssssnsssssssssenses 76
REFERIENCIAS ..eoeeeeeeeeeeeeeesesesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 78
APENDICES ...eveeeeeeeeeeeevesesesssnsssssssssssssssssssssssassssssssssassssssssssasasssssssssssasssssssssssssssssssssssnssssssssns 86
APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) .....87
APENDICE B — QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO.....c.oooevvevrennn... 89
APENDICE C - INDICES PSICOPATOLOGICOS (H-T-P adaptado) ...........ccccoveeveveeuenne... 91
ANEXOS cvveeeeeeeeenceessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 92
ANEXO A - PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA .....93
ANEXO B — ADENDO 1 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA ..o 96

ANEXO C — ADENDO 2 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA ........cccooovveivereinann, 97
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1 INTRODUCAO 15

A esquizofrenia consiste em um transtorno mental cronico, debilitante, que
comumente surge durante a adolescéncia e o inicio da idade adulta. Representa uma
perturbacdo grave, a qual tem prevaléncia de 1% na populacdo geral, e afeta igualmente
ambos os sexos. Talvez, devido ao sugestivo papel protetor hormonal do estrogénio,
apresente-se mais tardiamente em mulheres (com pico de incidéncia entre 25 e 35 anos) do
que em homens (com pico de incidéncia entre 10 e 25 anos). Consigna-se como uma doenca
de origem multifatorial, marcada por numerosos e variados mecanismos fisiopatolégicos
primdrios, decorrentes da interacdo de diversos fatores genéticos e ambientais. Esta
confluéncia de fatores termina por afetar o sistema nervoso central, refletindo em importantes
desorganizacdes sindpticas as quais podem ocorrer na sele¢do, migracdo ou estabelecimento
das conexdes neurais (GEJMAN & SANDERS, 2012; MINZENBERG & CARTER, 2012;
ELISSALDE et al., 2011; KULKARNI, HAYES & GAVRILIDIS, 2012; RAJJI, ISMAIL &
MULSANT, 2009).

Devido as suas peculiaridades etioldgicas e fisiopatoldgicas, a esquizofrenia apresenta
diagnéstico predominantemente clinico, mas altamente replicdvel pela plausivel identificacdo
de seus sinais e sintomas. Demonstra sinais neuroldgicos sutis, concebidos como indicadores
de disfuncao neuroldgica ndo focal, que envolvem a presenca de reflexos primitivos, falhas de
integracdo sensorial, coordenacdo motora e sequenciamento motor; € sinais neurolégicos
maiores, sinalizadores de danos em estruturas neurais especificas, que incluem hipoalgesia,
prejuizo da fungdo olfatéria e anormalidades oculomotoras. Descreve uma multiplicidade de
dimensdes sintomdticas, que podem variar de trés a onze fatores de agrupamento, mas os
grupos de sintomas positivos, negativos € cognitivos s3ao seus componentes centrais
(GEJMAN & SANDERS, 2012; MINZENBERG & CARTER, 2012; PICARDI et al., 2012;
ELISSALDE et al., 2011; PEDROSO, SALGADO & TEIXEIRA, 2010; TANDON,
NASRALLAH & KESHAVAN, 2009; CHAN et al., 2010).

O modelo de cinco fatores sintomdticos € um dos mais comumente encontrados em
instrumentos de avaliacdo clinica da esquizofrenia. Neste modelo, sdo destacados os sintomas
positivos; negativos; cognitivos; excitatorios; e depressivos com aspectos ansiosos
(LINDENMAYER et al, 2007; MARDER, DAVIS & CHOUINARD, 1997;
LINDENMAYER, BERNSTEIN-HYMAN & GROCHOWSKI, 1994).

Os sintomas positivos refletem processos comportamentais anomalos. Tais sintomas
sdo concebidos como acréscimos de comportamentos que se mostram destoantes daqueles

habitualmente apresentados pela populacdo geral. Envolvem prejuizos no teste de realidade e
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incluem alucinagdes, delirios, distor¢des do pensamento, grandiosidade e desconfianca. A
hiperatividade dopaminérgica mesolimbica mostra-se subjacente ao aparecimento desses
sintomas, que sao bastante responsivos a a¢do de medicamentos antipsicéticos (TANDON,
NASRALLAH & KESHAVAN, 2009; KEEFE & FENTON, 2007; LINDENMAYER et al.,
2007).

Os sintomas negativos incluem a diminui¢ao ou auséncia da capacidade de demonstrar
emog¢des e comportamentos habitualmente apresentados em individuos sauddveis. Abarcam
comprometimentos das funcdes afetivas e conativas e compreendem embotamento afetivo,
abulia (perda de motivagao), apatia (falta de interesse), alogia (pobreza de discurso), anedonia
(inabilidade para experimentar prazer), avolicao (falta de iniciativa) e reducdo da capacidade
de socializa¢do. Podem ser caracterizados como de origem primadria, configurando-se como
fundamentais ou intrinsecos a doenga; ou secundaria, consignando-se como decorrentes de
fatores extrinsecos relacionados a doencga, tais como: privacdo ambiental, tratamento com
antipsicoticos e depressdao. Nao obstante, sua fisiopatologia € pouco compreendida, de forma
que esses sintomas ainda figuram como componentes debilitantes relativamente refratarios ao
tratamento convencional da esquizofrenia (TANDON, NASRALLAH & KESHAVAN, 2009;
KEEFE & FENTON, 2007).

Os sintomas cognitivos, também chamados de desorganizadores, expressam alteracdes
em um conjunto de fungdes especificas de cardter neuropsicolégico as quais permitem o
desempenho acurado de atividades de ambito pessoal, social e ocupacional. Consistem em
desorganizacdo conceitual, dificuldade com pensamento abstrato, desorientagdo, pobreza
atentiva e distracdo. Envolvem, portanto, déficits de memoria, atencdo, linguagem, fungdes
executivas, velocidade de processamento e cognicdo social. Parecem decorrer, na
esquizofrenia, do comprometimento estrutural e funcional de regides cerebrais, tais como: as
areas frontais, temporais, periventriculares e os nicleos da base (TANDON, NASRALLAH &
KESHAVAN, 2009; ROCHA et al. 2008; KEEFE & FENTON, 2007; MONTEIRO &
LOUZA, 2007).

Sintomas excitatorios, assim como sintomas depressivos com aspectos ansiosos,
também podem despontar no quadro global da doenca, mas ndao como sintomas centrais. Os
sintomas excitatérios compdem a extensdo e natureza das atividades psicomotoras. Eles
abrangem excitacdo, impulsividade, agitacdo psicomotora, hostilidade e ndo cooperagdo. Os
sintomas depressivos com aspectos ansiosos envolvem excitabilidade e reatividade emocional

e incluem depressao, tensdo, sentimentos de culpa e ansiedade (TANDON, NASRALLAH &
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KESHAVAN, 2009; LINDENMAYER et al., 2007). Eles costumam, de maneira
independente, assim como os sintomas negativos e cognitivos, ter um impacto desfavordvel
sobre o contexto da doenca, configurando-se como aspectos agravantes que repercutem em

propensao ao suicidio e piora do funcionamento social (BRISSOS et al., 2011).

Déficits cognitivos representam uma caracteristica fundamental da esquizofrenia.
Circunscrevem um padrdo que permite diferenciar individuos com esquizofrenia daqueles
com outras psicopatologias. Estdo presentes na maioria, sendo em todos os individuos com
esquizofrenia, mesmo que de maneira varidvel quanto ao grau de prejuizo pertinente a cada
dominio funcional (PALMER, DAWES & HEATON, 2009). Sao evidenciados antes da
ocorréncia do primeiro episddio psicético e mostram-se como relevantes indicadores do curso
da doenca e do funcionamento psicossocial dos individuos por ela acometidos, considerando-
se que persistem mesmo em periodos de remissdo de outros sintomas (SACHS, 2009;

MONTEIRO & LOUZA, 2007).

Em grande parte dos casos, dentre os individuos com esquizofrenia, os sintomas
cognitivos mantém-se relativamente estaveis, mesmo com a progressao da doenga (KITCHEN
et al., 2012). Sendo assim, estes sdo sintomas distintos que ndo provém do uso de
medicamentos antipsicticos; nem sdo decorrentes dos sintomas negativos ou positivos da
doenca; nem de um comprometimento intelectual global ou motivacional. Entretanto, parece
haver alguma associacdo entre sintomas negativos € cognitivos, assim como, entre
comprometimento intelectual global ou motivacional e funcionamento cognitivo (TANAKA
et al. 2012; BRISSOS et al., 2011; BRALET et al., 2007). Por isso, individuos que nunca
foram medicados apresentam perfil neuropsicoldgico similar aqueles com histéria de
tratamento com antipsicoticos (LEE et al.,, 2007; MONTEIRO & LOUZA, 2007). Nesse
interim, a proposta de um estudo que vise avaliar neuropsicologicamente individuos com
esquizofrenia, em uso de antipsicéticos, mediante bateria de avaliacdo cognitiva breve, se
mostra bastante salutar para conceber e esclarecer possiveis diferencas e similaridades de
desempenho de pacientes cronicos com esquizofrenia frente a sensiveis dindmicas de
tratamento da doenga, principalmente, aquelas de natureza psicofarmacoldgica. Assim,
segundo Harvey et al. (2005) que conduziram estudos dessa conjuntura, € importante entender
os diversos fatores que podem levar resultados espurios de melhora cognitiva em processos de
avaliacdo para poder cogitar se esta melhora apenas ocorreu em dado teste ou se ela realmente

se apresenta sobre certos dominios cognitivos.
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A deteccdo de déficits cognitivos contribui significativamente para o diagndstico e
prevengdo precoce da esquizofrenia. Os déficits que s3o encontrados servem como
marcadores de caracteristica que englobam padrdoes de comprometimento comumente
vislumbrados na doencga. Esses déficits podem anteceder a doenga, manifestar-se em
familiares de pacientes e serem correlacionados com disfun¢des neuronais mais do que outros
sintomas da esquizofrenia (KESHAVAN et al., 2010; SACHS, 2009; KEEFE & FENTON,
2007). Sao aspectos substancialmente observados em varios campos de pesquisa relacionados
a esquizofrenia para o entendimento da psicopatologia; da epidemiologia (como indicadores
de vulnerabilidade); da genética (como sinalizadores de endofendtipos); da neuroimagem e da
psicofarmacologia (como pardmetros avaliadores de ensaios terapéuticos) (BRALET et al.,

2007).

2.1 COGNICAO E ESQUIZOFRENIA

Prejuizos cognitivos foram pontuados como caracteristicas centrais da esquizofrenia
desde os estudos pioneiros de Emil Kraepelin e Eugen Bleuler (MONTEIRO & LOUZA,
2007). Emil Kraepelin, em 1899, notou similaridade entre pacientes com catatonia, hebefrenia
e parandia, os quais despontavam com expressdo de sintomas na adolescéncia ou no inicio da
idade adulta; cursavam com alteragdes psiquicas e terminavam por apresentar estupor mental
como também sindrome demencial (KELLER, FISCHER & CARPENTER JR, 2011;
TANDON, NASRALLAH & KESHAVAN, 2009; KRAEPELIN, 1919). Agrupou esses
individuos como compartilhando uma doenca tnica, com etiologia singular e patologia
definida, com pobre progndstico e curso cronico. Designou essa doenca como dementia
praecox (termo primeiramente empregado pelo psiquiatra franc€s Benedict Morel) e
determinou-a pela presenca de psicose e deterioracdo cognitiva precoce. Eugen Bleuler, em
1911, modificou a denominacdo da doenga para a atualmente utilizada e definiu-a como uma
lacuna da conexao entre o afeto; o pensamento; e a percep¢dao. Concebeu-a como uma doenga
que dispunha de curso e consequéncias variadas. Sinalizou a expressao de déficits cognitivos
como parte integral da doenga e considerou que a esséncia da esquizofrenia recaia sobre a
desintegracdo das diferentes funcdes psiquicas e ndo necessariamente sobre a presenca de

delirios e alucinagdes (ELISSALDE et al., 2011; KELLER, FISCHER & CARPENTER JR,
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2011; TANDON, NASRALLAH & KESHAVAN, 2009; KRAUS & KEEFE, 2007;
BLEULER, 1912).

2.1.1 Aspectos cognitivos, etiologicos e neurobiolégicos na esquizofrenia

AlteracOes cognitivas tém um significante impacto sobre a vida de pacientes com
esquizofrenia, pois repercutem em suas atividades da vida didria; independéncia;
funcionamento social; relacionamentos; e habilidades para o trabalho (KITCHEN et al.,
2012). Tais repercussdes tornam-se constantemente sustentadas e refor¢adas tanto nos estudos
transversais quanto nos longitudinais em esquizofrenia e estes pontuam, principalmente, um
estreito relacionamento entre as habilidades cognitivas e a destreza profissional (BRISSOS et

al., 2011).

Alguns componentes de alteracdo cognitiva tendem a se expressar de forma moderada
na fase pré-moérbida (antes da manifestacdo de sintomas psicéticos), enquanto outros
costumam ser mais pronunciados na fase de prédromo (durante a manifestacdo dos primeiros
sintomas psicéticos) e nos anos iniciais que se seguem ao diagndstico (com presenca clara de
manifestacdo psicética). Interessantemente, essas alteracdes podem dispor de uma modesta
melhora parcial frente a especificas investidas de tratamento, tendendo a seguir um padrdo de
relativa estabilidade dentre pacientes e a apresentar perfis heterogéneos entre estes
(PALMER, DAWES & HEATON, 2009; TANDON, NASRALLAH & KESHAVAN, 2009;
BRISSOS et al., 2011; ROCHA et al., 2008).

A manifestacdo precoce de dificuldades cognitivas sugere que a etiologia da
esquizofrenia esteja relacionada com a ocorréncia de danos neurodesenvolvimentais pré-
natais ou perinatais. Todavia, a disposicdo progressiva de algumas dessas dificuldades conta a
favor de um aparente curso neurodegenerativo da doenca. Evidéncias de diferenciacdo de
perfis  cognitivos em diversos estigios tém pontuado que 0s  processos
neurodesenvolvimentais e neurodegenerativos podem conjuntamente compor o quadro geral
da esquizofrenia. Sendo assim, certos comprometimentos podem ndo ter uma natureza
progressiva, enquanto outros podem dispor desta natureza e tenderem a se tornar mais

proeminentes ao longo do tempo (TESTA, WOOD & PANTELIS, 2009).

Do ponto de vista neurobioldgico, as vdrias estruturas encefédlicas sdo passiveis de

multiplos comprometimentos na esquizofrenia, repercutindo na diminui¢do de volume
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encefdlico geral, no tamanho dos ventriculos, assim como, em alteracdes de substancia
cinzenta mais do que de substancia branca. Os lobos temporais, o hipocampo, o nucleo
caudado e os lobos frontais sdo as estruturas que mais se mostram afetadas, uma vez que nelas
sd0 observadas atrofias significativas. Nao obstante, esses comprometimentos estruturais tém
uma relacdo direta com a deterioragdo cognitiva, os sintomas negativos € uma pior disposi¢ao
pré-moérbida de sujeitos com esquizofrenia. Contudo, a maioria das investigacdes que tenta
estabelecer uma correlacdo andtomo-funcional da esquizofrenia apresenta caréncias
metodoldgico-conceituais que dificultam a obtencdo de resultados consistentes e a

comparacao com outros estudos (SANCHEZ, 2008).

Em geral, comprometimentos estruturais no cortex pré-frontal em pacientes com
esquizofrenia tém sido correlacionados com dificuldades em aten¢do e memoria operacional.
Anormalidades talamicas tém sido associadas a prejuizos em fungdes executivas. Perda de
volume hipocampal tem sido conjugada com comprometimentos de memoria verbal. Por
outro lado, o alargamento dos ventriculos tem sido associado a déficits de atencdo e

funcionamento executivo (SACHS, 2009).

De fato, ddvidas diagnésticas frequentemente aparecem quando um paciente com
suspeita de esquizofrenia recupera seu nivel de funcionamento cognitivo prévio depois de um
episodio psicotico agudo (BRISSOS et al., 2011). No entanto, em sujeitos com diagndstico
definido de esquizofrenia, o aumento do funcionamento cognitivo € considerado como um

componente importante do tratamento (HORI et al., 2012).

2.1.2 Gravidade e prevaléncia de prejuizos cognitivos na esquizofrenia

Comparado a média de individuos controle, individuos com diagndstico de
esquizofrenia costumam apresentar, em uma variedade de tarefas cognitivas, desempenho
abaixo de 1,0 a 2,0 desvios padrio. Também, demonstram, durante o curso da doenca,
padrées de comprometimento cognitivo muito mais profundos, estdveis e relacionados ao
estado clinico do que individuos com transtornos afetivos psicéticos € ndo psicoticos
(KESHAVAN et al., 2010; KEEFE & FENTON, 2007). Assim, o desempenho cognitivo de
individuos com esquizofrenia apresenta-se por volta de 0,5 desvios padrao mais prejudicado,
por exemplo, do que o de individuos portadores de transtorno bipolar com gravidade

equivalente de sintomas clinicos (KEEFE, 2008).
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Em geral, déficits cognitivos na esquizofrenia sdo estimados como prevalentes em
pelo menos 75% dos casos (ANSELMETTI et al., 2008; ROCHA et al. 2008). Contudo, eles
podem se mostrar aparentes em mais de 85% dos pacientes (SACHS, 2009). Sendo assim,
embora possam ndo estar evidentes em todos os individuos com esquizofrenia, quase todos
estes individuos revelam algum comprometimento cognitivo quando comparados com

controles sauddveis (KITCHEN et al., 2012).

Segundo Elissalde et al. (2011), em cerca de 27% dos pacientes com esquizofrenia os
déficits cognitivos apresentados sdo graves, em 41% sao moderados, em 16% sao leves e nos
16% restantes sdo infimos. Assim, mesmo pacientes com esquizofrenia que dispdem de bom
desempenho em abrangentes testes neurocognitivos, apresentam prejuizo relativo em seu
funcionamento intelectual estimado. Por isso, prejuizos cognitivos t€m se mostrado preditores
funcionais melhores do que os sintomas positivos e negativos da doengca (KANEDA et al.,

2007).

2.1.3 Prejuizos cognitivos como endofenétipo para esquizofrenia

Individuos com alto-risco genético a esquizofrenia, incluindo parentes nao psicéticos
de esquizofrénicos e sujeitos com transtorno da personalidade esquizotipica, costumam
apresentar prejuizos cognitivos detectaveis. Estes prejuizos, por se mostrarem correlacionados
a evidéncias neurobioldgicas, sdo concebidos como mensurdveis componentes genéticos
inexpressivos de vulnerabilidade e propostos como endofenétipos. Em geral, costumam
dispor de um tamanho de efeito de mais ou menos 0,3 a 0,5, comparado com o tamanho de
efeito de 1,0 encontrado em pacientes com esquizofrenia (GOFF, HILL & BARCH, 2011;
KESHAVAN et al, 2010; BRAFF et al., 2008). Nao obstante, comprometimentos
relacionados a memdria operacional, atencao, tempo de reacdo para alvos visuais e memoria
verbal tém-se mostrado como bons preditores de influéncias genéticas na esquizofrenia

(SACHS, 2009).

A presenga de déficits cognitivos como endofendtipos em criangas € adolescentes
parentes de esquizofrénicos prové forte suporte para um modelo neurodesenvolvimental de
vulnerabilidade pré-psicética a esquizofrenia (BRAFF et al., 2008). Em especifico, prejuizos
das fungdes atencionais € da memodria operacional sdo detectdveis em criancas cujos pais

apresentam esquizofrenia desde a pré-adolescéncia e algumas evidéncias sugerem que O
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amplo alcance de déficits atencionais identifica aquelas criancas que t€m maior probabilidade

de desenvolver esquizofrenia ao longo da vida (HARVEY & KEEFE, 2009).

Apesar de se configurar como de menor gravidade, o padrao de prejuizos cognitivos
em sujeitos com alto-risco a esquizofrenia € similar ao encontrado em pacientes com
esquizofrenia (TANDON, NASRALLAH & KESHAVAN, 2009). Nao obstante, parentes em
primeiro grau de esquizofrénicos parecem apresentar prejuizos mais acentuados do que

aqueles de segundo grau (KESHAVAN et al., 2010).

2.2 A AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA NA ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia estd frequentemente associada com as disfuncdes familiares e sociais,
e as globais e profundas, embora uma minoria de sujeitos com esquizofrenia seja capaz de
trabalhar, estudar, manter uma vida independente ou ter relacionamentos familiares normais
(GEIJIMAN & SANDERS, 2012). Certas funcdes cognitivas parecem particularmente
importantes para a aquisicdo de habilidades sociais e de sobrevivéncia, enquanto outras
podem ser estendidas para circunstancias do mundo real (BRISSOS et al., 2011).
Conseguinte, instrumentos neuropsicolégicos tém sido utilizados para correlacionar déficits
cognitivos; e falhas do funcionamento social, ocupacional e da vida didria em pacientes com
esquizofrenia (MONTEIRO & LOUZA, 2007). Suas medidas mostram-se como
potencialmente vdlidas e compativeis com os indices de desempenho funcional em situacdes

do mundo real (HARVEY, 2009).

2.2.1 Instrumentos de impressao clinica na avaliacdo da esquizofrenia

Segundo Harvey (2011), a investigacdo de déficits cognitivos na esquizofrenia
expressa certo grau de complicagdo, pois medidas de autoavaliacdo, tal como a Measure of
Cognition — Self Report (MIC-SR) (MEDALIA, THYSEN & FREILICH, 2008), que buscam
delinear a extensdo de dificuldades funcionais em pacientes com essa doenga, sdo de pouca

eficdcia. Tanto relatos de pacientes quanto de informantes (sejam eles familiares, amigos ou
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cuidadores) sdo comumente imprecisos e dispdem de pouca ou nenhuma correlagdo com

testes neuropsicologicos.

Em geral, os pacientes com esquizofrenia mostram pobre insight cognitivo e clinico,
por vezes, expressando a crenga de ndo ter qualquer transtorno ou atribuindo erroneamente
reconhecidos sintomas a outras causas. Também, muitos parentes desses pacientes podem
dispor, devido a questdes associadas a endofenétipos, de algum grau de comprometimento
cognitivo, o que, de certo modo, contribui ainda mais para a imprecisdao dos relatos que
possam dispensar. Nao obstante, relatos de especialistas em esquizofrenia sdo mais acurados e
demonstram maior convergéncia com as habilidades funcionais apresentadas pelos pacientes.
Conseguinte, instrumentos de impressdo clinica, assim como o0s proprios testes
neuropsicoldgicos, estdo entre os instrumentos mais utilizados em ensaios e pesquisas clinicas
em esquizofrenia (HARVEY, 2011; TANDON, NASRALLAH & KESHAVAN, 2009;
DONOHGOE et al., 2009).

Aspectos psicopatoldgicos na esquizofrenia sdao usualmente avaliados mediante a
utilizagcdo de instrumentos multidimensionais que abarcam as principais caracteristicas
clinicas da doenca e ndo apenas seus sintomas negativos e positivos. Quatro instrumentos,
traduzidos e validados para o uso com populacdes de pacientes esquizofrénicos brasileiros,
sdo rotineiramente utilizados: a Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (BPRS) (ELKIS et al.,
1998), a Escala das Sindromes Positiva e Negativa (PANSS) (CHAVES & SHIRAKAWA,
1998), a Escala Calgary de Depressao para Esquizofrenia (CDRS) (BRESSAN et al., 1998) e
a Escala de Impressao Clinica Global de Esquizofrenia (CGI-SCH) (LIMA et al., 2007).

O BPRS, a PANSS e a CDRS, apesar de serem instrumentos desenvolvidos para
propositos de pesquisa, sdo extensos € consomem muito tempo de aplicacdo (tipicamente
mais do que 30 minutos). A CGI-SCH, por outro lado, é um instrumento curto de avaliagdo de
distintos dominios da esquizofrenia, facil de administrar além de consumir pouco tempo (01 a
02 minutos para preencher). Também, € um instrumento que tem demonstrado boa
confiabilidade e validade na avaliacio da gravidade de sintomas positivos, negativos,
depressivos e cognitivos, sendo amplamente recomendada tanto para pesquisa quanto para a

prética clinica (LIMA et al., 2007; MORTIMER, 2007).

A CGI-SCH propde a classificacdo clinica da doenca do paciente baseada na
impressao clinica geral de um avaliador experiente. O objetivo dessa escala consiste em

permitir ao clinico avaliar a gravidade da doenca e sua mudanca ao longo do tempo. E uma
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escala que prové uma robusta mensuracdo da eficicia de ensaios de tratamentos

medicamentosos (LINDENMAYER et al., 2007; HARO et al., 2003).

2.2.2 Técnicas projetivas na avaliacio da esquizofrenia

Estados psicéticos caracterizam-se pela inabilidade de distinguir objetos do mundo
externo daqueles provenientes da propria experiéncia e pela manifestacdo de discurso e
comportamento desorganizado. Individuos que apresentam psicose subjacente a um quadro de
esquizofrenia costumam facilmente expor suas experiéncias internas mediante a execucao de
tarefas expressivas, principalmente aquelas que demandam constru¢des ou interpretacdes de
imagens, figuras ou desenhos, tais como as propostas por muitas técnicas projetivas de

avaliacdo psicoldgica (TENEYCKE, HOSHINO & SHARPE, 2009).

Sendo menos obvias em seus objetivos, as técnicas projetivas sdo menos passiveis de
falseamento ou manipulagdo. Sua apresentacdo € relativamente ndo estruturada em seu
contetido e aberta em torno das respostas a oferecer. Conseguinte, a disposi¢do do material de
estimulo ou a configuragdo da tarefa a ser realizada sugere demonstrar uma projecdo ou
reflexo da percep¢do pessoal a que o individuo avaliado tem do mundo. Sdo, por isso,
concebidas como técnicas de apoio a investigacao psicoldgica além de consistir em uma forte
fonte de informacgdo da disposi¢cdo deste sujeito, sendo bastante uteis quando agregadas com
dados oriundos de outros procedimentos ou avalia¢des e interpretadas de maneira a configurar
uma descricdo peculiar do individuo avaliado, preferencialmente fundamentada em

constructos bem definidos (GALLARDO & FARIA, 2012; FLANAGAN & MOTTA, 2007;
LEZAK, HOWIESON & LORING, 2004).

Técnicas projetivas podem ser usadas para gerar hipdteses investigativas e fornecer
uma impressao global do funcionamento do individuo avaliado. Destacam indices defensivos
e psicopatolégicos os quais podem ser utilizados para fins complementares de diagnéstico,
pois evidenciam caracteristicas dindmicas do desenvolvimento, assim como, disposi¢des de
aspectos cognitivos, afetivos e conativos. Consistem em técnicas bastante aceitas pelos
individuos a serem avaliados e podem ser utilizadas como procedimento base para o
estabelecimento de um melhor rapport, devido a sensivel familiaridade dos estimulos e a
pouca exigéncia de formalizacdo para a elaboragdo de respostas (LOUREIRO & ROMANO,
2012; FLANAGAN & MOTTA, 2007; BUCK, 2003).
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Quando observadas frente a aplicacdo de técnicas projetivas, tendéncias de resposta
podem ser caracterizadoras de comprometimentos neuropsicolégicos, pois sao incomuns em
sujeitos adultos cognitivamente intactos e emocionalmente estdveis. Essas tendéncias,
comumente, envolvem: constri¢do; limitacdo ao estimulo; falta de estruturagdo; rigidez;
fragmentacdo; simplificacdo; confusdo conceitual e desorientagdo espacial; confabulacgdo;
assim como hesitacdo e divida. Na constri¢do, ocorre a reducdo de respostas em tamanho e
em qualidade, com pouca evidéncia de criatividade e espontaneidade. Na limitacdo ao
estimulo, as respostas mostram-se extremamente proximas as fronteiras do estimulo puro,
destituido de elaboracdo. Na falta de estruturacdo, hd uma dificuldade em espontaneamente
ordenar e perceber além das préprias experi€ncias. Na rigidez, desponta uma dificuldade em
submeter-se a mudanga, em adaptar-se, em ser flexivel. Na fragmentag¢do, sobrevém uma
disposicdo acentuada ao pensamento concreto € um pobre senso de organizacdo. Na
simplificacdo, a elaboracdo das respostas € minima, carente de detalhes. Na confusdo
conceitual e desorientacdo espacial, as respostas refletem confusdes ldgicas ou espaciais que
podem ou nao refletir na influéncia de contetidos simbdlicos ou emocionais. Na confabulagao,
ocorre a composicdo ilégica ou inapropriada de outras formas discretas de percep¢des ou
idéias. Enquanto, na hesitacdo e divida, ha expressao de continua incerteza e insatisfacdo em

relacdo a percepg¢do e produgdes realizadas (LEZAK, HOWIESON & LORING, 2004).

Os indices defensivos e psicopatoldgicos pertinentes a muitas técnicas projetivas de
elaboracdo de desenhos — mesmo que destacados de consideragdes empiricas sobre produgdes
ou impressdes de pacientes com esquizofrenia — parecem apresentar relagdo com alguns sinais
e sintomas da doencga, sendo, por isso, bons direcionadores de avaliacdes neuropsicoldgicas
mais apuradas. Ndo obstante, enquanto técnica projetiva, o Desenho da Casa-Arvore-Pessoa
(H-T-P) tem sido investigado ndo apenas como uma medida dindmica da personalidade, mas
também como uma medida bruta do funcionamento intelectual (FLANAGAN & MOTTA,
2007; BUCK, 2003; OROQUIETA, QUINTANA & SOLA, 1998). Para tanto, Buck (1948),
no manual de interpretacio do H-T-P que desenvolveu, dispde de dois métodos de
interpretacdo: um qualitativo e um quantitativo. O método qualitativo € utilizado para avaliar
a dinamica da personalidade, enquanto o método quantitativo predispde a avaliacdio do
funcionamento intelectual mediante a pontuacdo de alguns aspectos de produtividade e
criatividade de cada desenho (BUCK, 1951). A proposta do método quantitativo € verificar o
grau de desempenho e elaboracdo dispendido pelo individuo avaliado em cada desenho

realizado (EYAL & LINDGREN, 1977).
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O H-T-P tem um espaco privilegiado frente a outras técnicas projetivas de elaboracio
de desenhos, pois, embora ndo se compare a especificidade das avaliacdes neuropsicoldgicas,
permite a detec¢do de certos comprometimentos neurobioldgicos, mediante a pontuagao de
componentes psicomotores; elementos de expressao grafica; representacdes de esquemas; e
disposicdo de imagens. E uma ferramenta pertinente 2 avaliacdo de pessoas intelectualmente
limitadas, de baixa escolaridade ou de insuficiente proficiéncia linguistica, por isso € bastante
utilizada quando o uso de questiondrios ndo se torna possivel (FLANAGAN & MOTTA,
2007; OROQUIETA, QUINTANA & SOLA, 1998).

Apresentacdes formais de desenhos de individuos em estados psicéticos geralmente
incluem: deformacgdes; dificuldades em ilustrar uma figura humana; espacos vazios;
preenchimento de uma pégina inteira; uso frequente de simbolos atipicos; formas, geralmente,
bizarras; sobreposicdo de detalhes; desenhos esquemadticos simplificados; imagens estéticas
ou rigidas; estereotipias; e insercao de palavras ou de nimeros (BUCK, 2003; TENEYCKE,
HOSHINO & SHARPE, 2009).

2.2.3 Avaliacao do funcionamento intelectual global na esquizofrenia

O funcionamento intelectual global, embora variavel entre os individuos com
esquizofrenia, € considerado um importante componente cognitivo (POTTER & NESTOR,
2010). Seu declinio compreende em um consistente, porém fraco, fator de risco para pessoas
que tém a propensdo para manifestar a doenca, pois ndo se refere ao dano de uma funcao
especifica, mas condiz com o comprometimento de uma habilidade cognitiva geral, preditiva

de competéncias educacionais e sociais (URFER PARNAS et al., 2007).

Baixas pontuacdes em avaliagdes de inteligéncia tém sido encontradas em criangas e
adolescentes aparentemente saudaveis que mais tarde desenvolveram esquizofrenia. Enquanto
individuos com esquizofrenia que tiveram altas pontuacdes em avaliacdes de inteligéncia na
infancia costumam mostrar melhores resultados sociais e funcionais, sinalizando que a
disposi¢do da inteligéncia pode também ser um bom referencial do prognoéstico da doenca
(BARNETT et al., 2006). Nao obstante, aproximadamente de 3 a 5% de individuos com
deficiéncia intelectual também apresentam esquizofrenia, demonstrando taxas maiores de
mortalidade e incapacidade do que aqueles individuos que apenas tém esquizofrenia

(TANDON, NASRALLAH & KESHAVAN, 2009).
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Dois indices de desempenho sdo usualmente empregados em medidas de avaliagcdo do
funcionamento intelectual global em sujeitos com esquizofrenia: a classificagdo do
Coeficiente de Inteligéncia (QI), inerente aos testes que se propdem a medir a inteligéncia
enquanto uma habilidade geral; e a apresentacdo de escores compostos, proveniente da
ponderacdo de resultados de baterias de testes neuropsicoldgicos que tém entre si algum grau
significativo de correlacdo (KALKSTEIN, HURFORD & GUR, 2010; LEZAK, HOWIESON
& LORING, 2004).

De acordo com Reichenberg e Harvey (2007), o grau de comprometimento observado
em sujeitos com esquizofrenia mediante o QI parece ser consistentemente maior do que
aquele obtido pelos escores compostos de baterias de testes neuropsicoldgicos. Grandes
déficits de QI premoérbido sdo fortemente associados com individuos que iniciaram a doenca
quando muito jovens, o que sugere que baixa reserva cognitiva na esquizofrenia pode estar
associada com o risco de desenvolver a doenca, tdo bem como de manifestar sintomas e

baixas respostas funcionais em longo prazo (KHANDAKER et al., 2011).

Segundo Kremen et al. (2008), uma distin¢cao entre intelecto e funcdes neurocognitivas
mostra-se como uma proposi¢ao um tanto arbitrdria, porém util para a configuracao de perfis
de desempenho, dado que a classificagdo de QI também é uma mensuracdo composta, que
reflete um subgrupo de habilidades neuropsicolégicas. Isso, porque o QI, enquanto medida de
desempenho, apresenta muita €nfase em habilidades cristalizadas e o processo de avaliacdo
que lhe € subjacente tende a incluir poucos componentes de manipulacdo de novas
informacdes. Por outro lado, a proposta de escores compostos de baterias de testes
neuropsicoldgicos tende a focalizar em habilidades tanto multiplas quanto especificas,
requerendo, para tanto, o manejo continuo de novas informacdes (REICHENBERG &

HARVEY, 2007).

Os testes de inteligéncia que medem dominios executivos e verbais — como a Escala
de Inteligéncia Wechsler para Adultos (WAIS) — sinalizam que o prejuizo observado em
sujeitos com esquizofrenia no desempenho de tarefas executivas € quase 50% maior do que o
expresso em tarefas verbais. No entanto, os dominios de cardter verbal e executivo de
individuos que mais tarde vieram a desenvolver esquizofrenia sdo vistos como igualmente
prejudicados, apesar de efeitos relacionados a heterogeneidade serem mais sinalizados em

observacdes do desempenho executivo do que no desempenho verbal desses sujeitos

(KHANDAKER et al., 2011; REICHENBERG & HARVEY, 2007).
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Woodberry, Giuliano e Seidman (2008), na conducdo de um estudo de metandlise,
pontuaram ndo terem encontrado diferencas significativas entre as médias de tamanho de
efeito provenientes de testes verbais e nio verbais de inteligéncia aplicados em individuos
com esquizofrenia. Isso, porque toda tarefa cognitiva envolve o uso da linguagem, mesmo que
com maior ou menor intensidade. Assim, os testes ndo verbais de inteligéncia diferem dos
testes puramente verbais apenas por ndo exigirem a proficiéncia em uma lingua especifica

para a resolucdo de tarefas (PRIMI, 2003).

O prejuizo em habilidades gerais ou intelectuais parece ser quase tdo grave quanto
aquele observado em fungdes neuropsicologicas mais especificas, sugerindo que qualquer
déficit neuropsicoldgico especifico na esquizofrenia tende a ocorrer em um contexto de fundo
de um comprometimento intelectual geral grave (REICHENBERG & HARVEY, 2007). Nao
obstante, quando avaliados por instrumentos de classificacio de QI, individuos com
esquizofrenia apresentando déficits de memoria, comumente, parecem dispor de algum

evidente grau de comprometimento intelectual (RUIZ et al., 2007).

2.2.4 Avaliacao do perfil de desempenho cognitivo na esquizofrenia

Sujeitos com esquizofrenia costumam apresentar entre si uma heterogeneidade da
expressao cognitiva com uma combinac¢do de déficits neuropsicolégicos. A observagdo destes
déficits, assim como a de habilidades cognitivas que se mostram relativamente preservadas,
tem auxiliado no entendimento da etiologia, do curso e da progressdo da doenga, sendo, por
isso, concebida como importante medida para investidas em estratégias de tratamento tanto
psicofarmacoldgico quanto de reabilitacdo (BRISSOS et al., 2011; GOFF, HILL & BARCH,
2011; POTTER & NESTOR, 2010; PALMER, DAWES & HEATON, 2009).

Destarte, a avaliagdo da gravidade dos comprometimentos cognitivos para a definicao
de perfil de desempenho pode ser extremamente ttil para predizer o grau de aderéncia ao
tratamento da doenga e o risco de recaidas, mesmo em individuos que tiveram apenas o
primeiro episddio psicético (KEEFE et al., 2011). Todavia, um ponto crucial para a pratica da
avaliacdo cognitiva na esquizofrenia repousa sobre a pondera¢do de que a melhor medida de
déficit a ser considerada é aquela centrada em uma abordagem ampla, ou naquela dirigida a

verificacdo separada dos dominios cognitivos. Tal questdo norteia o uso de instrumentos,
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assim como a orientacdo a ser seguida pelo avaliador na apuracdo de um perfil cognitivo do

sujeito com esquizofrenia (KRAUS & KEEFE, 2007).

Com o intuito de dispor de um consenso de avaliagdes para o uso em ensaios clinicos
relacionados ao tratamento e melhora da cogni¢do na esquizofrenia, o National Institute of
Mental Health (NIMH) organizou uma pesquisa sobre instrumentos de avaliagdo cognitiva,
comumente, utilizados para a esquizofrenia e a denominou de Measurement and Treatment
Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS). Esta pesquisa selecionou
baterias cognitivas com caracteristicas especificas, tais como, confianga em teste-reteste;
utilidade como medida repetida; relacdo com estado funcional; mutabilidade potencial em
resposta a agentes farmacoldgicos; praticidade para ensaios clinicos; e tolerabilidade pelos
pacientes. Sete dominios cognitivos foram considerados como sendo essenciais para a
avaliacdo da cognic@o na esquizofrenia pelo Comité de Neurocognicdo da MATRICS. Os
dominios destacados foram: memodria operacional; aprendizagem verbal; aprendizagem
visual; atencdo; raciocinio e resolucdo de problemas; velocidade de processamento de
informacdes; e cogni¢do social (NUECHTERLEIN et al., 2008). Estes dominios vinham
sendo relatados como os mais comprometidos na esquizofrenia € mostram-se como base para
tracar um perfil cognitivo do paciente com esquizofrenia, mesmo diante da relatada
heterogeneidade de déficits cognitivos passiveis de ser manifestados na doenga (BRISSOS et

al., 2011).

Baterias de administracao breve, rapido tempo de corre¢do, boa confiabilidade e fécil
portabilidade t€m sido bastante pesquisadas e utilizadas, tais como, a Brief Assessment of
Cognition in Schizophrenia (BACS) (KEEFE et al., 2004), a Repeatable Battery for the
Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) (WILK et al. 2002) e a Brief Cognitive
Assessment (BCA) (VELLIGAN et al. 2004). A BACS ¢ uma bateria que requer pouco mais
que 30 minutos para ser administrada, apresenta baixo custo, pois sua administragcdo demanda
poucos materiais, além de demandar alto poder de detec¢do de comprometimentos cognitivos
em sujeitos com esquizofrenia, avaliando, assim, a maioria dos dominios pontuados pela
MATRICS, como memdria verbal e aprendizagem; memoria operacional; velocidade motora;
atencdo; fluéncia verbal e resolu¢do de problemas (KEEFE et al., 2008; SALGADO et al.,
2007). Por isso, pode prové dados suficientes para avaliar efeitos de tratamento com
antipsicoticos que visem a melhora cognitiva (HILL et al., 2008). Também, a BACS € uma
bateria com versdes em vérias linguas, como o inglés (versao original) (KEEFE et al., 2004);

o portugués (SALGADO et al.,, 2007); o francés (BRALET et al., 2007); o japonés
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(KANEDA et al., 2007); o italiano (ANSELMETTI et al., 2008); o espanhol (SEGARRA et
al., 2011); e o alemao (SACHS et al., 2011). Conseguinte, a RBANS ¢é uma bateria construida
para avaliar repetidamente o desempenho cognitivo, sem sofrer grandes efeitos praticos, pois
oferece duas formas alternativas. Foi inicialmente desenvolvida para o rastreio de deméncia
em idosos, mas tem sido bastante empregada na avaliacio do desempenho cognitivo de
sujeitos com esquizofrenia, por levar apenas 45 minutos para ser administrada e fornecer
resultados tdo confidveis quantos os de baterias mais longas (CHIANETTA et al., 2008;
KRAUS & KEEFE, 2007; WILK et al. 2002). A BCA, por sua vez, € uma bateria que leva
aproximadamente 15 minutos para ser aplicada, apresenta um bom teste-reteste, forte
correlagdo com baterias mais longas e permite ajustes para amenizar efeitos priticos quando

pretensa a repetida aplicabilidade (KRAUS & KEEFE, 2007; VELLIGAN et al. 2004).

Problemas relacionados a memoria e a aprendizagem sdo frequentes na esquizofrenia.
Geralmente, hd prejuizo das memorias declarativas ou explicitas e preservacdo das memorias
implicitas ou ndo declarativas na doenca. Os processos mnémicos de natureza declarativa
podem ser apreciados durante a execucdo de tarefas as quais dependem da recordagdo
consciente de informagdes especificas, englobando a memdria operacional, considerada de
curto-prazo, assim como, a memoria episodica e a memoria semantica, ambas de longo prazo.
Entretanto, os processos mnémicos de natureza implicita abarcam os aspectos relacionados ao
condicionamento cldssico simples; aprendizagem ndo associativa; priming; € memoria

processual (ERICKSON et al., 2007; REICHENBERG & HARVEY, 2007).

A memoria operacional é responsdvel pelo armazenamento de informagdes imediatas
por breves periodos de tempo e tipicamente envolve processos de manipulacao, manutengdo e
monitoramento de elementos de natureza verbal e visual. O processo de manutengdo
compreende a retencdo de informacgdes de uma maneira sequencial; o de manipulacdo lida
com a reorganizacdo da sequéncia de informac¢do; e o de monitoramento checa e atualiza os
conteddos armazenados para determinar o proximo passo na sequéncia de tarefas
(KESHAVAN et al., 2010). Problemas de memoria operacional frequentemente resultam em
capacidade reduzida de aprendizagem, afetando a aquisicdo de habilidades ocupacionais em

pacientes com esquizofrenia (TAN, 2009).

A avaliacdo dos dominios de aprendizagem verbal e de aprendizagem visual pode
incidir sobre as funcdes de memoria episddica e memdria semantica. A memoria episodica
lida com o registro de eventos ou experiéncias pessoais ocorridas em um espago e tempo

definido, enquanto a memoria semantica com a apreensdo de fatos (REICHENBERG, 2010;
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TAN, 2009). Comparados com controles sauddveis, pacientes com esquizofrenia demonstram
comprometimento na capacidade de reconhecer niimeros, palavras e rostos 0s quais viram
antes, assim como, tendem a apresentar continua dificuldade em reter e consolidar
informacdes relativas a fatos (SACHS, 2009). Nao obstante, exibem proeminentes
dificuldades em tarefas de fluéncia fonética e de semantica, sendo que as falhas decorrentes
da exigéncia semantica parecem ser mais pronunciadas do que as fonéticas. Entretanto, ha
davidas se os déficits semanticos sdo devidos a desorganiza¢do da armazenagem semantica ou
ocorrem pela ineficiéncia da recuperagdo ou acesso a representacoes semanticas

(REICHENBERG & HARVEY, 2007).

Os processos de atengdao compreendem uma rede de fungdes compostas pelos sistemas
de alerta, orientacdo e controle executivo. O sistema de alerta tem sido associado com tarefas
de desempenho continuo e vigilancia; o de orientacdo envolve o direcionamento da atencdo
para pistas de localizagdo; e o de controle executivo abarca a auto-regulacdo de aspectos
cognitivos e emocionais e, frequentemente, ¢ empreendido em tarefas originalmente elegidas
para a avaliacdo das fungdes executivas. Prejuizos relacionados com os processos de atengao
sao vistos como sendo de moderados a graves na esquizofrenia (REICHENBERG &
HARVEY, 2007). Esses prejuizos incidem, principalmente, sobre a habilidade para focalizar e
detectar estimulos relevantes a0 mesmo tempo em que suprimem estimulos irrelevantes
(aten¢do seletiva) e sobre a habilidade de sustentar a aten¢do em dados estimulos, enquanto

eles sdo processados (atengdo sustentada ou vigilancia) (SACHS, 2009).

Pessoas com esquizofrenia tendem a dispor de problemas em atencdo seletiva quando
comparadas com individuos em condi¢des ndo psicéticas. Enquanto em atencdo sustentada,
mostram mais prejuizos do que aquelas que sofrem de transtorno bipolar ou depressdao. Além
disso, em aten¢ao dividida, tendem a mostrar reduzida habilidade em manter uma estratégia

de processamento seletivo durante tarefas de escuta dicética (TAN, 2009).

Processos relacionados ao raciocinio e a resolucdo de problemas refletem um
complexo grupo de comportamentos € operagdes denominado de fungdes executivas. Estas
funcdes compreendem ainda os processos de abstragdo, flexibilidade mental, controle
inibitério e monitoramento de erros. Este conjunto funcional encontra-se entre os aspectos
mais fundamentalmente afetados na esquizofrenia (FREEDMAN & BROWN, 2011;
KESHAVAN et al., 2010). Sao observados consideraveis déficits nas dreas de planejamento,

execugdo e controle de agdes, sendo que pacientes com esquizofrenia, quando comparados a
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controles sauddveis, tendem a apresentar desempenho abaixo de 1,4 desvios-padrao (DP) em

tarefas com muitos componentes executivos (SACHS, 2009).

A velocidade de processamento de informagdes envolve a habilidade para
desempenhar automadtica e fluentemente tarefas cognitivas relativamente faceis e repetitivas.
Este dominio responde pela efici€éncia cognitiva do sujeito, sendo, por isso, um excelente
preditor do funcionamento global, da autonomia e do autocuidado de pessoas com

esquizofrenia (KESHAVAN et al., 2010).

A cognicao social € um constructo ainda ndo completamente definido e este consiste
no processo de perceber e interpretar a informac¢do social. E um constructo que compreende
os dominios de processamento emocional, percep¢cdo social, conhecimento social, teoria da

mente e vieses atribucionais (KALKSTEIN, HURFORD & GUR, 2010).

2.3 A ACAO DOS ANTIPSICOTICOS

O incremento na terapéutica farmacoldgica da esquizofrenia tem contribuido para a
desinstitucionalizagdo de muitos pacientes (BRISSOS et al., 2011). Os medicamentos
antipsicOticos sdo os principais suportes para o tratamento da esquizofrenia e a maioria dos
pacientes responde a eles com melhora de seus sintomas (MINZENBERG & CARTER,
2012). Estes medicamentos diferem uns dos outros pela indug¢do distinta de respostas
neuronais regionalizadas, sugerindo que eles podem afetar de maneira diversa a cognicao em
pacientes com esquizofrenia (BENINGER et al., 2010). A falta de aderéncia a tratamentos
com antipsicéticos repercute no aumento do risco de suicidios, recaidas e comportamento
violento. Também, contribui para o aumento das taxas de internag¢do; o uso de servicos de
emergéncia psiquidtrica; prisdes; aumento do uso de substancias; baixo funcionamento
intelectual; baixa satisfacdo de vida; e mais problemas relacionados ao uso de &lcool

(ERICKSON et al., 2007).
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2.3.1 Antipsicéticos convencionais

Os antipsicéticos convencionais ou antipsicoticos tipicos (AT) representam a primeira
geracdo de medicamentos para o tratamento de sintomas psicéticos. Foram os primeiros
medicamentos capazes de promover a reducdo de alucinacdes e delirios em pacientes com
esquizofrenia. Despontaram como escolha de tratamento a partir da sintese da clorpromazina
em 1950 e seu subsequente uso em pacientes esquizofrénicos foi analisado tanto por Joseph
Hamon, Jean Paraire e Jean Velluz quanto por Jean Delay e Pierre Deniker em 1952

(ELLENBROEK, 2012; BAN, 2007).

Apesar de sua ac@o sobre alguns sintomas caracterizadores da esquizofrenia, os AT
tém uma estreita janela entre dose terapéutica efetiva e a producdo de efeitos colaterais
indesejados, tais como sintomas extrapiramidais e discinesia tardia (BRISSOS et al., 2011;
BENINGER et al.,, 2010). Também, o uso de AT pode repercutir em sedacdo,
comprometimento cognitivo, ganho de peso, diabetes, hiperprolactinemia (associada com
problemas sexuais e possivelmente osteopenia), problemas cardiocirculatorios, tonturas,
hipotensdo postural e efeitos antimuscarinicos, tais como boca seca, constipacdo e retengao

urindria (LAMBERT & CASTLE, 2003).

Evidéncias mostram que, geralmente, os AT tém como alvo regides subcorticais como
o estriado dorsal e o nucleus accumbens, onde atuam bloqueando os receptores
dopaminérgicos D2 (BENINGER et al., 2010; TODA & ABI-DARGHAM, 2007). Estudos de
neuroimagem sugerem que o bloqueio de receptores dopaminérgicos D2 — de no minimo
50%, mas de maneira efetiva de 60 a 70% — € requerido para se observar uma rapida resposta
clinica e repercutir em efeitos antipsicéticos, ao passo que o bloqueio de mais de 75%
aumenta o risco de sintomas extrapiramidais (NILSEN & NILSEN, 2009; TODA & ABI-
DARGHAM, 2007).

Pacientes que fazem uso de AT costumam apresentar, em decorréncia do proprio
tratamento, transtornos relacionados ao movimento e estes podem repercutir no
funcionamento de sua vida didria (BRISSOS et al., 2011). Sendo assim, segundo Kitchen et
al. (2012), no tratamento com AT, a exacerbacdo de comprometimentos do funcionamento

cognitivo de individuos com esquizofrenia parece estar relacionada aos seus efeitos colaterais.

Cerca de 30 a 50% dos pacientes com esquizofrenia que apresentam sintomas

positivos ndo sao responsivos ou sdao parcialmente responsivos ao tratamento com AT.
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Também, sintomas negativos e cognitivos tém uma pobre resposta a AT ou sdo exacerbados
por eles (LAMBERT & CASTLE, 2003). Segundo Toda e Abi-Dargham (2007), os sintomas

negativos e cognitivos sao resistentes ao antagonismo dos receptores dopaminérgicos D2.

2.3.2 Antipsicéticos de nova geracao

Os antipsicoticos de nova gerac@o ou antipsicéticos atipicos (AA) foram introduzidos
no campo da psiquiatria a partir da descoberta da clozapina que se mostrou mais eficaz do que
os AT, apresentando baixa indugdo de efeitos extrapiramidais em doses terapeuticamente
efetivas (BENINGER et al., 2010). Nessas doses, a clozapina bloqueia apenas em 40% dos
receptores dopaminérgicos D2 (NILSEN & NILSEN, 2009). Outros AA tais como a
risperidona, a olanzapina e a quetiapina foram desenvolvidos com base nas caracteristicas

farmacoldgicas da clozapina (BENINGER et al., 2010).

Em geral, os AA tém melhor tolerabilidade do que os AT. Os AA apresentam
capacidade reduzida para causar discinesia tardia e parecem ser capazes de melhorar os
persistentes e incapacitantes sintomas negativos da esquizofrenia. Também, promovem
melhora de humor, relativa elevacdo da cognicido e redugdo da ansiedade e da depressao.
Algumas evidéncias, ainda, t€ém assinalado que os AA podem reduzir a progressiva perda de
substancia cinzenta no encéfalo, que ocorre com a esquizofrenia, estimulando o surgimento de
novas cé€lulas nervosas e promovendo a sobrevivéncia celular (NASRALLAH, 2008; KIM,

LEVY & PIKALOV, 2007).

Devido as diferengas que tém entre si, os AA sdo enfatizados como ndo sendo uma
simples classe de farmacos. Eles diferem entre si em termos de afinidade de receptores,
eficicia e perfil de efeitos colaterais. Conduzem a interagdes de intensidade variada com
numerosos receptores serotoninérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicos, adrenérgicos e
muscarinicos. Assim, se um antipsicético atipico for insuficientemente efetivo ou produzir
incomodos efeitos colaterais, outro deve ser tentado. Falha ou intolerancia de um segundo
atipico deve movimentar uma revisdo completa do status do paciente. Esta deve incluir a
avaliacdo do cumprimento do tratamento e de potenciais fatores agravantes como o uso de

drogas ilicitas (NASRALLAH, 2008; LAMBERT & CASTLE, 2003).

Os efeitos colaterais mais comuns dos AA podem incluir ganho excessivo de peso,

diabetes e dislipidemia. Esses efeitos sdo associados em longo prazo com potenciais riscos
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cardiovasculares, diminui¢do da aderéncia a medicacdo e pode eventualmente conduzir a uma
deterioracdo clinica (NASRALLAH, 2008). Sendo assim, Kim, Levy e Pikalov (2007)

pontuam que grande cuidado deve ser tomado na sele¢do e administragio desses farmacos.

AA também tém como alvo o nucleus accumbens, atuando efetivamente nos
receptores dopaminérgicos D2. No entanto, eles ndo acometem o estriado dorsal, tais como os
AT. De certa forma, eles parecem afetar o cortex pré-frontal medial mediante a atuacio sobre
outros receptores, tais como o 5S-HT2A (BENINGER et al. 2010). Assim, os AA podem atuar
apresentando uma maior seletividade de bloqueio dos receptores dopaminérgicos
mesolimbicos, um forte antagonismo nos receptores 5-HT2A ou uma rédpida dissociacao dos

receptores dopaminérgicos D2 (NILSEN & NILSEN, 2009).

A taxa de risco e beneficio é mais favordvel para os AA do que para os AT, fazendo
com que os primeiros sejam preferidos para o tratamento de mais pacientes. Assim, os AT sao
comumente orientados para serem substituidos por AA quando: estdo exercendo um efeito
inadequado sobre os sintomas positivos; t€ém pouco ou nenhum efeito sobre os sintomas
negativos; tém pouco efeito primério ou secundério sobre os sintomas cognitivos; produzem
efeitos extrapiramidais; os pacientes experimentam episodios de recaidas e descumprem o
tratamento; causam outros efeitos colaterais com poucos beneficios associados; causam
transtornos afetivos dentro do contexto da esquizofrenia; e o paciente ou familiar solicita a

troca (LAMBERT & CASTLE, 2003).

Dois estudos independentes e altamente creditdveis, o Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness (CATIE) (KEEFE et al., 2007a) e o Cost Utility of the Latest
Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study (CUtLASS) (JONES et al., 2006), tém levantado
sérias duvidas sobre a idéia de que AA sdo superiores aos AT em termos de efetividade e
seguranca (LEPPING et al.,, 2011). Também, no estudo European First Episode
Schizophrenia Trial (EUFEST), conduzido em vérios paises europeus, comparando o
tratamento com amisulprida, quetiapina, olanzapina, ziprasidona com aquele envolvendo uma
baixa dose de haloperidol, observou-se que ndo houve diferenca entre a magnitude de melhora
promovida pelo haloperidol e a dispensada pelos AA administrados (DAVIDSON et al. 2009;
FLEISCHHACKER et al., 2005). Além disso, em um estudo de metanalise, Davis, Chen e
Glich (2003) observaram que os AA ndo constituem um grupo homogéneo, sendo que alguns

podem ser mais eficazes que outros.
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2.3.3 Efeito de tratamentos farmacolégicos sobre a cognicao

Apesar da importancia dos sintomas cognitivos na esquizofrenia, nenhum
medicamento ainda foi aprovado para o tratamento desse aspecto especifico da doenca.
Todavia, ap6s o empreendimento da MATRICS viérios potenciais compostos, tidos como
ampliadores cognitivos ou nootrdpicos, t€m sido testados em ensaios clinicos com pacientes

com esquizofrenia (GEYER et al., 2012; NUECHTERLEIN et al., 2008).

Desde o desenvolvimento dos antipsicéticos, o foco principal do tratamento da
esquizofrenia foi direcionado mais para seus sintomas positivos e negativos do que
efetivamente para os seus sintomas cognitivos (SACHS, 2009). Estudos sobre o uso de AA,
por exemplo, ndo costumam reavaliar os controles sauddveis para verificar se os aumentos
observados no desempenho dos sujeitos com esquizofrenia submetidos a processos de
avaliacdo neuropsicolédgica foram provenientes da a¢do do farmaco ou decorreram de simples
efeitos praticos dos instrumentos utilizados (GOLDBERG et al., 2007). Por isso, ndo € claro
se o uso de AA de fato promove um impacto real sobre as disfuncdes cognitivas

(ANSELMETTI et al., 2008; MONTEIRO & LOUZA, 2007).

Segundo Tandon, Nasrallah e Keshavan (2009), o tratamento com antipsicéticos
parece favorecer uma melhora modesta, com média de tamanho de efeito de 0,5. Contudo,
essa melhora ndo evidencia a ocorréncia de diferencas significativas entre AT e AA,
excetuando-se a menor probabilidade de produ¢do por parte dos AA de sintomas
extrapiramidais. Assim, para Kitchen et al. (2012), embora achados sugiram que déficits
cognitivos sdo proprios da esquizofrenia e ndo provenientes do uso de antipsicéticos, o
tratamento com altas dosagens de AT pode favorecer o declinio de fun¢des cognitivas devido
a magnitude de efeitos colaterais (ELIE et al.,, 2010). Do mesmo modo, segundo Keefe
(2007b) a administracdo de medicamentos anticolinégicos com AT para amnenizar dados
efeitos coleterais, como os sintomas extrapiramidais, também se mostra associada a

intensificacdo de prejuizos cognitivos

Periodos curtos de utilizacdo de AT tém sido associados com baixo desempenho em
testes de atencdo sustentada e comportamento motor. Por outro lado, a utilizagao continua de
AT parece proporcionar uma melhora de desempenho em testes de atengdo sustentada,
resolucao de problemas visuoespaciais, comportamento motor € memoria. Essa inconsisténcia

de efeito dos AT na cognicdo tem sido parcialmente explicada em bases metodoldgicas pela
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composi¢do da amostra; presenca de um grupo controle normal; e o fato de varias versdes dos

testes neuropsicoldgicos aplicados poderem produzir diferentes resultados (LEE et al., 2007).

De acordo com Goldberg et al. (2007), AA parecem promover certo efeito sobre o
funcionamento de varios dominios cognitivos de pacientes com esquizofrenia. Essa melhora
de desempenho, no entanto, € varidvel de acordo com a dimensdo cognitiva observada, ndo
demonstrando tanta repercussao na apresentacdo de um escore composto. Todavia, quando
combinados com antagonistas serotoninérgicos ¢ dopaminérgicos, os AA exibem destacado
efeito antipsicético, induzem minimos sintomas extrapiramidais e parecem melhorar o

desempenho cognitivo de sujeitos com esquizofrenia (LEE et al., 2007).

Segundo Ogino et al. (2011), medicamentos anticolinérgicos, como o biperideno,
administrados a sujeitos com esquizofrenia, em associagdo com AA, podem influenciar nos
testes de atengdo, velocidade de processamento e no escore composto de avaliagdes como a
BACS. Enquanto, segundo Kishi et al. (2010), hipnéticos ou benzodiazepinicos, como o
diazepam, parecem ter um efeito negativo sobre os testes de memoria operacional, velocidade
motora € no escore composto em avaliagdes de sujeitos com esquizofrenia com a BACS.
Também, segundo Kitajima et al. (2012), benzodiazepinicos associados a AA tendem a
repercutir negativamente no desempenho de sujeitos com esquizofrenia nos testes de memoria
verbal, memoria operacional e no escore composto em avaliacdes com a BACS. Assim, frente
as evidéncias, Ogino et al. (2011) sugere que medicamentos anticolinégicos, como o
biperideno, sejam descontinuados a longo prazo em pacientes com esquizofrenia em uso de
AA. Do mesmo modo, Kishi et al. (2010) e Kitajima et al. (2012) sugerem a reducdo ou
descotinuagdo da administracdo de benzodiazepinicos, de uma maneira geral, em pacientes

com esquizofrenia o quanto for possivel.
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3.1 GERAL

e Avaliar neuropsicologicamente individuos estdveis com diagnostico de esquizofrenia, em

uso de antipsicéticos, mediante bateria de avaliacdo cognitiva breve.

3.2 ESPECIFICOS

e Verificar o desempenho neuropsicoldgico de individuos com esquizofrenia quando em

uso de AT;

e Averiguar o desempenho neuropsicolégico de individuos com esquizofrenia quando em

uso de AA;

e Contrastar o desempenho neuropsicoldgico de individuos com esquizofrenia, quando em

uso de AT, com aquele apresentado por estes quando em uso de AA;

e Comparar o desempenho neuropsicoldgico de individuos com esquizofrenia em uso de

antipsicéticos com o de controles saudaveis;

e Relatar a correlagdo entre os instrumentos empregados para avaliar os individuos com

esquizofrenia e os controles saudaveis.
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Com o intuito de ndo interferir no tratamento habitual dos sujeitos com esquizofrenia,
nem na rotina dos sujeitos controle, o estudo foi disposto como quantitativo em delineamento

quase-experimental.

4.1 PARTICIPANTES

Os participantes compuseram uma amostra de conveniéncia, ndo aleatdria, organizada
em dois grupos. O primeiro grupo incluiu apenas pacientes ambulatoriais, estaveis, com
diagnéstico de esquizofrenia, conforme a Classificacdo Estatistica Internacional de Doengas e
Problemas Relacionados a Saide (CID-10) (OMS, 2000), em uso de AT, que, a critério
clinico pudessem obter beneficios com o uso de AA. Tratavam-se, pois, de individuos com
esquizofrenia cronica que estavam na iminéncia de fazer uso de AA, conforme planejamento
de tratamento do médico que os acompanhava. O segundo grupo incluiu apenas individuos
sauddveis, sem evidéncia relatada de doenga grave ou debilitante, nem histérico conhecido de

psicoses na familia (pelo menos em parentes proximos, de primeiro e segundo graus).

Seguindo critérios de exclusdo, ndo foram alocados em quaisquer dos grupos,
individuos que: 1) tinham algum transtorno organico do sistema nervoso central ou periférico;
2) faziam uso significantemente abusivo de substincias psicoativas (drogas licitas ou ilicitas),

excetuando tabaco; 3) eram portadores de retardo mental.

Todos os sujeitos envolvidos eram maiores de 18 anos e concordaram voluntariamente
em fazer parte do estudo, assinando o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(APENDICE A), aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Complexo Hospitalar
Universitdrio Professor Edgar Santos (ANEXO A). Assim, todos os procedimentos
pertinentes ao estudo ocorreram, conforme aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa do
Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgar Santos, em salas pertencentes ao
Sanatério Sdo Paulo (ANEXO B) ou ao Centro de Apoio Psicossocial da UFBA (CAPS
UFBA Garcia) (ANEXO C). Em geral, os sujeitos participantes foram encaminhados por

profissionais tanto das instituicdes sede do estudo quanto de outras institui¢des.

O grupo de pacientes com esquizofrenia iniciou-se com uma composi¢ao de 23
sujeitos os quais assinaram o TCLE. Entretanto, deste grupo sairam quatro sujeitos assim

discriminados: dois declinaram; um foi excluido; e um descontinuou, restando 19 sujeitos
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passiveis de completarem o estudo no segundo momento. Os pacientes que declinaram foram
prontamente substituidos por outros, e, como tal, os seus dados ndo foram aproveitados. O
paciente excluido também foi substituido apesar de seus dados terem sido aproveitados no
primeiro momento. No entanto, apesar de seus dados terem sido aproveitados, o sujeito que
descontinuou ndo foi substituido, haja vista que tal agcdo ocorreu devido a questdes

circunstanciais, conforme mostra a Figura 1.

Os motivos do afastamento foram: um dos sujeitos que declinou, logo apds apresentar
seus dados sociodemograficos e clinicos, informou ndo querer realizar processo algum de
avaliacdo; o outro sujeito que declinou se afastou pouco depois de ter iniciado o processo de
avaliagdo do primeiro momento; o sujeito que foi excluido, mesmo completando o processo
de avaliacdo do primeiro momento, declarou ndo querer mais iniciar o tratamento com AA
sugerido pelo médico que o acompanha; e o paciente que descontinuou, foi em decorréncia
dos efeitos adversos provenientes do uso do AA prescrito pelo médico que o acompanha,

retornando, portanto, ao tratamento anterior que fazia com AT.

Grupo de sujeitos com esquizofrenia Grupo de sujeitos controle

29 entrevistados para
elegibilidade

«——v

23 preencheram o 20 preencheram o
termo de consentimento termo de consentimento

1 declinou (ndo quis realizar *_’__4 +
quaisquer avaliagoes)

22 foram avaliados 20 realizaram o HTP

22 entrevistados para
elegibilidade

1 nio atendeu aos critérios

- . L 2 ndo atenderam aos critérios
5 ndo quiseram participar

segundo a CGI-SCH (1* avalia¢ao)
(1* avaliagio) *
* 20 realizaram o TIG-NV
22 realizaram o HTP (1% avaliag@o)
12 | 3
1 declinou (ndo quis (1" avaliagio) *

continuar com o processo de 4—-—‘4

avaliativo) 20 realizaram a BACS
21 realizaram o TIG-NV (1* avalia¢ao)
(1* avaliagio) 10 estao aguardando a 2°
‘ > avaliagio
- * 10 realizaram o HTP
21 real\zara[n aBACS (2* avaliagao)
(1* avaliagio)
1 foi excluido (ndo quis mais *
iniciar o tratamento com AA) 10 realizaram o TIG-NV
20 passaram a usar AA (2* avalia¢ao)
1 descontinuou (teve efeitos A’ 5 estio aguardando a 2 *
adversos ao AA presctito) avaliacio 10 realizaram a BACS
14 foram avaliados (2* avalia¢ao)
segundo a CGI-SCH
(2* avaliagio)
14 realizaram o HTP
(2* avaliagio)
14 realizaram o TIG-NV
(2* avaliagio)
14 realizaram a BACS
(2* avaliagio)

Figura 1 - Participantes que declinaram, foram excluidos ou descontinuaram do estudo
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4.2 COLETA DE DADOS

Individuos com esquizofrenia, que inicialmente faziam uso de AT, foram comparados

com individuos sauddveis e entre si, antes e depois da utilizacdo de AA.

4.2.1 Instrumentos de avaliacao

Um Questiondrio Sociodemografico e Clinico (APENDICE B) foi elaborado para o
registro dos dados pessoais, socioecondmicos e educacionais, clinicos gerais e especificos, de

todos os sujeitos participantes.

Os individuos com esquizofrenia, antes de serem avaliados neuropsicologicamente,
foram examinados por psiquiatra credenciado que preencheu a versdo em portugués da CGI-

SCH (LIMA et al., 2007) para pontuar a gravidade da doenca destes individuos.

No processo de avaliagdo neuropsicolégica foram utilizados: a forma reduzida de
aplicagdo do H-T-P (BUCK, 2003), com correc¢io adaptada (APENDICE C); o TIG-NV
(TOSI, 2006); e a versao brasileira da BACS (SALGADO et al., 2007).

O H-T-P foi utilizado como uma técnica projetiva de avaliacdo dimensional da
personalidade, com o intuito de auxiliar na delimitacio de aspectos da dindmica
comportamental dos sujeitos e na pontuagdo de indicativas falhas de aspectos cognitivos. Na
aplicacdo da forma reduzida, foi solicitada a realizagdo a mao livre de trés desenhos
acromdticos: uma casa, uma arvore e uma pessoa. Um inquérito posterior a realizacdo dos
desenhos foi feito. O periodo de laténcia para iniciar, assim como o tempo para finalizar cada
desenho foi anotado. O tempo de durac@o da aplicacdo do H-T-P foi também registrado. Na
contabilizacdo dos dados para andlise, apenas foram consideradas caracteristicas nitidamente
mensuraveis dos desenhos e que eram descritas no manual do instrumento como sendo
encontradas em sujeitos com baixa capacidade cognitiva, esquizofrenia e psicoses em geral.
Essas caracteristicas foram agrupadas, para fins de pontuacdo, como: omissdes,
simplificagdes, aberturas, transparéncias e incongruéncias. Auséncias de elementos essenciais
foram pontuadas como omissdes. Utilizacdes de elementos unidimensionais ao invés de

composi¢des bidimensionais foram pontuadas como simplificagdes. Falta ou falhas de
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fechamento ou definicio de elementos foram pontuadas como aberturas. Visibilidade de
elementos, que deveriam estar ocultos, ou sobreposi¢cdo conflitante de elementos foram
pontuadas como transparéncias. Apresentacdes de caracteristicas ou elementos pouco comuns

foram pontuadas como incongruéncias.

O TIG-NV foi utilizado como um teste de inteligéncia indicado para avaliar o
potencial intelectual geral dos sujeitos, mediante estimulos de cardter ndo verbal; e para
identificar aspectos neuropsicoldgicos de raciocinio basico, especifico, gestaltico e complexo.
Durante a aplicagdo, o individuo era orientado a escolher, para cada questao do teste, entre
seis possibilidades de resposta, aquela considerada por ele como correta. A classificagdo do
desempenho intelectual foi obtida, conforme preconiza o manual do préprio instrumento, em
concordancia com o grau de escolaridade informado pelos sujeitos. O tempo de duracdo da

aplicacdo do TIG-NV foi devidamente registrado.

A BACS foi utilizada como uma ferramenta de avaliagdo breve dos dominios
cognitivos comumente comprometidos na esquizofrenia. As tarefas dispostas na BACS
visaram pontuar o desempenho dos sujeitos em memoria verbal; memoria operacional;
velocidade motora; fluéncia verbal; atengdo; velocidade de processamento de informacdes;
raciocinio e resoluciao de problemas. Todas as tarefas foram aplicadas na sequéncia orientada
pelo manual do préprio instrumento: 1) Memoria Verbal; 2) Sequenciamento de Digitos; 3)
Tarefa Motora com Fichas; 4) Fluéncia Verbal; 5) Tarefa de Codificacdo de Simbolos; e 6)

Torre de Londres. O tempo total de aplicac@o do instrumento foi registrado.

4.2.2 Processo de avaliacao

Os dados foram colhidos em dois momentos, com intervalo minimo de trés meses
(doze semanas) entre si, periodo em torno do qual, segundo Keefe et al. (2007a), se pode

esperar uma repercussao cognitiva significativa da utilizacao de AA.

No primeiro momento, todos os participantes responderam ao Questionario
Sociodemogrifico e Clinico e submeteram-se ao mesmo protocolo de avaliacio
neuropsicolédgica, aplicado pelo mesmo neuropsicélogo. Esse protocolo preconizou a
aplicacdo, em sequéncia ordenada, do H-T-P; do TIG-NV; e da BACS. Conseguinte, no

segundo momento, os participantes repetiram o protocolo de avaliagdo neuropsicoldgica
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realizado no primeiro momento, respeitando, também, a mesma sequéncia de apresentacdo de

testes.

Como a BACS dispde de duas formas de apresentacdo, foi aplicada, em todos os
participantes, a forma A, no primeiro momento, ¢ a forma B, no segundo momento, para
evitar efeitos relacionados a aprendizagem. A forma A difere da B apenas em duas tarefas

sensiveis aos efeitos de aprendizagem: memoria verbal e torre de Londres.

Os sujeitos com esquizofrenia foram ainda avaliados, nos dois momentos, por
psiquiatra credenciado, mediante a CGI-SCH. Apds a avaliacdo neuropsicoldgica realizada no
primeiro momento, o psiquiatra prescreveu o AA mais adequado ao paciente, visando, sempre
que possivel, a monoterapia. Todavia fatores, tais como, receio de piora; preferéncia do
sujeito com esquizofrenia; solicitacdo de familiares; aspectos da prépria decisdo psiquidtrica;

dentre outros, repercutiram na manutencdo do AT em associacado a introdugao de um AA.

Durante o primeiro e segundo momentos, no grupo de pacientes com esquizofrenia,
foram descontinuados do estudo, individuos que nao quiseram realizar alguma das avalia¢Oes
propostas; ndo quiseram se submeter ao tratamento com AA ou que retornaram ao tratamento

com AT devido a efeitos adversos com os AA.

4.3 ANALISE DE DADOS

Para a execucdo do tratamento estatistico dos dados foi utilizado o software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 18.0. Testes ndo paramétricos foram
empregados devido a limitacao do tamanho e a distribui¢do assimétrica da amostra. No que se
refere as varidveis continuas, a significincia estatistica em um mesmo grupo em diferentes
tempos foi determinada com o teste de Wilcoxon e em diferentes grupos no mesmo tempo
com o teste de Mann-Whitney. Ainda, as anélises de correlagao foram feitas utilizando o r6 de
Spearman. No que se refere as varidveis categdricas, a significancia estatistica foi
determinada com o teste qui-quadrado (y?) de Pearson ou com o teste exato de Fisher. Foi
considerado, para todos os testes estatisticos aplicados, o nivel de significincia estatistica

como p<0,05.
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Os dados resultantes da aplicacio da BACS com o grupo de sujeitos com
esquizofrenia foram convertidos em escore z com base na média e no desvio-padrdo do grupo

controle para a apresentacdo de um escore composto do instrumento.

4.4 CRITERIOS PARA A REDACAO DO TEXTO

A redagdo deste texto foi realizada segundo as normas técnicas da Associacao
Brasileira de Normas Técnicas, com modificagdes sugeridas pelo Servico de Biblioteca e
Documentagdo da Universidade Federal da Bahia, através do Manual de Estilo Académico:

Monografias, Dissertacdes e Teses da EDUFBA, 4* Edicdo revisada e ampliada, 2008.
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Os dados sociodemogréficos e clinicos da amostra de sujeitos com esquizofrenia e de
controles sauddveis estdo descritos na Tabela 1. Conforme disposto, os grupos ndo diferiram
quanto a sexo, ao estado civil e a lateralidade. Contudo, divergiram quanto ao nivel de

escolaridade e de tabagismo.

Em sua totalidade, os 21 individuos que compuseram o grupo de esquizofrenia nao
dispunham de uma ocupacdo remunerada. Destes, 11 sujeitos (52,4%) estavam
desempregados e 10 (47,6%) aposentados. Em contrapartida, a maioria de sujeitos do grupo
de controles sauddveis dispunha de alguma ocupacgdo remunerada. Destes, 18 sujeitos (90%)

estavam empregados e 2 (10%) desempregados.

Tabela 1 — Dados Sociodemogréficos e clinicos

Esquizofrénicos Controles Qui-quadrado
Varidveis
(n=21) (n=20) (t1)
n % n % x2 p

Sexo Masculino 10 47,6 8 40
. 0,241 0,623

Feminino 11 523 12 60

Escolaridade Fundamental 9 429 2 10
o . 5,634 0,018

Meédio ou superior 12 57,1 18 90

Estado civil Solteiro 12 57,1 9 45
0,605 0,437

Outro 9 42,9 11 55

Lateralidade Destro 18 85,7 19 95
_ *
Canhoto 3 143 1 5 0.606

Tabagismo Sim 7 33,3 1 5
- - 0,045%

Nao 14 66,7 19 95

Histérico de Internagdes ~ Sim 13 61,9 - -
. 1,19 0.275

Nao 8 38,1 - -

*Teste Exato de Fisher

Foram avaliados, no primeiro momento, 21 sujeitos com esquizofrenia (10 homens e
11 mulheres) com idade média de 45,2 (DP= 10,3) anos e tempo médio de escolaridade de 8,0
(DP= 3,8) anos, assim como, 20 controles (08 homens ¢ 12 mulheres) com idade média de

37,6 (DP=9,7) anos e tempo médio de escolaridade de 10,5 (DP= 1,7) anos. Neste processo
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de avaliacdo, o grupo de pacientes com esquizofrenia apresentou diferenca significativa do
grupo de controles quanto a idade (U=129,0; p=0,034) e ao tempo de escolaridade (U=113,0;
p=0,005).

Dos 21 sujeitos com esquizofrenia que foram avaliados ainda em uso de AT, 07
estavam em uso de haloperidol (33,3%); 02 em uso de haloperidol e clopromazina (9,5%); 01
em uso de haloperidol, clorpromazina e haloperidol decanoato (4,8%); 02 em uso de
haloperidol decanoato (9,5%); 01 em uso de haloperidol decanoato e levomepromazina
(4,8%); 01 em uso de periciazina (4,8%); 01 em uso de trifluoperazina (4,8%); 05 em uso de
trifluoperazina e clopromazina (23,8%); e 01 em uso de trifluoperazina e palmitato de

pipotiazina (4,8%).

Mesmo podendo estar prescrito, associado ou ndo com outro antipsicético, o
haloperidol foi o AT mais utilizado pelos sujeitos com esquizofrenia no t1, sendo que 10 dos
21 sujeitos (47,6%) estavam em uso deste medicamento; a clorpromazina foi o segundo mais
utilizado, sendo que 08 dos 21 sujeitos (38,1%) estavam em uso deste medicamento. A
trifluoperazina foi o terceiro mais utilizado, sendo que 07 dos 21 sujeitos (33,3%) estavam em

uso deste medicamento, conforme explicita a Figura 2.

AT utilizados pelos sujeitos com esquizofrenia no t1
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Clorpromazina Haloperidol Haloperidol Levomepromazina Palmitato de Periciazina Trifluo perazina
decanoato pipotiazina
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Figura 2 — AT que estavam sendo utilizados pelos sujeitos com esquizofrenia no t1.

Foram reavaliados, no segundo momento, 14 sujeitos com esquizofrenia (07 homens e

07 mulheres), com idade média de 47,4 (DP= 10,9) anos e tempo médio de escolaridade de
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7,0 (DP= 3,5) anos, assim como, 10 controles (03 homens e 07 mulheres), com idade média
de 39,6 (DP= 9,5) anos e tempo médio de escolaridade de 10,7 (DP= 1,0) anos. Neste
processo de reavaliagdo, o grupo de pacientes com esquizofrenia ndo apresentou diferenca
significativa do grupo de controles quanto a idade (U=40,0; p=0,078), mas apresentou quanto

ao tempo de escolaridade (U=20,0; p=0,002).

Dos 14 sujeitos com esquizofrenia que foram reavaliados j4 em uso de AA, 03
estavam em uso de olanzapina (21,4%); 01 em uso de olanzapina e clorpromazina (7,1%); 01
em uso de olanzapina e trifluopenazina (7,1%); 02 em uso de quetiapina (14,3%); 03 em uso
de risperidona (21,4%); 01 em uso de risperidona e clorpromazina (7,1%); 01 em uso de
risperidona e haloperidol decanoato (7,1%); 01 em uso de risperidona, haloperidol decanoato
e clorpromazina (7,1%); e 01 em uso de risperidona e trifluopenazina (7,1%).

Mesmo podendo estar prescrito, associado ou ndo com outro antipsicético, a
risperidona foi 0 AA mais utilizado pelos sujeitos com esquizofrenia no t2, sendo que 07 dos
14 sujeitos (50,0%) estavam em uso desse medicamento; a olanzapina foi o segundo mais
utilizado, sendo que 05 dos 14 sujeitos (35,7%) estavam em uso desse medicamento; e a
quetiapina foi o terceiro mais utilizado, sendo que 02 dos 14 sujeitos (14,3%) estavam em uso

deste medicamento, conforme explicita a Figura 3.

AA utilizados pelos sujeitos com esquizofrenia no t2

Numero de sujeitos

Olanzapina Quetiapina Risperidona

Antipsicéticos

Figura 3 — AA que estavam sendo utilizados pelos sujeitos com esquizofrenia no t2.

Vale ressaltar que 15 dos 21 sujeitos com esquizofrenia avaliados no primeiro

momento (71,4%) e 10 dos 14 sujeitos com esquizofrenia reavaliados no segundo momento
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(71,4%) estavam, também, em uso de, no minimo, outro medicamento psicotrépico, além dos
antipsicoticos, como: o dcido valprdico; o clonazepam; o cloridrato de biperideno; o cloridrato

de prometazina; o diazepam; a fluoxetina; e o lactato de biperideno.

No t1, mesmo podendo estar prescritos, associados ou ndo a outros psicotrépicos com
ou sem agao antipsicdtica, o cloridrato de biperideno foi o psicotrépico ndo antipsicético mais
utilizado pelos sujeitos com esquizofrenia, sendo que 09 dos 21 sujeitos (42,9%) estavam em
uso deste medicamento; o cloridrato de prometazina e o diazepam empataram, em segundo
lugar, como os mais utilizados, sendo que 05 dos 21 sujeitos (23,8%) estavam em uso de
cloridrato de prometazina, assim como, 05 dos 21 sujeitos (23,8%) estavam em uso de
diazepam; o clonazepam foi o terceiro mais utilizado, sendo que 04 dos 21 sujeitos (19%)

estavam em uso deste medicamento, conforme apresenta a Figura 4.

Outros Psicotropicos em uso pelos sujeitos com esquizofrenia no t1
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Figura 4 — Outros psicotrépicos em uso pelos sujeitos com esquizofrenia no tl.

No t2, mesmo podendo estar prescritos, associados ou ndo a outros psicotrépicos com
ou sem ag¢do antipsicotica, o cloridrato de biperideno e o cloridrato de prometazina empataram
como os psicotropicos ndo antipsicéticos mais utilizados pelos sujeitos com esquizofrenia,
sendo que 05 dos 14 sujeitos (35,7%) estavam em uso de cloridrato de biperideno, assim
como, 05 dos 14 sujeitos (35,7%) estavam em uso de cloridrato de prometazina; o

clonazepam foi o segundo mais utilizado, sendo que 04 dos 14 sujeitos (28,6%) estavam em
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uso deste medicamento; e o diazepam o terceiro mais utilizado, sendo que 02 dos 14 sujeitos

(14,3%) estavam em uso deste medicamento, conforme apresenta a Figura 5.

Outros Psicotrépicos em uso pelos sujeitos com esquizofrenia no t2
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Figura 5 — Outros psicotrépicos em uso pelos sujeitos com esquizofrenia no t2.

No primeiro momento do estudo, a aplicacdo do H-T-P requereu 23,5 (DP= 9,4)
minutos dos sujeitos com esquizofrenia e 25,3 (DP= 8,1) minutos dos sujeitos controle. A
aplicagdo do TIG-NV requereu 23,3 (DP= 14,3) minutos dos sujeitos com esquizofrenia e
33,9 (DP= 14,6) minutos dos sujeitos controle. A aplicagcdo da BACS requereu 51,7 (DP=
10,8) minutos dos sujeitos com esquizofrenia e 49,7 (DP= 6,3) minutos dos sujeitos controle.
Nao houve diferenca significativa entre pacientes com esquizofrenia e controles quanto ao
tempo de aplicagao do H-T-P (U=174; p=0,347) e da BACS (U=200; p=-0,794); mas, houve
quanto ao do TIG-NV (U=108,5; p=0,008).

No segundo momento do estudo, a aplicacio do H-T-P requereu 26,7 (DP= 14,2)
minutos dos sujeitos com esquizofrenia e 27,9 (DP= 9,6) minutos dos sujeitos controle. A
aplicacdo do TIG-NV requereu 20,5 (DP= 8,2) minutos dos sujeitos com esquizofrenia e 31,1
(DP= 12,5) minutos dos sujeitos controle. A aplicacdo da BACS requereu 47,1 (DP= 7.8)
minutos dos sujeitos com esquizofrenia e 46,6 (DP= 5,5) minutos dos sujeitos controle. Nao
houve diferenca significativa entre pacientes com esquizofrenia e controles quanto ao tempo
de aplicacao do H-T-P (U=54,5; p=0,364) e da BACS (U=63,5; p=0,702); mas, houve quanto
ao do TIG-NV (U=35,0; p=0,04).
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Na comparacao do periodo em que estavam em uso de AT com o periodo apds o uso
de AA, os pacientes com esquizofrenia tenderam a expressar diferencas significativas de
pontuacdo quanto a maioria dos aspectos de impressao clinica de sintomas avaliados com o
emprego da CGI-SCH, exceto com relacdo a impressao clinica de sintomas depressivos (p=
0,108), conforme apresenta a Tabela 2. Conseguinte, dentre todos os resultados significativos,
o indice de sintomas positivos (p=0,001) e o de gravidade total (p=0,007) foram os que se
mostraram ainda menos propicios a terem ocorrido por erro amostral, pois tiveram um
p<0,01. Em geral, os sujeitos com esquizofrenia tenderam a apresentar um menor nimero de
sintomas positivos, negativos e cognitivos € uma menor gravidade total no t2 do que no tl,

segundo a CGI-SCH.

Tabela 2 — Impressdo clinica de sintomas de esquizofrénicos pela CGI-SCH nos t1 e t2.

Esquizofrénicos Esquizofrénicos Wilcoxon
(n=21) (n=14) (tl e t2)
CGI-SCH Média DP  Mediana Média DP  Mediana z P
Sintomas positivos 4,2 12 5 3,4 1,3 3,5 23,176 0,001
Sintomas negativos 4,7 1,1 5 4,6 0,5 5 -2,449 0,014
Sintomas depressivos 3,1 1,6 3 2,4 1,2 3 -1,606 0,108
Sintomas cognitivos 4,4 1.0 5 4,2 0,6 4 -2,309 0,021
Gravidade total 4,8 0.9 5 4.4 0,5 4 2,714 0,007

Na comparacao do periodo em que estavam em uso de AT com o periodo apds o uso
de AA, os pacientes com esquizofrenia ndo tenderam a expressar diferencgas significativas de
pontuacdo quanto a maioria dos indices psicopatoldgicos sinalizados pelo H-T-P, exceto no
que se refere ao indice de omissdes (p= 0,011), conforme explicita a Tabela 3. Assim, os
sujeitos com esquizofrenia apenas tenderam a cometer mais omissdes nos desenhos realizados

no t2 do que no tl.
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Esquizofrénicos Esquizofrénicos Wilcoxon
(n=21) (n=14) (tlet2)
H-T-P Média DP  Mediana Média DP  Mediana zZ P
Omissoes 36 14 3 49 21 5 2,555 0,011
SimplificagSes 4 22 4 4.4 23 45 0,79 043
Aberturas 6,4 1,9 6 67 33 7.5 0,119 0,905
Transparéncias 2,2 1.8 2 33 2.3 2.5 -1,381 0,167
Incongruéncias 1,6 0,9 2 13 0,5 1 -1,897 0,058
Soma dos indices psicopatolégicos 17,8 48 18 20,5 6,6 20,5 -1,034 0,301

Os controles ndo tenderam a expressar diferengas significativas de pontuagdo entre os

processos de avaliacdo e reavaliacdo dos indices psicopatolégicos sinalizados pelo H-T-P,

ocorridos respectivamente nos tl e t2. As medianas de cada um dos indices quase ndo

sofreram alteragcdo, tiveram pouca ou nenhuma variagcdo na comparagdo do tl com o t2,

conforme apresenta a Tabela 4. Assim, os controles cometeram praticamente a mesma

propor¢do de omissodes, simplificacdes, aberturas, transparéncias, incongruéncias e tiveram

quase a mesma soma dos indices psicopatoldgicos no tl e no t2.

Tabela 4 — Indices psicopatolégicos de controles pelo H-T-P nos t1 e t2.

Controles Controles Wilcoxon
(n=20) (n=10) (tl e t2)

H-T-P Média DP  Mediana Média DP  Mediana zZ P
Omissoes 2,5 1,1 3 24 1,3 2 -0,75 0,453
Simplificagdes 24 1,9 2 2,8 23 2 0,85 0,395
Aberturas 4,6 2 45 4.2 23 45 042 0,675
Transparéncias 1,7 1.8 1 1,7 1,6 1 -0,333 0,739
Incongruéncias 1,9 0.9 2 19 0,7 2 0 1
Soma dos indices psicopatolégicos 13,1 5.5 12 13 5,6 13 -0,681 0,496

Houve diferencas significativas entre a pontuacido de pacientes com esquizofrenia e a

de controles nos indices psicopatologicos sinalizados pelo H-T-P no tl, exceto no que se

refere aos indices de transparéncias (p= 0,212) e de incongruéncias (p= 0,296), conforme

demonstra a Tabela 5. Conseguinte, dentre todos os resultados significativos, a soma dos
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indices psicopatolégicos (p=0,003) foi a que se mostrou menos propicia a ter ocorrido por
erro amostral, pois teve um p<0,01. Assim, os controles tenderam a cometer um menor
nimero de omissdes, simplificagdes, aberturas além de ter apresentado uma menor soma dos

indices psicopatolégicos do que os pacientes com esquizofrenia no t1.

Tabela 5 — Indices psicopatolégicos de esquizofrénicos e controles pelo H-T-P no t1.

Esquizofrénicos Controles Mann-Whitney
(n=21) (n=20) (t1)
H-T-P Média DP  Mediana Média DP  Mediana U P

Omissdes 3,6 1.4 3 2,5 1,1 3 1185 0,013
Simplificagdes 4 22 4 2.4 1.9 2 121 0,019
Aberturas 6,4 1.9 6 4,6 2 45 112 0,01
Transparéncias 22 1,8 2 1,7 1,8 1 1635 0,212
Incongruéncias 1,6 0.9 2 1.9 0,9 2 172,5 0,296
Soma dos indices psicopatolégicos 17,8 4.8 18 13,1 5,5 12 97 0,003

Houve diferencas significativas entre a pontuacdo de pacientes com esquizofrenia e a
de controles na maioria dos indices psicopatolégicos pontuados pelo H-T-P no t2, exceto
quanto ao indice de simplificacdes (p=0,103) e o de transparéncia (p=0,084), conforme
apresenta a Tabela 6. Conseguinte, dentre todos os resultados significativos, o indice de
omissdes (p=0,004) e a soma dos indices psicopatoldgicos (p=0,007) foram os que se
mostraram ainda menos propicios a terem ocorrido por erro amostral, pois tiveram um
p<0,01. Assim, os controles tenderam a cometer um menor nimero de erros por omissdes,
aberturas além de ter apresentado uma menor soma dos indices psicopatologicos do que os
pacientes com esquizofrenia no t2. Todavia, os controles tenderam a cometer mais

incongruéncias do que os sujeitos com esquizofrenia em t2.
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Tabela 6 — Indices psicopatolégicos de esquizofrénicos e controles pelo H-T-P no t2.

Esquizofrénicos Controles Mann-Whitney
(n=14) (n=10) (t2)
H-T-P Média DP  Mediana Média DP  Mediana U p

Omissdes 4.9 2,1 5 24 13 2 215 0,004
Simplificagdes 4.4 2.3 45 2,8 23 2 425 0,103
Aberturas 6,7 33 7.5 4.2 2.3 4,5 36,5 0,049
Transparéncias 3,3 23 2,5 1,7 1,6 1 41 0,084
Incongruéncias 1,3 0,5 1 1,9 0,7 2 35,5 0,026
Soma dos indices psicopatolégicos 20,5 6,6 20,5 13 5,6 13 24 0,007

Na comparacdo do periodo em que estavam em uso de AT com a do periodo apds o
uso de AA, os pacientes com esquizofrenia ndo tenderam a expressar diferencas significativas
de pontuagdo quanto ao QI e os tipos de raciocinio obtidos pelo TIG-NV. A mediana do QI e
de cada um dos tipos de raciocinio quase nao sofreram alteracado, tiveram pouca ou nenhuma

varia¢cdo na comparacao do tl com o t2, conforme expde a Tabela 7.

Tabela 7 — QI e tipos de raciocinio de esquizofrénicos pelo TIG-NV nos t1 e (2.

Esquizofrénicos Esquizofrénicos Wilcoxon
(n=21) (n=14) (tl e t2)
TIG-NV Média DP  Mediana Média DP  Mediana z P
Q 80.7 89 82 825 109 82 -0,140 0,889
Raciocinio bdsico 2,1 1,8 1 1,8 1,3 2 0,724 0,469
Raciocinio especifico 2,3 1,7 2 3,0 2,5 3 1,135 0,257
Raciocinio gestdltico 1,4 1.4 1 1,8 1,4 1 -0,465 0,642
Raciocinio complexo 2 1,1 2 1,6 1,5 2 0,813 0,416

Os controles ndo tenderam a expressar diferengas significativas entre a pontuacdo dos
processos de avaliac@o e reavaliacdo do QI e dos tipos de raciocinio obtidos pelo TIG-NV,
ocorridos respectivamente nos tl e t2. A mediana do QI e dos tipos de raciocinio bdsico,
gestéltico e complexo quase ndo sofreram alterag@o, tiveram pouca variacdo na comparagao

do t1 com o t2, conforme apresenta a Tabela 8.
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Tabela 8 — QI e tipos de raciocinio de controles pelo TIG-NV nos tl e t2.

Controles Controles Wilcoxon
(n=20) (n=10) (tl e t2)
TIG-NV Média DP  Mediana Média DP  Mediana zZ P
Q 923 14 92,5 947 152 915 1,277 0,201
Raciocinio basico 35 2.1 3 38 1,8 4 0,604 0,546
Raciocinio especifico 4,7 2.8 4 52 3.1 6,5 -1,697 0,09
Raciocinio gestaltico 3,1 1,5 3 33 1,5 4 0,138 0,89
Raciocinio complexo 3,1 1,9 3 3,5 2,0 35 -1,732 0,083

Houve diferencas significativas entre a pontuacdo de pacientes com esquizofrenia e a
de controles no QI e na maioria dos tipos de raciocinio avaliados pelo TIG-NV no t1, exceto
quanto ao tipo de raciocinio complexo (p=0,071), conforme expde a Tabela 9. Conseguinte,
dentre todos os resultados significativos, o QI (p=0,007), o raciocinio especifico (p=0,008) e o
raciocinio gestéltico (p=0,001) foram os que se mostraram ainda menos propicios a terem
ocorrido por erro amostral, pois tiveram um p<0,01. Assim, os sujeitos com esquizofrenia
tenderam a apresentar QI, raciocinio bdésico, raciocinio especifico e raciocinio gestaltico

menores dos que os sujeitos controle em t1.

Tabela 9 — QI e tipos de raciocinio de esquizofrénicos e controles pelo TIG-NV no t1.

Esquizofrénicos Controles Mann-Whitney
(n=21) (n=20) (t1)
TIG-NV Média DP  Mediana Média DP  Mediana U p

Ql 80,7 g9 82 92,3 14 92,5 106,5 0,007
Raciocinio bdsico 2,1 1,8 1 35 2.1 3 123,5 0.022
Raciocinio especifico 2,3 1,7 2 4,7 2,8 4 109 0,008
Raciocinio gestdltico 1,4 1,4 1 3,1 1,5 3 84 0,001
Raciocinio complexo 2 1,1 2 3,1 1,9 3 142,5 0,071

Houve diferencas significativas entre a pontuacido de pacientes com esquizofrenia e a
de controles no QI e na maioria dos tipos de raciocinio obtidos pelo TIG-NV no t2, exceto
quanto ao tipo de raciocinio especifico, conforme mostra a Tabela 10. Conseguinte, dentre os

resultados significativos, o de raciocinio bésico (p=0,009) foi o que se mostrou ainda menos
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propicio a ter ocorrido por erro amostral, pois teve um p<0,01. Assim, os sujeitos com

esquizofrenia tenderam a apresentar QI, raciocinio bdsico, raciocinio gestaltico e raciocinio

complexo menores dos que os sujeitos controle em t2.

Tabela 10 — QI e tipos de raciocinio de esquizofrénicos e controles pelo TIG-NV no t2.

Esquizofrénicos Controles Mann-Whitney
(n=14) (n=10) (t2)
TIG-NV Média DP  Mediana Média DP  Mediana U p

Ql 825 109 82 97 152 915 30,5 0,02
Raciocinio basico 1,8 1,3 2 38 1,8 4 26,5 0,009
Raciocinio especifico 3,0 25 3 52 3.1 6.5 38 0,059
Raciocinio gestaltico 1,8 1.4 1 33 1,5 4 33 0,025
Raciocinio complexo 1,6 1,5 2 3,5 2,0 35 27.5 0,01

Na comparacdo do periodo em que estavam em uso de AT com a do periodo apds o

uso de AA, os pacientes com esquizofrenia ndo tenderam a expressar diferencas significativas

de desempenho em teste algum da BACS, conforme apresenta a Tabela 11.

Tabela 11 — Desempenho cognitivo de esquizofrénicos pela BACS nos tl e t2.

Esquizofrénicos Esquizofrénicos Wilcoxon
(n=21) (n=14) (tl e t2)

BACS Média DP  Mediana Média DP  Mediana z P
Memoria verbal 25,8 9.9 28 23,1 11 o) 0,85 0,360
Sequenciamento de digitos 9,9 6.5 12 8,9 6,1 9 0 1
Tarefa motora com fichas 41 16,4 40 43,7 18,2 44 -1,435 0,151
Fluéncia verbal 28,3 13 29 272 14,1 27 0,668 0,504
Tarefa de codificagdo de simbolos 20 14,9 16 19,1 19 14 0,434 0,664
Torre de Londres 8.4 4,7 9 7,2 6,2 4 -1,496 0,135

Os controles ndo tenderam a expressar diferencas significativas de desempenho nos

processos de avaliacdo e reavaliacdo dos testes da BACS, ocorridos respectivamente nos tl e

t2, conforme dispde a Tabela 12.
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Tabela 12 — Desempenho cognitivo de controles pela BACS nos tl e t2.

Controles Controles Wilcoxon
(n=20) (n=10) (tl e t2)
BACS Média DP  Mediana Média DP  Mediana zZ P
Meméria verbal 4L 7 41 429 103 455 0,103 0918
Sequenciamento de digitos 16 47 16 15,9 4,1 16 20,705 0,481
Tarefa motora com fichas 67,2 12,6 68 69,6 132 68 1,227 0,22
Fluéncia verbal 45 8.6 43 46,2 12,1 47 1,78 0,075
Tarefa de codificagdo de simbolos 44.8 12,9 49 454 13.8 495 -1,84 0,066
Torre de Londres 11,7 53 14 12 5.4 12,5 20,28 0,779

Houve diferencas significativas de desempenho dos pacientes com esquizofrenia e o
de controles em todos os testes da BACS no tl, conforme apresenta a Tabela 13. Conseguinte,
dentre todos os testes, o de memoria verbal, o de tarefa motora de fichas, o de fluéncia verbal
e o de tarefa de codificacao de simbolos da BACS tiveram resultados ainda muito pouco
propicios de terem ocorrido por erro amostral, pois tiveram um p<0,001. Enquanto, o teste de
sequenciamento de digitos teve um resultado pouco propicio, pois teve um p<0,01. Assim, os
controles tiveram melhor desempenho em todos os testes da BACS do que os sujeitos com

esquizofrenia no tl1.

Tabela 13 — Desempenho cognitivo de esquizofrénicos e controles pela BACS no tl.

Esquizofrénicos Controles Mann-Whitney
(n=21) (n=20) (t1)
BACS Média DP  Mediana Média DP  Mediana 8] p

Memoria verbal 25,8 9.9 28 41,1 7.1 41 455 <0,001
Sequenciamento de digitos 9,9 6,5 12 16 4,7 16 100 0,004
Tarefa motora com fichas 41 16,4 40 67,2 12,6 68 455  <0,001
Fluéncia verbal 28,3 13 29 45 8.6 43 57,5  <0,001
Tarefa de codificagdo de simbolos 20 14,9 16 44,8 12,9 49 46,5 <0,001
Torre de Londres 8,4 47 9 11,7 5.3 14 120 0,019

Houve, na maioria dos testes da BACS no t2, diferencas significativas de desempenho
dos pacientes com esquizofrenia e o de controles, exceto com relacdo a teste da torre de

Londres (p= 0,065), conforme registra a Tabela 14. Conseguinte, o teste de memoria verbal,
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dentre todos os testes da BACS, teve um resultado muito pouco propicio de ter ocorrido por
erro amostral, pois teve um p<0,001. Assim, os controles tiveram melhor desempenho em

todos os testes da BACS do que os sujeitos com esquizofrenia no t2.

Tabela 14 — Desempenho cognitivo de esquizofrénicos e controles pela BACS no t2.

Esquizofrénicos Controles Mann-Whitney
(n=14) (n=10) (t2)
BACS Média DP  Mediana Média DP  Mediana U p

Meméria verbal 23,1 11 22 429 103 45,5 10,5 <0,001
Sequenciamento de digitos 8,9 6.1 9 15,9 4,1 16 25 0,007
Tarefa motora com fichas 43,7 18,2 44 69,6 13,2 68 16 0,001
Fluéncia verbal 27,2 14,1 27 46,2 12,1 47 20 0,002
Tarefa de codificagdo de simbolos 19,1 19 14 45,4 13,8 49,5 20,5 0,002
Torre de Londres 7,2 6.2 4 12 5,4 12,5 38,5 0,064

Comparados com os controles quanto ao QI obtido pelo emprego do TIG-NV, os
sujeitos com esquizofrenia tiveram um desempenho abaixo de 0,8 DP no tl e também no t2;
quanto ao raciocinio basico, tiveram um desempenho abaixo de 0,7 DP no tl e abaixo de 1,1
DP no t2; quanto ao raciocinio especifico, tiveram um desempenho abaixo de 0,8 DP no tl e
abaixo de 0,7 DP no t2; quanto ao raciocinio gestéltico, tiveram um desempenho abaixo de
1,1 DP no tl e 1,0 DP no t2; e quanto ao raciocinio complexo, tiveram um desempenho

abaixo de 0,6 DP no tl e abaixo de 0,9 DP no t2, conforme apresenta a Figura 6.

TIG-NV de esquizofrénicos em escore z

-0.8
0 ~ QI
o M Raciocinio bisico
-0.8 L. " mt1
0 Raciocinio especifico
' ot2
-1.1 L o
M Raciocinio gestaltico
-0.6 Raciocini 1
09 aciocinio complexo

-3 -2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0

TIGNV

Escores z

Figura 6 — Escores z do QI e dos tipos de raciocinio de esquizofrénicos no TIG-NV no t1 e t2.
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Comparados com os controles quanto ao escore composto da BACS, os sujeitos com
esquizofrenia tiveram um desempenho abaixo de 1,7 DP no tl e também no t2; quanto ao
teste de memoria verbal, tiveram um desempenho abaixo de 2,2 DP no tl e abaixo de 1,9 DP
no t2; quanto ao teste de sequenciamento de digitos, tiveram um desempenho abaixo de 1,3
DP no tl e abaixo de 1,7 DP no t2; quanto a tarefa motora com fichas, tiveram um
desempenho abaixo de 2,1 DP no tl e abaixo de 2 DP no t2; quanto ao teste de fluéncia
verbal, tiveram um desempenho abaixo de 1,9 DP no tl e 1,6 DP no t2; quanto a tarefa de
codificagdo de simbolos, tiveram um desempenho abaixo de 1,9 DP no tl e também no t2; e
quanto o teste da torre de Londres tiveram um desempenho abaixo de 0,6 DP no tl e abaixo

de 0,9 DP no t2, conforme apresenta a Figura 7.

BACS de esquizofrénicos em escore z

2.2 M M emoéria verbal

a7 ,—-13— Sequenciamento de digitos

2.1 _ﬁ Tarefa motora com fichas
m i1
8 -1.9 M Fluéncia verbal
5 ot2
:% :g Tarefa de codificagdo de simbolos
-0.9 M‘ Torre de Londres
:% :; ﬁ ESCORE COMPOSTO

-3 -2.5 -2 -1.5 -1 -0.5 0

Escores z

Figura 7 — Escores z dos testes da BACS de esquizofrénicos no t1 e t2.

Duas correlagdes significativas puderam ser encontradas entre os escores dos itens da
CGI-SCH e os do H-T-P. Tais correlagdes, configuradas como positivas, apresentam-se entre
a impressdo clinica de sintomas positivos da CGI-SCH e o indice psicopatoldgico de
incongruéncias do H-T-P (r=0,352; p=0,038) e entre a impressdo clinica de sintomas
depressivos da CGI-SCH e o indice psicopatolégico de simplificacdes (r=0,332; p=0,044),

conforme dispde a Tabela 15.
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Tabela 15 — Coeficientes de correlagdo de Spearman entre os itens da CGI-SCH e os indices do H-T-P de esquizofrénicos nos
tl e t2 (n=35).

CGI-SCH CGI-SCH CGI-SCH CGI-SCH
. . . ) CGI-SCH
Sintomas Sintomas Sintomas Sintomas -
.o . . . Gravidade total
positivos negativos depressivos cognitivos
H-T-P 0,9 0,212 0,137 0,01 0,104
Omissdes p=0,607 p=0,222 p=0,432 p=0,955 p=0,552
H-T-P -0,081 -0,014 0,332 0,085 -0,17
Simplificacdes p=0,643 p=0,936 p=0,044 p=0,627 p=0,328
H-T-P 0,236 -0,008 0,035 0,03 0,008
Aberturas p=0,172 p=0,962 p=0,84 p=0,864 p=0,966
H-T-P 0,315 -0,122 -0,236 -0,072 -0,069
Transparéncias p=0,065 p=0.485 p=0,173 p=0,68 p=0,693
H-T-P 0,352 0,04 -0,124 -0,047 0,115
Incongruéncias p=0,038 p=0,821 p=0,478 p=0,791 p=0,509
H-T-P 0,27 0,009 0,109 0,033 -0,053
Soma dos indices p=0,117 p=0,96 p=0,533 p=0,851 p=0,764

Duas correlagdes significativas puderam ser encontradas entre os escores dos itens da
CGI-SCH e os do TIG-NV, uma positiva e uma negativa. A correlacdo configurada como
positiva apresentou-se entre a impressao clinica de sintomas positivos da CGI-SCH e o QI
obtido pelo emprego do TIG-NV (r=0,361; p=0,033) e a negativa apresentou-se entre a
impressdo clinica de sintomas depressivos da CGI-SCH e o tipo de raciocinio complexo

obtido pelo emprego do TIG-NV (r=-0,386; p=0,022), conforme mostra a Tabela 16.
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Tabela 16 — Coeficientes de correlacdo de Spearman entre os itens da CGI-SCH e do TIG-NV de esquizofrénicos nos t1 e t2

(n=35).
CGI—SCH CQI—SCH CQI—SCH CGI—SCH CGLSCH
Sintomas Sintomas Sintomas Sintomas .
L. . . o Gravidade total
positivos negativos depressivos cognitivos
TIG-NV 0,361 0,121 -0,039 -0,061 0,068
QI p=0,033 p=0,487 p=0,822 p=0,729 p=0,699
TIG-NV 0,242 -0,035 -0,078 -0,098 -0,042
Raciocinio basico p=0,161 p=0.,843 p=0,654 p=0,576 p=0,811
REIC%&IIXO 0,316 0,018 0,072 -0,22 0,022
espectfico p=0,64 p=0,919 p=0,683 p=0,204 p=0,899
R?ci)grzo 0,19 -0,046 -0,283 -0,148 0,068
gestltico p=0,274 p=0,794 p=0,099 p=0,397 p=0,697
R?cigrzo 0,207 0,02 -0,386 -0,018 0,046
complexo p=0.233 p=0.907 p=0,022 p=0,918 p=0,795

De acordo com a Tabela 17, correlagdes negativas e significativas ocorreram entre a
impressao clinica de sintomas depressivos da CGI-SCH e a maioria dos testes da BACS,
exceto com o teste de tarefa motora com fichas (r=-0,244; p=0,157). Os outros itens, no
entanto, ndo mostraram correlacdo significativa alguma com os testes da BACS. Merece
destaque, no entanto, as correlagdes que foram significativas entre a impressao clinica de
sintomas depressivos da CGI-SCH e o teste de fluéncia verbal (p=0,001) da BACS, pois
tiveram resultados muito pouco propicios de terem ocorrido por erro amostral, com um

p<0,01.
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Tabela 17 — Coeficientes de correlagdo de Spearman entre os itens da CGI-SCH e os testes da BACS de esquizofrénicos nos
tl e t2 (n=35).

CGI-SCH CGI-SCH CGI-SCH CGI-SCH
. . . . CGI-SCH
Sintomas Sintomas Sintomas Sintomas -
.. . . o Gravidade total
positivos negativos depressivos cognitivos
BACS 0,061 -0,256 -0,42 -0,178 -0,211
Memodria verbal p=0,727 p=0,138 p=0,012 p=0,306 p=0,225
SequeBrftglfnento 0.155 -0,047 -0,427 -0,074 -0,054
de digitos p=0,375 p=0,787 p=0,011 p=0,672 p=0,756
Tarci?r(r:l(s) - -0,004 -0,026 -0,244 -0,13 0,049
com fichas p=0,982 p=0,884 0,157 p=0,458 p=0,78
BACS 0,157 -0,139 -0,522 -0,144 -0,116
Fluéncia verbal p=0,368 p=0,424 p=0,001 p=0,41 p=0,508
BACS
Tarefa de 0,217 -0,053 -0,372 -0,209 -0,035
codificacdo de p=0,211 p=0,76 p=0,028 p=0,227 p=0,84
simbolos
BACS 0,256 -0,032 -0,37 -0,116 0,029
Torre de Londres p=0,138 p=0.,855 p=0,029 p=0,506 p=0,867

De acordo com a Tabela 18, nenhuma correlagdo significativa ocorreu entre todos os
indices do H-T-P e o QI, obtido pelo do TIG-NV, com os sujeitos do grupo de esquizofrenia e
os de controle no tl e no t2. Todavia, correlacdes negativas e significativas ocorreram entre o
indice de omissdes do H-T-P e todos os tipos de raciocinio obtidos pelo TIG-NV, exceto com
relacdo ao tipo de raciocinio basico (r=-0,218; p=0,82); entre o indice de simplificacdes do H-
T-P e todos os tipos de raciocinio obtidos pelo TIG-NV; entre o indice de aberturas do H-T-P
e o tipo de raciocinio gestéltico (r=-0,262; p=0,035), obtido pelo TIG-NV; entre o indice de
transparéncias do H-T-P e o tipo de raciocinio especifico (r=-0,259; p=0,037), obtido pelo
TIG-NV; e entre a soma de indices do H-T-P e os tipos de raciocinio especifico (r=-0,285;
p=0,021) e raciocinio gestéltico (r=-0,288; p=0,022), obtidos pelo TIG-NV. Apenas uma
correlacdo positiva significativa ocorreu entre o indice de incongruéncias do H-T-P e o tipo de
raciocinio gestaltico (r=0,382; p=0,002), obtidos pelo TIG-NV. Esta correlagio e a
correlagdes entre o indice de omissdes do H-T-P e o tipo de raciocinio complexo (r=-0,353;
p=0,004) obtido pelo TIG-NV e entre o indice de simplificacdes do H-T-P e o tipo de
raciocinio gestéltico (r=-0,345; p=0,006), obtido pelo TIG-NV, merecem destaque dentre

todas as correlacdes significativas encontradas entre os indices do H-T-P e os aspectos obtidos
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pelo TIG-NV, pois mostram-se muito pouco propicias de terem ocorrido por erro amostral,

pois tiveram um p<0,01.

Tabela 18 — Coeficientes de correlagdo de Spearman entre os itens do H-T-P e os do TIG-NV de esquizofrénicos e controles
(n=65) nos t1 e t2.

H-T-P H-T-P H-T-P H-T-P H-T-P H-T-P
Omissdes  Simplificacdes ~ Aberturas  Transparéncias  Incongruéncias  Soma dos indices

TIG-NV 0,208 0,205 0,167 20,163 0217 -0,189
QI p=0,096 p=0,101 p=0,183 p=0,196 p=0,083 p=0,132
Rﬁiﬁ,ﬁ,ﬁo -0,218 -0,291 -0,173 0,119 0,15 20237
basico p=0,082 p=0,019 p=0,168 p=0,344 P=0,234 p=0,058
RTaIci)ngo -0,305 -0,298 -0,199 -0,259 0,136 -0,285
especifico p=0,013 =0,016 p=0.111 p=0,037 p=0,279 p=0,021
RSBV 07 0,345 0,262 0113 0,383 0,286
gestiltico p=0,039 p=0,006 p=0,035 p=0,369 p=0,002 p=0,021
RTa{:IGo-(lz\l'IrZO -0,353 -0,276 -0,132 -0,173 0,148 20,262
complexo p=0,004 p=0,026 p=0,293 p=0.167 p=0,238 p=0,035

De acordo com a Tabela 19, correlacdes negativas e significativas ocorreram entre os
indices de omissoes, simplificacdes e a soma dos indices do H-T-P e todos os testes da BACS,
sendo que as correlagdes entre os indices de omissdes e simplificacdes e todos os testes da
BACS e entre a soma dos indices do H-T-P e os testes de memoria verbal, sequenciamento de
digitos, tarefa motora de fichas, tarefa de codificacdo de simbolos e torre de Londres
mostram-se muito pouco propicias de terem ocorrido por erro amostral, pois tiveram um
p<0,01; entre o indice de aberturas do H-T-P e a maioria dos testes da BACS, exceto com o
teste de fluéncia verbal (r=-0,243; p=0,051), sendo que as correlagdes entre o indice de
aberturas do H-T-P e os testes de tarefa motoras com fichas (r=-0,348; p=0,005), tarefa de
codificagdo de simbolo (r=-0,332; p=0,007) e a torre de Londres (r=-0,388; p=0,001)
mostram-se muito pouco propicias de terem ocorrido por erro amostral, pois tiveram um
p<0,01; e entre o indice de transparéncias do H-T-P e a tarefa motora com fichas (r=-0,271;

p=0,029) da BACS. Correlacdes positivas, no entanto, ocorreram entre o indice de
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incongruéncias do H-T-P e a maioria dos testes da BACS, exceto com o de sequenciamento
de digitos (r=0,353; p=0,004), sendo que, dentre estas, as correlacdes com os testes de tarefa
motora com fichas (r=0,342; p=0,005) e tarefa de codificacio de simbolos mostraram-se

muito pouco propicias de terem ocorrido por erro amostral, pois tiveram um p<0,01.

Tabela 19 — Coeficientes de correlagdo de Spearman entre os itens do H-T-P e os testes da BACS de esquizofrénicos e
controles (n=65) nos tl e t2.

H-T-P H-T-P H-T-P H-T-P H-T-P H-T-P
Omissdes  Simplificacdes ~ Aberturas  Transparéncias  Incongruéncias  Soma dos indices

BACS -0,56 -0,51 -0,263 -0,149 0,28 -0,478
Meméria verbal p<0,001 p<0,001 p=0,034 p=0,236 p=0,024 p<0,001
SequeBrﬁiC:«jl?nen fo -0,49 -0,519 -0,286 -0,095 0,216 -0,45

de digitos p<0,001 p<0,001 p=0,021 p=0,454 p=0,083 p<0,001
Tare]?aArfli - -0,426 -0,48 -0,348 -0,271 0,353 -0,483
com fichas p<0,001 p<0,001 p=0,005 p=0,029 p=0,004 p<0,001

BACS -0,404 -0,407 -0,243 -0,096 0,301 -0,352
Fluéncia verbal p=0,001 p=0,001 p=0,051 p=0,449 p=0,015 p=0,004

BACS

Tarefa de -0,511 -0,566 -0,332 -0,237 0,342 -0,51
codificacdo de p<0,001 p<0,001 p=0,007 p=0,057 p=0,005 p<0,001

simbolos

T]?)Qecfle -0,483 -0,577 -0,388 -0,183 0,278 -0,524

Londres p<0,001 p<0,001 p=0,001 p=0,144 p=0,025 p<0,001

O coeficiente intelectual geral e todos os tipos de raciocinio avaliados pelo TIG-NV
apresentaram correlacdo positiva significativa com todos os testes da BACS, conforme
explicita a Tabela 20. As correlacdes entre todos os testes da BACS e o QI, os tipos de
raciocinio especifico e complexo do TIG-NV mostraram-se muito pouco propicias de terem
ocorrido por erro amostral, pois tiveram um p<0,001. Do mesmo modo, as correlagdes
ocorridas entre o tipo de raciocinio bdsico da TIG-NV e os testes de memoria verbal,
sequenciamento de digitos, fluéncia verbal, tarefa de codificacio de simbolos e torre de
Londres da BACS, assim como as ocorridas entre o tipo de raciocinio gestéltico da TIG-NV e

os testes de memoria verbal, tarefa motora com fichas, fluéncia verbal, tarefa de codificacdo
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de simbolos e torre de Londres da BACS mostraram-se muito pouco propicias de terem

ocorrido por erro amostral, pois tiveram um p<0,001.

Tabela 20 — Coeficientes de correlagdo de Spearman entre os itens do TIG-NV e os testes da BACS de esquizofrénicos e
controles (n=65) no t1 e t2.

TIG-NV TIG-NV TIGNV TGNV TIG-NV
PR Raciocinio Raciocinio Raciocinio
QI Raciocinio basico e o
especifico gestaltico complexo
BACS 0,551 0,611 0,528 0,555 0,565
Memodria verbal p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
SequeBrfzglfnento 0,431 0,526 0,435 0,366 0,408
de digitos p<0,001 p<0,001 p<0,001 p=0,003 p=0,001
Tari‘?r(rjlitora 0,429 0,367 0,423 0,549 0,4
com fichas p<0,001 p=0,003 p<0,001 p<0,001 p=0,001
BACS 0,524 0,586 0,483 0,429 0,578
Fluéncia verbal p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
BACS
Tarefa de 0,627 0,631 0,668 0,657 0,59
codificacdo de p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
simbolos
BACS 0,596 0,537 0,623 0,547 0,552

Torre de Londres p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001 p<0,001
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Dentre os sintomas centrais da esquizofrenia, os déficits cognitivos sdo 0s que se
apresentam mais precocemente € demonstram considerdvel relacio com achados
neuroestruturais e disposi¢des neurofuncionais. Por isso, contribuem consideravelmente para
a descricdo da natureza fenomenoldgica, fisiopatologica e etioldgica dessa doenga. Tais
sintomas, portanto, sdo propicios de circunscrever padrdoes de comprometimento que
permitem caracterizar e diferenciar individuos com esquizofrenia de outros (KESHAVAN et
al., 2010; SACHS, 2009; ROCHA et al. 2008; KEEFE & FENTON, 2007; MONTEIRO &
LOUZA, 2007). Conseguinte, medidas de avaliacdo de dominios cognitivos e desempenho
funcional, mediante instrumentos de avaliacdo cognitiva, apresentam promissora demanda
para explicar as diferentes nuances cujas andlises possam ser empregadas na caracterizagao
sistemadtica de niveis ou condicdes de gravidade e cronicidade, que auxiliem em aspectos de
precisao diagndstica, configuragdo progndstica e orientagdo de tratamentos (BRISSOS et al,

2011; KRAUS & KEEFE, 2007).

O presente estudo de delineamento quase-experimental, seguindo os moldes de uma
abordagem pragmdtica a qual leva em consideracdo as condi¢des reais das praticas de
tratamento, verificou, mediante bateria de avaliacdo cognitiva breve, que o desempenho
neuropsicologico da amostra de individuos com esquizofrenia em uso de antipsicéticos,
mesmo dispondo de dada heterogeneidade, pareceu apresentar perfis de comprometimento
relativamente estdveis e caracterizadores da doenca (PALMER, DAWES & HEATON, 2009;
TANDON, NASRALLAH & KESHAVAN, 2009; BRISSOS et al., 2011; ROCHA et al.
2008). Nao obstante, conforme recomendado por Goldberg et al. (2007), em um estudo sobre
melhora cognitiva apds o tratamento com AA, envolvendo sujeitos com primeiro episddio
esquizofrénico, a utilizacdo de uma amostra de controles saudaveis serviu de pardmetro para a
expressao de resultados e também possibilitou afastar possiveis ocorréncias de efeitos praticos
dos instrumentos empregados. Ainda, a proposta de avaliagdo de um mesmo grupo em dois
momentos, tal qual realizado por Harvey et al. (2005) em um estudo sobre a estabilidade do
desempenho cognitivo de pacientes idosos e de meia idade com esquizofrenia, tendeu a
assegurar uma acurada apresentacdo de resultados das possiveis nuances do tratamento

psicofarmacoldgico dos sujeitos com esquizofrenia.

Interessantemente, os dados sociodemograficos colhidos dos individuos com
esquizofrenia demonstraram, ainda que ndo direcionados para tal intento, referéncias
sugestivas de possiveis comprometimentos do funcionamento social e das habilidades para o

trabalho. Em compara¢do ao grupo controle, a maioria dos sujeitos com esquizofrenia
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dispunha de baixo nivel de escolaridade e poucos anos de estudo. Particularmente, muitos
sujeitos com esquizofrenia tinham abandonado os estudos ou tinham completado com certa
dificuldade o ensino médio. Também, nenhum sujeito com esquizofrenia da amostra estudada
dispunha de uma ocupacao remunerada, estando, por isso, desempregado ou aposentado. Nao
obstante, muitos declararam nunca terem trabalhado. Tais informacdes parecem corroborar
com a concep¢do de que déficits cognitivos podem estar subjacentes as falhas de
funcionamento social e ocupacional de sujeitos com esquizofrenia (KITCHEN et al, 2012;

HARVEY, 2009).

Na comparacdo do grupo de sujeitos com esquizofrenia, no primeiro € no segundo
momentos, foi observado que o uso de AA pareceu, segundo a pontuagdo do CGI-SCH,
promover melhora sobre 0s sintomas positivos, negativos e cognitivos, assim como sobre a
gravidade total da doenga, mas ndo sobre os sintomas depressivos. Segundo Kim, Levy e
Pikalov (2007), os sintomas positivos € negativos mostram-se muito passiveis de melhora
com o uso de AA, mas os sintomas cognitivos comumente costumam demonstrar apenas
relativa melhora. Esta, no entanto, ndo foi constatada na BACS e no TIG-NV, sendo que, no
H-T-P, apenas foi observado que, no segundo momento, os sujeitos com esquizofrenia
tenderam a apresentar significativamente mais omissoes de elementos essenciais nos desenhos
que realizaram do que no primeiro momento. Tal achado pertinente a uma correcdo
quantitativa do H-T-P pode apenas ser alusivo de uma diminuicdo da criatividade ou
espontaneidade, conforme salientam Lezak, Howieson e Loring (2004), assim como, Buck
(1951) e Eyal e Lindgren, (1977). Portanto, o referido achado do H-T-P nio seria considerado
um aspecto sugestivo de melhora cognitiva, mostrando-se também contrario, assim como 0s
resultados da BACS e do TIG-NV, aos resultados do CGI-SCH quanto aos sintomas
cognitivos. Vale ressaltar, que essas avaliacdes apenas tiveram poucas correlagdes com o
CGI-SCH, sendo que a maioria dessas correlacdes referia-se aos sintomas depressivos e
nenhuma delas aos sintomas cognitivos. Por outro lado, o H-T-P, o TIG-NV e a BACS
tenderam a apresentar um ndmero crescente de correlacdes entre si, sendo que o TIG-NV e a
BACS, por serem instrumentos voltados a avaliacdo de habilidades intelectuais, dispuseram
de uma associa¢c@o mais apurada entre todos os seus itens e testes. Conseguinte, os indices do
H-T-P, principalmente, os indices de omissdes, de simplificacbes € a soma de indices,
tenderam a sugerir a existéncia de certa associacao entre a pouca elaboragdo grafica pontuada
pelo H-T-P, tal qual sinalizado por Buck (1948), e o comprometimento de dominios

cognitivos pontuados tanto pelo TIG-NV quanto pela BACS.
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De acordo com Tanaka et al. (2012), em um estudo de correlagdo entre varidveis
clinicas e comprometimento cognitivo na esquizofrenia, utilizando a BACS, a PANSS e a
CDRS, alteracdes cognitivas parecem estar mais associadas a sintomas negativos e
extrapiramidais induzidos pelo uso de farmacos do que a outros sintomas. Sendo a BACS um
instrumento dirigido para avaliar o desempenho cognitivo na esquizofrenia e a CGI-SCH um
instrumento de impressdo clinica, a observada discrepancia entre os resultados expressos
nestes instrumentos tende a favorecer a BACS e apontar possiveis limitacdes quanto a
pontuacdo de sintomas cognitivos mediante a CGI-SCH. De fato, segundo Lima et al. (2007),
isso pode ocorrer devido a pouca especificidade que os sintomas cognitivos, assim como 0s
sintomas negativos, podem dispor frente a uma avaliacio de impressdo clinica, sendo os
escores de sintomas positivos e os de gravidade total os mais precisamente ressaltados nestes
tipos de avaliagdes. Conseguinte, apesar de Harvey (2011) sinalizar que instrumentos de
impressdo clinica tendem a apresentar resultados mais proximos daqueles obtidos por
avaliacdes neuropsicoldgicas, aqueles sdo mais passiveis de discrepancias do que estas. Haro
et al. (2003) assinalam que impressodes clinicas de pacientes com predominancia de sintomas
negativos tém uma propensao a refletir, na CGI-SCH, em uma maior pontuacdo dos sintomas

cognitivos dos mesmos sujeitos.

Focalizando nos resultados da BACS, o uso de AA ndo promoveu melhora
estatisticamente significativa quanto aos dominios de memoria verbal; memoria operacional;
velocidade motora; fluéncia verbal; atengdo; velocidade de processamento de informacdes;
raciocinio e resolucdo de problemas da amostra de sujeitos com esquizofrenia. Também, nao
favoreceu melhora estatisticamente significativa quanto aos tipos de raciocinio badsico,
especifico, gestaltico e complexo que sdo pontuados pelo TIG-NV e que apresentam
correlagdo positiva com todos os testes da BACS. Ainda, ndo demonstrou impacto sobre as
medidas de funcionamento intelectual global como o QI obtido pela TIG-NV e a composicao
de escores da BACS. Tais resultados de medidas especificas e globais da cognicdo parecem
endossar a conjectura de que os AA parecem ter pouco efeito sobre os sintomas cognitivos da
esquizofrenia (TANDON, NASRALLAH & KESHAVAN, 2009; KEEFE et al., 2007a;
JONES et al., 2006; DAVIS, CHEN & GLICH, 2003). Ndo obstante, em um estudo
multicéntrico, aleatorizado, duplo-cego, dose flexivel, comparando os efeitos da olanzapina,
quetiapina e risperidona em individuos com psicose inicial, Keefe et al. (2007b), fazendo uso

da BACS e da mesma bateria neurocognitiva do estudo CATIE, verificaram modesta melhora
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cognitiva dos pacientes apds os uso dos AA, sem diferenca significativa entre os farmacos

administrados, durante 12 e 52 semanas.

Por outro lado, talvez mudancas cognitivas estatisticamente significativas ndo tenham
sido evidenciadas, principalmente, na BACS e no TIG-NV, porque a maioria dos sujeitos com
esquizofrenia que participaram do estudo ndo estava fazendo uso apenas de AA quando foi
realizado o processo de reavaliagdo neuropsicoldgica. Muitos sujeitos ainda estavam fazendo
uso associado de algum AT, principalmente, a clorpromazina, a trifluoperazina e o
haloperidol decanoato. Tal resultado parece coadunar com o estudo naturalistico sobre os
efeitos da polimedicacdo e dosagem de antipsicéticos de Elie et al. (2010), no qual foi
observado, utilizando a BACS, que o uso de mais de um antipsicético pode repercutir em um
piora da cogni¢ao, a depender da dosagem equivalente total dos antipsicéticos em uso. Além
disso, como varios individuos do grupo de esquizofrenia estavam usando AA diferentes (tais
como a risperidona, a olanzapina e a quetiapina), e estes, segundo Keefe et al. (2007a), podem
ter diversos modos de acdo e eficdcia sobre a cognic¢do, o impacto especifico dos resultados
pode ter sido mascarado no todo da amostra. Em um estudo de investigagdao dos efeitos da
risperidona, olanzapina e do aripiprazol sobre as fungdes cognitivas de pacientes japoneses
com esquizofrenia, Hori et al. (2012), utilizando a BACS, observaram que doses excessivas
de risperidona e olanzapina tenderam a prejudicar a cognicdo dos sujeitos de pesquisa,

enquanto o aripiprazol, independente da dose, apresentou efeito de melhora sobre a cognicao.

Igualmente, mudancas cognitivas podem nao ter sido observadas, porque os sujeitos
com esquizofrenia podiam ainda estar fazendo uso de algum benzodiazepinico, como o
diazepam e o clonazepam, ou de algum medicamento, com efeito, anticolinérgico, como o
cloridrato de prometazina, o cloridrato de biperideno e o lactato de biperideno. Em um estudo
de descontinuacdo do uso de longo prazo de biperideno, Ogino et al. (2011) pontuaram ter
observado significativa melhora nos testes de atengdo, velocidade de processamento e no
escore composto da BACS de sujeitos com esquizofrenia. Do mesmo modo, em outro estudo
sobre fatores que influenciam o funcionamento cognitivo, Kishi et al. (2010) observaram, com
base também na BACS, que os benzodiazepinicos parecem ter um efeito negativo sobre a
cognicdo e sugerem a redugdo do uso destes medicamentos em sujeitos com esquizofrenia.
Ainda, o estudo CATIE sinalizou que o beneficio cognitivo de sujeitos com esquizofrenia em
uso de anticolinérgico adjuvante ao de AA foi significativamente mais baixo do que o obtido
por pacientes que estavam apenas fazendo uso de AA, sendo que a descontinuacdo em longo

prazo do uso desses anticolinérgicos tendeu a promover uma melhora estatisticamente
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significativa, principalmente, nas funcdes de atencdo e velocidade de processamento (KEEFE
et al, 2007a). Melhora estatisticamente significativa em memoria verbal, memoria operacional
e no escore composto da BACS, também, foi evidenciada, segundo Kitajima et al. (2012), em
um estudo a respeito dos efeitos da descontinuacdo de longo prazo de benzodiazepinicos

sobre a cogni¢do de pacientes com esquizofrenia em uso de AA.

Na base de comparacdo com o grupo controle, salvaguardando as diferencas de idade e
escolaridade, a BACS, assim como o H-T-P e o TIG-NV, foi incisiva na identificacdo de
déficits cognitivos no grupo de sujeitos com esquizofrenia, tanto no processo de avaliacdo
quanto de reavaliagdo. Os resultados sinalizaram que os sujeitos com esquizofrenia
apresentaram diferencas de desempenho bastante significativas dos controles em todos os
testes da BACS (KEEFE et al., 2011; ANSELMETTI et al., 2008; SALGADO et al., 2007).
Também, tiveram desempenho abaixo de 1,5 DP no escore composto da mesma bateria, tal
como observado em medidas feitas em outros estudos (SACHS et al., 2011; SEGARRA et al.,
2011). Ainda, mostraram-se mais propicios a cometer omissoes, simplificacdes e aberturas,
assim como, ter uma maior soma de indices psicopatolégicos no H-T-P que os controles, tal
qual se mostra esperado, em geral, nos desenhos de sujeitos com esquizofrenia (BUCK, 2003;
TENEYCKE, HOSHINO & SHARPE, 2009). Do mesmo modo, os sujeitos com
esquizofrenia dispuseram de desempenho abaixo de 0,5 DP no coeficiente intelectual geral do
TIG-NV em relacdo aos sujeitos controle, tal como observado em medidas feitas com outros

testes de inteligéncia (WOODBERRY, GIULIANO & SEIDMAN, 2008).

Como a avaliagdo de sintomas cognitivos na esquizofrenia tem sido crescentemente
empregada para verificagdo de efeitos de tratamento, dentre os quais se destacam aqueles
decorrentes do uso de antipsicéticos, a brevidade da aplicacao, a facilidade de administracdo e
a possibilidade de reaplica¢do dos instrumentos com esse proposito, tal como os viabilizados
no presente estudo, mostram-se como pontos cruciais a serem considerados
(NUECHTERLEIN et al., 2008, KRAUS & KEEFE, 2007). Em um estudo comparando a
eficiéncia da bateria neuropsicoldgica utilizada no estudo CATIE e a BACS na avaliacao dos
efeitos sobre a cognicdo de tratamentos com antipsicéticos na esquizofrenia, Hill et al. (2008)
pontuaram que as duas baterias apresentaram resultados similares de desempenho global dos
individuos em tratamento com olanzapina, quetiapina e risperidona, mas a BACS requereu

apenas metade do tempo do que foi despendido para a aplicacao da bateria do estudo CATIE.

A BACS mostrou-se como uma bateria rdpida de administrar e bem tolerada tanto

pelos sujeitos do grupo de esquizofrenia quanto pelos sujeitos do grupo de controles. Levou
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em média menos do que 50 minutos para ser completamente aplicada com os sujeitos de
ambos os grupos. Tal média de tempo apenas se mostrou um pouco maior que a relatada por
Salgado et al. (2007), na sensibilidade e aplicabilidade da versdo brasileira (que foi menos do
que 45 minutos); por Bralet et al. (2007), na validacao da versao francesa (que foi menos do
que 40 minutos); por Kaneda et al. (2007) na validacdo da versao japonesa (que foi menos do
que 40 minutos); por Segarra et al. (2011) na validacdo da versdo espanhola (que foi menos
do que 35 minutos); e por Keefe et al. (2004) no processo de confiabilidade e sensibilidade da

versao original em inglés (que foi menos do que 35 minutos).

O H-T-P e o TIG-NV também se apresentaram como instrumentos relativamente
rdpidos de aplicar e bem tolerados tanto por pacientes com esquizofrenia quanto por
controles, ainda que o TIG-NV tenha sido considerado como um teste dificil por alguns
sujeitos de ambos os grupos. Nao obstante, os controles tenderam a apresentar uma diferenca
estatisticamente significativa, no tl e no t2, quanto ao tempo de realizacdo do TIG-NV em
comparacdo aos sujeitos com esquizofrenia. Talvez, os controles tenham demorado mais na
realizacdo do TIG-NV, porque comumente se punham a certificar da resposta ou a elaborar
um raciocinio mais adequado, conforme foi possivel observar durante o processo de avaliagao

e reavaliacdo efetuado com o referido instrumento.

Em conjunto, o H-T-P, o TIG-NV e a BACS levaram em média menos de 02 horas
para serem aplicados. Além disso, mostraram-se como instrumentos que, quando integrados,
permitiram a delimitacio de um perfil mais abrangente dos sujeitos avaliados. O H-T-P
mostrou-se como um bom instrumento para destacar sujeitos com possiveis déficits
neuropsicoldgicos, incluindo repercussdes emocionais € motivacionais, sem, no entanto,
dispor a gravidade destes. O TIG-NV e a BACS demonstraram boa propriedade para
identificar déficits cognitivos e delinear a gravidade destes, principalmente, em pessoas com
diagnostico de esquizofrenia. Contudo, por apresentar a possibilidade de relatar escores
compostos e de vdrias fun¢des especificas, além daquelas relacionadas a tipos de raciocinio,
tal como dispdoe o TIG-NV, a BACS mostrou-se como uma bateria passivel de ser
satisfatoriamente administrada de maneira mais independente em processos de avaliacdo
rapida de sujeitos com esquizofrenia (KRAUS & KEEFE, 2007). Tais aspectos, também,
foram ressaltados em um estudo de comparacao de propriedades psicométricas da BACS e da
RBANS em pacientes com esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo, conduzido por Chianetta
et al. (2008), no qual a BACS foi mais sensivel ao diagndstico e demonstrou melhor

consisténcia interna e confiabilidade teste-reteste que a RBANS.
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A diversidade de nuances do tratamento com antipsicéticos pode ser passivel de afetar
a cognicdo tanto negativamente quanto positivamente. A polimedicacdo com antipsicéticos e
a associagdo destes com benzodiazepinicos e anticolinérgicos sdo fatores que parecem afetar a
aquisicdo de possiveis ganhos funcionais que possam advir do uso de AA. Neste contexto, a
aplicacdo de uma bateria cognitiva breve, como a BACS, alicer¢cada por instrumentos
utilizados em processos de avaliacao neuropsicoldgica como o H-T-P e o TIG-NV, mostrou-
se como uma ferramenta bastante util para definir o perfil ou grau de comprometimento de
pessoas com esquizofrenia em uso de antipsicéticos e observar repercussdes de tratamento

com esses farmacos.

Doravante, ainda que, no presente estudo, diferencas estatisticas ndo tenham sido
encontradas quanto ao uso de AT e AA, mediante a mensuracdo, principalmente, da BACS,

pode-se, de uma maneira comedida, considerar que esta bateria:

e Permitiu identificar e pontuar a gravidade de comprometimentos cognitivos em sujeitos
com esquizofrenia, mediante a mensuracdo do desempenho destes em testes que se
propunham a medir os dominios de memoria verbal, memoéria operacional; velocidade
motora; fluéncia verbal; aten¢do; velocidade de processamento de informagdes; raciocinio
e resolucdo de problemas;

¢ Demonstrou diferengas entre a disposi¢ao cognitiva de sujeitos com esquizofrenia e a de
controles sauddveis nos principais dominios cognitivos afetados na esquizofrenia;

e Explicitou significativa correlagdo com outros instrumentos, tais como o H-T-P e o TIG-
NV, que apresentam algumas medidas de aspectos neuropsicolégicos;

¢ Dispo0s de rapida administragdo, compativel com a de outros estudos;

e Teve boa tolerabilidade pelos sujeitos de pesquisa;

¢ Nao demonstrou efeitos praticos consideraveis;

® Apresentou boa portabilidade e baixo custo.

Destarte, a BACS compreende uma bateria que pode ser sugerida para utilizacdo em
procedimentos de esclarecimento de gravidade sintomdtica ou de ddvida diagndstica e em
processos que referendem a escolha de medicamentos, ajuste de doses ou mudangas de plano

de tratamento.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PROJETO DE PESQUISA: AVALIACAO NEUROPSICOLOGICA BREVE NA
ESQUIZOFRENIA - DO DESEMPENHO COGNITIVO A ACAO DOS
ANTIPSICOTICOS

Nome do participante:

1. Masculino ()

Sexo do participante: > Feminino [ Idade do participante:
Data de Nascimento Data de apreciagcao
do participante: / / do presente termo: / /

Nome do pesquisador:

Antes de participar deste estudo, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele
envolve. Por isso, dispomos a seguir alguns esclarecimentos sobre duvidas que vocé
possa ter. Caso tenha qualquer outro questionamento quanto ao estudo, o que ele abarca
e sobre os seus direitos, vocé podera contatar o Prof. Dr. Eduardo Pondé de Sena,
sempre que julgar necessario pelo telefone (71) 3241-7154 ou (71) 9112-9031, ou o
mestrando Arao Nogueira de Aratjo pelo telefone (71) 8847-3855.

Qual o objetivo desta pesquisa?

Avaliar neuropsicologicamente individuos estaveis com diagndstico de esquizofrenia, em uso de
antipsicoticos, mediante instrumentos de avaliacdo neuropsicoldgica, para conhecer caracteristicas de
desempenho funcional destes individuos, observando, também, caracteristicas sociais, educacionais e
clinicas, que possam ser indicadoras da qualidade de vida. Por fim, os resultados serdo comparados
com o0s encontrados em individuos sadios.

O que acontecera neste estudo?

Os participantes (individuos sadios e com esquizofrenia) responderdo a um protocolo de pesquisa, com
durac@o de uma ou duas horas e meia, envolvendo: 1) questionério sociodemogrifico e clinico; 2)
avaliagdes neuropsicoldgicas, para observar inteligéncia global, aspectos psicodindmicos da
personalidade e aspectos cognitivos importantes, tais como, a memoria verbal e a aprendizagem, a
memoria de trabalho, as funcdes motoras, a fluéncia verbal e a fungdes executivas. Todos os
instrumentos serdo aplicados, individualmente, no , em hordrio previamente
agendado, sem qualquer Onus extra para os participantes. Os participantes ndo receberdo beneficios
financeiros para a participacao desse estudo.

Quais os beneficios em participar deste estudo?

A sua participagdo neste estudo poderd proporcionar, no dmbito pessoal, a identificacdo de algum
problema ndo antes conhecido, sendo assim, tratado de maneira mais adequada e especifica, € no
ambito coletivo, poderd ajudar no desenvolvimento de um melhor plano de atendimento a outras
pessoas. Ao final da avaliagdo neuropsicolégica, os participantes terdo as informacdes acerca dos
resultados encontrados.

Quais os inconvenientes em participar deste estudo?
A aplicacg@o do protocolo demanda tempo do participante e pode causar certa fadiga.
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Quais os direitos dos participantes?
Os resultados deste estudo poderdo ser enviados para publicagdo em meios cientificos (jornais,
revistas, dentre outros), mas vocé ndo serd identificado por nome, sendo que seus dados pessoais serdo

mantidos em sigilo. Sua participacdo no estudo € voluntéria, de forma que caso vocé decida ndo
participar, isso ndo afetard o tratamento normal ao qual vocé tem direito.

Quais sao as responsabilidades dos participantes?
Os participantes deste estudo comprometem-se a comparecer as consultas e avaliacdes marcadas, bem
como, responder fidedignamente os questiondrios e avaliagdes aplicadas pelos pesquisadores.

Assinando este Termo de consentimento estou ciente que:

1. Recebi uma explicagdo detalhada do objetivo do estudo, dos procedimentos envolvidos e o que se
espera da minha pessoa.

2. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento e que esta
desisténcia ndo ird, de forma alguma, afetar meu tratamento ou administracio médica futura na
institui¢ao.

3. Estou ciente de que as informacdes colhidas durante o estudo serdo tratadas com confidencialidade,
ou seja, nao serei referido por nome em qualquer relatério ou produgdo relacionada ao estudo. Da
minha parte, ndo devo restringir, de forma alguma, o uso dos resultados que possam surgir no estudo.
4. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo e tenho mais de 18 anos.

5. Como (1. Tenho (] 2. Nao tenho (J) dificuldade para ler, o escrito acima, atesto também que o
pesquisador quando da leitura pausada desse
documento, esclareceu todas as minhas dividas e como dou minha concordancia para participar deste
estudo, coloco abaixo minha assinatura ou impressdo do meu polegar.

6. Estou ciente que este Termo de Consentimento € feito em duas vias, sendo que uma permanecera
em meu poder e outra em poder dos pesquisadores.

Assim, abaixo assinado, eu, ,

com anos de idade, portador do RG: e CPF: ,

residente domiciliado no endereco:

, dou meu
consentimento livre e esclarecido para participar como voluntario do projeto de
pesquisa Avaliacdo Neuropsicolégica Breve na Esquizofrenia - do Desempenho
Cognitivo a Acao dos Antipsicéticos, sob a responsabilidade do pesquisador/orientador
Dr. Eduardo Pondé de Sena, professor do Programa de P6s-Graduacao de Processos
Interativos dos Orgdos e Sistemas e do pesquisador/orientando Ario Nogueira de
Aratjo, mestrando do Programa de Pés-Graduacao de Processos Interativos dos ()rgﬁos
e Sistemas.

Assinatura do participante:

Local: Data: / /

Assinatura do pesquisador:

Local: Data: / /

Assinatura do representante legal do
participante (quando necessario):
Local: Data: / /
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APENDICE B — QUESTIONARIO SOCIODEMOGRAFICO E CLINICO

1. Prontuario: 2. Data da entrevista: / /
3. Nome:
4. Telefone: 5. Celular:

7. Idade: 8. Data de nascimento: / /

1. Masculino ()

.
E:
@ Sl 2. Feminino () e ..
pi‘.‘. 9. Afiliacdo religiosa:
wi
—E 10. Endereco:
=
11. CEP:
12. Naturalidade: 13. Estado:
L 1. Solteiro () 2. Casado/Mora junto () . 1. Branca (J 2. Negra (J
SIS oEE 3. Separado/divorciado (J 4. Vidvo (J S 3. Amarela () 4. Parda OJ
16. Tem filhos? 1. Sim () 2. Nao (J » 16.1 Se tem filhos, quantos?
-E 17. Ocupagdo profissional:
2 1. Estudante () 2. Com ocupagdo remunerada (] 3. Desempregado ()
& | 18. Situacdo profissional: 4. Prendas domésticas () 5. Desempregado com beneficios ()
- 6. Aposentado devido a invalidez () 7. Aposentado por causa da idade ()
Lj 19. Anos de estudo a partir do 20. Nimero de anos de 21.Sabelere | 1.Sim(J
u 1° ano fundamental: repeténcia escolar: escrever: 2. Nao ()
R 1. Nio freqiientou a escola () 2. Fundamental. 1° ciclo incompleto ()
‘E 3. Fundamental 1° ciclo completo (] 4. Fundamental 2° ciclo incompleto ()
5 22. Escolaridade: 5. Fundamental 2° ciclo completo () 6. Médio incompleto () 7. Médio completo ()
2 8. Superior incompleto () 9. Superior completo () 10. Mestrado incompleto ()
'S 11. Mestrado completo () 12. Doutorado incompleto () 13. Doutorado completo ()
@
g
= | 23. Mora s 1. Prépria () 2. Alugada (] 3. Institui¢do ()
& | com: 24. Residencia: 4. De familiar (J 5. De amigo(a) ()
25. Lateralidade 1. Destro () 26. Lateralidade 1. Destro () 27. Lateralidade 1. Destro ()
manual: 2. Canhoto () visual: 2. Canhoto () | pedal: 2. Canhoto ()
. . 30. IMC
28. Peso atual (Kg): 29. Altura (m): e Ellimeni
31. Menor peso da vida adulta » 31.1 Com a 32. Maior peso ao » 32.1 Com a
(acima 18 anos) (Kg): Idade de: longo da vida (Kg): Idade de:
w | 33.Consumode | 1.Nado () 2.Sim.Fazusodecafé () 3.Sim.Faz | » 33.1 Quantidade de
'® | cafeina: uso de chd (J Qual? cafefna consumida por dia:
& 34. Uso de 1.Sim () 2. Ndo, hd mais de 5 anos (] » 34.1 Quantidade de tabaco
@ tabaco: 3. Néo, hd menos de 5 anos () 4. Nunca () | que utiliza por dia:
.8 | 35. Uso de dlcool: | 1.Ndo O) 2. Sim, até 2 doses por dia (J 3. Sim, acima de 2 doses por dia ()
= = - — -
= . - 1.Ndo (J 2. Sim. Faz uso de antihipertensivo (] . .
;_1“ 36. Hipertensao: 3. Sim. Niio faz uso antihipertensivo () » 36.1. Ha quanto tempo:
-2 | 37. Diabetes: | 1.Ndo () 2.Sim.Fazdieta () 3. Sim. Usa antidiabético oral () 4. Sim. Usa insulina ()
:”“ 38. Faz alguma 1. Sim O » 38. 1 Se faz atividade fisica,
atividade fisica? 2. Nao (J qual (is):
39. Alguma doenga | 1. Hipotiroidismo () 2. Hipertiroidismo () 3. Dislipidemia ()
médica geral? 4. Outra

40. Histéria de doenga 1.Sim (J  2.Ndo ) > 40.1
na familia: 3. Ndo sei () Qual(is):
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Dados Clinicos Especificos

41. Ja foi submetido a algum tratamento psiquidtrico?

| 1. Sim (] 2.Nido (J 3. Nio sabe informar ()

P 41.1 Se tratado psiquiatricamente, qual foi o

diagnéstico dado?

P> 41.2 Se tratado psiquiatricamente, informe os medicamentos que ja tomou:

Antipsicéticos de
acdo prolongada:

2. Ja tomou (]
3. Uso atual (]

3. Palmitato de Pipotiazina (Piportil) ()
5. Zuclopenticsol Decanoato (Clopixol Depot) [

41.2.1 Nome da Medicacdo 41.2.2 J4 usou alguma vez? 41.2.3 Uso Atual 41.2.4 Dose Atual (total/dia)
Ac. Valpréico(Depakene) / . - . ~
Dival 1:5)1’ oato (Del;) akote) 1.Sim (J  2.Nao () 1.Sim () 2.Nzo ()
Agomelatina (Valdoxan) 1. Sim () 2. Nao () 1. Sim () 2. Nao ()
Alprazolan (Frontal) 1. Sim () 2. Niao () 1. Sim () 2. Nao ()
Amisulprida (Socian) 1. Sim (] 2. Nio (] 1. Sim () 2. Nao (J
Amitriptilina (Tryptanol) 1.Sim ()  2.Ngo () 1.Sim () 2.Ngo ()
Aripiprazol (Abilify) 1.Sim (J  2.Nao () 1.Sim () 2.Nao ()
Biperideno (Akineton) 1. Sim () 2. Nao () 1. Sim () 2. Nao ()
Bupropiona (Zyban) 1.Sim (J  2.Nao () 1.Sim () 2.Nao ()
Carbamazepina (Tegretol) 1.Sim (J  2.Nao () 1.Sim () 2.Nao ()
Citalopram (Cipramil) 1.Sim(J  2.Ngo () 1.Sim () 2.Ngo ()
Clomipramina (Anafranil) 1. Sim () 2. Nao (] 1. Sim () 2. Nio (J
Clonazepan (Rivotril) 1. Sim () 2. Nao () 1. Sim () 2. Nao ()
Clorpromazina (Amplictil) 1.Sim (J  2.Nao () 1.Sim () 2.Nao ()
Clozapina (Leponex) 1.Sim () 2.Ngo () 1.Sim () 2.Ngo ()
Diazepam (Valium) 1. Sim () 2. Niao () 1. Sim () 2. Nao ()
Duloxetina (Cymbalta) 1. Sim () 2. Nao (] 1. Sim () 2. Nio (J
Escitalopram (Lexapro) 1.Sim(J  2.Ngo () 1.Sim () 2.Ngo ()
Flufenazina 1. Sim () 2. Nao (] 1. Sim () 2. Nio (J
Fluoxetina (Prozac) 1. Sim () 2. Niao () 1. Sim () 2. Nao ()
Haloperidol (Haldol) 1. Sim (] 2. Nio (] 1. Sim (J 2. Nio (J
Imipramina (Tofranil) 1. Sim (] 2. Nao (] 1. Sim () 2. Nio (J
Lamotrignia (Lamictal) 1. Sim () 2. Niao () 1. Sim () 2. Nao ()
Levomepromazina (Neozine) 1. Sim (] 2. Nao (] 1. Sim () 2. Nio (J
Litio (Carbolitium) 1. Sim () 2. Niao () 1. Sim () 2. Nao ()
Metilfenidato (Ritalina) 1. Sim (] 2. Nio (] 1. Sim (J 2. Nio (J
Mirtazapina (Remeron) 1. Sim () 2. Nio (] 1. Sim () 2. Nao (J
Olanzapina (Zyprexa) 1.Sim ()  2.Ngo () 1.Sim ()  2.Ngo ()
Oxacarbazepina (Trileptal) 1.Sim (J  2.Nao () 1.Sim () 2.Nao ()
Paliperidona (Invega) 1.Sim(J  2.Ngo () 1.Sim () 2.Ngo ()
Paroxetina (Aropax) 1. Sim () 2. Nio (] 1. Sim () 2. Nao (J
Penfluridol (Semap) 1. Sim () 2. Nao () 1. Sim () 2. Nao ()
Periciazida (Neroléptil) 1. Sim () 2. Nao () 1. Sim () 2. Nao ()
Pimozida (Orap) 1. Sim (] 2. Nao (] 1. Sim () 2. Nao (J
Quetiapina (Seroquel) 1.Sim(J  2.Ngo () 1.Sim () 2.Ngo ()
Risperidona (Risperdal) 1.Sim (J  2.Nao () 1.Sim () 2.Nao ()
Sertralina (Zoloft) 1. Sim () 2. Nao () 1. Sim () 2. Nao ()
Sulpirida (Equilid; Sulpan) 1.Sim (J  2.Nao () 1.Sim ()  2.Nao ()
Tioridazina (Melleriu) 1. Sim () 2. Nio (] 1. Sim () 2. Nao (J
Topiramato (Topamax) 1.Sim(J  2.Ngo () 1.Sim () 2.Ngo ()
Trifluoperazina (Stelazine) 1. Sim (] 2. Nio (] 1. Sim () 2. Nio (J
Venlafaxina (Efexor) 1. Sim () 2. Nao () 1. Sim () 2. Nao ()
Ziprasidona (Geodon) 1. Sim () 2. Nio (] 1. Sim () 2. Nio (J
Zuclopentixol (Clopixol) 1.Sim(J  2.Ngo () 1.Sim () 2.Ngo ()
Outros
» 41.2.5 1. Nunca tomou () 1.Enantato Diflufenazina (Anatensol) (] 2. Halopediridol Decanoato (Haldol Decanoato) ()

4. Riperidona (Riperdal Consta) (]

42. Internac¢des em clinicas ou hospitais psiquidtricos:

1. Sim (J 2.Ndo [J 3. Ndo sabe informar ()

» 42.1 Se internado, informe quantas vezes:

» 42.2 Se internado, informe o ano da
primeira internagao:

» 42.3 Se internado, informe a idade que tinha na

primeira internagao:

» 42.4 Se internado, informe a idade que
tinha na tltima internag@o:

43. J4 fez eletroconvulsoterapia | 1.Sim (J 2. Nio (J » 43.1 » 432

(ECT) ? 3. Nao sei (] Quantas? Quando?

44. Ja fez algum acompanhamento 1. Sim O » 44.1 Durante quanto

psicoterdpico? 2.Nao ) tempo?

45‘. Faz '(,m}almente algum acompanhamento 1. Slfl’l O M 45.1 Hé quanto tempo?

psicoterdpico? 2. Nao ()

» 45.2 Qual a 1. Néo faz 2. Cognitivo-comportamental () 3. Behaviorismo () 4. Psicanélise () 5. Psicodrama (]

abordagem da
psicoterapia atual?

6. Psicologia Analitica () 7. Bioenergética (]

8. Nadosei (J 9. Outra ()




APENDICES

APENDICE C - INDICES PSICOPATOLOGICOS (H-T-P adaptado)

CASA

ARVORE

PESSOA

A) OMISSOES
(17 pontos)

Falta de elementos
essenciais

o Falta de parede (1)

e Falta de telhado (1)
e Falta de porta (1)

o Falta de janela (1)

e Falta de chaminé (1)

e Falta de tronco (1)
e Falta de galhos (1)

Falta de cabega (1)
Falta de tronco (1)
Falta de bracos (1)
Falta de pernas (1)
Falta de olhos (1)
Falta de orelhas (1)
Falta de boca (1)
Falta de nariz (1)
Falta de pupilas (1)
Falta de pescogo (1)

B) SIMPLIFICACOES
(16 pontos)

Utilizacao de elementos
unidimensionais ao invés
de composicoes
bidimensionais (linha
simples, quadrado,
triangulo, circulo)

(elementos essenciais sao
pontuados quando ausentes)

e Parede tnica quadrangular (1)

e Uma ou duas linhas simples sem
fechamento representando o
telhado ou auséncia de telhado (1)

e Alguma parede em formato
triangular (1)

e Uma linha simples representando
cada um dos galhos (1)

e Uma linha simples representando o
tronco (1)

® Linhas simples representando (se
houver) as raizes (1)

® Copa (se houver) esférica ou
triangular (1)

Cabeca esférica ou oval horizontal
(1)

Tronco quadrado, triangular ou
como linha simples (1)

Uma linha simples representando
cada um dos bragos (1)

Uma linha simples representando
cada uma das pernas (1)

Uma linha simples representando
(se houver) cada um dos dedos (1)
Dedos (se houver) menos ou mais
do que cinco em cada méo (1)
Apenas pontos ou linhas simples
representando os olhos (1)

Apenas um ponto ou linha simples
representando o nariz (1)

Uma linha simples representando
(se houver) cada um dos pés (1)

C) ABERTURAS
(16 pontos)
Falta ou falha de
fechamento ou definicio

entre elementos

(elementos essenciais sao
pontuados quando ausentes)

® Porta com a base ou lateral sem
fechamento (1)

® Paredes com base ou lateral sem
fechamento (1)

e Falta de defini¢o entre porta e
parede ou uma das paredes € a
porta (1)

e Falta de linha diviséria entre parede
e telhado ou apenas telhado ou
parede (1)

e Janela com a base ou lateral sem
fechamento (1)

® Galhos abertos na base e sem
fechamento com o tronco ou como
linhas simples (1)

e Galhos abertos na ponta ou como
linhas simples (1)

® Tronco aberto na base ou sem
fechamento com as raizes (se
houver) (1)

e Tronco aberto no topo ou falta
defini¢do com a copa sem galhos
(1)

® Raizes (se houver) abertas na base
ou como linhas simples e sem
fechamento com o tronco (1)

® Raizes (se houver) abertas na ponta
ou como linhas simples (1)

Falta de defini¢@o entre cabeca e
pescoco, cabega sem fechamento
ou apenas cabega (1)

Tronco aberto ou como linha
simples (1)

Bragos com as extremidades
abertas ou como linha simples (1)
Pernas com as extremidades abertas
ou como linha simples (1)

® Vestimentas (se houver) com
fechamento incompleto (1)

D) TRANSPARENCIAS
(10 pontos)
Sobreposicoes ou

visibilidade de elementos
através de outros

® Algum elemento dentro da casa
visivel através das paredes (1)

® Qutros elementos sobrepostos além
do desenho principal (1)

® Raizes (se houver) visiveis abaixo
do solo ou apontando para baixo
quando na auséncia de linha de solo
[¢))

e Sobreposi¢do das linhas dos galhos
ou tronco com a das folhagens
fechadas (1)

e Qutros elementos sobrepostos além
do desenho principal (1)

® Sobreposigdo de partes da cabega
1)

® Sobreposi¢do de partes do tronco
1)

e Sobreposi¢ao de partes dos bragos
[¢))

e Sobreposi¢do de partes das pernas
[¢Y)

e Qutros elementos sobrepostos além
do desenho principal (1)

E) INCONGRUENCIAS
(12 pontos)
Apresentacio de

caracteristicas ou
elementos pouco comuns

® Desenho da planta da casa (1)

e Presenca de tulipas ou flores
semelhantes a margaridas (1)

® Presenca de linhas divisérias
horizontais nas paredes para
evidenciar os andares da casa (1)

e Parte do telhado (se presente)
disposto em diagonal e a outra
parte perpendicular a linha de solo
ou utilizando a mesma linha da
parede (1)

e Presenca de uma parede central e
duas paredes laterais na mesma
perspectiva (1)

® Desenho adicional de uma ou mais
arvores (1)

® Desenho adicional de uma pessoa
(1)

e Presenca de frutos (1)

® Desenho feito em perfil (1)

e Sexo oposto desenhado primeiro
(1)

® Dentes expostos (1)

e Genitais expostos (1)
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ANEXO A - PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Parecer Consubstanciado de Projeto

Titulo do Projeto: Avaliacao Neuropsicolégica Breve na Esquizofrenia do Desempenho
Cognitivo a Agdo dos Antipsicoticos.

Pesquisador Responsavel Eduardo Pondé de Sena

| Data da Versio 04/02/2011 | [Cadastro 07/11 | [Data do Parecer 19/05/2011 |

| Grupo e Area Tematica Il - Projeto fora das areas tematicas especiais |

Objetivos do Projeto

O pesquisador apresenta como objetivo geral avaliar neuropsicologicamente individuos
estaveis com diagnédstico de esquizofrenia, em uso de antipsicoticos, mediante bateria de
avaliagdo cognitiva breve, sendo objetivos especificos a) verificar o desempenho
neuropsicoldgico dos que estiverem em uso de antipsicoticos tipicos e b) dos que estiverem
em uso dos atipicos.

Sumario do Projeto

O pesquisador descreve as razdes de realizagao das pesquisa, salientando a importincia da
avaliagdo neuropsicolégica enquanto ferramenta para adogao de processos mais incisivos de
intervengao, medicamentosa ou néo, buscando uma amenizagao dos sintomas positivos e
negativos, identificando uma caréncia no Brasil de avalia;6es cognitivas breves que sejam
sensiveis e especificas para a verifica;ao dos multiplos dominios cognitivos de individuos
com esquizofrenia. Expoe a justificativa e a fundamentagio tedrica, analisando a
potencialidade dos antipsicéticos, destacando a maior eficiéncia dos antipsicéticos da nova
geragao. Indica a pesquisa como quantitativa em delineamento quase-experimental, com o
estudo desenvolvido no Ambulatdrio Didatico-Assistencial Especializado em Psicoses situado
no Ambulatério Professor Francisco de Magalhaes Neto (AMN) do Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos (HUPES), obtendo a respectiva carta de anuéncia.
Relata que a pesquisa contara com uma equipe investigadora e que serdo selecionados 60
individuos, divididos em dois grupos de 30, descrevendo as analises a que serido submetidos.
Havera um grupo de controle de individuos sem esquizofrenia e outro de individuos com
esquizofrenia em uso de antipsicoticos que serao orientados a utilizar os medicamentos de
nova gerac¢do, apontando, ainda, os critérios de inclusao e exclusdo. Descreve a coleta de
dados através de questionarios, inclusive de carater sociodemografico, seguindo-se um teste
de inteligéncia nao-verbal e um teste projetivo, sucedidas por uma avaliagao cognitiva breve
para avaliar os comprometimentos da esquizofrenia. Registra como se dara a apreciacao dos
dados. Os participantes terdao assegurados o sigilo e o anonimato .

Aspectos relevantes para avaliagao Situagao
Titulo Adequado
Relagdo dos Pesquisadores Adequada
Local de Origem na Instituigao Adequado
Projeto elaborado por patrocinador Néo
Local de Realizagdo Prépria instituigao
Qutras instituicdes envolvidas Nao
Condigdes para realizacdo Adequadas
Introdugao Adequada
Objetivos Adequados
Método
Tipo de projeto Pesquisa em Seres Humanos
Delineamento Adequado
Tamanho de amostra Total 60 Na Instituigao 60
Célculo do tamanho da amostra Adequado
Participantes pertencentes a grupos especiais Néo
Selegéo eqliitativa dos individuos participantes Adequada
Critérios de inclusdo e exclusdo Adequados
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Relagao risco- beneficio Adequada
Uso de placebo Nao utiliza
Periodo de suspensao de uso de drogas (wash out) [ Nao utiliza
Monitoramento da seguranga e dados N3o se aplica
Armazenamento de material biolégico Ndo se aplica
Instrumentos de coleta de dados Adequados
Avaliagdo dos dados Adequada - quantitativa
Privacidade e confidencialidade Adeguada
Termo de Consentimento Comentario
Adeguacdo as Normas e Diretrizes Sim
Cronograma Adequado
Data de inicio prevista 2011.4
Data de término prevista 2012.12
Orgamento Adequado
Solicita recursos a instituigao Nao
Fonte de financiamento externa Nido
Referéncias Bibliograficas Adequadas
Recomendagdo
I Aprovar

Comentarios Gerais sobre o Projeto
Projeto Aprovado.

Reencaminhado o projeto para que fossem feitas as retificagoes relativas ao
tamanho da amostra, a indagagdes impertinentes no questionario
sociodemografico, e ao TCLE, verifica-se que o projeto atende as exigéncias
éticas, pelo que deve ser aprovado.

Informagdes ao Pesquisador:

* O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar
seu consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e
sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item IV.1.f) e deve receber
uma coépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por
ele assinado (ltem IV.2.d).

* O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no
protocolo aprovado e descontinuar o estudo somente apos analise das
razées da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item II.3.z),
aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto
ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade de regime
oferecido a um dos grupos da pesquisa (ltem V.3) que requeiram acao
imediata.

* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes
que alterem o curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4). E papel do
pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento
adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar
notificacdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA -
junto com seu posicionamento.» O pesquisador tem 60 dias para responder
aos quesitos formulados pelo CEP em seu parecer. Apos esse prazo o projeto
sera considerado retirado e posteriormente havendo interesse, devera ser
Pagina 2-3

Versdo 01/2004

(s

-




ANEXOS

apresentado novo protocolo e reiniciado o processo de registro (Res. CNS
196/96).

* Eventuais modificacées ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas
ao CEP de forma clara e sucinta, identificando a parte do proto-colo a ser
modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em
/ / e ao término do estudo.
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ANEXOS

ANEXO B — ADENDO 1 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Universidade Federal da Bahia
Complexo Hospitalar Universitario Prof. Edgard Santos
Diretoria Adjunta de Ensino, Pesquisa e Extenso (DAEPE)
Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
Rua Augusto Viana, s/n - Canela — Salvador — Bahia CEP: 40.110-080
Tel.: (71) 3283-8043 FAX: (71) 3283-8141
E-mail: cep.hupes@gmiail.com

Salvador, 15 julho de 201 |

PARECER ADENDO CEP/HUPES

O Pesquisador Responsdvel Eduardo Pondé de Sena. encaminhou ao Comité de Ltica
em Pesquisa do Cemplexo- HUPES o adendo ao projeto de pesquisa intitulado
“Avaliagio Neuropsicologica Breve na Esquizofrenia: do Desempenho Cognitivo a
Acdo dos Antipsicéticos™. que foi protocolado sob niimero 07/2011, avaliado e

aprovado em parecer datado em 19 de maio de 2011.

O referido adendo solicita as seguintes modificagdes:

» Alteracdo do local de realizacdo do estudo que passard a ser no Sanatério Sio
Paulo:

e Carta de Anuéncia- versdo de 04 de julho de 2011

¢ Apéndice C- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE):

* Retirada de André Luiz Andrade Abrado como membro da equipe do projeto.

O CEP/HUPES avaliou e aprovou as solicitagdes do adendo em 15 de julho de 201 1.
Protocolo CEP/HUPES: 07/2011

Atenciosamente,

Prof. Dr. Roberto Badaro, MD, PhD
Coordenador do Cpmité de Etica em Pesquisa/HUPES
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ANEXO C — ADENDO 2 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Universidade Federal da Bahia &
Complexo Hospitalar Universitario Prof. Edgard Santos u
- —ee?  Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP . |
Conselho Nacional de Saide- CNS Complexo
UFBA

Comité de Etica em Pesquisa (CEP/HUPES) HUPES

UNIVERSIDADE NOVA

PARECER ADENDO CEP/HUPES N.” 07/2011

O Pesquisador Responsdvel. Prof. Dr. Eduardo Pondé de Sena. encaminhou ao Comité de Ltica
em Pesquisa do Complexo HUPES o adendo ao projeto de pesquisa intitulado “Avaliagio
Neuropsicolégica Breve na Esquizofrenia: do Desempenho Cognitivo a4 Acgiio dos
Antipsiedticos”, que foi protocolado sob n® 07/2011, avaliado e aprovado em parecer datado de 19

de maio de 2011.

O referido adendo solicita:

e Inclusio de Outro Local Para a Condugdo da Pesquisa. a Saber: Centro de Atengdo
Psicossocial da UFBA (CAPS UFBA Garcia);
e Carta de Anuéncia Assinada pelo Prof. Dr. Antdnio Reinaldo Rabelo, Coordenador do

CAPES- UFBA Garcia,
Protocolo CEP/HUPES - 07/2011

O CEP/HUPES Avaliou E Aprovou As Solicitagdes Do Adendo Em:

A) 106 120l

Prof. Dr, Roberto Badars. MD, PhD
Coordenador do Comité d¢’Etica em Pesquisa/HUPES

Comité de Etica em Pesquisa- CEP/HUPES !
Rua Augusto Viana, s/n - Canela — Salvador — Bahia CEP: 40.110-060 fetdipe EMA5/06/L077
Tel.: (71)3283-8043  FAX: (71)3283-8141 /

E-mail: cep.hupes@gmail.com
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