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RESUMO

A esquizofrenia é uma condi¢cdo complexa e frequentemente limitante. Promover a
recuperacao satisfatéria para as pessoas que sofrem com esse quadro continua
sendo um grande desafio. Os déficits cognitivos sdo vistos como manifestacoes
caracteristicas da doenca, sendo as alteracdes cognitivas evidentes durante todo o
seu curso evolutivo, inclusive no seu periodo prodrémico, e estando associadas, em
geral, a pior prognéstico. Dentre os mdltiplos dominios cognitivos prejudicados,
destacam-se as fungdes executivas (FE). Este estudo faz parte de um projeto mais
amplo que avalia aspectos centrais da esquizofrenia, como qualidade de vida,
funcionalidade, presenca de sindrome deficitaria e repercussées em cogni¢do. O
foco do presente trabalho foi identificar a evolugdo, ao longo do tempo, do
desempenho em FE de um grupo pacientes com esquizofrenia crénica e identificar
possiveis fatores preditores de mudanca. Para isso, buscamos reavaliar um grupo
de 85 pacientes que participou de um estudo sobre sintomas negativos realizado
entre os anos de 2009 e 2010. Foram feitas reavaliagdes clinicas que utilizaram os
mesmos instrumentos da avaliacao inicial. Entre os que fazem parte dessa pesquisa,
estdo: Entrevista - Dados Sociodemograficos e Clinicos; SAPS; SANS; QLS; Escala
Calgary de Depressdo para Esquizofrenia; Roteiro para Avaliacdo do Insight —
versao expandida; sendo acrescentada a Personal and Social Performance Scale
(PSP), que nado havia sido utilizada na avaliacdo do primeiro estudo. Uma ampla
bateria de testes foi usada para a avaliacdo cognitiva, sendo os de FE: Digitos
Ordem Inversa (WAIS-Ill); teste de Trilhas B; tarefas de Fluéncia Verbal (semantica
e fonoldgica); sendo acrescentados na reavaliagdo os testes Wisconsin de
Classificagcao de Cartas e teste Torre de Londres. No total, 48 pacientes foram
reavaliados, sendo que o intervalo médio entre as avaliagées foi de 8,2 anos (£1,2).
Ha predominio de género masculino (75%), solteiros (83,3%) ou separados (12,5%),
sem filhos (83,3%), moram com a familia parental (79,2%), inativos laboralmente
(79,2%) e em posi¢cdes sociais baixas (68,8%). A comparagdo do desempenho em
FE nesse intervalo de tempo mostrou que ndo houve diferenga significativa de
performance. Anos de escolaridade e severidade dos sintomas negativos
correlacionaram-se positivamente com os testes Digitos Ordem Inversa, Trilhas B,
Fluéncia Verbal e Torre de Londres, tanto na transversal, quanto longitudinalmente.
As tarefas de Fluéncia Verbal (semantica e fonoldgica) tiveram correlagbes com
qualidade de vida e desempenho pessoal e social na transversal (avaliacao de
seguimento) e Fluéncia Verbal Fonoldgica correlacionou-se longitudinalmente com
qualidade de vida e desempenho pessoal e social. Os resultados apontaram que as
FE apresentam uma curva de declinio mais suave ao longo do tempo. Anos de
escolaridade e severidade de sintomas negativos sdo preditores de desempenho em
FE. Ha influéncia de subdominios das FE na qualidade de vida, aspectos
ocupacionais, pessoais e sociais dos pacientes ao longo do tempo. Comparar o
desempenho atual dos pacientes em testes que avaliam FE ao desempenho
apresentado pelos mesmos pacientes entre 8 e 9 anos antes, evidenciou a
multiplicidade nessa relacdo esquizofrenia-cognicdo. Trata-se de uma jornada
desafiadora e que nos mostra a importancia de ter linhas de pesquisas que apontem
causas e consequéncias dessa heterogeneidade; fatores que predizem melhor
funcionamento cognitivo nesses pacientes e assim, ampliar as possibilidades de
intervencgdes a fim de promover melhor qualidade de vida aos mesmos.

Palavras-Chave: esquizofrenia; cognigdo; evolugéo clinica.



ABSTRACT

Schizophrenia is a complex and limiting condition, and, promoting a satisfactory
recovery for people with this condition remains a challenge. Cognitive deficits are
characteristic symptom of the disorder and those changes are evident throughout the
course of the disease, including the prodromal period, and are generally associated
with a worse prognosis. Executive functions (EF) stand out among multiple impaired
cognitive domains in schizophrenia. This study is part of a larger project that
evaluates central aspects of schizophrenia, such as quality of life, functionality, deficit
syndrome and repercussions on cognition. However, the focus of the present study
was to verify the evolution, over time, of the performance in EF of a group of patients
with chronic schizophrenia, and to investigate possible predictors of change. We
sought to reassess a group of 85 patients who patrticipated in a study on negative
symptoms conducted between 2009 and 2010. Clinical reevaluations were made
using the same instruments as the initial assessment. Those who are part of this
research are: Sociodemographic and Clinical Data - Interview; SAPS; SANS; QLS;
Calgary Depression Scale for Schizophrenia; Schedule for the Assessment of Insight
— Expanded Version; adding the Personal and Social Performance Scale (PSP),
which had not been used in the first evaluation. An extensive battery of tests was
used for cognitive evaluation, and the EF: Backward Digit Span (WAIS-III); Trail
Making Test B; Verbal Fluency Tasks (semantic and phonological); added in the
reassessment the Wisconsin Card Sorting Test and Tower of London Test. In total,
48 patients were reassessed, and the mean interval between evaluations was 8.2
years (x 1.2). There is a predominance of males (75%), single (83.3%) or separated
(12.5%), don’t have children (83.3%), living with family (79.2%), working inactive
(79.2%) and low social positions (68.8%). Comparison of executive function
performance over this interval showed that there was no significant difference in
performance. Years of education and severity of negative symptoms correlated
positively with Backward Digit Span; Trail Making Test B; Verbal Fluency Tasks and
Tower of London Test, both in cross-sectional and longitudinally. The tasks of Verbal
Fluency (semantic and phonological) correlated with quality of life and personal and
social performance in the cross (follow-up assessment) and Phonological Verbal
Fluency correlated longitudinally with quality of life and personal and social
performance. The results indicated that there is a decline in EF over time, but the
deficit curve is smooth. Years of education and severity of negative symptoms are
performance predictors in FE. There is an influence of subdomains of EF on quality
of life, occupational, personal and social aspects of patients over time. Comparing
the current performance of patients in tests that evaluate EF to the performance
presented by the same patients between 8 and 9 years before, showed the
multiplicity in schizophrenia-cognition relationship. It is a challenging journey that
shows us the importance researches that point out the causes and consequences of
this heterogeneity; factors that predict better cognitive functioning in these patients
and to expand the possibilities of interventions in order to promote a better quality of
life for them.

Keywords: schizophrenia; cognition; clinical evolution.
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APRESENTACAO

O presente estudo integra um projeto amplo de reavaliacdo de um grupo de
pacientes com esquizofrenia, que foram avaliados previamente entre os anos de
2009 e 2010. A principal proposta foi investigar a evolucao desses pacientes ao
longo do tempo. A partir desse projeto de reavaliagdo, quatro estudos foram
originados, com objetivos e focos especificos, sendo que essa pesquisa, esta
centrada especificamente na evolugédo do desempenho em fungdes executivas (FE)
desses pacientes.

Este projeto envolve uma equipe interdisciplinar composta por quatro
pesquisadores: dois psiquiatras e duas psicologas. A coleta de dados (reavaliacdes)
foi realizada por esses profissionais, sendo a autora do presente estudo, uma das
psicélogas/avaliadoras envolvidas. A juncdo de profissionais dessa area (Psiquiatria
e Psicologia) permitiu ampliar a investigacao, abrangendo tanto os aspectos clinicos
e psicopatolégicos, quanto cognitivos dos participantes.

A escolha em pesquisar as FE se deu pelo fato de que, apesar de ndo haver
um perfil Unico de prejuizo cognitivo na esquizofrenia, as FE estdo entre as mais
frequentemente apontadas como comprometidas nesses pacientes. Da mesma
forma, sdo regularmente associadas com desempenho social e laboral nos estudos
transversais. Outro aspecto relevante € a associagao entre os circuitos pré-frontais
que parecem estarem comprometidos na esquizofrenia e que tem relagbes com as
FE.

A partir disso, a questéo central desse estudo foi verificar como evolui as FE na
esquizofrenia e quais fatores estdo associados a essa evolugao.

Breve apresentagédo da autora dessa pesquisa:

Graduada em Psicologia pela Universidade Paulista, em 2011. Treinamento
Profissional no Servico de Psiquiatria do HC Unicamp, com atuagdo pratica na
Enfermaria e no Ambulatério de Psiquiatria, de 2013 a 2015. Especializacdo em
Neuropsicologia pelo CEPSIC - HC/FMUSP, em 2016.
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1. INTRODUCAO

1.1 Esquizofrenia

A esquizofrenia é estudada hd muitas décadas e ainda apresenta diversos
desafios aos profissionais da é&rea, pois € considerada uma das doencas
psiquiatricas mais complexas e limitantes.

O entendimento que temos hoje sobre a esquizofrenia faz parte de um
processo histérico com muitas transformagdes de conceitos. Um marco importante
nesse constructo tem origem com o psiquiatra alemdo Emil Kraepelin (1), que
propbs o nome de dementia praecox (deméncia precoce) para a doencga, apds
observar adultos jovens desenvolverem quadros com estereotipia de gestos e
linguagem, negativismo muito evidente, que evoluiam implacavelmente para um
estado de empobrecimento da personalidade e deterioracdo das caracteristicas
cognitivas. O conceito essencial da deméncia precoce era o critério evolutivo de
enfraquecimento das capacidades mentais (2, 3).

Outro nome importante no desenvolvimento do conceito da doencga, é do
psiquiatra suico Eugen Bleuler, que designou o nome “esquizofrenia” pela primeira
vez, em sua publicagcdo de 1911 (4). Sua proposta de redefinir a doencga se deu a
partir da constatacdo de que nem sempre seu surgimento era em uma idade
precoce e nem todos os acometidos evoluiam para a deméncia, com uma
deterioracao completa. Acrescentou que poderia se tratar de um grupo de doengas e
ndo uma unica, propondo o nome no plural: “esquizofrenias” (5).

Na concepcao de Bleuler (4), os estados clinicos iniciais da esquizofrenia nao
possibilitavam prever sua evolugcdo, pois eram mutaveis e instaveis. Assim, a
caracteristica fundamental da doenca era a dissociagdo do psiquismo (alteracdo ou
perturbacdées do pensamento) e ndo uma deterioracao psiquica que evoluia para um
estado terminal (5).

Bleuler introduziu a distincdo entre os sintomas fundamentais (basicos) e os
sintomas suplementares (acessérios) na doenca. Os sintomas fundamentais
envolviam a desintegracdo das funcbes psiquicas, como: afrouxamento das
associacdes (pensamentos e falas desarticulados), autismo (incongruéncia afetiva e
afastamento da realidade), embotamento afetivo, avolicdo e disturbios da atencéo.

Consistem no que classificamos atualmente como sintomas negativos. Os sintomas
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suplementares, por sua vez, envolviam as alucinacbes, delirios, catatonia ou
distarbios do humor (3, 5).

Em 1948, o psiquiatra alemao Kurt Schneider desenvolveu uma andlise
apurada dos sintomas da doenga e os classificou em dois tipos: 0os de primeira
ordem e os de segunda ordem (6). Entre os de primeira ordem estéo: difusdo do
pensamento, percepcdo delirante, alucinagbes auditivas, sonorizacdo do
pensamento, roubo do pensamento e outras formas de influéncia ou imposi¢ao do
pensamento (condizentes com o que classificamos atualmente como sintomas
positivos). Os sintomas de segunda ordem (considerados de menor valor para o
diagnéstico da doenca) abrangem as alteragbes de sensopercepcao, perplexidade,
alteracdes do animo (depressivo, maniatiforme) e empobrecimento afetivo (5, 6).

Destaca-se que essa classificacdo era operacional e visava facilitar o
diagnostico, pois para Schneider, os sintomas de primeira ordem poderiam nao estar
presentes na esquizofrenia, embora fossem considerados bastante sugestivos da
doenca (7).

Podemos observar diferencas nitidas entre as perspectivas de Kraepelin,
Bleuler e Schneider. Sendo que Kraepelin enfatizou o curso longitudinal e o
desfecho da doenca, nao fornecendo critérios especificos para o diagndstico. Ja os
outros dois focaram nos critérios especificos da doenga, ainda que muito diferentes
um do outro. Os conceitos postulados por eles sdo a base da concepg¢ao que temos
sobre a esquizofrenia, estando presentes nos critérios diagndsticos atuais, que
incorporaram a cronicidade da doenga (Kraepelin), os sintomas negativos (Bleuler) e
0s sintomas positivos (Schneider) (3, 8).

Ao longo do tempo, observou-se a caracteristica heterogénea da esquizofrenia,
além dos diversos sintomas descritos, ocorreram tentativas de identificar marcadores
bioldgicos ou testes laboratoriais mais especificos que confirmassem a presenga da
doenca. Contudo, o diagndstico ainda se baseia essencialmente em critérios clinicos
9).

De acordo com o0 DSM-5 (10):

“A esquizofrenia caracteriza-se por psicose (perda do contato
com a realidade), alucinacbes (percepcbes falsas), delirios
(crencas falsas), discurso e comportamento desorganizados,
embotamento afetivo (variagdo emocional restrita), déficits
cognitivos (comprometimento do raciocinio e da solugdo de
problemas) e disfuncdo ocupacional e social. Um ou mais
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episddios de sintomas devem durar, no = 6 meses antes que 0
diagnostico seja feito. Além de requerer que o individuo
apresente pelo menos dois dos sintomas especificos”.

Devido a essa diversidade de sintomas presentes na esquizofrenia,
pesquisadores buscaram identificar subtipos dentro da sindrome, baseados no curso
e desfecho da doenca (11). A partir dos anos 80 e ainda hoje, a distincao entre
sintomas positivos e negativos tornou-se muito popular e aceita (11, 12). Os
sintomas positivos caracterizam-se pela presenca de alucinacbes, delirios e
desorganizacao. Representados por um quadro agudo, com provavel aumento de
receptores dopaminérgicos e sem alteracées cerebrais estruturais, apresentando
boa resposta ao tratamento neuroléptico. Sdo considerados mais transitérios (3, 5).

Ao passo que os chamados sintomas negativos s&o mais persistentes em
termos de estado (cronicidade) e abrangem: embotamento afetivo, avolicao (falta de
iniciativa), empobrecimento das expressdes, apatia, anedonia (perda da capacidade
de sentir prazer) e retraimento social (13). Associa-se a reducdo de receptores
dopaminérgicos, com alteragdes cerebrais estruturais e ma resposta ao tratamento
neuroléptico. Por tais caracteristicas, sdo fortes preditores de pior qualidade de vida,
funcionalidade social e ocupacional, além de estarem associados a um
funcionamento neuropsicolégico mais comprometido (11, 14).

Por existirem diversos fatores etiolégicos que podem contribuir para a
manifestacdo dos sintomas negativos na esquizofrenia, torna-se importante
distinguir entre sintomas negativos primarios e secundarios. Nos quais os sintomas
primarios sao intrinsecos a doenga, possiveis de detectar ainda no periodo pré-
morbido, podendo surgir em todas as fases evolutivas da esquizofrenia e se
apresentam de maneira diferente em cada paciente. Ja os sintomas negativos
secundarios sdo aqueles que advém de outros fatores ligados a esquizofrenia
(extrinsecos), como a depressdo, efeitos adversos de psicofarmacos, privacéo
ambiental ou ainda consequente de sintomas positivos (isolamento social decorrente
de ideacao paranoide) (14, 15).

Nessa breve elucidagéo historica, podemos perceber que a esquizofrenia vem
sendo caracterizada, ao longo do tempo, pela multiplicidade de manifestacées. Da
mesma forma, a etiologia da doenca € considerada multifatorial (16). Diferentes
teorias sdo propostas para a causa da esquizofrenia, com destaque para as que
atribuem a fatores bioldgicos e ambientais (16, 17).
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Do ponto de vista de alteracdes neurobioldgicas, ha evidéncias substanciais de
que os sistemas dopaminérgico e glutamatérgico exercem forte influéncia na
esquizofrenia. As observacdes da eficacia clinica dos antipsicéticos usados no
tratamento, que blogueiam os receptores de dopamina, fortaleceram a hip6tese do
envolvimento do sistema dopaminérgico na doenca (17, 18). Algumas pesquisas (17,
19) apontam que os receptores glutamatérgicos N-methyl-D-aspartato (NMDA),
fundamentais para a plasticidade neuronal e fungdes cognitivas como a memdria,
estdo envolvidos na fisiopatologia da esquizofrenia. No entanto, deve-se considerar
que varios sistemas de neurotransmissores estejam envolvidos simultaneamente
nesse processo (20).

Em relacao a influéncia ambiental, diversos fatores de risco sdo considerados,
entre eles: abuso de substancias, complicagdes durante a gestacdo ou parto,
traumas na infancia e isolamento social (16).

As taxas de prevaléncia da esquizofrenia podem variar geograficamente em até
cinco vezes, mas estima-se que, no geral, a doenca acomete aproximadamente 1%
da populacdo (21). Destaca-se que, apesar da baixa incidéncia percentual na
populagcdo, a esquizofrenia ocasiona significativo impacto na saude publica, tendo
em vista o alto custo que a doenca traz para um pais (22).

Daltio et al. (23) afirmam que os custos decorrentes da doenga podem ser
divididos da seguinte forma: diretos, indiretos e intangiveis. Sendo que os custos
diretos podem ser médicos (aqueles ligados a intervencao em si, como: medicagdes,
hospitalizagdes, procedimentos e terapias instituidas) ou n&do-médicos (os custos do
paciente ou familiar resultantes diretamente da doenga ou tratamento, como por
exemplo, o gasto do transporte para ir as consultas). Entre os custos indiretos, pode-
se considerar aqueles que resultam da perda de capacidade laboral (produtividade),
da falta de funcionalidade e qualidade de vida do paciente em funcao da doencga. Os
custos intangiveis, por sua vez, visam captar o custo psiquico, como o sofrimento e
limitagbes decorrentes da doenga.

Diferentes estudos (24-26) apontam que os custos diretos médicos tém taxas
elevadas na esquizofrenia. Esse énus fica evidente ao pensarmos que se trata de
uma doenca crénica, com recidivas ao longo da vida, em sua maioria, marcada pela
agudizacao dos sintomas psicéticos, que podem exigir a hospitalizacao do paciente
para estabilizacdo do quadro. O uso dos antipsicéticos no tratamento pode reduzir a
frequéncia de recaidas e evitar as internagdes, o que diminui os gastos por um lado.
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No entanto, esses psicofarmacos sado associados a efeitos adversos que, por sua
vez, também geram outros custos para a saude publica, como: ganho de peso,
disturbios do movimento, hipertensao, sindrome metabdlica, entre outros (27).

Entre os custos indiretos, o destaque é para o impacto no ambito ocupacional
(laboral) que a doenca acarreta nos pacientes. As taxas estimadas de emprego
entre pessoas com esquizofrenia nas sociedades ocidentais variam de 12% a 39%
(28, 29). Um fator importante para esse baixo indice se da pelo fato de que, na
maioria dos casos, o diagndstico inicial da doenga ocorre no final da adolescéncia ou
inicio da vida adulta; esse inicio precoce aumenta a chance desses pacientes
abandonarem os estudos, 0 que pode inviabilisar que comecem a trabalhar (30).
Além disso, as proprias caracteristicas da doenca, que tem nivel alto de
incapacidade em diversos dominios da vida, entre eles, a dificuldade em manter
relacdes interpessoais, dificultam o vinculo trabalhista (28). Acrescenta-se o fato de
haver poucos programas especificos que ofertam empregos para a populagdo com
algum tipo de transtorno mental (29).

Ressalta-se que além desses aspectos mencionados, temos diversos outros
fatores de sobrecarga da esquizofrenia para os pacientes, familiares, cuidadores e
sociedade, entre eles: risco aumentado de suicidio entre os pacientes, abuso de
drogas e de se tornarem mendigos (a expectativa de vida de pessoas com
esquizofrenia é reduzida) (5). A diminuigdo da produtividade do cuidador, que muitas
vezes, precisam reduzir sua carga horaria de trabalho ou se ausentar para cuidar do
paciente (31) .

Ao pesquisar na literatura sobre a prevaléncia ou o impacto da esquizofrenia na
saude publica, podemos verificar que a maioria dos estudos publicados foram
conduzidos em paises da Europa ou nos Estados Unidos (24, 25, 30, 31). No Brasil,
poucas pesquisas sao encontradas com essas perspectivas e as que temos
disponiveis, datam de décadas atras. Tal fato pode ser atribuido a dificuldade de ter
banco de dados organizados que permitam as analises (23).

De acordo com Mari e Leitdo (32), no Brasil estima-se que a prevaléncia da
esquizofrenia seja compativel com os achados em outros paises, ou seja,
aproximadamente 1%. Em relacdo aos custos para o setor publico, um estudo foi
conduzido em 1998 (33), com o objetivo de estimar o custo médico direto da
esquizofrenia para o setor publico do estado de Sao Paulo. Os resultados apontaram
que 81,5% dos pacientes estdo sob cobertura do Sistema Unico de Saude (SUS). O
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custo direto total para o setor publico, em 1998, foi de R$222 milhdes, o que
representa 2,2% do total de gastos do setor em saude no estado. Desses, 48,7%
destinados as internacoes temporarias; 30,5% as internagdes permanentes; 11% ao
tratamento ambulatorial e 9,8% a pacientes sem tratamento regular.

Torna-se importante destacar que para além desses custos tangiveis, muitos
pacientes com esquizofrenia levam uma vida conturbada, com comportamentos

estigmatizados e sao excluidos da sociedade.

1.2 Curso e evolucao da esquizofrenia

Se a heterogeneidade marca o que sabemos sobre a etiologia e a
sintomatologia da esquizofrenia, o curso da doenga ndo € diferente. Em seu
percurso € possivel identificar variagbes na severidade dos sintomas, recaidas,
remissoes e diferentes desfechos (com graus variados de comprometimento
funcional e social) (34).

Tandon et al. (3) retratam a trajetéria sequencial da esquizofrenia (Figura 1) da
seguinte forma:

- Fase pré-morbida: com sutis e inespecificos déficits cognitivo, social ou motor.

- Fase prodrémica: com a presenga de sintomas positivos e declinio funcional
atenuados.

- Fase psicotica: marcada pelo primeiro episodio psicético (considerado o inicio
formal da esquizofrenia). A primeira década da doenga é caracterizada por repetidos
episddios psicoticos, com remissdes parciais (que variam no grau e duragao) e com
aumento dos déficits e disfungbes a cada episddio. Estima-se que o declinio
funcional € mais acentuado nos primeiros cinco anos apds o primeiro episodio
psicotico.

- Fase estavel: quando os sintomas positivos (psicéticos) sdo menos
proeminentes, ha o predominio dos sintomas negativos e estabilidade dos déficits

cognitivos.
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Premorbid Prodromal
phase phase Psychotic

Cognitive Brief/ phase

Motor or Attenuated .

Social Positive Negagt!ve symptoms,

deficits Symptoms  Florid positive cognitive/
and/or symptoms Social deficits,
Functional functional
decline Decline

Childhood Adolescence/young adulthood
Timeline

Figura 1: Evolucdo da esquizofrenia com fases da doenca

Fonte: Tandon et al. (3)

Destaca-se que as demarcacgdes entre as fases descritas anteriomente sao
imprecisas e devem levar em consideracdo a heterogeneidade do curso da doenga,
a exemplo: mais da metade dos pacientes com sintomas psicéticos atenuados,
sugestivos da fase prodrémica da esquizofrenia ndo desenvolve a doenga (3).

De acordo com Vita e Balarti (34), o curso da esquizofrenia, em
aproximadamente 75% dos casos, caracteriza-se pela alternancia entre as fases de
remissdo e recaidas. Acrescentam que mesmo com a introdugcdo de tratamento
farmacoldgico efetivo e intervengdes psicossociais, menos de um em cada sete
pacientes com a doenga atendem os critérios satisfatorios de recuperacéo total.

No entanto, a recuperagdo parcial (em graus variados) pode ocorrer em
qualquer fase da doenga, gerando um contraste com a concepc¢ao inicial de
Kraepelin (1), que postulava uma deterioracdo progressiva e irreversivel da
esquizofrenia, como na maioria dos disturbios degenerativos (3, 34).
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A esquizofrenia pode apresentar grande variedade de desfechos, que vao
desde casos graves, com recorrentes internagdes; casos com remissao completa
dos sintomas ap6s um episodio Unico ou estabilizacdo e até melhora dos sintomas
ao longo do tempo (34-36). A evolucao e desfecho da doenca podem ser
influenciados por diversos fatores, entre eles: personalidade pré-moérbida;
habilidades da pessoa antes e no inicio da doenca; circunstancias em que a doenca
desenvolve; caracteristicas da doenca; condicbes ambientais e sociais e tratamentos

disponiveis (3).
1.3 Esquizofrenia e cognicao

A cognicao abrange toda a vida mental do individuo e, em sentido mais amplo,
pode ser entendida como um processo que envolve: captar as informacoes,
processa-las e transforma-las em conhecimento (37). Para que isso aconteca, é
necessario um conjunto de habilidades mentais que engloba, por exemplo, a
percepcao, O raciocinio, a associacao e a memoria. Esse processo permite que a
pessoa esteja ciente de si, da compreensao de conceitos e do que o cerca (37).

Monteiro e Louza (38) destacam que a cognicdo habilita o ser humano a
desempenhar diferentes atividades, tanto no ambito pessoal, como social e
ocupacional. A exemplo temos: estabelecer e manter uma conversa; efetuar uma
leitura; dirigir um automdvel; fazer escolhas; entre outros.

Um aspecto relevante ao se pensar na esquizofrenia é o prejuizo envolvido na
cognicao. Sabemos que ao longo do tempo, a doenga vem sendo diagnosticada com
base em critérios clinicos de sintomas positivos ou negativos, conforme descrito
anteriormente nessa pesquisa. No entanto, verifica-se um amplo numero de estudos
na literatura (39-42) que apontam os déficits cognitivos como sintomas
caracteristicos da esquizofrenia. A estimativa € de que aproximadamente 70% dos
individuos com esquizofrenia apresente prejuizos cognitivos em diferentes niveis
(43).

Kahn e Keefe (44) postulam que a esquizofrenia € uma doenca cognitiva e
argumentam que o fato de ser, substancialmente, vista e tratada como um disturbio
psicotico, contribuiu para a falta de progresso no entendimento da doenca.

O olhar para essa interface entre esquizofrenia e déficits neurocognitivos torna-

se fundamental ao observarmos a relagdo que pode existir entre ambos, em
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diferentes fases da vida e estagios da doenca. Nesse sentido, alguns pesquisadores
afirmam que a funcéo intelectual baixa (geralmente mensurada como baixo Ql) é um
fator de risco para esquizofrenia (44, 45). Ainda nesse aspecto, considera-se que 0
declinio cognitivo precede o inicio da psicose. Portanto, estd presente antes do
primeiro episédio psicotico, no seu periodo prodrémico, o que leva a interpretacao
da esquizofrenia como um transtorno do neurodesenvolvimento (45-47).

Reichenberg et al. (46) realizaram um estudo prospectivo com participantes de
uma coorte de 1.037 homens e mulheres nascidos entre 1972 e 1973 em Dunedin,
na Nova Zelandia. Os participantes foram submetidos a avaliacbes e follow-up,
diversas vezes, entre 03 e 32 anos de idade. Os resultados evidenciaram que os 35
pacientes que desenvolveram esquizofrenia tiveram desempenho cognitivo inferior
aos participantes saudaveis em todos os pontos de medicdo e comegaram a
apresentar atraso em relagao aos seus pares nas idades de 07 a 13 anos.

Além da prépria caracteristica heterogénea da esquizofrenia, deve-se
considerar a dificuldade de realizar estudos precoces (durante a infancia e/ou em
periodo prodrémico), por esses individuos, na maioria das vezes, nao estarem
vinculados aos servigos onde tais avaliacoes e pesquisas sao realizadas. Observou-
se, entao, nas ultimas décadas, aumento do numero de estudos relacionados aos
déficits neuropsicolégicos na fase inicial do transtorno mental, com pacientes de
primeiro episédio de esquizofrenia (48-52). Desses estudos, muitos (50-52) apontam
para diferengas significativas entre o desempenho cognitivo de pacientes de primeiro
episddio psicotico e os grupos controles, confirmando a presenga de déficits ja no
inicio da doenca.

Em relacao a evolugcéo dos déficits cognitivos na fase crénica da esquizofrenia,
assim como em muitos outros aspectos relacionados a doenga, ndo parece haver
um delineamento definitivo. H4 os que defendem que o declinio do funcionamento
cognitivo pode continuar ao longo da vida, durante todo o curso da doencga (44); e ha
outros autores (53-56) que argumentam que esses déficits apresentam pouca
progressdao e tendem a permanecerem estaveis, portanto, ndo caracterizam a
esquizofrenia como doencga neurodegenerativa.

Rajji et al. (40) realizaram uma atualizagdo de uma pesquisa (57) de revisao de
estudos longitudinais que avaliam o impacto da cognicdo na funcionalidade dos
pacientes com esquizofrenia. A busca foi feita no MEDLINE, em 2012, com as

palavras:  “esquizofrenia”;  “esquizoafetivo”;  “cognigdo”,  “neuropsicologia”;
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“funcionalidade” e “longitudinal”. Foram identificadas e lidas 163 publicacdes (além
das que ja estavam no primeiro estudo). Entre seus resultados, no que diz respeito
aos prejuizos cognitivos, identificou-se que o0s pacientes de primeiro episédio
psicotico apresentaram comprometimentos na cognicdao global e na maioria dos
dominios especificos, sendo os mais acentuados em velocidade de processamento
de informagdes e memoria verbal e visual. J& na fase crbnica, os resultados
indicaram que os déficits permaneceram estaveis e mais acentuados do que os
individuos controles saudaveis. Evidenciou-se que 0s prejuizos cognitivos estao
presentes em todas as fases da doenca.

Da mesma forma que se procura compreender melhor o inicio e o0 curso
evolutivo da disfuncdo neurocognitiva na esquizofrenia, os dominios afetados e a
amplitude dos prejuizos também sao fontes de pesquisas e mostram-se bem
diversificados. Heinrichs e Zakzanis (39) destacam déficits nas funcdes atencionais,
memdria, reconhecimento de emogdes, linguagem, destreza motora e tatil,
habilidades espaciais e FE. No estudo de Fioravanti et al. (58), a memoria foi a
funcdo que mais apresentou diferenca de resultados entre os pacientes e 0 grupo
controle.

De acordo com Marques-Teixeira (37), os déficits sdo mais evidentes nos
dominios de: atencdo, memdria verbal e de trabalho, linguagem, quociente
intelectual e funcionamento executivo.

As divergéncias dos achados neuropsicolégicos na esquizofrenia podem estar
ligadas a diversidade dos testes e baterias aplicados nas avaliagdes, além do fato de
ndo serem, em sua maioria, desenvolvidos especificamente para pacientes com o
transtorno mental. H& ainda, a variagdo metodologica de analise dos testes (37).

Outros aspectos relevantes para essa diversidade de apontamentos do
funcionamento cognitivo na esquizofrenia sao diretamente relacionados a
caracteristica complexa e desuniforme da doenga e, por consequéncia, das
amostras estudadas. Entre possiveis variaveis, estdo: diferentes estagios de
evolucdao da doenca, gravidade dos sintomas, tipo de sintomas prevalentes,
tratamento farmacolégico utilizado, comorbidade com outras doengas, abuso de

substancias, entre outros (52, 59).
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1.4 Funcoes executivas

As FE sao consideradas processos cognitivos de alto nivel, pois permitem que
os individuos regulem seus pensamentos e acdes; direcionem comportamentos aos
objetivos; mudem de estratégias quando essas se mostram ineficazes e solucionem
problemas. Por esses aspectos, sdo vistas como um sistema gerenciador que
organiza as agdes para um fim especifico (60).

Diante de sua complexidade, a categorizacao das FE em subdominios tem sido
amplamente aceita (60-62). Apesar de haver diferencas na maneira de agrupa-los,
os subdominios comumente referenciados sao: atencao, planejamento, flexibilidade
cognitiva, controle inibitério, tomada de decisbes, memdria operacional e fluéncia
verbal (63).

O processo atencional tem definicdes amplas, mas de maneira geral, consiste
na capacidade do individuo dirigir-se cognitivamente para uma fonte estimuladora
especifica e dela filtrar as informacdes relevantes. Os estimulos podem ser externos
(informacdes oriundas do ambiente e captadas pelos érgaos de sentido) ou internos
(na mente, provenientes do sistema de memoria) (63).

O planejamento é um processo que permite que o individuo antecipe
mentalmente o caminho correto a percorrer para alcancar uma meta especifica. E a
capacidade de identificar, estabelecer e organizar as etapas, bem como os
elementos necessarios para um proposito (64).

A flexibilidade cognitiva permite que o individuo pense em diferentes
estratégias para alcancar um objetivo, avalie a eficiéncia delas, adequando seus
comportamentos quando necessario ou abandonando aquelas estratégias que se
mostram ineficazes em prol de outras mais eficientes (63).

O controle inibitério refere-se a capacidade de inibir condutas ou respostas
automaticas (impulsivas) que seriam inadequadas, substituindo-as por uma resposta
melhor ou mais adequada para a situacdo. Essa inibicdo manifesta-se na
capacidade de controle atencional, dos pensamentos, comportamental e motor (65).

A tomada de decisdo esta ligada ao processo de escolha entre duas ou mais
alternativas, que envolve analisar os prés e contras de cada opg¢édo, bem como a
estimativa de suas consequéncias. Pode-se afirmar que o subdominio da tomada de
decisbes esta diretamente ligado a capacidade de controlar impulsos, pois a
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impulsividade leva a diminuicdo ou auséncia de planejamento, que resulta na
tendéncia em tomar decisdes imediatistas (66).

A memodria de trabalho ou memaria operacional é considerada um sistema que
envolve, simultaneamente, o armazenamento e o processamento temporario de
informagdes (67). Trata-se de um processo ativo, capaz de manipular um ndmero
limitado de informacées por um curto periodo. Esse sistema é composto por
diferentes componentes, entre eles: o executivo central, que atua no sistema de
controle atencional. Dois subsistemas envolvidos no processamento e manipulagao
de informacdes especificas: a alca fonoldgica (armazena e processa as informacoes
codificadas verbalmente) e esboc¢o visuoespacial (armazena e processa informacdes
visuais e espaciais) (67).

A fluéncia verbal envolve a capacidade de iniciar uma busca sistematica e
estratégica no estoque Iéxico-semantico a fim de recuperar informagdes guardadas.
Envolve aspectos da linguagem e das FE (68).

Ao longo do tempo, as FE vém sendo associadas ao cértex pré-frontal (parte
anterior do lobo frontal do cérebro), devido principalmente, aos estudos realizados
com pacientes que tiveram lesdes nessa area (69, 70). Esses pacientes
apresentaram, por exemplo, alteracdes no sistema de comportamento direcionado
para metas e regulagéao inibitéria.

No entanto, ressalta-se que o lobo frontal ocupa uma area grande (quase um
terco de massa total do cortex) e com conectividades multiplas com diversas
estruturas encefalicas, em regides nao frontais (cortex temporal, parietal e occipital,
além de estruturas subcorticais, como o talamo). Assim, considera-se que 0 cortex
pré-frontal desempenha o papel de integracdo e coordenagédo de atividades em
diferentes processos cognitivos, inclusive com a interface entre cogni¢cdo e emogao
(60, 69).

Devido a sua complexidade, o cortex pre-frontal € subdividido em diferentes
areas, considerando suas fungdes e regidbes anatdmicas. Fuster (71) faz a
subdivisdo em trés regides: lateral, medial ou cingulado e orbital ou inferior.

Em relagdo a associacéo dessas trés subdivisdes com as FE, considera-se que
o cortex pré-frontal lateral estd particularmente envolvido no desempenho de tarefas
cognitivas, como: atencado, planejamento, abstracdo, organizacdo, sequenciamento
de acgdes, tomadas de decisdes sem conteudos emocionais positivos ou negativos,

flexibilidade mental e memdria operacional. Assim, observa-se que pessoas com
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lesdes nessa area sao suscetiveis a distratores ambientais. Apresentam dificuldade
ou incapacidade de formular e executar planos; bem como sequenciar as agoes, por
nao conseguirem realizad-las de maneira ordenada ou ainda, pela perseveracao
(inflexibilidade frente as mudancas de regras). Isso se reflete na reducao de fluéncia
verbal, por exemplo. Apresentam, também, déficits na manipulagdo de conceitos
abstratos e pobreza de julgamento (71, 72).

O coértex pré-frontal medial ou cingulado geralmente é associado aos aspectos
motivacionais e as expressdées emocionais (essas areas sao ativadas quando uma
decisao é baseada em informacdes afetivas) (73). Relaciona-se, portanto, a volicao,
expressdo da personalidade, pensamentos complexos e modulacdo de
comportamento social. Lesdes dessa regidao podem provocar dificuldades em iniciar
a fala ou os movimentos, pobreza do discurso espontaneo, perda de
espontaneidade, apatia, desinteresse no ambiente, indiferenca a dor e até mutismo
acinético (paciente nao é capaz de iniciar nenhum movimento ou a fala sozinho) (71,
73).

Por sua vez, o cortex pré-frontal orbital ou inferior encontra-se relacionado com
o comportamento emocional e controle inibitério de impulsos (73). Portanto, lesdes
nessa area levam a mudancas consideraveis de personalidade, com predominio de
irritabilidade, impulsividade e desinibicdo; o que pode conduzir a desconsiderar
principios de leis ou morais, apresentar comportamentos grosseiros e imprudentes
de alto risco. O disturbio grave de atencdo também é comum nesses pacientes, que
sofrem distracao frente a qualquer tipo de interferéncia (71, 74).

Diante da amplitude e complexidade que envolvem os processos das FE,
Malloy-Diniz et al. (63) destacam que quando ha o comprometimento dessas
fungbes, o desempenho dos individuos em atividades gerais (trabalho, cotidiano e
social) torna-se altamente prejudicado; ainda que ocorra a preservagao de outros

dominios cognitivos.

1.5 Esquizofrenia e fun¢oes executivas

Dentro dessa heterogeneidade observada no perfil neurocognitivo de pacientes
com esquizofrenia, € possivel verificar que as FE aparecem repetidamente nos
estudos (75-77). Isso porque muitos de seus subdominios estdo prejudicados
nesses pacientes, contribuindo para o baixo desempenho funcional em atividades de
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ambito pessoal, ocupacional e social, além de afetar diretamente a independéncia e
a qualidade de vida (78, 79).

Estudos apontam que entre 54 a 90% dos individuos com esquizofrenia
apresentam déficits em pelo menos um subdominio das FE (80, 81). De maneira
geral, a maioria apresenta comprometimento em multiplos subdominios (40, 78) e os
déficits sdo encontrados tanto no estagio inicial, quanto na fase crénica (54, 82).

Palsetia et al. (75) afirmam que os déficits executivos na esquizofrenia
englobam os seguintes processos: habilidade de sustentar a atencéo, planejamento,
flexibilidade cognitiva, resolucdo de problemas, memoéria de trabalho e fluéncia
verbal.

Minzenberg et al. (83) realizaram uma revisao de 41 estudos com imagens de
ressonancia magnética funcional, que foram feitas durante a realizacao de tarefas
ligadas as FE. Os resultados evidenciaram que ambos grupos (pacientes saudaveis
e com esquizofrenia) ativaram uma rede cortical e subcortical similares; com
destaque para o cértex pré-frontal dorsolateral, ventrolateral, cortex cingulado
anterior e o tadlamo. No entanto, pacientes com esquizofrenia apresentaram
diminuicao da atividade do cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo, cortex cingulado
anterior rostral e dorsal e no talamo esquerdo. Essas alteracbes podem levar a
disfuncdo em aspectos como: capacidade de alternar a atencao, planejamento,
controle inibitério, raciocinio abstrato e estabelecimento de regras. Fatores que
dificultam muito a implementacdo de acgdes intencionais organizadas,
principalmente, para as atividades cotidianas (84).

No que diz respeito aos tipos de sintomas na esquizofrenia (positivos e
negativos) e sua correlagcdo com os déficits em FE, hd evidéncias de que os
pacientes com predominancia de sintomas negativos apresentam desempenho pior
em tarefas que envolvem a inibicao (controle inibitério). Esses déficits podem ser
decorrentes de falha no processo da atengéo seletiva, em que esses pacientes néo
conseguem formar uma representacdo adequada dos estimulos atencionais da
tarefa (falha executiva) e assim, fracassam para estabelecer a resposta apropriada
para aquele estimulo (85). Estudos de neuroimagem associam o déficit no
monitoramento de resposta, ou inibicdo, com a diminuicdo da ativacdo do cortex
cingulado anterior, (86, 87) que por sua vez, € relacionado a sintomatologia negativa

na esquizofrenia, como apatia e hipocinesia.
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A hipofrontalidade (diminuicdo da atividade metabdlica no cortex pré-frontal)
tem sido comumente observada em pacientes com sintomas negativos intensos,
enquanto realizam tarefas que exigem flexibilidade mental (88, 89). Destaca-se que
a capacidade reduzida de flexibilidade mental leva a significativa dificuldade de
adaptacao as mudancas do ambiente (85).

Existem muitos dados relacionados a disfuncao executiva na esquizofrenia. No
entanto, alguns autores (85, 90, 91) evidenciam a dificuldade em estabelecer
padrboes especificos entre os déficits e a doenca. Novamente, o impasse envolve a
heterogeneidade da prépria esquizofrenia, somado a complexidade dos processos
envolvidos nas FE. HA que se considerar também, a variacdo dos métodos de
avaliacdo dessas fungdes, que utilizam diferentes testes para mensurar essas
habildades, dificultando a comparacao de dados.

De qualquer maneira, o impacto dessa disfungdo para o bom funcionamento
social, maior autonomia e qualidade de vida fica evidente no cotidiano de pacientes
com esquizofrenia. A todo momento o individuo é requisitado a prestar atencao em
algo; aprender novas informacdes ou tarefas; usar essas informacdes de forma
adaptativa (recordar nomes e datas de eventos, acompanhar uma conversa, mudar
um trajeto, fazer compras, entre outros) (38, 92).

Freedman e Brown (76) destacam a importancia de existirem mais pesquisas
envolvendo a trajetoria longitudinal do funcionamento executivo na esquizofrenia,
pois segundo eles, muitos estudos longitudinais concentram-se em averiguar o
funcionamento cognitivo global ao longo do tempo, ndo examinando os subdominios
das FE especificamente. O que dificulta na identificagdo de fatores de risco e
protecdo que influenciam no inicio e curso da doenca.

O estudo longitudinal de uma amostra de pacientes com esquizofrenia que
propomos com essa pesquisa, com uma reavaliagdo dos pacientes apés 08 a 09
anos do estudo inicial (93), proporciona a possibilidade de acompanhar o curso da
doenca, estabelecer comparacdes e verificar alteragbes sintomatolégicas em um
intervalo de tempo mais estendido. Além disso, possibilita verificar o curso da
doenca em pacientes que ja estavam em fase crénica da esquizofrenia quando
foram avaliados pela primeira vez, diferente de muitos estudos, em que a avaliagdo
ocorre ap6s o primeiro episddio, em fase inicial do transtorno mental (54-56).

Estudos como esse, que se propde a verificar o funcionamento de determinado

dominio cognitivo, sdo relevantes, também, para que as abordagens terapéuticas,
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concomitantes ao tratamento farmacol6gico, sejam desenvolvidas e aprimoradas de

formas mais eficazes.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Identificar a evolugdo tardia de uma amostra brasileira de pacientes com
esquizofrenia, no que diz respeito ao desempenho em FE ao longo do tempo e suas
associacdes com qualidade de vida, funcionalidade, aspectos clinicos e

psicopatoldgicos.

2.2 Objetivos especificos

e Comparar o desempenho atual dos pacientes em testes que avaliam FE ao
desempenho apresentado pelos mesmos pacientes entre 8 e 9 anos antes.

e |dentificar as associacdes entre aspectos clinicos (tempo de doenca mental,
nuamero de internagdes, entre outros), aspectos psicopatolégicos (gravidade geral da
sintomatologia, sintomas positivos, negativos, depressivos e insight) e desempenho
em FE atuais.

e Identificar as associacdes entre desempenho em FE com qualidade de vida e
funcionalidade atuais.

¢ |dentificar as associagdes de aspectos clinicos (idade ao inicio dos sintomas,
tempo de doenca mental, numero de internagbes, entre outros) e aspectos
psicopatologicos (gravidade geral da sintomatologia, sintomas positivos, negativos,
depressivos e insight) avaliados entre 8 e 9 anos antes e possiveis mudangas no
desempenho em FE.
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3. SUJEITOS E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, descritivo, longitudinal.
3.2 Participantes do estudo

Entre os anos de 2009 e 2010, um grupo de 85 pacientes com diagndstico de
esquizofrenia, de acordo com critérios do DSM-IV, participou do estudo
Psicopatologia dos Sintomas Negativos da Esquizofrenia (70), o qual foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP/Unicamp a época (Parecer CEP N.
734/2008. CAAE: 0589.0.146.000-08).

Os participantes foram selecionados no Ambulatério de Psiquiatria do Hospital
de Clinicas da UNICAMP (HC-UNICAMP) e Centro de Atencao Psicossocial (CAPS)
Integragéo — CAPS III.

Os critérios de inclusao neste primeiro estudo (70) foram: idade entre 18 e 50
anos; escolaridade minima de 4 anos completos; sem distincdo de géneros;
diagnostico de esquizofrenia; tempo minimo de doenca mental de 12 meses e em
periodo de relativa estabilidade clinica (auséncia de internagao psiquiatrica no més
anterior a entrevista; mudangas recentes no tratamento farmacologico - 30 dias
prévios e de reagudizagao de sintomas positivos ou de desorganizacao).

Dessa forma, a amostra foi composta de 57,6% participantes oriundos do HC-
UNICAMP; com idade média de 32,9 anos; 72,9% do género masculino; 84,7%
solteiros, 4,7% casados e 10,6% separados; 85,9% nao tinham filhos. A média de
escolaridade foi de 9,5 anos de estudo completos e 82,4% estavam sem ocupacao
laboral. Os participantes eram, em sua maioria, catdlicos (41,2%) e evangélicos
(35,3%). A maioria dos pacientes eram de posi¢cao social baixa (61,2%) e média-
baixa (23,5%), de acordo com o indice de Posicao Social de Hollingshead.

Em relacdo aos dados clinicos e de histéria psiquiatrica na amostra inicial: o
subtipo de esquizofrenia que prevaleceu foi o paranoide (80% dos pacientes); 52,9%
sofriam de algum transtorno mental comdrbido; 85,9% haviam passado por
internagdo psiquiatrica; 45,3% eram tabagistas e o antecedente de doengca mental
na familia era de 60%, sendo 47,1% de psicose.
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Sobre o tratamento farmacolégico, 30,6% dos pacientes estavam em uso de
um antipsicético de segunda geracao; 15,3% um de primeira geracao; 34,1% faziam
uso apenas de Clozapina e 11,8% estavam tomando Clozapina em associacao com
outro antipsicético.

Para esse estudo de follow-up, o critério de inclusdo foi ter participado no
estudo Sintomas Negativos da Esquizofrenia (70) e o critério de exclusao foi ter
deixado de atender aos critérios para o diagndstico de esquizofrenia.

3.3 Procedimentos

A orientadora desse Mestrado é a pesquisadora principal do primeiro estudo
(70), sendo a guardia dos dados, forneceu o numero de registro dos pacientes nos
Servigos em que se tratavam.

As avaliagbes foram realizadas no proéprio local de tratamento dos pacientes
(HC da Unicamp ou CAPS), em duas etapas:

1. avaliagdo cognitiva, conduzida por duas psicélogas envolvidas na pesquisa
(sendo uma delas a autora desse trabalho).

2. avaliacao psicopatoldgica, realizada por dois psiquiatras.

No CAPS, as avaliagbes foram realizadas nos dias em que os pacientes ja
estariam no local e antes de realizarem as atividades usuais do espaco. No HC da
Unicamp, as avaliagbes que ocorreram no mesmo dia em que o paciente teria
consulta médica, foram agendadas e realizadas antes da consulta.

Muitos pacientes fizeram as avaliacdes cognitiva e psicopatoldégica em dias
diferentes. Aqueles que realizaram as duas etapas no mesmo dia, tiveram um
intervalo para descanso entre uma e outra.

Essa organizacdo na realizagdo das avaliagbes visava que os instrumentos
fossem aplicados na melhor condicdo do paciente, para evitar, por exemplo, o
cansaco excessivo dos participantes.

Os quatro profissionais envolvidos nos procedimentos receberam treinamento
prévio para realizar as avaliagdes. Para aumentar a confiabilidade entre avaliadores
(duplas), as primeiras cinco avaliagdes foram realizadas conjuntamente. Além disso,
houve um processo constante de discussdes sobre as avaliagdes dentro de cada
dupla.
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Os dados coletados foram transpostos para uma planilha e posteriormente

analisados estatisticamente.

O delineamento detalhado do presente estudo esta representado na Figura 2.

85 pacientes

Avaliaggo inicial

Dados sociodemograficos e clinicos T

Severidade de sintomas
Positivos
Negativos
Depressivos

Insight

Qualidade de vida

Avaliag&o cognitiva

v" Fungbes executivas
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Teste de Trilhas B
Fluéncia Verbal Semantica

Fluéncia Verbal Fonolégica
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- Pacientes néo
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v v
Avaliagao de sequimento [—— Pacientes

reavaliados

Figura 2: Fluxograma do estudo

3.4 Instrumentos

Dados sociodemograficos e clinicos T2
Severidade de sintomas

Positivos

Negativos

Depressivos
Insight
Qualidade de vida
+ Funcionamento pessoal e social
Digitos Ordem Inversa
Teste de Trilhas B
Fluéncia Verbal Semantica
Fluéncia Verbal Fonoldgica
+ Teste Wisconsin de

Classificagdo de Cartas

+ Torre de Londres

Avaliag&o cognitiva
v' Fungoes executivas

Conforme mencionado anteriormente, o presente estudo integra um projeto

mais amplo de reavaliagdo daquele grupo de pacientes com esquizofrenia, cujos

aspectos avaliados foram:

- Dados sociodemograficos

- Dados clinicos e de histéria psiquiatrica

- Severidade de sintomas psicopatoldgicos
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- Insight

- Funcionalidade

- Qualidade de vida

- Desempenho cognitivo

Para tanto, foram utilizados diversos instrumentos de avaliagao psicopatologica
e uma ampla bateria de testes cognitivos. Esses instrumentos sdo semelhantes aos
que foram aplicados no estudo anterior (93) e foram acrescentados outros para fim
de complementar a investigacdo. Destaca-se que a ordem de aplicacdo dos
instrumentos foi a mesma do primeiro estudo (93), acrescentado dos novos.

A seguir, serdo descritos detalhadamente os instrumentos que avaliam,
predominantemente, o desempenho em FE, foco principal desse trabalho.

a) Digitos Ordem Inversa (DOI)
b) Teste de Trilhas B
c) Tarefas de Fluéncia Verbal (FV)
- Fluéncia Fonologica
- Fluéncia Semantica
d) Teste Wisconsin de Classificagao de Cartas (WCST)*
e) Teste Torre de Londres (TL)*

*Instrumentos que néo fizeram parte do primeiro estudo e foram acrescentados
nessa pesquisa por serem amplamente utilizados na avaliagdo de FE. O teste
WCST ¢ internacionalmente considerado como padrao ouro para a avaliagao de FE
e tem destaque entre os testes dos lobos frontais.

a) Digitos Ordem Inversa (DOI): Subteste da Escala Wechsler de Inteligéncia
(WAIS). No Brasil, a versao mais recente disponibilizada é a WAIS-III (94). O DOI
corresponde a Escala Verbal do WAIS-III (maior aproximagdo com inteligéncia
cristalizada, relacionada aos conhecimentos adquiridos) (94). O instrumento
investiga a memaria de trabalho, capacidade de concentracao e flexibilidade mental
(72). A aplicacdo € oral, solicita-se que o examinando repita uma sequéncia de

numeros logo apods ouvi-las. Essa sequéncia deve ser repetida na ordem inversa a
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que foi ouvida (de tras para frente). A pontuacao maxima é de 14 pontos e quanto

mais pontos o examinando fizer, melhor seu desempenho (95).

b) Teste de Trilhas B: Esse instrumento avalia rastreamento visual, a
capacidade de alternar a atencao, flexibilidade mental, destreza motora e a meméria
operacional (96). O examinando deve ligar os numeros as letras, de maneira
alternada (numero-letra-namero-letra); a sequéncia dos numeros deve ser em ordem
crescente e as letras em ordem alfabética. Assim que o examinando inicia a tarefa, o
tempo de execucao é cronometrado. O objetivo € concluir o mais rapido possivel,
portanto, quanto menos tempo usado na tarefa, melhor o desempenho do
examinando (96).

c) Tarefas de Fluéncia Verbal (FV): Avalia a capacidade de organizar o
pensamento e criar estratégias para a busca de palavras (recuperar informagdes
armazenadas na memoria) (97).

- Fluéncia Fonologica: Nessa tarefa solicita-se ao examinando a evocagao
(oral) de palavras que comecem com as letras F, A ou S. Orienta-se que ndo sao
validos nomes proprios ou palavras derivadas.

- Fluéncia Semantica: Solicita-se ao examinando a evocacao (oral) de certa
categoria, por exemplo, “animal’.

O tempo fornecido para o examinando evocar as palavras € de um minuto para
cada tarefa e subcategorias. Quanto mais palavras produzidas dentro desse tempo,

melhor o desempenho do examinando.

d) Teste Wisconsin de Classificacao de Cartas (WCST): Avalia a
capacidade de criacdo de estratégias, flexibilidade mental (mudanca de estratégias
que ndo sao eficazes), resolucdo de problemas e modulagdo de respostas
impulsivas (98).

Foi utilizada a versao reduzida do WCST, com 64 cartas-resposta. As cartas
contém figuras geométricas de diferentes cores, formas e numeros. Existem 4
cartdes-estimulos que ficam na mesa, para visualizagdo do examinando durante
toda a tarefa (99). O objetivo é o examinando acertar uma sequéncia de 10 cartas

consecutivas em uma categoria. Feito isso, é informado de que a regra de
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combinagao das cartas mudou (deve formar uma nova categoria). A ordem correta
para completar as categorias é Cor, Forma e Numero (C-F-N) (99).
Para a pontuacao, foi considerado o niumero de categorias que o examinando

conseguiu formar, sendo 6 0 maximo de categorias (melhor desempenho).

e) Teste Torre de Londres (TL): Avalia as habilidades de planejamento e
capacidade de resolucdo de problemas (100). E composto por uma base, com 3
pinos (torres) verticais de tamanhos diferentes e 3 esferas (vermelho, preto e azul).

A versao usada tem 12 conjuntos de posicées (problemas), que sao
apresentadas ao examinando em ordem crescente de dificuldade. Considerou-se a
quantidade de movimentos que o examinando usou para encaixar as pecas na
posicao solicitada no modelo (quanto menos movimentos, melhor o desempenho).
Foi considerado, também, o tempo de execugao para a organizacao das pecgas para
cada uma das 12 tarefas (quanto menos tempo utilizado, melhor o desempenho).

Os instrumentos utilizados na avaliagdo psicopatologica, os quais os dados
foram usados na presente pesquisa, para realizar as associacbes com FE, sao:

a) Entrevista — Dados sociodemograficos e clinicos

b) Versao brasileira da “Scale for Assessment of Positive Symptoms (SAPS)’
c) Versao brasileira da “Scale for Assessment of Negative Symptoms (SANS)”
d) Escala Calgary de Depressao para Esquizofrenia (CDSS)

e) Escala “Personal and Social Perfomance Scale” (PSP)

f) Roteiro para Avaliagédo do Insight — Versao Expandida (SAI-E)

g) Escala de Qualidade de Vida (QLS)

a) Entrevista — Dados sociodemograficos e clinicos: Trata-se de uma
entrevista semiestruturada, adaptada de Dantas e Banzato (101), com o objetivo de
coletar dados sociodemograficos e de histdria psiquiatrica, tais como: idade,
escolaridade, estado civil, situagdo laboral, tempo de doengca mental, numero de

internacoes, tipos de medicagdes usadas no tratamento, entre outros.

b) Versao brasileira da “Scale for Assessment of Positive Symptoms
(SAPS)”: Instrumento utilizado para obter uma estimativa dos possiveis sintomas
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positivos presentes e que podem exercer influéncia na manifestacao dos sintomas
negativos. A escala é preenchida pelo avaliador, sdo 34 itens divididos em 4 fatores:
alucinacbes, delirios, comportamento motor desorganizado ou anormal e
desorganizacao do pensamento. A pontuacgao varia de 0 a 5, em que 0 é a auséncia
do sintoma e 5 o maior grau. O escore total da escala é a soma da pontuacao das

subescalas, variando de 0 a 20 (102).

c) Versao brasileira da “Scale for Assessment of Negative Symptoms
(SANS)”: Instrumento usado para obter uma estimativa da presenca e intensidade
de sintomas negativos. A escala é preenchida pelo avaliador. Consiste de 25 itens
divididos em 5 categorias: embotamento afetivo, alogia, avolicdo-apatia, anedonia e
atencdo. O escore total da escala € soma da pontuacao das subescalas, variando de
0 a 30 (103).

d) Escala Calgary de Depressao para Esquizofrenia (CDSS): Instrumento de
avaliacao de depressao especifico para pacientes com esquizofrenia, independente
da sintomatologia negativa. Sao 9 itens que compdem a escala e a pontuacao para
cada um varia de 0 a 3, em que 0 corresponde a auséncia do sintoma depressivo e
3 o nivel mais grave. O escore total do instrumento corresponde a soma dos escores
dos itens, variando de 0 a 27 (104, 105).

e) Escala “Personal and Social Perfomance Scale” (PSP): Escala que visa
avaliar a funcionalidade do paciente. Composta por 4 é&reas: atividades sociais
relevantes (inclui estudo e trabalho), relacionamentos pessoais e sociais,
autocuidado e comportamentos perturbadores ou agressivos. A pontuacao € dada
da seguinte maneira: abaixo de 30 pontos ha muito comprometimento funcional. De
31 a 70 pontos, ha incapacidades evidentes de graus variados. De 71 a 100 pontos
h& apenas dificuldades leves (106).

f) Roteiro para Avaliacao do Insight — Versao Expandida (SAI-E):
Instrumento utilizado para a avaliacdo do insight em pacientes psicéticos
(capacidade do paciente reconhecer sua doenca). Composto por 11 itens que

abrange 3 dimensdes: percepcdo da doenca, capacidade de renomear as
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experiéncias psicéticos e adesao ao tratamento. A pontuacao (soma dos escores de

cada item) varia de 0 e 28, quanto maior a pontuacao, melhor o insight (101, 107).

g) Escala de Qualidade de Vida (QLS): Instrumento que visa mensurar a
qualidade de vida de pacientes com esquizofrenia. A aplicacdo é por meio de
entrevista semiestruturada. A escala € composta por 4 categorias: relacoes
interpessoais, funcdes intrapsiquicas, papéis instrumentais e objetivos e atividades
comuns. A pontuacdo varia de 0 a 6 para cada item, em que pontuagdes mais altas
indicam funcionamento saudavel (108, 109).

3.5 Forma de analise dos resultados

Para as variaveis categoéricas (género, estado civil, religido, escolaridade,
ativos/inativos laboralmente) foram utilizados testes de comparacao Qui-Quadrado
ou quando necessario o Teste Exato de Fisher.

Para variaveis numéricas continuas foi utilizado o Teste T para amostras
emparelhadas, e, quando a amostra ndo apresentou distribuicdo normal, foi utilizado
o teste nao paramétrico de Mann-Whitney.

Para correlagcao das variaveis clinicas com os resultados da avaliagdo cognitiva
foi utilizado o teste de Correlagdo de Pearson ou de Spearman.

Para investigarmos as correlagbes entre as variaveis psicopatoldégicas com os
resultados da avaliacdo cognitiva das FE, foi utilizado o Teste de correlagdo de
Spearman, coeficiente Ro.

Para todas as analises o nivel de significancia adotado foi p< 0,05.

Na Figura 3 é possivel verificar a ilustragdo das correlagdes transversais que
realizamos entre FE com variaveis sociodemograficas, clinicas, psicopatolégicas,
qualidade de vida, nivel ocupacional e funcionamento pessoal e social, no

seguimento (T2).
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|dade

Escolaridade

Idade ao inicio dos sintomas
Tempo de doenga mental
Severidade de sintomas
Insight

Funcdes
executivas

Qualidade de vida global
Nivel ocupacional
Funcionamento pessoal e social

T2

Figura 3: Fluxograma das correlacdes transversais em T2

Além das correlagdes transversais em T2, realizamos as andlises das

correlacbes entre variaveis sociodemograficas, clinicas, severidade de sintomas e

insight na avaliacao inicial (T1) com desempenho em FE no seguimento (T2). Bem

como, as correlagdes longitudinais entre o desempenho em FE na avaliagéo inicial

(T1) com qualidade de vida, nivel ocupacional e desempenho pessoal e social, no

seguimento (T2), como mostra a Figura 4.

|dade

Escolaridade

Idade ao inicio dos sintomas
Tempo de doenga mental
Severidade de sintomas
Insight

Funcdes
executivas

Qualidade de vida global
Nivel ocupacional

\ T1
\ &

Idade
Escolaridade Qualidade de vida global
Idade ao inicio dos sintomas Fungdes Nivel ocupacional
Tempo de doenga mental executivas Funcionamento pessoal e social
Severidade de sintomas
Insight

g T2

Figura 4: Fluxograma das correlagdes longitudinais (T1 x T2)

ApoGs efetuarmos as correlagdes, com o teste de Correlacdo de Spearman,

para as que tiveram correlagbes significativas, investigamos os preditores de

desempenho em FE, assim como, quais FE séo preditoras de qualidade de vida e

funcionamento pessoal e social (tanto no aspecto transversal - dados em T2, quanto

longitudinal - dados em T1 x T2). Para isso, usamos as analises de regressao linear

univariada e multivariada.
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3.6 Aspectos éticos

O presente estudo teve seu projeto submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Unicamp e obteve aprovacao do referido érgao, conforme parecer numero:
3.093.840, CAAE: 02607418.7.0000.5404 (Anexo 1).

Foram cumpridas todas as exigéncias da Resolucao 466/12 para pesquisa com
seres humanos. Todos os participantes e seus familiares foram devidamente
informados sobre os propdsitos dessa pesquisa, bem como esclarecidos de que se
trata de um estudo descritivo e ndo de intervencao terapéutica. Os riscos e o0s
prejuizos para a maioria dos participantes da pesquisa nao ultrapassariam aqueles
presentes em qualquer encontro clinico, ja que os pacientes estariam expostos tao
somente a uma entrevista clinica, diferente da rotineira apenas pela utilizagéo
sistematica de instrumentos padronizados.

Os participantes e familiares foram informados de que poderiam interromper a
participagdo na pesquisa a qualquer momento, sem necessidade de justificar esta
decisdo. Isso ndo implicaria em nenhum tipo de prejuizo em seu atendimento no
respectivo servico.

A confidencialidade dos dados dos participantes também foi informada aos
mesmos, visto que os resultados da pesquisa seriam analisados e, posteriormente
publicados, porém com a identidade dos participantes mantidas em sigilo, para

preservar seu anonimato.
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4. RESULTADOS

4.1 Descricao dos pacientes reavaliados

No presente estudo, foram reavaliados 48 pacientes, o que representa 56,5%
dos participantes da amostra inicial (85 pacientes). Entre os motivos das
reavaliacbes nao terem ocorrido, estdo: um paciente teve o diagnédstico alterado
para Transtorno Afetivo Bipolar (critério de exclusdo da pesquisa), treze pacientes
nao foram localizados, pois deixaram de fazer o seguimento ou receberam alta nos
servigos e os contatos ficaram desatualizados (mudanca de endereco e telefone),
dezesseis pacientes definitivamente ndo quiseram participar da pesquisa, sete
pacientes faleceram.

Entre os 48 pacientes reavaliados, 36 sdo do género masculino e 12 do
feminino. A média de idade foi de 41,7 anos (8,1 DP). O tempo médio entre a
avaliacao inicial e a avaliacdo de seguimento foi de 8,2 anos. Em relagéo ao local de
tratamento, 33 pacientes acompanhavam no servico da Unicamp e 15 no CAPS.

4.2 Comparacao entre pacientes reavaliados e nao reavaliados
A comparacao entre as caracteristicas dos pacientes que foram reavaliados e

0s que nao foram é apresentada na Tabela 1. Os dados sédo da avaliagdo inicial
(T1), ou seja, a época da primeira avaliagao.
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Tabela 1 - Comparag&o entre pacientes reavaliados e nédo reavaliados quanto a caracteristicas na avaliagao
inicial (T1).

Reavaliados Nao Reavaliados Valor de
Frequéncia (n)  Média (DP) Frequéncia (n) Média (DP) P
Sexo masculino 75,0% (36) 70,3% (26) 0,627
Idade (anos) 33,4 (8,6) 32,3 (8,6) 0,548°
Tempo de doenca
mental (anos) 14 (8,6) 11,9 (8,2) 0,253°
Anos de escolaridade 9,4 (3,1) 9,4 (3,7) 0,972°
Local de tratamento
CAPS 31,3% (15) 56,8% (21)
0,0322
UNICAMP 68,8% (33) 43,2% (16)
Numero de internacdes 0.2375
psiquiatricas 4,1(6,1) 3,7 (4,7) ’
Tempo em internacao
psiquiatrica na vida 11,5 (17,4) 9,7 (19,4) 0,745°
(meses)
Em uso de clozapina 60,4% (29) 27% (10) 0,004
Severidade de sintomas
SAPS 48 5,7 (4,3) 37 4,2 (3,1) 0,07°
SANS 48 10,8 (6,8) 37 9,9 (6,6) 0,57°
CDSS 48 1,2 (1,8) 37 2,6 (3,6) 0,11°
Insight b
SAI-E 48 13,9 (7,6) 37 15,7 (6,6) 0,25
Testes cognitivos (FE)
DOI 48 4,1 (2,3) 37 4,3 (2,2) 0,59°
Trilhas B 44 161,7 (99,4) 34 191,1 (93,4) 0,19°
FV
Fonolégica 48 21,8 (9,7) 37 21,6 (9,8) 0,63°
Semantica 48 11,4 (2,9) 37 11,0(2,9) 0,93°

DP - Desvio padréo; SANS - Escala para a Avaliagdo de Sintomas Negativos; SAPS - Escala para a Avaliagdo de Sintomas
Positivos; CDSS - Escala de Depressao para Esquizofrenia; SAI-E - Roteiro para Avaliagao do Insight — Versao Expandida

a Teste de Qui-Quadrado de Pearson

b Teste t de igualdade de médias

Em negrito estéo as diferengas significativas

Os resultados mostram que n&o houve diferencas significativas na comparacéo
entre os pacientes reavaliados e os que nao foram, em aspectos como: género,
idade, escolaridade, numero de internagdes psiquiatricas e desempenho em testes
de FE. Observou-se diferenga significativa no local onde faz tratamento, com
propor¢gdo maior de pacientes oriundos do HC Unicamp entre os pacientes
reavaliados do que entre os pacientes n&o reavaliados. Ha diferenca significativa,
com proporgdo maior de pacientes que usavam clozapina na avaliagéo inicial entre

0s pacientes reavaliados do que entre os néo reavaliados.



48

A comparagao entre pacientes sabidamente falecidos e pacientes sabidamente
vivos, quanto ao desempenho em testes de FE, na avaliagdo inicial (T1) é
apresentada na Tabela 2. Destaca-se que o numero de pacientes sabidamente vivos
refere-se aos pacientes que foram reavaliados (48) acrescentados aqueles que
temos informacdes atuais: foi feito contato, mas nao aceitaram participar da

pesquisa (16), mudou diagndstico (1).

Tabela 2 — Comparagao entre pacientes sabidamente falecidos e pacientes sabidamente vivos, quanto ao
desempenho em testes de FE, na avaliacéo inicial (T1).

T Sabidamente Falecidos Sabidamente Vivos

estes

Cognitivos Valorde p

) Média (DP)  Mediana (n) Meédia(DP)  Mediana

DO 7 3,4 (1,5) 4,00 65  43(23) 4,00 0,25

Trilhas B 6 17433(79.87) 172,50 60 169,5(97,3) 145,00 0,75

FV
Fonolégica 7 186(82 22,00 65  21,7(93) 22,00 0,46
Semantica 7 11,3(2,6) 11,00 65 113(32) 12,00 0,92

DP - Desvio padrao

Os resultados apontam que nao houve diferenca estatisticamente significativa
no desempenho em testes de FE entre os pacientes sabidamente falecidos e

sabidamente vivos.

4.3 Caracteristicas dos pacientes reavaliados no seguimento (T2)

4.3.1 Caracteristicas sociodemograficas e clinicas

Os dados sociodemograficos dos pacientes no momento da avaliagdo de
seguimento (T2) estdo descritos na Tabela 3. Dos pacientes reavaliados, 4 voltaram
a estudar e melhoraram seu nivel de escolaridade entre a avaliacdo inicial e o
estudo de seguimento. Em relacdo ao local onde moram, apenas 2 pacientes
residem fora do estado de S&o Paulo (em cidades mineiras proximas).
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Variavel Frequéncia % (n) Média (DP) Mediana  Min - Max

Local de tratamento

HC-UNICAMP 68,8% (33)

CAPS Campinas 31,3% (15)
Sexo masculino 75% (36)
Idade (anos) 41,7 (8,1) 42 27-58
Vinculos conjugais

Solteiros 83,3% (40)

Casados/amasiados 4,2% (2)

Separados 12,5% (6)
Sem filhos 83,3% (40)
Escolaridade (anos completos) 9,7(3,2) 1 4-17
Posigao social

Média-alta 8,3% (4)

Média 10,4% (5)

Média-baixa 12,5% (6)

Baixa 68,8% (33)
Religiao

Catdlica 39,6% (19)

Evangélica Protestante 37,5% (18)

Outras 6,3% (9)

Sem religido 16,7% (2)
Moram com familia parental 79,2% (38)
Moram em Campinas ou RMC 95,8% (46)
Situacao ocupacional

Sem renda 39,6% (19)

Ativo 20,8 (10)

Aposentado 39,6 % (19)

2Indice de posicao social de Hollingshead

DP - Desvio padréo; Min — minimo; Max — maximo; RMC - regido metropolitana de Campinas

Os dados clinicos e de histéria psiquiatrica dos pacientes reavaliados (T2)

constam na Tabela 4, a seguir.
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Tabela 4 — Dados clinicos e de historia psiquiatrica na avaliagéo de seguimento (T2) (n=48).

Variavel Frequéncia% (n) Média (DP) Mediana  Min- Max
Tempo de doenga mental (anos) 22,0 (7,6) 21,3 9-42
Teve novas internagdes psiquiatricas 25% (12)
Antipsicético(s) em uso

Primeira geracédo 6,3% (3)

Segunda geracéo (exceto clozapina) 27,1% (13)

Apenas clozapina 58,3% (28)

Clozapina em associagao com outro AP 8,4% (4)
Fez novas tentativas de suicidio 6,3% (3)

AP- Antipsicotico; DP- desvio padrdo; Min — minimo; Max - maximo

Podemos verificar que 12 pacientes tiveram internacao psiquiatrica desde a
avaliagdo inicial; destes, 7 tiveram apenas 1 e 5 pacientes tiveram 2 ou 3
internagbes. Em relacdo a tentativa de suicidio, 3 pacientes fizeram 1 tentativa cada,
desde a avaliacao inicial.

Os resultados mostram que 66,7% dos pacientes reavaliados fazem uso da

clozapina em monoterapia ou em associacao com outros antipsicoticos.
4.3.2 Caracteristicas psicopatoldgicas
O desempenho dos pacientes nas escalas de avaliagdo psicopatolégica:

severidade dos sintomas, insight, qualidade de vida e funcionamento pessoal e
social no estudo de seguimento (T2) esta descrito na Tabela 5.
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Tabela 5 — Severidade de sintomas psicopatologicos, insight, qualidade de vida e funcionamento pessoal e

social na avaliacao de seguimento (T2) (n=48).

Escala de Avaliagao Psicopatolégica Média (DP) Mediana  Valores de referéncia da escala
Positivos (SAPS) 6,6 (4,8) 6 0-20
Negativos (SANS) 15,0 (7,1) 16 0-30
Depressivos (CALGARY) 1,9 (2,1) 1,50 0-27
Insight (SAI-E) 15,9 (6,8) 15,75 0-28
Funcionamento pessoal e social (PSP) 48,8 (19,1) 52,50 <30 muitofcorr_npro:netimento
unciona

31 - 70 incapacidades evidentes de
graus variados

71 - 100 dificuldades leves
Qualidade de vida (QLS)

Global 2,7(1,2) 2,80
Fator1 - Rede Social 22 (14) 207 0 -6 para F:ada |tgm |

, . pontuagdes mais altas indicam
Fator2 - Nivel Ocupacional 25(1.7) 2,50 funcionamento normal ou saudavel
Fator3 - Fungdes Intrapsiquicas 29(1,3) 3,00

DP - Desvio padrdo; Min — minimo; Max - maximo; SAPS - Escala para a Avaliagdo de Sintomas Positivos;
SANS - Escala para a Avaliagdo de Sintomas Negativos; SAI-E - Roteiro para avaliagdo do Insight - Versao
Expandida; QLS - Escala de Qualidade de Vida

4.3.3 Desempenho em testes cognitivos

O desempenho dos pacientes nos testes cognitivos de FE na avaliagdo de
seguimento (T2) esta apresentado na Tabela 6. Destaca-se que os testes em que o
n € menor do que 48, sdo aqueles em que alguns pacientes ndo conseguiram
realizar. O resultado da avaliagdo mostra que o teste de Trilhas B foi o que mais
pacientes ndo conseguiram sequer tentar fazer (ao todo 10 pacientes). Sendo que
na avaliacdo inicial, 4 ndo conseguiram tentar esse teste e na reavaliagdo o0s
mesmos 4 ndo conseguiram, porém, outros 6 que haviam realizado na avaliagao

inicial, ndo conseguiram tentar.
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Tabela 6 — Desempenho dos pacientes nos testes de FE no seguimento (T2).

Testes cognitivos (n) Média + (DP) Min - Max Valores de referéncia do teste
DOI (47) 36 +(20) 0-7 M'(')‘_' e
Trilhas B (segundos) (38) 1443£(748)  59-274  uano mzr;‘;;"méeemnﬁg meihor o
i - Quanto mais palavras produzidas,
Fonoldgica (47) 22,8 £(12,3) 0-47 B R e
Semantica (47) 11,9+ (4,5) 0-21
Wisconsin? (48) Min - Méx
Categorias formadas 1,1+£(1,4) 0-4 0-6
TLa(43) :
Movimentos 58,6 + (12,0) 47 -105 Quanto menos movimentos e menor

Tempo total (sequndos) 2077+ (1752)  88- 946 tempo, melhor o desempenho

DP — Desvio padréo; Min - escore minimo obtido por um paciente no teste; Max — escore maximo obtido por um
paciente no teste
aTestes ausentes na avaliagao inicial

4.3.4 Desempenho dos pacientes em FE comparados a populacao geral

A comparacéao entre o desempenho em FE dos pacientes reavaliados com os
valores médios normativos de amostras da populacdo é apresentada na Tabela 7. E
possivel observar um pior desempenho dos pacientes em praticamente todos os
testes. TL ndo consta na tabela por ndo termos encontrado dados normativos com

proximidade suficiente para a comparagao.

Tabela 7 — Comparagdo do desempenho em FE dos pacientes reavaliados com amostras da populagéo geral.

Valores para

Pacientes Reavaliados N
Comparagao

Escore Bruto

. - . Esperado
Testes cognitivos Média + (DP) Média % (DP)

DO 36£(20) 4 ou 5°1
Trilhas B (tempo em segundos) 1443 £ (74,6) 73,8002+ (32,5)
FV

Fonoldgica 22,2 £(12,3) 40,504 £ (10,7)

Semantica 11,9+ (4,5) 15,9¢3 + (4,6)
Wisconsin (categorias formadas) 11+ (14) 4.8+ (15)8

apara adultos considerados normais; "Normatizado para faixa etaria; “Normatizado para nivel educacional;
dDados para idosos com comprometimento cognitivo leve

'Nascimento (2000), (110); 2Campanholo et al (2014), (111); *Brucki et al (1997), (112); “Tombaugh et al (1999),
(113); SEsteves (2015), (114)
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4.4 Comparacao do desempenho em testes de FE na avaliacao inicial (T1)

e no seguimento (T2)

A comparacao do desempenho dos pacientes nos testes de FE na avaliacéao
inicial (T1) e na de seguimento (T2) consta na Tabela 8, a seguir. Nao houve
diferenga significativa entre eles. Ressalta-se que apesar dos resultados do teste de
Trilhas B nao terem apresentado diferencga significativa, a quantidade de pacientes
que nao conseguiu realizar a tarefa na reavaliacdo aumentou, comparado aos que
nao realizaram na avaliagdo inicial (4 n&do realizaram na avaliagao inicial e 10 no

seguimento).

Tabela 8 — Comparagéo do desempenho dos pacientes em FE na avaliagao inicial € no seguimento.

Avaliagao inicial Seguimento
Testes cognitivos (n) Média + (DP) Mediana Média + (DP)  Mediana
DOI (47) 41+ (2,3) 4,00 3,6 £(2,0) 4,00
Trilhas B (38) 161,7£(99,4) 130,50 1443 £ (74,6) 104,00
FV
Fonoldgica (47) 21,8+ (9,7) 22,00 22,2 +(12,3) 21,00
Semantica (47) 11,4 £ (3,5) 12,00 11,9 £ (4,5) 11,00

aTeste t para amostras emparelhadas
DP — Desvio padrao

4.4.1 Diferencas nos escores

Calculamos para todos os testes, a variagdo no escore obtido por cada
paciente, subtraindo o escore da avaliacdo inicial daquele obtido na avaliacdo de
seguimento (variagdo = escore no seguimento — escore inicial), apresentados na
Tabela 9. Destaca-se que para DOI e as tarefas de FV, uma variagdo negativa
significa piora do desempenho. No entanto, uma variacdo negativa no teste de
Trilhas B significa melhora de desempenho (quanto menor o tempo de realizagdo da

tarefa, melhor).



Tabela 9 - Diferenca entre os escores na avaliagcao de seguimento (T2) e inicial (T1).

Variagao (Escorer; - Escorer)

Testes cognitivos (n)

Média + (DP) Mediana Min a Max
DOI (47) -0,5%(1,5) -1,00 -40a2,0
Trilhas B (38) -11,9 £ (88,4) -3,50 -281,0a130,0
FV
Fonoldgica (47) 0,1+ (9,1) 0,00 -22,0a24,0
Semantica (47) 0,4+ (9,1) 1,00 -9,0a9,0

DP - Desvio padrao

4.4.2 Distribuicao das variacoes nos escores

A distribuicdo das variagbes nos escores sdo apresentadas, a seguir.

Distribuigéo das diferengas no Digitos Ordem Indireta

5

Frequéncia

7

Diferenga nos escores do DOl em T2 e em T1

Grafico 1: Histograma - Teste Digitos Ordem Inversa



Distribuigéo das diferengas no escore do Teste de Trilhas B
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Distribuigéo das diferengas no escore de Fluéncia Verbal Fonologica
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Grafico 3: Histograma - Fluéncia Verbal Fonoldgica
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Distribuigdo das diferengas no escore de Fluéncia Verbal Semantica
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4.4.3 Variacao no desempenho dos pacientes em testes de FE

A variacao no desempenho dos pacientes em testes de FE estd ilustrada no
Grafico 5, a seguir. Cada numero no eixo horizontal representa um paciente que
realizou cada teste em ambos os momentos de avaliacdo, inicial (T1) e de
seguimento (T2). Os valores no eixo vertical representam faixas de variacao
percentual no escore de cada teste.

O escore do teste de Trilhas B (TTB) corresponde ao tempo, em segundos, que
0 paciente levou para realizacdo da tarefa, de modo que o aumento no escore
representa piora no desempenho. Invertemos o sinal do valor da faixa de variagéo
do TTB para que a representacéo grafica negativa represente piora de desempenho
tal, como para os outros testes.

Podemos verificar que as variacdes no desempenho em FE n&o tém uma
diregcédo unica. Observa-se, por exemplo, que o paciente 1 piorou em tudo, porém o 2
melhorou em alguns testes e pirou somente em FV Fonoldgica.

VARIACAO NO DESEMPENHO EM TESTES DE FUNGCAO EXECUTIVA
123456 7 8 91011121314151617181920212223242526272829303132333435363738

EDOI mTTB ®WFVS mFVF

Grafico 5: Variacdo no desempenho em testes de FE
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Valor Faixa de variagao
-4 Diminuigao de 75,1% a 100%
-3 Diminuicao de 50,01% a 75%
-2 Diminuicao de 25,01% a 50%
-1 Diminuicao de 0,01% a 25,00%

0 Sem mudanga no valor do escore
1 Aumento de 0,01% a 25,00%

2 Aumento de 25,01% a 50%

3 Aumento de 50,01% a 75%

4 Aumento de 75,1% a 100%

5 Aumento superior a 100%

4.5 Correlacoes transversais na avaliacao de seguimento (T2)

4.5.1 Correlacoes entre variaveis sociodemograficas, clinicas, severidade
de sintomas e insight com testes de FE no seguimento (T2)

Efetuamos as analises transversais para as variaveis: idade, escolaridade,
idade ao inicio dos sintomas, tempo de doenca mental, nimero de interacdes
psiquiatricas, severidade dos sintomas e insight, na avaliagdo de seguimento (T2).
Uma tabela com todos os dados esta disponivel no Apéndice 1. A seguir, na Tabela

10 estdo somente os dados que tiveram correlagdes significativas.
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Tabela 10 - Correlagdes entre varidveis sociodemograficas, clinicas, severidade de sintomas e insight (em T2)
com desempenho em FE (em T2).

Dados da avaliagao de seguimento (T2) Teste de Correlagao de Spearman
Testes cognitivos (n) Variaveis correlacionadas Coeficiente p Valor de p?
Anos de escolaridade 0,65 <0,001
Digitos Ordem Indireta (47) SANS -0,50 <0,001
NUmero de internagbes -0,30 0,041
SANS 0,39 0,014
, Tempo de doenga mental 0,37 0,022
Teste de Trilhas B (38) SALE 035 0.034
SAPS 0,32 0,048
Tarefas de Fluéncia Verbal
Fonolgica (47) Anos de escolaridade 0,40 0,005
SANS -0,32 0,028
Semantica (47) Anos de escolaridade 0,32 0,029
SANS -0,30 0,038
Torre de Londres (43)
Movimentos Anos de escolaridade -0,39 0,009
Tempo Anos de escolaridade -0,52 <0,001
SANS 0,36 0,019

a Duas extremidades; SANS - Escala para Avaliagdo de Sintomas Negativos; SAPS - Escala para Avaliagao de Sintomas
Positivos; SAI-E - Roteiro para avaliagdo do Insight - Versdo Expandida;

4.5.2 Regressoes lineares multivariadas hierarquicas

Para verificar a associagcdo entre o desempenho em cada teste de FE e
variaveis sociodemograficas, clinicas severidade de sintomas e insight, utilizou-se a
analise de regressao linear. Essa analise é usada quando objetivamos caracterizar a
relacdo entre uma variavel dependente, com uma ou mais variaveis independentes
(regressao linear univariada e regressao linear multivariada, respectivamente).

O intuito € determinar quais das variaveis independentes sdo importantes para
predizer a variavel dependente, além de ordena-las em sua ordem de relevancia em

relacdo a variavel dependente (extensao, direcao e forga da associagao).

4.5.2.1 DOI

As variaveis independentes testadas na regressao linear multipla para o escore
em DOI em T2 foram, por ordem de entrada no modelo: anos de escolaridade,
SANS e numeros de internagdes. Estabelecemos como ordem de entrada das
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variaveis, os valores absolutos decrescentes de Rd& nas analises de correlacdes
(apresentadas anteriormente na Tabela 10).

O acréscimo de SANS a anos de escolaridade melhorou a predicao de DOI (a
alteracdo significativa de R2?, p=0,036). J4 o acréscimo de nlUmero total de
internacées ao modelo com anos de escolaridade e SANS, nao resultou em melhora
significativa na predicdo de DOIl. Os dados completos do modelo estao
apresentados na Tabela 11.

Tabela 11 - Regress&o linear multivariada hierarquica para o desempenho em DOI na avaliagao de seguimento
(T2).

Modelo Parametros Ajuste do modelo Significancia do modelo
. R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, gir) 0
Constante 1,704
Anos de escolaridade (T2) 0,322 0,509 <0,001 0,457 0,432 18,506 (2,44)  <0,001
SANS (T2) 0,079 -0,269 0,036

B - coeficiente de regressao néo-padronizado; B — Coeficiente de regresséo padronizado; R — Coeficiente de
determinagéo; Z — valor do teste Z; gim — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo;
SANS (T2) — escore total na SANS na avaliagdo de seguimento

4.5.2.2 Teste de Trilhas B

Na andlise para o desempenho em Trilhas B, as varidveis independentes
testadas foram (em ordem de entrada no modelo): SANS, tempo de doenga mental,
SAI-E e SAPS. Iniciou-se da correlagao (absoluta) mais forte para a mais fraca.

O acréscimo passo a passo das outras variaveis nao aumentou
significativamente a predigdo de Trilhas B em relacdo ao modelo apenas com a

SANS. Os dados completos do modelo estdo apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12 — Regresséo linear multivariada hierarquica para o desempenho em Trilhas B na avaliagao de seguimento
(T2).

Modelo Parametros Ajuste do modelo Significancia do modelo
. R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, glr) »
Constante 87,699

0,132 0,108 5468 (1,36) 0,025
SANS (T2) 4,077 0,363 0,025

B - coeficiente de regressdo ndo-padronizado; B — Coeficiente de regresséo padronizado; R? — Coeficiente de
determinag&o; Z — valor do teste Z; glm — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo; SANS
(T2) - escore total na SANS na avaliagéo de seguimento

4.5.2.3 FV Fonologica

Na analise para o desempenho em FV Fonoldgica, as variaveis independentes
testadas foram (por ordem de entrada): anos de escolaridade e SANS. O acréscimo
de SANS nao aumentou significativamente a predicdo de FV Fonoldgica em relagcéao
ao modelo apenas com anos de escolaridade. Os dados completos do modelo
constam na Tabela 13.

Tabela 13 - Regressédo linear multivariada hierarquica para o desempenho em FV Fonolégica na avaliagdo de
seguimento (T2).

Modelo Parametros Ajuste do modelo Significancia do modelo
) R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, gr) b
Constante 4,998

0,222 0,205 12,848 (1,45) 0,001
Anos de escolaridade (T2) 1,786 0,471 0,001

B - coeficiente de regressdo néo-padronizado; B — Coeficiente de regressdo padronizado; R? - Coeficiente de
determinagéo; Z — valor do teste Z; gim — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo

4.5.2.4 FV Semantica

As variaveis independentes que entraram na analise para o desempenho em
FV Seméantica foram (em ordem de entrada): anos de escolaridade e SANS. Iniciou-
se da correlagdo mais forte para a mais fraca. Nesse caso, o acréscimo de SANS
nao aumentou significativamente a predicdo de FV Seméantica, em relagdo a anos de

escolaridade. Os dados completos do modelo constam na Tabela 14.
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Tabela 14 - Regressao linear multivariada hierarquica para o desempenho em FV Semantica na avaliagdo de
seguimento (T2).

Modelo Parametros Ajuste do modelo Significancia do modelo
. R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, glr) »
Constante 7,654

) ) 0,102 0,082 5,087 (1,45) 0,029
Anos de escolaridade (T2) 0,441 0,319 0,029

B - coeficiente de regressdo ndo-padronizado; B — Coeficiente de regressédo padronizado; R? — Coeficiente de
determinagéo; Z — valor do teste Z; glm — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo

4.5.2.5 TL (Tempo)

Na analise para o desempenho em TL (Tempo), as variaveis independentes
que testadas foram (em ordem de entrada): anos de escolaridade e SANS. Iniciou-
se da correlacdo mais forte para a mais fraca.

O acréscimo de SANS ndo aumentou significativamente a predicdo de TL
(Tempo) em relacdo a anos de escolaridade. Os dados completos do modelo séao

apresentados na Tabela 15.

Tabela 15 - Regressao linear multivariada hierarquica para o desempenho em TL (Tempo) na avaliagdo de
seguimento (T2).

Modelo Parametros Ajuste do modelo Significancia do modelo
) R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, gr)
Constante 466,463

0,265 0,247 14,773 (1,41)  <0,001
Anos de escolaridade (T2) -26,889 -0,515 <0,001

B - coeficiente de regressdo néo-padronizado; B — Coeficiente de regressdo padronizado; R2 - Coeficiente de
determinagéo; Z — valor do teste Z; gim — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo

4.5.2.6 TL (Movimento)

Para TL (Movimento), como sé houve correlagdo significativa com anos de
escolaridade em T2, realizamos uma regressao linear univariada, com anos de

escolaridade como variavel independente. Os dados constam na Tabela 16.
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Tabela 16 — Regresséo linear univariada para o desempenho em TL (Movimentos) na avaliagéo de seguimento (T2).

Significancia do

Modelo Parémetros Ajuste do modelo modelo
. R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, glr)
Constante 72,364

0,159 0,138 7,732 (1,41) 0,008
Anos de escolaridade (T2) -1,422  -0,398 0,008

B - coeficiente de regressdo ndo-padronizado; B — Coeficiente de regresséo padronizado; R? — Coeficiente de
determinagéo; Z — valor do teste Z; gim — graus de liberdade do modelo; gir — graus de liberdade do residuo

4.5.3 Correlacoes entre o desempenho em FE com qualidade de vida e
desempenho pessoal e social ho seguimento (T2)

A correlacdo entre o desempenho dos pacientes em FE com qualidade de vida
e desempenho pessoal e social, no estudo de seguimento (T2), estd descrita na
Tabela 17. Observa-se correlagao positiva significativa entre os escores dos testes
DOI e FV (Seméantica e Fonol6gica) com qualidade de vida global e desempenho
pessoal e social.

Tabela 17 — Correlagéo entre o desempenho em FE com qualidade de vida e desempenho pessoal e

social no seguimento (T2).

Testes cognitivos (n) Desempenho pessoal e social Qualidade de vida Nivel ocupacional
(PSP) (QLS Global) (QLS-Fator2)
P (P°) P (P°) P (p°)
DOI (47) 0,34 (0,02) 0,35 (0,02) 0,12 (0,44)
Trilhas B (38)
Tempo (segundos) -0,18 (0,27) -0,20 (0,23) -0,10 (0,54)
FV
Semantica (47) 0,41 (0,01) 0,37 (0,01) 0,16 (0,30)
Fonoldgica (47) 0,34 (0,02) 0,42 (0,00) 0,16 (0,29)
Wisconsin (48) -0,05 (0,74) 0,02 (0,92) -0,06 (0,70)
TL (43)
Movimentos 0,02 (0,90) 0,00 (0,99) 0,03 (0,90)
Tempo (segundos) -0,17 (0,31) -0,26 (0,09) -0,06 (0,68)

aTeste de correlagdo de Spearman, coeficiente R6; ° valor de p, 2 extremidades
PSP - Personal and Social Perfomance Scale; QLS - Escala de Qualidade de Vida
Em negrito estao os resultados significativos ao nivel p< 0,05
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4.5.4 Regressoes lineares multivariadas hierarquicas

4.5.4.1 Desempenho pessoal e social (PSP)

As variaveis independentes que entraram na andlise para o desempenho
pessoal e social (PSP) foram (em ordem de entrada): FV Semantica, FV Fonolégica
e DOI. Essa organizagdo de entrada ocorreu pela ordem decrescente do valor
absoluto de Ré nas analises de correlacbes (apresentadas anteriormente na Tabela
17).

O acréscimo passo a passo das outras variaveis nao aumentou
significativamente a predicdo de PSP em relagdo ao modelo apenas com FV
Semantica. Os dados completos do modelo estdo apresentados na Tabela 18.

Tabela 18 - Regressdo linear multivariada hierdrquica para desempenho pessoal e social (PSP) com
desempenho em FE na avaliagao de seguimento (T2).

Modelo Parametros Ajuste do modelo Significancia do modelo
. R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, gr)
Constante 29,116

L i 0,160 0,141 8,551 (1,45) 0,005
FV Semantica (T2) 1,699 0,400 0,005

B - coeficiente de regressdo néo-padronizado; B — Coeficiente de regressdo padronizado; R? - Coeficiente de
determinagéo; Z — valor do teste Z; gim — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo

4.5.4.2 Qualidade de vida (QLS Global)

As variaveis independentes que testadas na analise para qualidade de vida
(QLS Gilobal) foram (em ordem de entrada): FV Fonolégica, FV Semantica, DOI.
Iniciou-se da correlagdo mais forte para a mais fraca.

O acréscimo passo a passo das outras variaveis ndao aumentou
significativamente a predicdo de QLS em relagdo a FV Fonoldgica sozinha. Os

dados completos do modelo estdo apresentados na Tabela 19.
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Tabela 19 - Regresséo linear multivariada hierarquica para qualidade de vida (QLS Global) com desempenho
em FE na avaliag&o de seguimento (T2).

Modelo Parametros Ajuste do modelo Significancia do modelo
. R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, gr)
Constante 1,914

0,141 0,122 7,385 (1,45 0,009
FV Fonolégica (T2) 0,037 0,375 0,009

B - coeficiente de regressdo ndo-padronizado; B — Coeficiente de regressédo padronizado; R? — Coeficiente de
determinagéo; Z - valor do teste Z; gim — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo

4.6 Correlacoes longitudinais — avaliacao inicial (T1) x avaliacao de
seguimento (T2)

4.6.1 Correlacoes entre variaveis sociodemograficas, clinicas, severidade
de sintomas e insight em T1 com desempenho em FE em T2

Efetuamos as andlises para as variaveis: idade, escolaridade, idade ao inicio
dos sintomas, tempo de doenga mental, nimero de interagdes psiquiatricas,
severidade dos sintomas e insight, na avaliagéo inicial (T1), com desempenho em
FE, no seguimento (T2). Uma tabela com todos os dados esta disponivel no
Apéndice 2. A seguir, na Tabela 20 estao somente os dados que tiveram correlagdes
significativas.

Anos de escolaridade teve correlagao positiva com o desempenho em DOI, FV
Fonoldgica e Seméantica e TL (movimento e tempo). Sintomas negativos (SANS)
teve correlacdo significativa com DOI, FV Fonolégica e Seméantica. Sintomas

positivos (SAPS) e insight (SAI-E) correlacionaram-se significativamente com DOI.
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Tabela 20 - Correlagdes entre variaveis sociodemograficas, clinicas, severidade de sintomas e insight em T1
com desempenho em FE em T2.

Dados da avaliagao de

seguimento (T2) Dados da avaliagao inicial (T1)  Teste de Correlagao de Spearman

Testes cognitivos (n) Variaveis correlacionadas Coeficiente p Valor de p?
Anos de escolaridade 0,65 <0,001
L . SAPS 0,47 0,001
Digitos Ordem Indireta (47) SANS 044 0,002
SAI-E 0,33 0,025
Tarefas de Fluéncia Verbal
. Anos de escolaridade 0,40 0,005
Fonoldgica (47) SANS 0,34 0,022
L SANS -0,36 0,013
Semantica (47) Anos de escolaridade 032 0,029
Torre de Londres (43)
Movimentos Anos de escolaridade -0,39 0,009
SANS 0,58 <0,001
Tempo Anos de escolaridade -0,52 <0,001
SAPS 0,40 0,007

a Duas extremidades; SANS - Escala para Avaliagdo de Sintomas Negativos; SAPS - Escala para Avaliagao de Sintomas
Positivos; SAI-E - Roteiro para avaliagao do Insight - Versdo Expandida;

4.6.2 Regressoes lineares multivariadas hierarquicas

Para verificar a associacdo entre o desempenho em cada teste de FE no
seguimento (T2) e variaveis sociodemograficas, clinicas severidade de sintomas e
insight na avaliagdo inicial (T1), utilizou-se a analise de regresséo linear, com o
objetivo de determinar quais das varidaveis independentes sdo importantes para
predizer a variavel dependente. Nesse caso, verificar o conjunto de preditores, em
T1 para FEem T2.

4.6.2.1 DOI

As variaveis independentes de T1 que testadas na andlise para o desempenho
em DOl em T2 foram (por ordem de entrada no modelo): anos de escolaridade,
SAPS, SANS e SAI-E. A ordem de entrada das varidaveis adota foi a a ordem
decrescente dos valores absolutos de Ré nas analises de correlacbes (apresentadas
anteriormente na Tabela 20).
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O acréscimo passo a passo das outras variaveis nao aumentou
significativamente a predigdo DOl em relacdo a anos de escolaridade. Os dados
completos do modelo estdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 21 - Regresséo linear multivariada hierarquica para o desempenho em DOl em T2 com variaveis
sociodemograficas, clinicas, severidade de sintomas e insight em T1.

Modelo Parametros Ajuste do modelo Significancia do modelo
. R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, gir) »
Constante 0,179

. ] 0,391 0,377  28,875(2,44) <0,001
Anos de escolaridade (T1) 0,403 0,625 <0,001

B - coeficiente de regressdo ndo-padronizado; B — Coeficiente de regressédo padronizado; R? — Coeficiente de
determinagéo; Z — valor do teste Z; glm — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo

4.6.2.2 FV Fonolbgica

Na analise para o desempenho em FV Fonoldgica, as variaveis independentes
testadas foram sao (por ordem de entrada): anos de escolaridade e SANS. O
acréscimo de SANS nao aumentou significativamente a predicao de FV Fonolégica
em relagdo a anos de escolaridade Os dados completos do modelo constam na
Tabela 22.

Tabela 22 - Regressdo linear multivariada hierarquica para o desempenho em FV Fonoldgica em T2 com
variaveis sociodemograficas, clinicas, severidade de sintomas e insight em T1.

Modelo Parametros Ajuste do modelo Significdncia do modelo
) R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, gr) b
Constante 6,218

0,191 0,173 10,595 (1,45) 0,002
Anos de escolaridade (T1) 1,685 0,437 0,002

B - coeficiente de regressdo néo-padronizado; B — Coeficiente de regressdo padronizado; R? — Coeficiente de
determinagéo; Z — valor do teste Z; glm — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo

4.6.2.3 FV Semantica

Na analise para o desempenho em FV Seméntica, as variaveis independentes
que testadas foram (por ordem de entrada): SANS e anos de escolaridade. O
acréscimo de anos de escolaridade ndo aumentou significativamente a predicdo de
FV Semantica em relagdo a SANS sozinha. Os dados completos do modelo séo
apresentados na Tabela 23.
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Tabela 23 - Regressao linear multivariada hierérquica para o desempenho em FV Seméntica em T2 com
variaveis sociodemograficas, clinicas, severidade de sintomas e insight em T1.

Significancia do

Modelo Parametros Ajuste do modelo
modelo
. R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, glr) D
Constante 14,928

0170 0152  9225(1,45) 0,004
SANS (T1) 0292  -0412 0,004

B - coeficiente de regressdo ndo-padronizado; B — Coeficiente de regresséo padronizado; R? — Coeficiente de
determinagéo; Z — valor do teste Z; gm — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo
SANS (T1) — escore total na SANS na avaliag&o inicial

4.6.2.4 TL (Tempo)

As variaveis independentes de T1 testadas na analise para o desempenho em
TL (Tempo) em T2 foram (em ordem de entrada): SANS, anos de escolaridade e
SAPS. Iniciou-se da correlagdo mais forte para a mais fraca.

O acréscimo de anos de escolaridade a SANS melhorou a predicdo de TL
(Tempo) (com alteracdo significativa de R?, p=0,033). Ja o acréscimo de SAPS ao
modelo com SANS e anos de escolaridade nao resultou em melhora significativa na
predicado de TL (Tempo). Os dados completos do modelo estao apresentados na
Tabela 24.

Tabela 24 - Regresséo linear multivariada hierarquica para o desempenho em TL (Tempo) em T2 com variaveis
sociodemograficas, clinicas, severidade de sintomas e insight em T1.

Modelo Parametros Ajuste do modelo Significdncia do modelo
. valor de R2 valor de

Preditores B B p 2 ajustado Z(glm, gr) b

Constante 64,678

SANS (T1) 9,459 0,327 0,037 0,335 0,302 10,066 (2,40)  <0,001

Anos de escolaridade (T1) -17,870 -0,336 0,033

B - coeficiente de regressdo néo-padronizado; B — Coeficiente de regressdo padronizado; R? — Coeficiente de
determinagéo; Z — valor do teste Z; glm — graus de liberdade do modelo; gir — graus de liberdade do residuo; SANS
(T1) — escore total na SANS na avaliag&o inicial

4.6.2.5 TL (Movimentos)

Para TL (Movimento) em T2, como s6 houve correlagdo significativa com anos
de escolaridade em T1, foi efetuada uma regressao linear univariada. Os dados
constam na Tabela 25.
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Tabela 25 - Regressdo linear univariada para o desempenho em TL (Movimentos) em T2 com varidveis
sociodemograficas, clinicas, severidade de sintomas e insight em T1.

Significancia do

Modelo Parametros Ajuste do modelo
modelo
. R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, glr)
Constante 72,486

) 0,161 0,140 7,864 (1,41) 0,008
Anos de escolaridade (T1) -1,459  -0,401 0,008

B - coeficiente de regressdo ndo-padronizado; B — Coeficiente de regresséo padronizado; R? — Coeficiente de
determinagéo; Z - valor do teste Z; gim — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo

4.6.3 Correlacoes longitudinais entre desempenho em FE na avaliacao
inicial (T1) com Qualidade de Vida, Nivel ocupacional e Desempenho Pessoal e
Social no seguimento (T2)

As correlacdes entre o desempenho dos pacientes nos testes de FE na
avaliacao inicial (T1) com qualidade de vida, nivel ocupacional e funcionamento
pessoal e social no seguimento (T2) constam na Tabela 26, a seguir. Apenas FV
Fonolbgica apresentou correlacdo positiva com qualidade de vida e desempenho

pessoal e social.

Tabela 26 - Correlagdes entre desempenho FE (em T1) Qualidade de Vida, Nivel ocupacional e Desempenho

Pessoal e Social (em T2).

Testes cognitivos (n) Desempenho pessoal e social Qualidade de vida Nivel ocupacional
(PSP) (QLS Global) (QLS-Fator2)
P (P°) P (P°) P (p°)
DOI (48) 0,27 (0,06) 0,24 (0,10) 0,02 (0,88)
Trilhas B (44)
Tempo (segundos) -0,18 (0,23) -0,20 (0,19) -0,06 (0,69)
FV
Semantica (48) 0,292 (0,50) 0,25 (0,81) 0,82 (0,58)
Fonoldgica (48) 0,362 (0,01) 0,39 (0,01) 0,17 (0,26)

aTeste de correlagido de Spearman, coeficiente R6; ® valor de p, 2 extremidades
PSP - Personal and Social Perfomance Scale; QLS - Escala de Qualidade de Vida
Em negrito estao os resultados significativos ao nivel p< 0,05
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4.6.4 Regressoes lineares univariadas

4.6.4.1 Desempenho pessoal e social (PSP)

Foi efetuada uma regressao linear univariada (sé teve uma correlacao
significativa) para predicdo do escore de PSP em T2 tendo FV Fonoldgica como

variavel independente. Os dados constam na Tabela 27.

Tabela 27 - Regress&o linear univariada para desempenho pessoal e social (PSP) em T2 com desempenho em
FE em T1.

Modelo Parametros Ajuste do modelo Significancia do modelo
. R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, gir)
Constante 34,393

. 0,112 0,093 5,831 (1,46) 0,020
FV Fonolégica (T1) 0,661 0,335 0,020

B - coeficiente de regressdo ndo-padronizado; B — Coeficiente de regressdo padronizado; R? — Coeficiente de
determinagéo; Z - valor do teste Z; gim — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo

4.6.4.2 Qualidade de vida (QLS Global)
Como QLS Global em T2 correlacionou-se significativamente apenas com FV
Fonoldgica em T1, foi efetuada uma regressé@o linear univariada. Os dados séao

apresentados na Tabela 28.

Tabela 28 — Regressao linear univariada para qualidade de vida (QLS) em T2 com desempenho em FE em T1.

Modelo Parametros Ajuste do modelo Significancia do modelo
) R2 valor de
2
Preditores B B valor de p R ajustado Z(glm, glr) b
Constante 1,656

0,137 0,119 7,321 (1,46) 0,010
FV Fonolégica (T1) 0,047 0,371 0,010

B - coeficiente de regressdo néo-padronizado; B — Coeficiente de regressdo padronizado; R? — Coeficiente de
determinagéo; Z — valor do teste Z; glm — graus de liberdade do modelo; glr — graus de liberdade do residuo

4.7 Comparacao entre pacientes que tiveram melhora e pacientes com
piora no desempenho em tarefas de FV

Como FV teve correlagao significativa com qualidade de vida e desempenho
pessoal e social, tanto nas andlises transversais quanto nas longitudinais, efetuamos

a comparacdo entre pacientes que tiveram melhora e pacientes com piora no
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desempenho nessas tarefas. Para realizarmos essa comparacao, fizemos um escore
composto somando as variacbes na FV Semantica e na FV Fonoldgica, que
chamamos de “variagdo combinada na fluéncia verbal” (VFVComb).

A média na VFVComb foi de 0,57, com desvio padrao de 11,77, minimo de -31
e maximo de 27. Para selecionarmos pacientes com mudanca mais acentuada de
desempenho em tarefas de FV, adotamos o desvio-padrdo como ponto de corte e
incluimos no grupo “Piora”, pacientes com VFVComb abaixo de 1DP, e no grupo
“Melhora”, pacientes com VFVComb acima de 1DP. Seguindo o procedimento
descrito, o grupo “Piora” foi composto por 5 pacientes e o grupo “Melhora”, por 7

pacientes.

Distribuigao da Variagao Combinada em Tarefas de Fluéncia Verbal

11.7 m

1077 T

= —

Frequéncia

1 M
-40 -20 0 20 40
VFVComp

Grafico 6: Distribuicdo da variacdo combinada em tarefas de FV

A comparagao entre os grupos “Piora” e “Melhora” na VFVComb quanto a
variaveis sociodemograficas e clinicas categoricas consta na Tabela 29. Os
resultados ndo apresentaram diferengas significativas. Por se tratar de um n

pequeno, dificilmente achariamos resultados significativos.
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Tabela 29 - Comparacdes entre os grupos “Melhora” e “Piora” quanto a varidveis sociodemograficas e clinicas
categoricas.

Piora em TFV(n=5) Melhora em TFV(n=7)
Frequéncia (n) Frequéncia (n)

Sexo masculino 100% (5) 87,5% (6)
Local de tratamento . 85,7% (6)

HC 40% (2) 14.3% (1)

CAPS 60% (3) ’
Caracteristicas em T2
Vinculos Conjugais

Casado 0% (0) 14,3% (1)

Solteiro/Separado 100% (5) 85,7 (6)
Situacao ocupacional

Ativo 20% (1) 14,3% (1)

Inativo 80% (4) 85,7% (6)
Posicéo social?

Média 0% (0) 28,6% (2)

Baixa 100% (5) 71,4% (5)
Fuma atualmente 60% (3) 42,9% (3)
Tem outros transtornos mentais comoérbidos 60% (3) 14,3% (1)
Uso de Clozapina 60% (3) 42,9% (3)
Evolucéo entre T1 e T2
Teve novas internagdes psiquiatricas 40% (2) 42,9% (3)
Teve atendimento na UER 60% (3) 42,9 (3)
Teve periodos de mtt_arrqugo do 60% (3) 14.3% (1)
acompanhamento psiquiatrico
Teve periodos de interrupcao da medicagao 60% (3) 14,3% (1)
Teve nova tentativa de suicidio 20% (1) 0% (0)

aIndice de posic¢ao social de Hollingshead; UER - Unidade de Emergéncia Referenciada

Apesar de nao haver diferenca significativa, podemos observar que em relagcéo
ao local de tratamento, houve 60% de “Piora” entre os pacientes do CAPS x 14,3%
“‘Melhora”. Dos pacientes que acompanham no HC, 85,7% estdo no grupo de
“‘Melhora”. Outro aspecto possivel de verificar € em relagdo a interrupcao do
acompanhamento psiquiatrico desde 2010: 60% estao no grupo “Piora” x 14,3% no
grupo “Melhora”.

No que diz respeito a mudanca de escolaridade, teve um paciente que
melhorou sua escolaridade e estd entre o grupo “Melhora”. Sobre os vinculos
conjugais, nao houve mudanca desde 2010, ou seja, quem era casado continuou
casado e solteiros, continuaram solteiros. Um paciente do grupo “Melhora” parou de
fumar desde 2010. Entre as comorbidades dos pacientes que pioraram: um tem
dependéncia com multiplas substancias; um tem dependéncia de canabindide e um
tem transtorno misto de ansiedade e depressdo. Dos que melhoraram, um teve

episddio depressivo maior no passado.
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A Tabela 30, a seguir, apresenta as comparagdes entre 0os grupos “Piora” e
“‘Melhora” em tarefas de FV quanto a variaveis sociodemograficas e clinicas
continuas. Embora as diferencas observadas nédo tenham alcangado significancia
estatistica, podemos observar uma média de escolaridade mais alta entre os
pacientes que tiveram melhora na VFVComb comparados aos que que tiveram
piora.

Para investigarmos se houve diferencas entre pacientes que tiveram melhora e
aqueles que tiveram piora no desempenho em tarefas de FV quanto a evolucéao de
sintomas positivos e de sintomas negativos entre as duas avaliacdes, calculamos a
variacao no escore da SAPS e da SANS, subtraindo os valores em T1 dos valores
em T2 (SAPSt2 — SAPSt1, e SANST2 — SANST4, respectivamente). Para o conjunto
dos pacientes reavaliados (n=48), a variacdo média na SAPS foi 0,96 (desvio padrao
= 4,91, mediana = 1,0), e a variacdo média na SANS foi 4,27 (desvio padrao = 5,56,
mediana = 4,5). As medianas positivas indicam que, considerados em conjunto, os
pacientes apresentaram sintomas positivos e sintomas negativos mais severos na
avaliacao de seguimento. Comparados ao grupo “Melhora”, os pacientes do grupo
“Piora” apresentaram maior aumento na severidade de sintomas positivos e
negativos, embora essa diferenca nao tenha alcancado significancia estatistica. Os
dados comparativos de mudanca em severidade de sintomas estdo também
apresentados na Tabela 30.
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Tabela 30 - Comparagao entre os grupos ‘Piora” e “Melhora” no desempenho em tarefas de FV quanto a

variaveis sociodemograficas e clinicas continuas e quanto a mudancgas na severidade de sintomas positivos e

negativos.
Piora (n=5) Melhora (n=7)
pa

Variaveis Média (DP)  Mediana Média (DP)  Mediana
Idade 37,2 (6,6) 35,00 449 (7,8) 45,00 0,15
Anos de escolaridade 9,8(2,7) 11,00 114 (2,1) 11,00 0,64
Tempo de doeng¢a mental 19,8 (6,9) 19,00 22,7 (8,2) 23,00 0,64
Numero de internagées
psiquiatricas desde T1 1.2(16) 000 04(0.5) 0.00 0.76
Numero de internagbes psiquiatricas® 32 (1,9) 3,00 8,0 (10,5) 2,00 0,88
Mudanga na severidade de sintomas

Variagdo na SAPS 4,4 (44) 6,00 1,4 (5,1) 2,00 0,27

Variagdo na SANS 74(5,9) 6,00 4,7 (5,5) 5,00 0,64

DP - Desvio padrao, T1 - Avaliag&o inicial; SAPS - Escala para Avaliagdo dos Sintomas Positivos; SANS - Escala
para Avaliacdo dos Sintomas Negativos
aTeste U de Mann-Whitney; ®Nimero total até a avaliagao de seguimento
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5. DISCUSSAO

A partir da proposta central desse estudo: investigar como evoluem as FE na
esquizofrenia e quais fatores estdo associados a essa evolugcdo, 0s principais
achados sao: () As FE ndo tém mudanga uniforme, evoluem em trajetérias
heterogéneas; (ll) Os fatores que mais predizem FE, tanto transversal, quanto
longitudinalmente s&o anos de escolaridade e severidade de sintomas negativos;
() FV Fonoldgica ¢é preditor de qualidade de vida e funcionalidade
longitudinalmente.

Em relagdo aos estudos longitudinais, sabemos que necessitam do seguimento
dos pacientes ao longo do tempo e por isso podem ser afetados pela desisténcia,
morte ou exclusdo do participante no estudo (115). Os motivos que levaram a nao
reavaliacdo dos pacientes no presente trabalho sdo compativeis com o que é
esperado em estudos longitudinais. Em nossa pesquisa, tivemos a taxa de perda de
44%, o que, tratando-se de um estudo longitudinal, mas retrospectivo, envolvendo a
reavaliacdo de um grupo de pacientes participantes de uma pesquisa anterior,
podemos considerar aceitavel.

Torna-se importante contextualizar que a amostra que compde essa pesquisa
ndo é representativa do universo de pacientes com esquizofrenia, caracterizados
pela heterogeneidade e amplo espectro de sintomas. Trata-se de uma amostra com
especificidades, como: diagnostico bem definido de sintomas negativos; séo
pacientes graves em termos dessa sintomatologia e refratarios (resistentes ao
tratamento). Um marcador da caracteristica refrataria € a alta taxa do uso de
clozapina, 66,7% dos pacientes reavaliados fazem uso da clozapina em monoterapia
ou em associacdo com outros antipsicoticos, indicando que os pacientes néo
responderam ao tratamento com outros antipsicoticos. Destaca-se que o dominio
dos sintomas negativos é associado a pior prognéstico, devido ao impacto clinico,
cognitivo e funcional, afetando a qualidade de vida a longo prazo (11, 14, 116).

Essa alta taxa para o uso de clozapina na amostra pode ser um fator relevante
para a propor¢cdo maior de pacientes oriundos do HC Unicamp entre aqueles que
foram reavaliados do que entre os que nado foram reavaliados. Visto que
praticamente todos que faziam uso desse antipsicotico, no estudo inicial, faziam
acompanhamento no HC Unicamp. Além disso, a comparagdo entre pacientes
reavaliados e ndo-reavaliados mostrou que ha diferenca significativa, com proporgcéao
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maior de pacientes que usavam clozapina na avaliacao inicial entre os que foram
reavaliados do que entre os que nao foram. Como a clozapina € fornecida em
programa especifico de alto custo e requer a realizacdo mensal de hemograma para
controle clinico, os pacientes tendem a permanecerem mais vinculados ao local de
tratamento.

Nosso estudo ndao tem um grupo controle para efetuar comparacdes diretas
entre 0 desempenho de pessoas com e sem esquizofrenia, contudo, ao realizarmos
a comparacao do desempenho das FE dos pacientes reavaliados com os valores
médios normativos de amostras da populacdo, foi possivel observar pior
desempenho dos pacientes em praticamente todos os testes. Tal aspecto é
condizente com os resultados de diversos estudos que apontam pior desempenho
em termos de FE entre os pacientes com esquizofrenia em relagcdo a sujeitos
saudaveis (117, 118, 119).

Ao compararmos o desempenho atual dos pacientes em testes que avaliam FE
ao desempenho apresentado pelos mesmos pacientes entre 8 e 9 anos antes, os
resultados indicaram que nado houve diferenga significativa nesse periodo. No
entanto, ao analisarmos esses resultados, constatamos que, ainda que néo tenha
sido estatisticamente significativo, houve mudancas que ndo se apresentaram de
maneira uniforme, ocorreram em trajetorias heterogéneas. Dentro dos testes de FE,
por exemplo, a variagdo no DOI foi para pior, mas em outros, foi melhor. A evolucao
também n&o teve direcao unica entre os proprios pacientes (conforme apresentado
no Gréfico 5), teve paciente que piorou em todos os testes de FE e outro que
melhorou em alguns testes e piorou somente em FV Fonologica, por exemplo.

Raffard e Bayard (120) pesquisaram componentes das FE em 52 pacientes
com esquizofrenia e 49 controles saudaveis. Identificaram pior desempenho entre os
pacientes com esquizofrenia e constataram que tiveram resultados mais
heterogéneos em comparacdo ao grupo controle. Alguns pacientes tinham
funcionamento executivo considerado normal, ao passo que outros apresentaram
deficits em quase todas tarefas e 40% obtiveram desempenho prejudicado em uma
tarefa apenas.

Embora nado tenha sido um estudo longitudinal como o nosso, tal constatacao
pode evidenciar que a complexidade das FE, bem como da propria esquizofrenia

podem contribuir para esse curso desuniforme.
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Ainda abordando a comparacao longitudinal do desempenho dos pacientes,
outro aspecto que pode ser sugestivo de piora no desempenho das FE na
reavaliacdo, esta relacionado ao teste de Trilhas B que, apesar de nao haver piora
significativa, esse foi 0 que mais pacientes ndo conseguiram realizar (10 pacientes),
seguido de TL (5 pacientes). Na avaliacao inicial (Trilhas B), 4 pacientes nao
conseguiram tentar o teste e na reavaliagdo os mesmos 4 ndo conseguiram, porém,
outros 6 que haviam realizado no estudo de base, ndo conseguiram tentar. O que
pode ser sugestivo de declinio comparado ao nivel prévio. Embora seja importante
considerar, também, a possibilidade de que o teste de Trilhas B apresenta-se menos
ludico para os pacientes, comparado a outros instrumentos da bateria. A presenca
de letras e numeros pode ser um estimulo mais preocupante para alguns pacientes.

Considerando esse numero de pacientes que ndao conseguiram realizar o teste
de Trilhas B, torna-se importante verificar quais aspectos das FE sao avaliados pelo
instrumento: rastreamento visual, a capacidade de alternar a atencéo, inibicao,
flexibilidade mental, destreza motora e a meméria operacional (96). Destaca-se que
as habilidades de flexibilidade mental, inibicio e memdria operacional sao
amplamente apontados como comprometidos em pacientes com esquizofrenia (75,
77,83, 121).

Ha evidéncias de que os pacientes com predominancia de sintomas negativos
(caso dessa amostra) apresentam falha no processo da atencdo seletiva e nao
conseguem formar uma representacdo adequada dos estimulos atencionais da
tarefa (falha executiva) e assim, fracassam para estabelecer a resposta apropriada
para aquele estimulo (85). Tal falha pode correlacionar-se com déficits na inibicao de
distratores, necessarios para melhor processamento e manipulagao das informagdes
na memdaria de trabalho.

A flexibilidade mental, também avaliada no teste de Trilhas B, tem destaque
entre os estudos de FE na esquizofrenia, que apontam déficits na capacidade
desses pacientes de passar de um estimulo para outro durante uma tarefa e ajustar-
se a mudancga para a resolu¢cdo de um problema (58, 80, 91). Em nosso estudo,
outro instrumento que avalia esse aspecto é o WCST (frequentemente usado para
avaliacdo de FE mediadas por areas pré-frontais), cujo desempenho dos pacientes,
com média de 1,1 categoria formada, pode ser considerado deficitario, evidenciando
o déficit nesse subdominio cognitivo na amostra. Ressalta-se que o WCST néao
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estava presente no estudo inicial, portanto, ndo temos a comparagcdo de
desempenho dos pacientes nesse teste a longo prazo.

Destaca-se que exames de imagem tem evidenciado a hipofrontalidade
(diminuicdo da atividade metabdlica no cértex pré-frontal) em pacientes com
sintomas negativos intensos, enquanto realizam tarefas que exigem flexibilidade
mental (88, 89).

A investigacao transversal e longitudinal (por meio de correlagdes e regressoes
lineares) das associagcdes entre aspectos sociodemograficos, clinicos e
psicopatoldgicos com desempenho em FE mostrou que anos de escolaridade e
severidade de sintomas negativos correlacionaram-se positivamente com
praticamente todos os testes de FE, podendo ser vistos como preditores das FE.

Nesse sentido, sabemos que a escolaridade exerce papel fundamental no
desempenho neurocognitivo, sendo apontada como elemento determinante na
performance das tarefas que avaliam as mais variadas fungdes, incluindo as FE.
Inclusive, nos estudos de normatizacdo de testes ou na analise comparativa de
grupos, a escolaridade € considerada a variavel mais relevante, na maioria das
vezes (122).

Ressalta-se que os efeitos na cognicdo ndo envolvem apenas a alfabetizacao,
mas também, a continuidade da educac¢do, em conjunto com varidveis sociais e
culturais (122). Esse constructo, conhecido como Reserva Cognitiva, € definido
como “a capacidade de ativacao progressiva das redes neuronais em resposta das
necessidades crescentes e que permitem que algumas pessoas lidem melhor do
que outras com os efeitos dos danos cerebrais” (123). Isso quer dizer que pessoas
com maior reserva cognitiva usam a rede cerebral de forma mais eficiente, sendo
capazes de procurar estratégias cognitivas (rede alternativa) em resposta a
demandas mais complexas, o que atenuaria os sintomas de uma patologia cerebral
(124).

De acordo com Barnett et al. (125), na esquizofrenia, o nivel de escolaridade,
como mediador de reserva cognitiva seria um fator protetor no desenvolvimento da
doencga, bem como em relagao a piora do desempenho cognitvo com a progressao
da esquizofrenia, permitindo que o paciente tenha maior controle sobre a
sintomatologia.

Herrero et al. (126) ao abordarem a reserva cognitiva na esquizofrenia, afirmam

que esse pode ser um importante fator, entre varios, que explica o0 curso
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heterogéneo da doenca, por se tratar de um elemento que tende a amortecer o
efeito da neuropatologia. Destacam ainda, que o aumento da escolaridade pode
estar associado ao aumento no nimero de sinapses ou na vascularizagao cerebral.

Ao pensarmos em niveis de escolaridade mais altos para pacientes com
esquizofrenia, acrescentando outras varidveis sociais e ocupacionais, visando o
aumento da reserva cognitiva, torna-se imprescindivel considerar a barreira de que o
inicio da doenca se da, geralmente, em fase crucial da vida académica
(adolescéncia), muitas vezes, inviabilizando a progressao dos estudos. Além do fato
de que as dificuldades cognitivas podem estar presentes no periodo pré mérbido da
doenca (45, 47, 124).

Em relacdo a severidade de sintomas negativos como preditor do desempenho
em FE, conforme encontramos nessa pesquisa, trata-se de um achado condizente
com o0 que observamos na literatura (9, 11, 14), que destaca o funcionamento
neurocognitivo mais comprometido em pacientes com predominancia de sintomas
negativos e a tendéncia em cronicidade (persisténcia) dos sintomas ao longo do
tempo.

Os sintomas negativos e cognitivos na esquizofrenia apresentam-se com
caracteristicas semelhantes em relagdo ao inicio, curso e prognéstico: ambos
podem ser identificados ainda nas fases pré morbidas e prodromicas da doenca.
Sao considerados de maior estabilidade longitudinal (mesmo em casos com
remissao de sintomas psicéticos, os sintomas negativos e cognitivos séo
persistentes). S&o considerados de pior progndstico, a exemplo, 0s sintomas
negativos tendem a pior resposta ao tratamento psicofarmacoldgico e a presenga de
déficits cognitivos precocemente preveem um curso mais comprometido ao longo da
vida, com maior prejuizos funcionais (118, 127, 128).

Ao refletirmos especificamente sobre as associagdes entre componentes de FE
e 0s sintomas negativos da esquizofrenia, podemos identificar similaridades que,
supostamente, contribuem para essa correlagdo entre eles, mas que também
dificultam de dissocia-los. Entre os subdominios das FE temos, por exemplo,
aspectos como voligao, iniciativa e engajamento, que podem estar comprometidos
em pessoas com déficits em FE. No entanto, essas mesmas caracteriricas sao
partes da sintomatologia negativa na esquizofrenia (avolicdo, apatia,
empobrecimento das expressdes). Tornando-se, assim, mais dificil separar a relagao

de influéncia entre eles.
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No que diz respeito a investigacdo das FE como preditores de qualidade de
vida e funcionalidade na esquizofrenia, nossos resultados apontaram correlacoes
significativas das FV (semantica e fonoldgica) na transversal, e, FV Fonolégica
longitudinalmente (correlacionando FE na avaliag&o inicial com qualidade de vida e
funcionalidade no seguimento).

Em relacdo as tarefas de FV, assim como a maioria dos instrumentos de
avaliacao cognitiva, sdo atividades que nao captam apenas um dominio especifico,
sendo comum vermos que, além das FE, as fluéncias estao relacionadas a aspectos
de linguagem e memdéria (armazenamento léxico e semantico) (129). De acordo com
Spreen e Strauss (130), a FV Fonoldgica depende mais das FE do que a FV
Semantica, o que inclui a criagdo de estratégias assertivas para a evocagao das
palavras, agrupamentos de palavras (criacdo de subcategorias) e trocas para uma
nova subcategoria quando a primeira esgotar. Essas trocas exigem flexibilidade
mental (131).

Diversos estudos (131, 132, 133) apontam que os preditores de melhor FV séo
multifatoriais, envolvendo idade, correlagcdo entre sintomas positivos e negativos,
tempo de doenca mental e curso da doenga. Entretanto, um aspecto que aparece
com destaque, sdao os anos de escolaridade; em que um nivel de educacao mais
alto é associado a melhores resultados em tarefas de FV, sugerindo que o nivel
educacional tem uma influéncia benéfica nas habilidades verbais de geragdo de
palavras (130, 134).

A relagao entre o desempenho em FV Fonoldgica com funcionamento social e
ocupacional também foi identificada no estudo de Palsetia (75), em que 60 pacientes
ambulatoriais com diagndstico de esquizofrenia foram divididos em 2 grupos:
pacientes com e sem comprometimento sécio ocupacional. Todos foram avaliados
em diversos testes de FE (a maioria similar ao do presente estudo) e os resultados
indicaram que o grupo com maior comprometimento socio ocupacional teve pior
desempenho nos testes de FE. Sendo que FV foi um no qual a melhor performance
foi observada no grupo de melhor desempenho sécio ocupacional, sugerindo que a
FV prediz maior funcionalidade em pacientes com esquizofrenia.

Podemos considerar que a perda da iniciativa, a quebra de regras e o prejuizo
na flexibilidade mental comprometem a performance nas tarefas de FV. Da mesma
forma, se estendermos esses prejuizos para os ambitos social e ocupacional, fica

evidente o impacto de desempenho desses pacientes para as atividades laborais ou
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cotidianas e, por consequéncia, na qualidade de vida. Por outro lado, pacientes que
conseguem criar melhores estratégias para acessarem seu l|éxico mental na
evocacao de palavras, tem maior producédo verbal, o que poderia levar a melhor
relacdo com o meio e ampliar nivel educacional e até ocupacional.

Ressalta-se que novamente nos deparamos com a possibilidade de que maior
nivel educacional, somado a outros fatores que permitam o aumento da reserva
cognitiva, podem ser importantes para melhor desempenho cognitivo, que por sua
vez podem levar ao desenvolvimento de habilidades so6cio ocupacionais. Nesse
sentido, ha a possibilidade de que a duracado da vida académica formal reflete um
bom funcionamento pré morbido, nivel intelectual mais alto e mais habilidade de
processamento de informagdes no passado, funcionando como fator protetor do
funcionamento cognitivo e da funcionalidade no curso da esquizofrenia (128, 135).

Cabe destacar que esse pode ser apenas um fator, entre varios, relacionados
aos aspectos sociais, ocupacionais e qualidade de vida no curso da esquizofrenia.
Ha evidéncias de que a persisténcia de sintomas positivos e negativos sdao um
preditor mais forte de funcionalidade do que os déficits cognitivos em pacientes
cronicos (136, 137).

Em nossa pesquisa, constatamos que os pacientes apresentaram, em
conjunto, sintomas positivos e negativos mais severos na reavaliagdo. Quando
comparamos a severidade de sintomas positivos e negativos com 0s grupos que
tiveram melhora e piora nas tarefas de FV, ainda que a diferenca n&o tenha
alcangado significancia estatistica, observamos que o grupo que teve piora em FV
apresentou maior aumento na severidade de sintomas. Novamente a cognicéo e
sintomatologia aparecem interligadas.

Por fim, os resultados dessa pesquisa de seguimento a longo prazo sao
sugestivos de que as FE apresentam declinio ao longo do tempo, com uma curva
mais suave de déficits, compativeis com o que observamos no préprio curso da
esquizofrenia, principalmente entre os pacientes com predominancia de sintomas
negativos, que tendem a apresentar-se mais instaveis durante o periodo inicial da
doenca e estabilizar-se entre cinco anos depois (138). Sugerem, também, que
aspectos das FE, tais como: capacidade de processamento e manipulagdo de
informacdes especificas; capacidade de fazer busca sistemdtica e estratégica no
estoque léxico-semantico a fim de recuperar informagdes guardadas e habilidade de
avaliar a eficiéncia das estratégias escolhidas e modificad-las quando necessario,
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podem influenciar nas habilidades ocupacionais, pessoais, sociais e qualidade de
vida dos pacientes.

Os pontos fortes desse trabalho envolvem sua caracteristica longitudinal, que
permite verificar a evolucdo dos pacientes ao longo de oito anos. O fato desses
pacientes ja serem considerados cronicos na primeira avaliacdo, diferenciando do
que comumente vemos, com avaliagdes no inicio da doenga, apds primeiro episddio
psicético. O fato de serem oriundos de dois locais diferentes (HC e CAPS), com
modelos distintos de tratamentos. Além da interface entre as areas da Psiquiatria e
da Psicologia que permitiram amplo uso de instrumentos e possibilidades de
analises.

Entre as limitacdes, conforme mencionado inicialmente nessa discussao, trata-
se de uma amostra com caracteristicas bem especificas e que nédo representa o
universo heterogéneo de pacientes com esquizofrenia. Os testes acrescentados na
reavaliacao (TL e WCST) foram analisados a partir de uma forma de pontuacao para
cada (quantidade de movimentos e tempo de execugdo e categorias formadas,
respectivamente), sabemos que existem outras formas de averiguar o desempenho
dos pacientes para esses instrumentos e que podem oferecer diferentes
perspectivas de funcionamento executivo. O protocolo de avaliacdo cognitiva
envolve uma ordem de aplicagdo que pode interferir no desempenho dos pacientes

devido ao efeito de fadiga.
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6. CONCLUSOES

Comparar o desempenho atual dos pacientes em testes que avaliam FE ao
desempenho apresentado pelos mesmos pacientes entre 8 e 9 anos antes,
evidenciou justamente a multiplicidade nessa relacdo esquizofrenia-cognicdo. Vimos
que as FE apresentaram déficits ao longo do tempo, porém, ndao de forma
acentuada, com uma curva suave de declinio. Vale destacar que essa amostra tem,
em meédia, 22 anos de doenga mental e ja eram considerados crénicos quando
foram avaliados pela primeira vez. Portanto, sdo dados relativos a evolugao tardia
das FE na esquizofrenia.

A comparacao também evidenciou que a mudanca das FE, ao longo do tempo,
ocorre em trajetérias heterogéneas. Essa evolugdo desuniforme se deu dentro da
amostra (houve pacientes que melhoraram desempenho e outros que pioraram);
verificou-se entre os testes de FE (houve teste que a variagdo foi para pior e em
outro, foi melhor) e ainda, entre os préprios pacientes (houve paciente que piorou
em todos os testes, outro que melhorou em alguns testes e piorou somente em FV
Fonolégica, outro que melhorou somente no DOI).

Ao investigarmos as associacoes entre aspectos clinicos (tempo de doenca
mental, numero de internagdes, entre outros), aspectos psicopatologicos (gravidade
geral da sintomatologia, sintomas positivos, negativos, depressivos e insight) e
desempenho em FE atuais, identificamos que anos de escolaridade e severidade de
sintomas negativos podem ser considerados preditores do desempenho em FE. Da
mesma forma, verificamos essas duas variaveis (escolaridade e gravidade de
sintomas negativos) como preditores de FE longitudinalmente, ou seja, a partir da
avaliagéao inicial, entre 8 e 9 anos antes, e o desempenho em FE atuais.

Por sua vez, tendo as FE como preditores de qualidade de vida e
funcionalidade atuais, detectamos que a habilidade de fluéncia verbal prediz tais
aspectos.

De modo geral, quando estudamos a esquizofrenia, ainda que nas mais
variadas vertentes, encontramos o impasse decorrente da heterogeneidade que
marca a doencga, seja para o inicio, sintomatologia, evolu¢ao ou desfecho. Somado a
isso, temos a diversidade no que conhecemos de cognicdo e a complexidade dos

processos envolvidos nas FE, seja em pessoas com esquizofrenia ou nao.
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Trata-se de uma jornada desafiadora e que nos mostra como, cada vez mais,
devemos ter linhas de pesquisas que apontem causas e consequéncias dessa
heterogeneidade; fatores que predizem melhor funcionamento cognitivo nesses
pacientes e assim, ampliar as possibilidades de intervencdes a fim de promover

melhor qualidade de vida aos mesmos.
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Apéndice 1 — Correlagdes entre variaveis sociodemograficas, clinicas, severidade

de sintomas e insight (em T2) com desempenho em FE (em T2).

Variaveis
Idade ao Tempo de | Severidade dos Insight
Tt_es_‘»tes Idade Anos_de inicio dos doenca _Numero~de sintomas (SAI-E)
coghnitivos (n) 2 /b escolaridade . internacoes p? (p®) p? (pb)
p? (p°) o (p") sintomas mental 0 (o)
() ()
SAPS -0,16 (0,28) 0,29 (0,05)
DOI (47) -0,25 (0,09) | 0,65 (0,00) 0,04 (0,79) | -0,18(0,23) | -0,30(0,04) | SANS -0,50 (<0,001)
Calgary 0,12 (0,44)
Trilhas B (38) SAPS 0,32 (0,05)
0,13 (0,44) -0,13(0,43) | -0,08 (0,65) | 0,37(0,02) 0,17 (0,31) SANS 0,39 (0,01) -0,35 (0,03)
Calgary -0,29 (0,07)
FV (47)
Semantica -0,09 (0,57) | 0,32(0,03) 0,10 (0,50) | -0,11(0,46) | 0,07 (0,66) SAPS -0,06 (0,69) 0,21 (0,17)
SANS -0,30 (0,04)
ot Calgary 0,17 (0,26)
Fonolégica 0,09 (0,55 0,40(0,01 0,26 (0,08) | -0,08 (0,61 0,10 (0,50
g (0.55) (0,01) (0.08) (0.61) (0.50) SAPS 0,06 (0,71) 0,22 (0,15)
SANS -0,32 (0,03)
Calgary 0,09 (0,56)
Wisconsin (48) -0,03(0,82) | 0,16 (0,27) 0,18 (0,22) | -0,17(0,25) | -0,09 (0,53) SAPS 0,23 (0,12) 0,09 (0,54)
SANS 0,01 (0,93)
Calgary 0,07 (0,62)
TL (43)
Movimentos -0,06 (0,68) | -0,39(0,01) | -0,20 (0,21) | -0,08 (0,61) | 0,11 (0,47) SAPS -0,19 (0,22) | -0,07 (0,65)
SANS -0,22 (0,89)
Calgary -0,08 (0,61) 95 (0.1
Tempo 0,19 (0,21) | -0,52(0,00) | -0,20(0,19) | 0,24 (0,12) | 0,11 (0,49) SAPS 0,03 (0,86) | "0.22(0.19)
SANS 0,36 (0,02)
Calgary 0,08 (0,61)

aTeste de correlagdo de Spearman, coeficiente Ro; °valor de p, 2 extremidades;
SANS - Escala para a Avaliagdo de Sintomas Negativos; SAPS - Escala para a Avaliagdo de Sintomas Positivos; SAI-E -
Roteiro para avaliagao do Insight;
Em negrito estao os resultados significativos ao nivel p< 0,05
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Apéndice 2 — Correlagdes entre variaveis sociodemograficas, clinicas, severidade

de sintomas e insightem T1 com desempenho em FE em T2.

Variaveis (T1)

Testes Anos de Idade ao Tempo de NGmero de Severidade dos Insight
coghnitivos (n) Idade ; inicio dos doenca . - sintomas (SAI-E)
b escolaridade . internacoes a (p) p? (pb)
(T2) p? (p°) o* (p°) sintomas mental o* () p
P (p°) P (p°)
SAPS -0,47 (0,00) 0,33 (0,03)
DOI (47) -0,22 (0,13) | 0,65 (<0,001) | 0,04 (0,79) | -0,19 (0,21) -0,27 (0,07) SANS -0,44 (0,01)
Calgary -0,07 (0,66)
Trilhas B (38) 0,21 (0,20) -0,13 (0,43) -0,08 (0,65) | 0,30 (0,07) 0,17 (0,31) SAPS 0,30 (0,08)
SANS 0,28 (0,10) -0,09 (0,61)
Calgary 0,05 (0,77)
FV (47)
Semantica -0,01 (0,93) 0,32 (0,03) 0,10 (0,50) | -0,11 (0,45) 0,09 (0,55) SAPS -0,28 (0,06) 0,12 (0,41)
SANS -0,36 (0,01)
Fonolégica 0,14 (0,34) | 0,40(0,01) | 0,26 (0,08) | -0,03 (0,86) | 0,16 (0,30) Calgary-0,06 (0,68)
0,18 (0,24)
SAPS -0,15 (0,33)
SANS -0,34 (0,02)
Calgary 0,01 (0,97)
Wisconsin (48) -0,02 (0,88) 0,16 (0,27) 0,18 (0,22) | -0,14 (0,36) -0,06 (0,68) SAPS 0,08 (0,60) -0,00 (0,99)
SANS -0,21 (0,16)
Calgary -0,04 (0,78)
TL (43)
Movimentos -0,02 (0,90) | -0,39(0,01) | -0,20 (0,21) | 0,01(0,98) | -0,07 (0,68) SAPS 0,08 (0,60) 0,16 (0,31)
SANS 0,11 (0,48)
-0,52 (<0,001) | _ 0,10 (0,51)
Tempo 0,22 (0,15) 0,20 (0,19) | 0,28 (0,07) 0,06 (0,72) 0,20 (0,20)
SAPS 0,40 (0,01)
SANS 0,58 (<0,001)

Calgary 0,27 (0,08)

aTeste de correlacio de Spearman, coeficiente Ro; ° valor de p, 2 extremidades;
SANS - Escala para a Avaliagdo de Sintomas Negativos; SAPS - Escala para a Avaliagdo de Sintomas Positivos;
SAI-E - Roteiro para avaliagao do Insight;
Em negrito estao os resultados significativos ao nivel p< 0,05
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9. ANEXOS

ANEXO 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - Unicamp

(T U UNICAMP - CAMPUS Ploboforma
CAMPINAS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Funcdes executivas de pacientes com esquizofrenia no seguimento a longo prazo

Pesquisador: Thalita R. Fernandes

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 02607418.7.0000.5404

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas da UNICAMP
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.093.840

Apresentacdo do Projeto:
Informa a a equipe de pesquisa:

"A esquizofrenia é estudada ha muitas décadas e ainda apresenta diversos desafios aos profissionais da
area, pois € considerada uma das doencgas psiquiatricas mais complexas e limitantes. Um aspecto relevante
ao se pensar na esquizofrenia & o prejuizo envolvido na cognicao, pois as alteragcdes cognitivas sao
evidentes durante todo o curso evolutivo da doencga, inclusive no seu periodo prodromico. Os dominios das
funcdes executivas sdo fortemente prejudicados em pacientes com esquizofrenia e os déficits sédo
encontrados de forma independente da cronicidade. O objetivo desse estudo € avaliar a evolucao, ao longo
do tempo, do desempenho em fungées executivas de um grupo pacientes com esquizofrenia e possiveis
fatores preditores de mudanc¢a. Tais pacientes foram avaliados quanto as suas caracteristicas
psicopatologicas e quanto aoc seu desempenho em uma ampla bateria de testes cognitivos nos anos de
2009 e 2010. Propomos uma reavaliagcao atual com utilizacdo das mesmas escalas e basicamente os
mesmos testes cognitivos utilizados na avaliagao inicial, acrescidos de alguns novos instrumentos. Trata-se
de um estudo observacional, analitico e longitudinal. Para tanto, buscaremos recrutar os mesmos 85
pacientes com esquizofrenia que participaram do estudo inicial. Tais pacientes eram acompanhados no
ambulatorio de psiquiatria do HC-Unicamp, ou em um de dois CAPS da cidade de Campinas. O déficit em

fungdes executivas tem importante impacto no funcionamento de pacientes com
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esquizofrenia. Avaliar a evolucao tardia desses déficits e identificar fatores que possam influencia-la, pode
nos fornecer dados relevantes para compreender e intervir na evolugdo da esquizofrenia, de modo a

promover uma melhor recuperagdo dos pacientes.”

Objetivo da Pesquisa:
Informa a equipe de pesquisa:

"Hipotese: Os pacientes apresentam declinio das funcdes executivas com o passar dos anos.

Objetivo Primario: Investigar a evolugdo tardia do desempenho em fungdes executivas, de uma amostra
brasileira de pacientes com esquizofrenia ao longo do tempo e identificar possiveis fatores associados a
mudanca de desempenho cognitivo.

Objetivo Secundario: Comparar o desempenho atual dos pacientes em testes que avaliam funcdes
executivas, ao desempenho apresentado pelos mesmos pacientes entre 8 e 9 anos antes. Investigar as
associagdes entre desempenho em fungdes executivas e qualidade de vida, funcionalidade atuais.Investigar
as associacdes de aspectos clinicos (idade ao inicio dos sintomas, tempo de doenga mental, nimero de
internacdes, etc.) e aspectos psicopatologicos (gravidade geral da sintomatologia, sintomas positivos,
negativos, depressivos e insight) avaliados entre 8 e 9 anos antes e possiveis mudangas no desempenho
em funcdes executivas."

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Informa a equipe de pesquisa:

"Riscos: Os riscos envolvidos sdo apenas relacionados a estar em um consultorio medico, visto que nao ha
intervencdes. Os testes neurocognitivos aplicados sao tarefas verbais ou escritas. Caso o paciente sinta e

manifeste algum desconforto, a avaliacao sera interrompida.

Beneficios: Os pacientes serdo reavaliados tanto do ponto de vista psicopatoldgico quanto neurocognitivo, o
que possibilita o acompanhamento ao longo dos anos de seu quadro. Essas informagdes estarao
disponiveis para o clinico e para o proprio paciente. Destaca-se que uma
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bateria neuropsicolégica completa como essa tem um custo médio de R$1.100,00 e nesse caso, ndo tera
custo algum para o paciente."

ANALISE:

A avaliacdo de riscos e beneficios esta adequada e ndo apresenta pendéncias.

Comentarios e Consideragées sobre a Pesquisa:

Informa a equipe de pesquisa:

"Metodologia Proposta: Trata-se de um estudo observacional, descritivo, longitudinal. Entre os anos de 2009
e 2010, um grupo de 85 pacientes com diagndstico de esquizofrenia, de acordo com critérios do DSM-1V,
participou do estudo Psicopatologia dos Sintomas Negativos da Esquizofrenia (11), o qual foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa — CEP/Unicamp a época (Parecer CEP N. 734/2008. CAAE: 0589.0.146.000-
08).0s participantes foram selecionados em trés lugares diferentes: Ambulatério de Psiquiatria do Hospital
de Clinicas da UNICAMP (HC-UNICAMP), Centro de Atencao Psicossocial (CAPS) Integracao — CAPS lll e
CAPS Anténio da Costa Santos — CAPS Ill (ambos no municipio de Campinas/SP). Os critérios de inclusdo
no primeiro estudo (11) foram: idade entre 18 e 50 anos, sem distingao de géneros; escolaridade minima de
guatro anos completos; diagnéstico atual de esquizofrenia, segundo avaliacdo da equipe responsavel pelo
tratamento do paciente; tempo minimo de doenca mental de 12 meses e em periodo de relativa estabilidade
clinica. Considerou-se a estabilidade clinica a partir de: auséncia de internacao psiquiatrica no més anterior
a entrevista; mudancas recentes (30 dias prévios) no tratamento farmacolégico e de reagudizacio de
sintomas positivos ou de desorganizacéo; e a partir da percepcao da equipe de saude mental responsavel
pelo tratamento, de familiares e do prdprio paciente acerca daquele que seria seu melhor padrao de
funcionamento psicossocial e de estado mental alcancado apds a remissao de episédios psicéticos
agudos.No primeiro estudo (11) foram incluidos 85 participantes e para esse projeto, o objetivo & avaliar
novamente tais pacientes. Observa-se que a taxa de perda esperada em estudos de follow-up & de 20 a
30%. Nossa expectativa & avaliar entre 59 e 68 pacientes. O critério de inclusdo & ter participado no estudo
Sintomas Negativos da Esquizofrenia (11) e o critério de exclusao é ter deixado de atender aos critérios para
o diagndstico de esquizofrenia.A pesquisadora principal e guardia dos dados do primeiro estudo (11) é a

orientadora desse mestrado e ira fornecer o numero de registro dos
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pacientes nos servicos em que se tratavam. Com esse registro, iremos pessoalmente aos locais (HC da
Unicamp e CAPS) para realizar um levantamento de dados com o proposito de verificar quantos e quais
pacientes ainda acompanham nos servi¢cos, seguido de uma atualizacao dos dados de contatos. A partir
disso, sera realizado o contato por telefone, no intuito de convidar os pacientes a participarem desse estudo,
em data e horario definidos; preferencialmente acompanhados de familiares ou cuidadores.Sempre que
possivel, tentaremos realizar as avaliagdes no préprio local de tratamento dos pacientes (HC da Unicamp ou
CAPS) no mesmo dia em que tenham consultas. Alternativamente, usaremos salas no Ambulatério de
Psiquiatria do HC da Unicamp nas tardes de sexta feira para os procedimentos de avaliacdo da pesquisa,
periodo no qual ndo ha atendimentos de Psiquiatria. Cada participante ira apenas entre uma e duas vezes
realizar tais procedimentos do estudo.Todos os custos de vinda ao Ambulatério de Psiquiatria do HC-
Unicamp para o estudo serdo de responsabilidade dos pesquisadores. Iremos ressarcir os gastos de
transporte dos participantes, entregando-lhes o valor pertinente em dinheiro, no mesmo dia das avaliacdes.
A duracdo média de todo o processo de avaliagdes é de duas horas. No ambulatorio, no dia agendado para
as avaliacdes da pesquisa, sera apresentado ao paciente e acompanhante/cuidador o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). Sera solicitado que leiam ou oucam a leitura e assine. Apos
esclarecimentos de eventuais duvidas, o paciente sera encaminhado para uma das duas etapas de
avaliacdo (neuropsicolégica e psicopatoldgica), na qual estara acompanhado dos profissionais envolvidos

nos procedimentos (dois psiquiatras e duas psicélogas com treinamento prévio para realizar as avaliacdes).

Critério de Inclusao: Todos os 85 pacientes do estudo anterior, que na época tinham o diagnostico de
esquizofrenia.

Critério de Exclusao: Serdo excluidos pacientes que tenham diagnostico de qualquer doenga neurologica
(degenerativa, infecciosa ou vascular) que possam estar associadas ao declinio cognitivo. Tambéem serao
excluidos pacientes que tenham mudado o diagnéstico de esquizofrenia para qualquer outro, bem como os

pacientes com impossibilidade em compreender e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Metodologia de Analise de Dados: Para as variaveis categéricas (género, estado civil, religido, escolaridade,

ativos/inativos laboralmente) serdo utilizados testes de comparacdo Qui-Quadrado ou quando necessario o

Teste Exato de Fisher.Para variaveis numeéricas continuas sera utilizado o
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Teste T de comparacao de médias, e, caso a amaostra nao apresente distribuicdo normal, sera utilizado o
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.Para correlagdo das variaveis clinicas com os resultados da
avaliacao neuropsicologica sera utilizado o teste de Correlagcdo de Pearson ou de

Spearman.Para todas as analises sera considerado um P< que 0,05."

ANALISE:
A corregao nos critérios de exclusao foi notada e apresenta-se adequada. N&o ha pendéncias referentes ao

meérito ou ao método da proposta.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:

O projeto apresenta os seguintes documentos anexados, além das informagdes basicas introduzidas na
Plataforma Brasil: folha de rosto assinada, atestado de matricula da proponente, autorizacdo de coleta de
dados do Servico Candido Ferreira, instrumentos de avaliagdo neuropsicologica e psicopatoldgica, modelo
de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), projeto de mestrado em separado e autorizacao

para coleta de dados.

ANALISE:
Apéds o acréscimo da autorizacdo da coleta de dados e a corregdo no TCLE em relac@o ao ressarcimento de

deslocamento, ndo ha pendéncias nos documentos apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Projeto aprovado.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na

integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em

qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu
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cuidado (quando aplicavel).

- O pesqguisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuacdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés analise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os

participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificacao ao CEP e a Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatério

do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apos a data deste

parecer de aprovacao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugao 466/2012 , item XI.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados

solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@fcm.unicamp.br

Pagina 06 de 07



113

g N
LU UNICAMP - CAMPUS C Platoforma
L
| CAMPINAS T Brasil
T G
Continuaco do Parecer: 3.093.840
Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 06/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 824260.pdf 16:57:38
Projeto Detalhado / |ProjetoMestradoThalita_ 06 12 2018.pdfl 06/12/2018 |Thalita R. Fernandes| Aceito
Brochura 16:57:10
Investigador
TCLE / Termos de | TermodeConsentimentoLivreEsclarecido| 06/12/2018 |Thalita R. Fernandes| Aceito
Assentimento / _06_12_2018.pdf 16:55:42
Justificativa de
Auséncia
Outros Carta_CEP_06_12_2018.pdf 06/12/2018 | Thalita R. Fernandes| Aceito
16:55:16
Qutros Autorizacao_Ambulatorio_Psiquiatria_U | 06/12/2018 | Thalita R. Fernandes| Aceito
nicamp.pdf 16:50:39
Outros Instrumentos_Avaliacao_Neuropsicologi| 08/11/2018 |Thalita R. Fernandes| Aceito
ca.pdf 17:47:31
Qutros Instrumentos_Avaliacao_Psicopatologic | 08/11/2018 | Thalita R. Fernandes | Aceito
a.pdf 15:21:13
Outros Autorizacao_Servico_de_Saude_Candid| 08/11/2018 |Thalita R. Fernandes| Aceito
o _Ferreira.pdf 15:18:04
Qutros Atestado_Matricula_Mestrado.pdf 08/11/2018 | Thalita R. Fernandes| Aceito
15:11:47
Folha de Rosto FolhadeRosto_ThalitaFernandes.pdf 05/07/2018 | Thalita R. Fernandes| Aceito
17:46:18

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacio da CONEP:

Nao

Enderego: Rua Tessalia
Bairro: Bardo Geraldo
UF: SP
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CAMPINAS, 19 de Dezembro de 2018

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini

(Coordenador(a))

Vieira de Camargo, 126

CEP: 13.083-887

Municipio: CAMPINAS
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