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RESUMO

A esquizofrenia ¢ uma doenga heterogénea quanto a caracteristicas e gravidade dos sintomas. Diversas
alteragGes relacionadas ao sono, com possiveis efeitos sobre a capacidade funcional, foram descritas.
Dentre os poucos estudos que registraram ritmo circadiano na esquizofrenia, alguns sugerem que os
individuos com alteragdes de ritmo apresentam menor rendimento em testes neuropsicoldgicos. Os
estudos neuropsicologicos com pacientes esquizofrénicos ddo conta de um comprometimento de
diversos tipos de fungdes incluindo a memoria operacional tanto verbal quanto viso-espacial. Muitos
desses testes sdo considerados longos e complicados e a utilidade de cada um deles ainda ndo esta
esclarecida. Este trabalho teve por objetivo: avaliar os padrdes do sono, o cronotipo, o perfil
neurocognitivo e as suas relagdes com parametros clinicos e funcionais. Trata-se de estudo
observacional, transversal, de pacientes com esquizofrenia, em uso de antipsicoticos convencionais ou
de ultima geracdo, quanto a capacidade funcional, alteracdes do sono e perfil neurocognitivo. Foram
utilizadas medidas para avaliagdo da capacidade de funcionamento (Escala de Avaliagdao Global do
Funcionamento — AGF), gravidade das comorbidades (Cumulative Illlness Rating Scale — CIRS),
qualidade do sono (indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh — IQSP), sonoléncia diurna (Escala de
sonoléncia de Epworth — ESE), cronotipo (Questionario de Horne e Ostberg) e uma bateria de testes
neurocognitivos incluindo os testes de Stroop, Digitos Direto e Indireto, Corsi Direto e Indireto e
Fluéncia Verbal (Categoérico). Foram estudados 82 pacientes (51,2% do sexo masculino) com idade
entre 17 ¢ 59 anos (35,2+£10,4) em uso de antipsicdticos convencionais (N=22), olanzapina (N=30) ou
risperidona (N=30). Observou-se ma-qualidade do sono (IQSP>5) em 41 (50%) e sonoléncia
excessiva diurna (ESE>10) em 20 (24,4%) pacientes. A ma qualidade do sono associou-se com o
género feminino (P=0,01). Uma tendéncia de associacdo entre a capacidade funcional e a qualidade do
sono (P=0,07) foi registrada. Observou-se que a pior capacidade funcional associou-se com a idade
mais avangada, um numero reduzido de anos escolares ¢ maior gravidade das comorbidades. Com
relacdo ao cronotipo e considerando o grupo total, 08 pacientes (9,8%) eram do tipo definitivamente
vespertino, 39 (47,6%) eram do tipo moderadamente vespertino, 33 (40,2%) eram do tipo indiferente,
dois (2,4%) eram moderadamente do tipo matutino e nenhum era definitivamente matutino. Os
pacientes mais jovens e do sexo masculino apresentavam uma preferéncia mais vespertina (F= 6,32;
P=0,01), de forma semelhante a populagdo em geral. Os casos em uso de antipsicoticos convencionais
apresentaram uma tendéncia para maior preferéncia vespertina. As comorbidades mais frequentemente
relatadas relacionaram-se a queixas osteoarticulares, sintomas psicologicos e alteragdes metabolicas.
Os testes neurocognitivos apresentaram-se alterados na maioria dos casos, observando-se que a
maioria dos pacientes apresentava escores inferiores a 80% dos valores historicamente normais. O
teste de Stroop relacionou-se com a AGF apo6s controle para a idade e escolaridade (F= 6,43;
P= 0,001). O teste de Digitos Indireto relacionou-se com a AGF apés controle para o género, a
escolaridade e o tipo de antipsicético (F= 4,76; P=0,003). O teste de Corsi Direto relacionou-se com a
capacidade global de funcionamento apds ajuste para o género (F= 3,68; P= 0,01). O teste de Corsi
Indireto relacionou-se com a capacidade global de funcionamento apds ajuste para o género,
escolaridade e tipo de tratamento (F=3,03; P= 0,02). Os testes de Stroop e Digitos Indireto
associaram-se mais fortemente ¢ de forma independente com a capacidade funcional seguidos pelo
Teste de Corsi Direto e Indireto. Observou-se uma relagio entre o sexo feminino e a alteragdo do Teste
de Corsi Indireto que avalia memoria espacial. Em conclusdo, ma qualidade do sono é comum e
associa-se ao sexo feminino. Observa-se uma tendéncia de associacdo entre a qualidade do sono ¢ a
capacidade funcional. No grupo geral, a preferéncia vespertina foi predominante. Os testes
neurocognitivos estavam alterados na maioria dos casos. Os testes de Stroop e Digitos Indireto, dois
testes de realizagdo rapida e facil que avaliam a memoria operacional, foram os que melhor se
associaram com a capacidade funcional.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Agentes Antipsicoticos. Sono. Cronobiologia. Cogni¢do. Memoria.
Testes Neuropsicologicos.



ABSTRACT

Clinical characteristics and symptom severity are heterogeneous in schizophrenia making the course
and outcome less predictable. Sleep disturbances have been frequently described in association with
this illness and may have deleterious effect on functional abilities. A few studies have described
circadian changes in schizophrenia and some suggest a relationship between circadian alterations and
poor performance after neuropsychological tests. Previously, it has been shown that patients with
schizophrenia have impairment of verbal and visual-spatial working memory. However, many of these
tests are laborious, complicated and time consuming. The utility of the several available
neuropsychological tests in schizophrenia is not yet totally clarified. We have aimed to study sleep
alterations, morning-evening preference, neurognitive function and their relationship with clinical
variables. This is a cross-sectional study of patients with schizophrenia on use of conventional or
atypical antipsychotic regarding functional abilities, sleep alterations and cognitive function.
Assessment procedures involved the use of the Global Assessment of Functioning (GAF) Scale,
Cumulative Illness Rating Scale (CIRS), Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI), Epworth Sleepiness
Scale (ESS), Horne e Ostberg questionnaire, and a neuropsychological battery that included the WAIS
Digit Span Forward and Backward, Corsi block-tapping task (Forward and Backward), Stroop Color
Word Interference Test and the Phonemic Verbal Fluency Test. We studied 82 patients (51.2% male)
aged 17 to 59 years (35.2+10.4). Twenty-two were using conventional antipsychotic, 30 olanzapine
and 30 risperidone. Poor sleep quality (PSQI>6) was observed in 41 subjects (50%) and excessive
daytime sleepiness (ESE>10) in 20 (24.4%). Female gender was associated with poor sleep quality
(P=0.01). A trend of association between quality of sleep and GAF was observed (P=0.07). Worse
disability, as evaluated by GAF, was associated with age, reduced number of school years and greater
comorbidity severity. In relation to morning-evening preference, eight patients (9.8%) were definitely
evening, 39 (47.6%) were moderately evening 33 (40.2%) were indifferent, 2 (2.4%) were moderately
morning and none were definitely morning type. Younger patients and of male gender showed more
evening preference (F= 6.32; P= 0.01) similar to previous reports in the literature. Frequent
comorbidities were related to osteoarticular complaints, psychological symptoms, and metabolic
alterations. Neuropsychological tests were altered in the vast majority of patients with values below
80% of historical normal values. The Stroop test was associated with GAF after controlling for age
and school years (F= 6.43; P= 0.001). The Digit Span Backward was associated with GAF after
controlling for gender, school years and type of antipsychotic (F= 4.76; P= 0.003). The Corsi
block-tapping task Forward was associated with GAF after controlling for gender (F= 3.68; P= 0.01).
The Corsi block-tapping task Backward was associated with GAF after controlling for gender, number
of school years and type of antipsychotic (F=3.03; P= 0.02). The Stroop and Digit Span Backward
were best associated with functional ability followed by the Corsi block-tapping task (Forward and
Backward). A correlation between female gender and visual-spatial memory as evaluated by the Corsi
Block-tapping Task Backward was observed. In conclusion, poor sleep quality is common and more
present in women with schizophrenia. A trend between poor sleep quality and functional disability
was observed. In general, an evening preference was predominant. Neurocognitive tests were altered
in the majority of cases. The Stroop and Digit Span Indirect, two quick and easy to perform tests that
evaluate working memory, were those that presented the greater association with global functional
ability.

Keywords: Schizophrenia. Antipsychotic Agents. Sleep. Cronobiology. Cognition. Memory.
Neuropsicological Tests.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental cuja definicdo € controvertida.
Questiona-se se ¢ uma doenca com varias apresentagdes sindromicas ou varias doengas com

manifestagdes clinicas semelhantes (SHIRAKAWA, 1993).

Uma concepgao bastante aceita ¢ de que a esquizofrenia ¢ um transtorno de causas
multiplas, sintomatologia diversa, curso variado, evolug¢do clinica incerta e respostas

terapéuticas diferenciadas (DALGALARRONDO, 1993).

A variabilidade da evolugdo clinica da esquizofrenia pode ser explicada das
seguintes maneiras (GELDER, 1993): a esquizofrenia pode ser uma condi¢do patologica
unica que tem o curso influenciado por fatores externos; pode consistir de subtipos distintos
com prognosticos diferentes; os casos de bom progndstico ndo devem ser esquizofrenia, mas

outra doenca.

A questdo da evolugdo clinica da esquizofrenia j& ocupava destaque na
formulacao inicial do conceito de “deméncia precoce” por Kraepelin (1907), que a concebeu
como uma doenca de evolugdo deteriorante. Bleuler (1960), ao introduzir o termo
esquizofrenia, deu mais importancia a sintomatologia, deixando notar que a evolugao clinica

nao levaria sempre a deterioragao.

Por muito tempo essas duas tendéncias diagnosticas, convencionadas como
critério estrito (kraepeliniano) e critério amplo (bleuleriano) polarizaram as discussdes sobre a
conceituagdo da esquizofrenia. De um lado, afirmava-se que a doenca teria necessariamente
uma evolugdo grave e que os casos benignos ndo eram de fato esquizofrenia; do outro,
admitia-se um grande espectro de quadros psicopatologicos sob o termo esquizofrenia,
considerando-se a possibilidade de uma evolugdo favoravel ou at¢ a cura (TOSTES;

MORAES, 1989).

Bleuler (1960) assinala, no entanto, que Kraepelin depois reviu sua posicao inicial

e passou a admitir, no grupo da deméncia precoce, muitos casos que, pelo menos para fins
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praticos, podiam ser “curados permanentemente” ou terem o curso da doenga interrompido
por um longo periodo. Curiosamente, vale ressaltar que o proprio Bleuler (1960) parecia nao
admitir a recuperacdo completa dos pacientes esquizofrénicos. Falava de remissdes

prolongadas e sempre escreveu o termo “cura” entre aspas (LEON, 1986).

Ao comparar os critérios de diagnostico do DSM-IV TR (APA, 2002) com os da
CID-10 (OMS, 1993), verifica-se que o primeiro, ao exigir uma evolucdo minima de seis
meses para o diagnostico e ao enfatizar a deterioracdo do nivel de funcionamento,

aproxima-se mais do modelo kraepeliniano. A CID-10 inclina-se mais a concepgao

bleuleriana (CAETANO, 1993).

Atualmente tem se estudado bastante as conseqiiéncias da doenca esquizofrénica
nos individuos em termos de déficits funcionais decorrentes de disfungdes cognitivas, estas
ultimas voltando a baila como centrais entre as manifestacdes da esquizofrenia (SHARMA;
ANTONOVA, 2003). As funcdes cognitivas que tém recebido atencdo sdo: memoria
operacional, fungdo executiva, aten¢do e processamento de informagdo, aprendizagem e

memoria.

1.1 Funcgdes cognitivas - conceitos basicos

Memoria € definida genericamente por Nobre de Melo (1979) como a propriedade
ou capacidade psiquica de fixar, conservar (em laténcia) e reproduzir, evocar ou representar
(voltar a apresentar na consciéncia), sob a forma de imagens representativas ou mnémicas. Os
livros cléssicos de psicologia indicam que em todo ato de memoria existem trés fases (PAIM,

1993):

1) Fase de aquisigdo através da qual o individuo adquire novos conhecimentos, em virtude

da capacidade de fixar o fato vivido;

2)  Fase de retengdo que nao tem limites no tempo, mas compreende o decurso no qual o

que foi memorizado se acha conservado de modo latente;

3) Fase de reativagdo e de atualizagdo do material adquirido.
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Em The Principles of Psycology, publicado em 1890, William James, admitindo
que a memoria pudesse ser dividida em dois sistemas, introduziu a distingdo entre memoria
primaria e secundaria. Considerava que as novas experiéncias nao desapareciam
imediatamente da consciéncia, mas permaneciam, durante um curto periodo de tempo, como
113 : . 99 i y . . , . .

a parte mais distante do presente”. Os contetidos da memoria primaria poderiam passar para
a memoria secundaria, um grande depdsito no qual todo nosso conhecimento ficaria

permanentemente armazenado.

Este modelo foi ampliado por Atkinson e Shiffrin que, no final da década de 60,
introduziram o conceito de memoria sensorial, uma série de depositos ou registros de ativagao
muito rapida que funcionam em paralelo e permitem a passagem da informacdo para a
memoria de curto prazo (que equivale ao conceito de memoria primaria). A distingdo entre
memoria em curto prazo (MCP) e memoria em longo prazo (MLP) — que equivale ao conceito
de memoria secundaria - tem sido confirmada em estudos experimentais (RODRIGUEZ,

2007).

Dessa forma, o modelo dos armazenamentos mnésicos ampliou-se a partir dos
anos 70 com a elaboragdo do modelo dos sistemas mnésicos, que atuariam em paralelo dentro
da MLP. Coube a Tulving (1972), a conceituagdo dos trés sistemas mnésicos mais relevantes

para a pratica clinica (RODRIGUEZ, 2007):

1. Memoria episodica — refere-se a acontecimentos restritos a um contexto témporo-
espacial. Pode-se pedir o paciente para narrar os principais acontecimentos do dia ou
descrever o que observou no trajeto até chegar ao local da entrevista (memoria

retrograda).

2. Memoria semantica — ¢ a memoria de fatos, conceitos e significados. E dificil separar
este tipo de memoria de certas funcdes lingiiisticas. Pode-se medi-las mediante provas
como o teste de vocabulario da escala de inteligéncia de Wechsler ou, de modo mais

rapido, através da evocagdo categorial (por exemplo, de animais em um minuto).

3. Memoria procedimental (processual ou implicita) — € aquela que ndo se pode examinar
de maneira consciente, nem pode expressar-se, medir-se mediante um sistema simbodlico
(por exemplo, a fala). Sua valorizacdo necessita de aprendizagem e da execucao de

condutas especificas. A aprendizagem e a execu¢do de habilidades motoras ¢ um dos
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principais tipos de memoria processual. Pode-se medi-la valorizando a curva de

aprendizagem obtida em provas de labirintos ou de escrita em espelho.

Em contraposi¢do a memoria processual, as memorias semantica e episodica se
englobam dentro da memoria declarativa ou explicita, que se expressa mediante um sistema

simbodlico.

Enquanto se desenvolvia o modelo dos sistemas mnésicos, Craik e Locart, no
mesmo ano de 1972, propuseram um esquema alternativo para o estudo da memoria que
denominaram de niveis de processamento (RODRIGUEZ, 2007). Sugeriam que niveis mais
elaborados de processamento de informagdes produziriam retengdo mais eficiente do que
niveis de processamento superficiais. Estes niveis atuariam paralelamente dentro da MLP,
tendo como critério diferenciador a natureza do material armazenado. A profundidade
(elaboragdo) de processo de informagao € interpretada em termos de significado. Considera-se
que as caracteristicas fisicas dos estimulos correspondem ao nivel mais superficial. Estas
passam pelos componentes verbais e actlsticos, chegando ao nivel semantico, considerado o
nivel mais profundo. Nesta concepg¢do os tracos mnésicos refletem de algum modo as
operagdes realizadas durante o processamento consciente da informacao. Sendo assim, a
observacdo acerca de como o processamento da informacdo e as condi¢des da evocagdo
afetam o rendimento mnésico poderia ajudar a compreender melhor a estrutura e o

funcionamento da memoria.

O modelo dos niveis de processamento ampliou conceitos ja existentes no modelo
dos depositos, particularmente explicando a passagem da informacdo da MCP para a MLP

(processos de codificagdo e armazenamento) e vice-versa (processo de recuperacao).

Por fim, Baddeley e Hitch (1974) estenderam o conceito de MCP com a
introducao da memoria operacional (MO), que se refere a um sistema cerebral o qual permite
um armazenamento temporario € a manipulacdo da informacao necessaria para a execucao de
tarefas cognitivas complexas, tais como compreensdao da linguagem, aprendizagem e
raciocinio. A MO requer o armazenamento € o processamento de informacgdo
simultanecamente ¢ pode ser dividida em trés componentes (BADDELEY, 1992): (i) o
executivo central, que controla o sistema atencional, ¢ importante na execugao de tarefas tais

como jogar xadrez e, dois sistemas escravos denominados (ii) registro viso-espacial que
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manipula imagens visuais e (ii1) o lago fonoldgico que armazena informagdes verbais e €
necessario para a aquisi¢do do vocabulario tanto da lingua nativa como de outra.
Posteriormente, Baddeley (2000) expandiu o modelo incluindo um quarto componente
chamado de buffer episddico, um sistema de capacidade limitada que prové armazenamento
temporario de informagdo em um codigo multimodal capaz de amarrar informagdo dos

sistemas subsidiarios e da MLP dentro de uma representacdo episddica unitaria.

Além do modelo de Badelley, cabe mencionar a existéncia de varios outros que
tentam explicar o funcionamento da MO, destacando-se as teorias de Ericsson e Kintsch

(1995) de Cowan et al. (2005).

Funcdes executivas (FE) sdo processos cognitivos de controle e integragdo
destinados a execucdo de um comportamento dirigido a objetivos, necessitando do
desempenho de subcomponentes como atengdo, programagao e planejamento de seqiiéncias,

inibicao de processos e informagdes concorrentes € monitoramento (KRISTENSEN, 2006).

Atencdo ¢ um processo psiquico que concentra a atividade mental sobre um setor
determinado. Desempenha importante papel na memoria, tanto na fixacdo quanto na
evocagdo. Na area cognitiva a atengdo funciona como elemento da seletividade perceptiva e

no direcionamento do pensamento (SA JR., 1984).

Estudos de avaliagdo neurocognitiva geralmente t€m utilizado uma bateria de
testes, entre eles os Testes de Digitos Direto e Indireto e os Blocos de Corsi Direto e Indireto
(WECHSLER, 1997), o Teste de Stroop (SPREEN; STRAUSS, 1998) ¢ o Teste de Fluéncia
Verbal — Categoria Animais (BRUCKI et al., 1997).

1.2 Alteragdes cognitivas em pacientes esquizofrénicos

Os estudos neuropsicoldgicos com pacientes esquizofrénicos dao conta de um
comprometimento da memoria operacional tanto verbal quanto viso-espacial (GOLD et al.,
1997). Com respeito a fung¢do executiva, pacientes com esquizofrenia apresentam déficits em

todos os tipos de medidas comparados com controles normais. O grau de comprometimento
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entre os pacientes esquizofrénicos, contudo, ¢ varidvel (BRAFF et al., 1991). Os déficits
encontrados na ateng¢do e processamento de informacdo devem ser os de maior importancia
porque podem contribuir para déficits na memoria operacional e em outras fungdes executivas
(BRAFF, 1993). Com relacdo a Aprendizagem e a Memoria, Sharama ¢ Antonova (2003)
mencionam que alguns comprometimentos na memoria de longo prazo sdo tdo graves que se
tem dito representarem um déficit diferenciado na esquizofrenia, enquanto que outras fungdes
de memoria e aprendizagem tém sido encontradas relativamente preservadas quando

comparadas com individuos sadios.

Estes ultimos autores, em artigo de revisdao, condensam o0s comprometimentos

funcionais de pacientes esquizofrénicos e seus correlatos cognitivos, nos seguintes termos:

Dominio funcional Correlato cognitivo
Funcao social Memoria declarativa
Vigilancia

Funcionamento ocupacional ~ Fungdo executiva
Memoria declarativa
Memoria operacional
Vigilancia

Vida independente Fungdo executiva
Memoria declarativa
Memoria operacional

Tem-se afirmado que os déficits cognitivos podem precipitar sintomas psicoticos
e negativos (CROW et al, 1995), sdo relativamente estaveis ao longo do tempo, com
deterioragdo progressiva apos os 65 anos em alguns pacientes (FRIEDMAN et al., 2001),
persistem mesmo com a remissdo dos sintomas psicoticos (HEATON, 1993), sdo
relacionados, mas ndo se confundem com os sintomas negativos (HARVEY et al., 1996;
HUGHES et al., 2003) e determinam a caracteristica do déficit funcional dos pacientes

portadores deste transtorno mental (GREEN, 1996).
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1.3 As dimensdes da sintomatologia esquizofrénica

Os termos “positivo” e “negativo”, como qualificativos de sintomas, foram usados
pela primeira vez no ambito da neurologia, segundo Berrios (1991), por Reynolds
(1828-1896) com referéncia a duas formas independentes de sintomas fisicos. Jackson
(1835-1911), por sua vez, foi o primeiro a emprega-los em psiquiatria (ZUBIN, 1985).
Conceituou os sintomas positivos e negativos e explicou sua simultaneidade (ANDREASEN
et al., 1994), com base em sua experiéncia clinica com epilépticos e influenciado pela teoria
da evolucdo, vigente a época. Considerava a organizagao hierarquica do cérebro com os niveis
superiores inibindo os inferiores. Os sintomas negativos representariam uma dissolugdo
neuronal enquanto que os positivos eram “fendomenos de liberagdo” da atividade de elementos
nervosos integros em um “nivel de evolugdo inferior”, antes inibidos pelas funcdes corticais

superiores agora comprometidas.

Andreasen et al. (1994) recordam que na década de 70 havia algumas referéncias
aos sintomas positivos e negativos na literatura psiquiatrica, umas mencionando as idéias de

Jackson e outras discutindo como distingui-los clinicamente.

Foi Crow (1980a), com a publicagao da hipdtese de duas sindromes (tipo I e
tipo II) para a esquizofrenia, quem tornou os termos “sintomas positivos” € ‘“‘sintomas
negativos” largamente conhecidos e utilizados tanto na clinica como em pesquisas. O quadro
abaixo, publicada no artigo “Molecular pathology of schizophrenia: more than one disease

process?”, resume as caracteristicas dos tipos I e II por ele postulados.

Duas Sindromes da Esquizofrenia

Tipo I Tipo 11
Sintomas caracteristicos | Alucinagoes, delirios, Embotamento afetivo, pobreza
disturbios do pensamento. de discurso, perda da vontade.
(Sintomas positivos) (Sintomas negativos)
Tipo da doenca em que ¢ | Esquizofrenia aguda Esquizofrenia cronica
mais comumente vista Estado deficitario
Resposta a neurolépticos | Boa Ruim
Evolucao clinica Reversivel Irreversivel
Prejuizo intelectual Ausente As vezes presente
Processo patologico Aumento de receptores Perda de células e mudancas
postulado dopaminérgicos estruturais no cérebro

Fonte: CROW (1980a).
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A sindrome tipo I pode ser seguida da tipo II, durante a evolugdo da doencga, ou
ambas podem coexistir. O que estd definido neste postulado ¢ que as duas sindromes sdo

decorrentes de processos patologicos distintos de uma mesma patologia.

Andreasen e Olsen (1982) desenvolveram um critério para dividir a sindrome
esquizofrénica em trés subtipos: positivo, negativo e misto. O subtipo positivo, caracterizado
por delirios e alucinagdes proeminentes, distirbios formais do pensamento e comportamento
bizarro persistente. O negativo, por embotamento afetivo, alogia, diminui¢ao da vontade,
anedonia e enfraquecimento da atencdo. O subtipo misto, quando os sintomas positivos €
negativos sdo proeminentes, ou quando ndo ha predominancia de sintomas. Para esses
pesquisadores as sindromes positiva e negativa eram os extremos opostos de um “continum”

de sintomas.

Com o proposito de assegurar um método confiavel para avaliar os sintomas
negativos e positivos, Andreasen (1982) elaborou a Escala para Avaliacdo dos Sintomas
Negativos - “Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS)” e posteriormente a
Escala para Avaliagdo dos Sintomas Positivos - “Scale for the Assessment of Positive

Symptoms (SAPS)”.

Entre outras escalas de avaliagdo dos sintomas positivos e negativos, destaca-se a
Escala das Sindromes Positiva e Negativa - “Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS)”, desenvolvida por Kay et al. (1987). E um instrumento que avalia tanto as

sindromes (tipos), como as diversas dimensdes de sintomas.

Nao ha consenso sobre quais sdo os sintomas negativos (LIDDLE, 1987). Crow
(1985) considera o embotamento afetivo e a pobreza de discurso por serem os que melhor se
correlacionam com a evolugdo cronica e desfavoravel em longo prazo. Um levantamento feito
por Bechelli at al. (1989), mostrou os cinco mais citados: embotamento afetivo,

empobrecimento do pensamento, retardamento motor, falta de motivagao e retraimento social.

O modelo conceitual de Crow para a esquizofrenia ¢ do tipo categorial
(ANDREASEN et al., 1994), isto €, separa duas categorias (duas sindromes) com substrato
fisiopatologico e outras caracteristicas clinicas diferentes. Um sério problema dessa hipotese €

a grande quantidade de pacientes com sintomatologia mista. Parece contraditorio que
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pacientes com sintomas positivos € negativos possam ter tanto anormalidades reversiveis
como irreversiveis, bom e mau ajustamento pré-morbido. Esta abordagem ndo consegue dar
conta das mudancas no perfil dos sintomas durante a evolugdo em longo prazo e também nao
resolve certas questdes confundidoras como, por exemplo, o efeito de neurolépticos e da

depressdo produzindo sintomas negativos (ANDREASEN et al., 1994).

Uma quantidade de investigagdes recentes tem mostrado que a dicotomia
positivo/negativo ¢ insuficiente para alcancar a complexidade da psicopatologia

esquizofrénica.

Andreasen (1982) e Andreasen e Olsen (1982), utilizando a SANS e a SAPS
demonstraram que os sintomas negativos tém alta consisténcia interna, diferentemente dos

positivos, que parecem ser de natureza diversa.

Ferri et al. (1991) estudaram a correlagdo entre os sintomas da esquizofrenia
avaliados pela PANSS. Os sintomas positivos mostraram poucas correlagdes significativas
entre si. Este achado confirma o resultado de outras investigagdes que demonstraram pouca
consisténcia interna entre os sintomas positivos de varias escalas, sugerindo que a divisdo da
esquizofrenia em apenas duas categorias ¢ uma supersimplificacdo e que os sintomas

positivos devem constituir mais de uma dimensao (ARNDT et al., 1991).

Arndt et al. (1991) avaliaram 110 pacientes esquizofrénicos, usando a SANS e a
SAPS. Verificaram que mais de duas dimensdes eram necessarias para dar conta dos padrdes
de sintomas da amostra. Alucinacdes e delirios pertenciam a uma dimensdo, e distirbios
formais do pensamento e comportamento bizarro, a outra. Ambas eram independentes entre si
e dos sintomas negativos, que permaneceram constituindo um grupo com consisténcia interna.
O dominio dos sintomas positivos dividiu-se em dois: um com sintomas psicOticos € outro

desorganizado.

Estes e outros estudos (BREKKE ef al., 1994; ANDREASEN et al., 1995a) dao
suporte a concepgdo de trés dimensdes sintomadticas para a esquizofrenia. Os sintomas
negativos mais consistentes sdo perda da motivagdo, anedonia, embotamento afetivo e alogia.

Os sintomas psicoticos sdo delirios e alucinagdes. Os desorganizados sdo disturbios formais
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do pensamento, incongruéncia afetiva e comportamento bizarro (ANDREASEN et al.,

1995b).

Kay (1991) também defendia que as sindromes positiva e negativa nao eram
suficientes para explicar a fenomenologia da esquizofrenia. Baseado em suas investigagdes
com a PANSS, construiu o chamado modelo piramidal, constituido de quatro dimensodes de
sintomas, cada um correspondendo a um vértice da pirdimide. A continuacdo das pesquisas
com a PANSS nos EUA, Franca, Suécia e Espanha, utilizando-se a técnica de anéalise fatorial,
terminou por revelar um modelo de cinco fatores (BELL ef al., 1994; PERALTA; CUESTA,
1994; LINDENMAYER et al., 1995; KNORRING; LINDSTROM, 1995).

Este modelo dimensional de cinco fatores da sintomatologia esquizofrénica
constitui-se de cinco componentes independentes, mas coexistentes. Sao eles: positivo,
negativo, excitado, cognitivo e depressivo, cada um composto de varios sintomas. Mostrou-se
util, em ensaios clinicos, para avaliacdo dos efeitos dos novos neurolépticos nos sintomas da

esquizofrenia (LINDENMAYER et al., 1995).

A natureza da sintomatologia esquizofrénica, incluindo possiveis relagdes com
substratos organicos e outros mecanismos subjacentes, em que pese avangos recentes,

permanece pouco clara, requerendo a continuidade das investigagdes.

1.4 Antipsicodticos e funcdes cognitivas na esquizofrenia

A descoberta dos neurolépticos (antipsicoticos) na década de 50 do século passado
revolucionou o tratamento da esquizofrenia. Os antipsicoticos demonstraram eficacia nos
sintomas hoje denominados positivos (SHARMA; ANTONOVA, 2003), mas ja na década de
60 ficou evidente que somente redugdo destes nao assegurava melhora significativa no

desempenho funcional (HEGARTY et al., 1994).

Tem sido relatado que os antipsicoticos de primeira geragdo (convencionais)
melhoram os sintomas positivos da esquizofrenia, porém ndo sdo eficazes nos sintomas

negativos primarios. Neste ponto ¢ fundamental distingui-los dos sintomas negativos que sao
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secundarios a depressdo, privacdo ambiental, reacdo a sintomas positivos e efeitos colaterais
de neurolépticos (FENTON; MCGLASHAN, 1994). Além do mais, verificou-se que os
antipsicoticos convencionais, quando empregados no tratamento da fase aguda da
esquizofrenia, prejudicavam a atengdo € o processamento motor, reagdes adversas estas que,
felizmente, diminuem com o uso da medicacao em longo prazo (KING, 1999). Mais ainda, o
tratamento dos efeitos colaterais extrapiramidais com anticolinérgicos € potencial causador de
problemas cognitivos adicionais em pacientes com esquizofrenia, comprometendo a memoria

e a aprendizagem (STRAUSS et al., 1990).

Por outro lado, os novos antipsicoticos (atipicos ou de segunda geragdo) tais como
clozapina, olanzapina, risperidona e quetiapina tém revelado eficicia superior no tratamento
dos comprometimentos cognitivos da esquizofrenia, quando comparados com os de primeira
geragao (KEEFE et al., 1999). Contudo h4d uma grande heterogeneidade nas propriedades
farmacologicas destes novos medicamentos e um diferente perfil de eficacia nos diversos
sintomas cognitivos da esquizofrenia (SHARMA; ANTONOVA, 2003). Tem sido postulado
que a olanzapina, por exemplo, possui um efeito significativo sobre algumas medidas de
funcdo executiva, aprendizagem e memoria verbal, sendo inclusive de maior magnitude que
aqueles encontrados previamente com clozapina e risperidona (MELTZER; MCGURK,
1999). A olanzapina também possui a¢do anticolinérigica, no entanto, parece que nao se

associa a piora do aprendizado e da memoria (KEEFE et al., 1999).

Em um recente estudo de meta-analise para avaliar os efeitos neuropsicologicos
da clozapina, olanzapina, quetiapina e risperidona na esquizofrenia, Woodward et al. (2005)
utilizaram duas abordagens. Uma conservadora e outra mais flexivel, permitindo maior
inclusdo de estudos na analise. Na primeira, observaram que os antipsicdticos de segunda
geragdao sdao superiores aos convencionais quanto a melhora global da fung¢do cognitiva e
verificaram melhoras especificas na aprendizagem e velocidade de processamento. A analise
com a inclusdo de mais estudos estendeu o incremento da fun¢do cognitiva para mais outros
dominios, a saber, aten¢do e fluéncia verbal. O estudo permitiu concluir que os antipsicoticos
de segunda geragdo produzem uma moderada melhora dos déficits cognitivos na
esquizofrenia e confirmou que antipsicoticos atipicos especificos tém efeitos diferenciados em

certos dominios cognitivos.
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1.5 O sono na esquizofrenia

Diversas alteragdes relacionadas ao sono foram descritas em pacientes com
esquizofrenia. J4 na década de 70, Reich et al. (1975) estudavam a possibilidade da utilizagao
de medidas relativas ao sono tais como intensidade e laténcia do sono REM como parametros

para identificar subtipos de esquizofrenia.

Desde a década de 80, uma reducao dos estagios de sono profundo na fase de
“non-rapid eye movement” (NREM 3 e 4), um aumento da laténcia e uma reducdo do
conteudo do sono REM foram descritos (OHTA; ENDO, 1985). Esses primeiros estudos
sugeriam que, na esquizofrenia, havia uma marcada reducdo do sono e os pacientes estavam

num estado de hiperalerta.

De forma semelhante, Hiatt ef al. (1985) utilizando eletroencefalograma (EEG)
em cinco pacientes esquizofrénicos recentemente re-hospitalizados e nao medicados,
encontraram uma reduc¢do da amplitude delta e aumento da laténcia do sono REM, em
comparagdo com controles ambulatoriais normais. Consistente com outros relatos de déficits
do estagio 4 do sono na esquizofrenia, Benson ef al. (1991) confirmaram esses achados em 20
homens esquizofrénicos, nos quais foram examinadas as concentracdes dos metabolitos das
aminas biogénicas no fluido cérebro-espinhal (FCE). Esses autores demonstraram que as
medidas do estagio 4 do sono em absoluto e corrigidas para o total de sono eram diretamente
relacionadas com as concentragdes do metabodlito da serotonina, acido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA) no FCE. O 5-HIAA no FCE também se relacionou com a quantidade do estagio 3 e
com o tempo total de sono, sugerindo que a serotonina modula a quantidade do sono de ondas
lentas de um modo geral e, possivelmente, também a duragdo do sono. O tempo total do
estagio 4 do sono NREM também foi correlacionado com um metabolito da dopamina, o
acido homovanilico (HVA). Deve-se considerar que a especificidade desses achados ¢
limitada, pois tais medidas sdo provavelmente relacionadas ao sono de forma geral e ndo sdo
especificas para a esquizofrenia. No entanto, vale ressaltar que a participagdo de
neurotransmissores como a dopamina e a serotonina na elaboracdo do sono, justificam a
complexa relacdo encontrada entre as alteragdes do sono, o processo patologico da

esquizofrenia e os medicamentos utilizados.
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Examinando a arquitetura do sono e sua correlacdo com manifestagdes clinicas
avaliadas através da BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) em pacientes esquizofrénicos, no
primeiro episodio psicotico, ndo medicados, Poulin et al. (2003) identificaram que estes
pacientes apresentaram dificuldade para iniciar, mas ndo para manter o sono. Novamente, a
duracdo do estagio 4 do sono e a laténcia do sono REM mostraram-se diminuidas. As medidas
do sono REM correlacionaram-se com as escalas de sintomas da BPRS, sugerindo que a
fisiologia do sono REM compartilha um substrato comum com os sintomas desta doenca.
Vale ressaltar que a qualidade de vida relatada como inferior por pacientes esquizofrénicos
esta substancialmente associada a uma pobre qualidade do sono. Esta associag¢do aparece tanto
independentemente como sinergicamente com depressdo, desconforto e efeitos colaterais de
medicamentos (RITSNER et al., 2004). Portanto, uma qualidade de sono inferior desempenha
um papel importante na manutencdo de uma qualidade de vida pobre e acarreta prejuizo na
capacidade de desempenhar atividades em pacientes esquizofrénicos (HOFSTETTER et al.,

2005).

Alguns estudos sugerem que as anormalidades do sono estdo relacionadas com a
gravidade dos sintomas na esquizofrenia. Anormalidades identificadas por EEG no sono
REM, mostraram-se associadas com sintomas negativos em pacientes esquizofrénicos em
estudo conduzido por Tandon ef al. (1992). Um estudo de Keshaven et al. (1995), em carater
preliminar, sugeria que déficits no sono delta podiam estar associados com evolugdo clinica
relativamente pobre em pacientes com este diagndstico. Estes déficits estariam relacionados
aos sintomas negativos da esquizofrenia e, possivelmente, seriam mediados por
comprometimento funcional de circuitos neurais fronto-talamicos (KESHAVAN et al., 1995).
Tem sido demonstrado que os parametros do sono de ondas lentas sdo relativamente estaveis
em avaliacdes prospectivas, enquanto que os relativos ao sono REM parecem mudar, talvez
em relacdo a fases de evolugdo da doenga ou ao tratamento. Tais achados sugerem que as
alteragdes do sono de ondas lentas podem, pelo menos em parte, refletir caracteristicas menos

variaveis do processo esquizofrénico (KESHAVAN et al., 1996).

Em corroboragdo aos achados anteriores, em um estudo objetivando investigar a
relagdo entre a gravidade de sintomas e parametros do EEG durante o sono em pacientes com
esquizofrenia indiferenciada cronica, Yang e Winkelman (2005) demonstraram que pacientes
livres de medicacdo sofrem de sérios disturbios na continuidade e na arquitetura do sono.

Estes autores sugerem que as alteragdes do sono de ondas lentas e o comprometimento
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cognitivo encontrados nestes pacientes podem se relacionar a uma similar anormalidade

estrutural do cérebro.

Mais recentemente, contrariando achados anteriores, Lauer et al. (1997)
compararam, através de polissonografia, 22 pacientes com diagndstico de esquizofrenia
paranoide, livres de medica¢do, com 20 controles normais. Também avaliaram a razdo
cérebro-ventricular (RCV) através de tomografia computadorizada (TC). Nesse estudo, exceto
para uma prolongada laténcia de inicio do sono, aumento do tempo de vigilia e decréscimo do
estagio 2 do sono, os pacientes mostraram sono REM e de ondas lentas comparaveis aos dos
controles. A RCV estava aumentada em 71% dos pacientes, mas ndo associada com
caracteristicas clinicas ou padroes de ondas lentas e sono REM dos pacientes. Esses autores
sugerem que os resultados comumente relatados de alteragdes no sono de ondas lentas e sono
REM na esquizofrenia, refletem reminiscéncias de tratamentos neurolépticos anteriores ao

invés da fisiopatologia da doenga em si.

Com relagdo aos distirbios respiratérios do sono (DRS), Ancoli-Israel et al.
(1999) investigaram se os pacientes esquizofrénicos idosos teriam alta incidéncia de DRS e
movimentos periddicos de extremidades (MPE). Também examinaram correlagdes entre o
sono e variaveis clinicas, de tal forma que 48% dos pacientes tiveram pelo menos 10 eventos
respiratorios por hora de sono e estes relataram mais sonoléncia diurna. Somente 14% dos
pacientes tiveram, pelo menos, cinco MPE por hora de sono. Os autores concluiram que DRS
¢ um achado comum na esquizofrenia. Obesidade, sexo masculino e uso prolongado de
antipsicoticos sao fatores de risco para DRS em pacientes psiquiatricos. Tem sido sugerido
que pacientes esquizofrénicos que freqlientemente fazem uso cronico destes medicamentos,
podem apresentar elevada ocorréncia DRS, em parte, mediada pelo ganho de peso produzido

por estes (WINKELMAN, 2001).

Martin et al. (2001) estudaram a atividade do ritmo circadiano e o nivel de
exposicdo a luz em 28 pacientes esquizofrénicos 1dosos com idade média de 58 anos. Os
resultados mostraram que os individuos dormiram por 67% da noite e cochilaram em 9% do
dia. Os pacientes com maiores alteracdes do sono e do ritmo circadiano eram menos
saudaveis e tinham desempenho mais pobres em testes neuropsicolégicos. Foi mostrado que
aqueles com desempenho cognitivo melhor € com menor intensidade de sintomas

extrapiramidais apresentavam-se mais alertas durante o dia. Nesse grupo, a idade mais



29

avangada estava associada com um nivel inferior de exposicdo a luz. A duragdo do uso e
doses maiores de antipsicoticos também estavam associados com uma reducao do estado de
alerta diurno e com um ritmo circadiano menos satisfatorio. Observou-se que pacientes
usando antipsicoticos mostraram-se mais sonolentos, tanto de dia quanto a noite, que aqueles
que ndo usavam. E possivel que um baixo nivel de exposi¢do a luz, uma redugéo da atividade
social, os sintomas psiquiatricos associados e o uso de medicamentos contribuam para as
alteragdes encontradas no ritmo circadiano. Deve ser ressaltado que uma relagdo entre o ritmo
circadiano e o sono ¢ esperada e por sua vez, as alteragdes dessas fungoes fisiologicas podem

associar-se a reducao da capacidade funcional.

Recentemente, uma meta-andlise incluindo estudos sobre o sono de pacientes com
esquizofrenia, ndo medicados no momento da aferigdo das medidas relacionadas ao sono,
confirmou que os pacientes esquizofrénicos possuem disturbios do sono que ndo sdo
necessariamente conseqiiéncia de tratamento com antipsicOticos, sugerindo que essas
alteracdes sdo caracteristicas intrinsecas da propria doenca. O fato de que alguns disturbios do
sono podem ser amplificados por efeitos residuais de abstinéncia de neurolépticos, enquanto
outros parecem amenizados pelo tratamento com os neurolépticos torna a compreensao de tais

disturbios mais complexa (CHOUINARD et al., 2004).

Atualmente, as relagdes complexas entre o processo patologico da esquizofrenia,
o uso de medicamentos, os distirbios do sono e do ritmo e suas relagdes com a capacidade

funcional permanecem por serem estudadas.

1.6 Antipsicdticos e sono na esquizofrenia

O uso de antipsicoticos de diferentes categorias nos ultimos anos tem sido

associado a efeitos diversos sobre o sono € a cognigao.

Maixner et al. (1998) avaliaram os efeitos dos antipsicoticos no sono de pacientes
esquizofrénicos e demonstraram uma melhora parcial em alguns parametros, sugerindo que a
diminui¢do da laténcia do sono REM e o distarbio da continuidade do sono representam

anormalidades reversiveis. No entanto, estes autores sugerem que a reducdo do sono de ondas
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lentas, ndo modificada pelo uso de antipsicoticos, pode representar uma alteragdo persistente

na esquizofrenia.

Com base em observacdes anteriores da ocorréncia de déficit do sono em
pacientes esquizofrénicos, Salin-Pascual at al. (1999) analisaram os efeitos da olanzapina e
demonstraram que continuidade e o tempo total do sono apresentavam uma melhora global
apos o uso deste. O tempo de alerta durante a noite reduziu-se e as principais mudangas na
arquitetura do sono foram a reduc¢do do estagio 1, enquanto que os estagios NREM 2 e NREM
3 e 4 aumentaram significativamente. Nesse estudo, a densidade do sono REM também

aumentou.

Foi descrito que a clozapina melhora a continuidade do sono e aumenta o tempo
do estagio 2 do sono tanto no inicio do tratamento como no decorrer de pelo menos sete

semanas (LEE et al., 2001).

Comparando, através de polissonografia, medidas relativas ao sono em pacientes
esquizofrénicos usando somente risperidona (n=5) e em uso apenas de haloperidol (n=5),
Yamashita et al. (2002), identificaram que o sono de ondas lentas era mais prolongado nos
pacientes em uso de risperidona, ndo encontrando nenhuma outra diferenca significativa entre
os grupos. Concluiram que a risperidona, por ser antagonista de serotonina ¢ dopamina tem
potencial para melhorar a qualidade do sono em pacientes esquizofrénicos. O mesmo autor
demonstrou que os antipsicOticos atipicos melhoram a qualidade do sono percebida
subjetivamente em pacientes esquizofrénicos comparados com o0s antipsicoticos
convencionais. Sugere-se que a alta poténcia do bloqueio de receptores SHT-2 pelos
antipsicoticos atipicos pode estar envolvida no mecanismo subjacente desta melhora, que

também se correlaciona com melhora dos sintomas negativos (YAMASHITA et al., 2004).

Miiller et al. (2004) investigaram os efeitos sub-cronicos da olanzapina no EEG
de sono em pacientes esquizofrénicos, com predominancia de sintomas negativos. Os
resultados mostraram que os pacientes melhoraram nos escores globais de sintomas medidos
pela PANSS. Houve uma melhora significativa na eficiéncia do sono € um aumento do sono
de ondas lentas e sono REM. Em concordiancia com estudos anteriores, esses autores

postulam que a melhora do sono foi relacionada a um aumento da eficiéncia do sono e do
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sono NREM 3 e 4, os quais podem estar relacionados com as propriedades antagonistas

serotoninérgicas da olanzapina.

O déficit do sono delta também foi estudado como fator preditivo da resposta
terapéutica de pacientes esquizofrénicos a olanzapina. Salin-Pascual ef al. (2004) verificaram
que o achado de um déficit do sono de ondas lentas antes do inicio do tratamento e a melhora

deste sono apods o tratamento relacionam-se com uma boa resposta a olanzapina.

Em um estudo de revisdo conduzido por Monti ¢ Monti (2004) estdo resumidos os
distarbios do sono encontrados em pacientes esquizofrénicos previamente tratados ou nao,
como sendo caracterizados por insonia inicial e intermediaria. Além do mais o estagio 4, o
sono de ondas lentas (estagios 3 e 4), o sono nao-REM em minutos e a laténcia do sono REM
estdo diminuidos. Baseados nessa revisdo, os autores concluiram que a olanzapina, a
risperidona e a clozapina aumentam significativamente o tempo total e o estagio 2 do sono. A
risperidona e a olanzapina, mas ndo a clozapina, aumentam o sono de ondas lentas. Em um
estudo ndo randomizado foi mostrado que os antipsicoticos atipicos sdo benéficos para a

qualidade do sono em pacientes idosos com esquizofrenia (YAMASHITA et al., 2005).

Heres et al. (2006) revisaram os resultados de estudos realizados comparando
duas drogas entre os antipsicoticos de segunda geragcdo. De 42 estudos incluidos, 33 eram
patrocinados por uma companhia farmacéutica e, em 90% dos casos relatavam um desfecho

favoravel a droga do patrocinador.

Com relagdo a produgdo de sintomas negativos por haloperidol ou risperidona, em
dose unica, em individuos normais, Artaloytia et al. (2006) verificaram que ambos
produziram estes sintomas de forma semelhante. Estes autores sugerem que os ensaios
clinicos com antipsicoticos devem levar em consideracao a presen¢a de sonoléncia como um

possivel fator de confusdo na avaliagdo dos sintomas negativos.

Uma meta-anélise, objetivando determinar os efeitos clinicos, seguranga e
custo-efetividade da risperidona comparada com olanzapina (JAYARAM et al., 20006),
revelou que hd um alto indice de discordancia entre os ensaios clinicos. Foi sugerido que
existem poucas diferencas entre a risperidona e a olanzapina exceto no que diz respeito a

reagoes adversas.
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Em resumo, as relagdes entre o uso dos diferentes antipsicoticos, as alteracdes do

sono ¢ a avaliacdo clinica ainda sdo contraditorias.

1.7 Sono e cogniciao na esquizofrenia

Nao de agora, a literatura tem demonstrado que ha uma relagdo entre o sono ¢ a
memoria. Tanto em humanos como em animais, o sono desempenha um papel essencial na
consolidagao da memoria (PEIGNEUX et al., 2001). Tem-se afirmado que a consolidagao da
memoria declarativa esta associada com o sono de ondas lentas (PLIHAL; BORN, 1999) ¢ a

consolidagdo da memoria processual esta associada com o sono REM (SMITH, 2001).

Alguns poucos estudos tem buscado avaliar a relagdo entre o sono € o
desempenho cognitivo na esquizofrenia. Cazzullo et al. (1977) examinaram correlagdes entre
o desempenho cognitivo diurno e padrdes de sono em um grupo de 11 individuos com
esquizofrenia e comparados a 11 pacientes ndo esquizofrénicos, portadores de transtornos de
personalidade e depressao. Os resultados mostraram que havia uma relagdo entre o sono REM

e a atividade cognitiva, além de diferencas peculiares a essas condigdes nosolodgicas.

Taylor et al. (1992) estudaram 18 pacientes esquizofrénicos hospitalizados livres
de medicagdo durante duas semanas. Todos foram submetidos a EEG realizado durante o
sono € a uma bateria neuropsicoldgica para aferir a memoria e outros aspectos do desempenho
cognitivo. De forma interessante, o sono REM em minutos e a densidade REM no primeiro
periodo do sono mostraram correlagdo negativa com o desempenho cognitivo. J4 o sono REM
em minutos ocorrendo depois do primeiro periodo de sono REM apresentou correlagdo
positiva com o desempenho neuropsicologico. Mais recentemente, Hofstetter ef al. (2003)
mostraram que o cronotipo vespertino, em pacientes com esquizofrenia, estd associado com a
funcdo cognitiva, a sintomatologia e a qualidade do sono. Um outro estudo da conta de que o
comprometimento da memoria viso-espacial estd associado com uma redugdo do sono de
ondas lentas na esquizofrenia (GODER et al., 2004). Manoach et al. (2004) demonstraram
uma falha na consolidacdo sono-dependente da aprendizagem processual em pacientes

esquizofrénicos cronicos medicados.
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O comprometimento da memoria viso-espacial estd associado com uma

diminuicdo do sono de ondas lentas na esquizofrenia (GODER et al., 2004).

Manoach et al. (2004) testaram a hipotese de que pacientes com esquizofrenia
tinham um déficit na aprendizagem processual sono-dependente. Demonstraram uma falha na
consolidagdo sono-dependente da aprendizagem processual em pacientes esquizofrénicos

cronicos medicados.

Interrupgao do sono e do ritmo circadiano em pacientes esquizofrénicos idosos €
mais extensiva do que em controles normais pareados por sexo e idade, o que sugere ndo
poder ser atribuida somente a idade avangada destes pacientes. Isto indica a necessidade de se
desenvolver e adotar parametros especificos para abordar as dificuldades do sono em

pacientes esquizofrénicos idosos (MARTIN et al., 2005).

Em pacientes esquizofrénicos, o sono de ma qualidade pode desempenhar um
papel especifico na manutengdo de uma qualidade de vida pobre e na persisténcia do prejuizo

na capacidade de resolucdo de problemas (HOFSTETTER et al., 2005).

Analisando a poténcia do sono delta e a desempenho neuropsicologico em 16
pacientes com esquizofrenia em uso regular de amisulprida, comparados com 17 controles
normais, Goder et al. (2006) encontraram nestes ultimos, correlagdes positivas significativas
no desempenho matutino entre a memoria declarativa, aprendizagem processual e atengdo e a
poténcia do sono delta, especialmente nos canais frontais. Os autores interpretaram estes
resultados em termos de disfungdes nas conexOes talamo-cortical e pré-frontal na

esquizofrenia.

A relacao entre a arquitetura do sono e o desempenho da atencao foi avaliada em
pacientes esquizofrénicos livres de medicagdo e controles sadios por Forerst ef al. (2006). Os
resultados dao suporte a hipotese de que existe uma relacdo entre o sono ndo REM e o

desempenho cognitivo tanto em individuos saudaveis quanto em pacientes com esquizofrenia.

Dado que os distarbios do sono e as disfun¢gdes cognitivas, com freqiiéncia, fazem
parte das manifestagdes clinicas da esquizofrenia, estudar as suas possiveis correlagoes e
implicagdes na evolucdo clinica da doenga parece ser um caminho promissor para o

desvelamento de mecanismos envolvidos neste complexo e intrigante transtorno mental.
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2  OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Em pacientes com esquizofrenia, estudar os padrdes do sono e do ritmo, o perfil

neurocognitivo e suas relagdes com parametros clinicos e funcionais.

2.2 Objetivos especificos

Em pacientes portadores de esquizofrenia, identificar:
A qualidade do sono
A presencga de sonoléncia diurna
O cronotipo preferencial
Os fatores que influenciaram o cronotipo
O perfil cognitivo através de testes neuropsicologicos
As caracteristicas das comorbidades associadas

A capacidade funcional

Em pacientes portadores de esquizofrenia, comparar:

A qualidade do sono, o grau de sonoléncia diurna, o cronotipo e as

comorbidades com as variaveis clinico-terapéuticas;

O desempenho cognitivo e a capacidade global do funcionamento com as

caracteristicas clinico-terapéuticas.
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3 METODOS

3.1 Delineamento

Trata-se de estudo observacional, transversal, em pacientes com diagndstico
anterior de esquizofrenia, em uso de antipsicOticos convencionais ou de ultima geragao,

quanto a capacidade funcional, alteragdes do sono e perfil neurocognitivo.

3.2 Local e horario do estudo

O estudo foi realizado no ambulatério do Hospital de Saude Mental de Messejana

no periodo da manha.

3.3 Constituicio da amostra

Foram incluidos pacientes com diagnostico de esquizofrenia confirmados de
acordo com os critérios de diagndstico para pesquisa da Classificacdo de Transtornos Mentais
e de Comportamento da CID-10 (OMS, 1998), num total de 82 individuos, estando 30 em uso
de Olanzapina, 30 usando Risperidona, ambos antipsicdticos de segunda geracao, e 22 em uso

de antipsicéticos de primeira geragao ou convencionais.

3.4 Critérios de inclusao

Os pacientes eram alfabetizados, com idade entre 15 e 65 anos, preenchiam os

critérios de diagnostico para pesquisa da CID-10 para esquizofrenia (Anexo B), estavam em
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uso de risperidona, olanzapina (antipsicoticos de segunda geracdo) ou antipsicoticos de

primeira geracdo, continuamente ha pelo menos trés meses.

3.5 Ciritérios de exclusao
e Historia de dependéncia quimica;

e Uso concomitante de antipsicoticos de categorias diferentes da atual nos ultimos trés

meses;
¢ Uso concomitante de agentes hipnoindutores classicos;

e Ser portador de retardo neuropsicomotor, epilepsia ou outra doenga neuroldgica,

diagnosticada anteriormente.

3.6 Aspectos éticos e consentimento livre e esclarecido

Os pacientes assinaram um Termo de Consentimento, aprovado pelo Comité de

Etica em Pesquisa, ap6s informagio e aceitagdo dos objetivos da pesquisa (Anexo A).

3.7 Instrumentos de avaliacio

Foram utilizadas medidas para avaliagdo da capacidade de funcionamento,
gravidade das comorbidades, qualidade do sono, sonoléncia diurna, cronotipo e uma bateria
de testes neurocognitivos. Os pacientes foram entrevistados utilizando-se um questionario
estruturado. O grau de escolaridade foi determinado através do numero de anos de escola

freqiientados (Anexo C).



37

3.7.1 Escala de Avaliagdo Global do Funcionamento — AGF (Anexo D).

Corresponde ao Eixo V da Avaliagdo Multiaxial do Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais — Texto Revisado (DSM-IV-TR) da Associagdo
Psiquiatrica Americana (APA, 2002). Foi usada para pontuar o nivel global de funcionamento

do individuo — psicologico, social e ocupacional — no momento da avaliagao.

3.72  Indice de Comorbidades — Cumulative Iliness Rating Scale — CIRS (LINN et al.,
1968).

O CIRS ¢ um instrumento validado (XAVIER et al., 2003) e foi utilizado para
identificar e definir a gravidade de disfun¢des associadas, permanentes ou temporarias, nos
sistemas: cardiovascular e respiratério, trato gastrintestinal (TGI), sistema geniturinario,

musculo-esquelético e tegumentar, neuropsicoldgico e enddcrino (Anexo E).
3.73 Indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh — IQSP

A qualidade do sono foi avaliada através do IQSP (Anexo F) que consta de 19
questdes auto-avaliativas e cinco questdes avaliadas pelo companheiro (a) ou convivente (se
um deste for possivel). Apenas as questoes auto-avaliativas sao incluidas na pontuacdo. Os 19
quesitos auto-avaliativos sd3o combinados para formar sete componentes de avaliagdo:
1) qualidade de sono subjetiva; 2) laténcia do sono; 3) duragdo do sono; 4) eficiéncia do sono;
5) distarbios do sono; 6) uso de medicacdo hipnotico-sedativa; 7) disfungdo diurna. Em cada
componente ¢ atribuido de 0 a 3 escores, sendo que “0” indica nenhuma dificuldade e “3”
indica dificuldade severa. A pontuagao dos sete componentes ¢ posteriormente adicionada
para formar um escore “global”, tendo de 0 a 21 pontos. Um escore global superior a cinco ¢

considerado indicador de ma qualidade do sono (BUYSSE et al., 1989).
3.7.4  Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE)

A ESE (Anexo G) foi utilizada para avaliagdo da sonoléncia diurna. Trata-se de
um questionario de facil aplicacdo através do qual se pergunta sobre a probabilidade de
adormecer em oito situagdes diferentes. Os pacientes atribuem valores de zero (nenhuma

chance), um (pequena chance), dois (chance moderada) ou trés (grande chance) para cada
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questdo. O escore maximo a ser atingido ¢ de 24 pontos. Um escore igual ou maior que 10 ¢

considerado indicativo de sonoléncia excessiva diurna (JOHNS, 1992).
3.7.5 Questionario de Horne e Ostberg (Anexo H)

A escala de cronotipo (escala de Morningness-eveningness de Horne e Ostberg,
1976), ja validada e adaptada as caracteristicas e habitos de nossa populagdo
(BENEDITO-SILVA et al., 1990), foi utilizada para a identificagdo de preferéncia matinal ou
vespertina. O individuo foi entdo classificado como definitivamente vespertino (16 a 30),
moderadamente vespertino (31 a 41), nem matutino nem vespertino (42 a 58),

moderadamente matutino (59 a 69) e definitivamente matutino (70 a 86).
3.7.6 Testes Cognitivos
3.7.6.1 Teste de Blocos de Corsi (WECHSLER, 1997).

Tem por objetivo avaliar a amplitude de memodria nao-verbal imediata
(atencional) e controle mental. E um sub-teste dividido em duas etapas. Na primeira (ordem
direta), o examinador toca em seqiiéncias crescentes de blocos afixados em um tabuleiro e
pede-se ao sujeito que repita os toques na mesma ordem que lhe sao fornecidas; na segunda
(ordem inversa), pede-se que o sujeito repita os toques na ordem inversa da que sdo

apresentadas (Anexo I). O tempo de aplicacdo variou entre 5 a 10 minutos.
3.7.6.2 Teste de Digitos (WECHSLER, 1997).

Este teste tem por objetivo avaliar a amplitude de memoria verbal imediata
(atencional) e controle mental. E um sub-teste dividido em duas etapas. Na primeira (ordem
direta), pede-se ao sujeito que repita séries crescentes de numeros na mesma ordem em que
lhe sdo fornecidas; na segunda (ordem inversa), pede-se que o sujeito repita as séries na
ordem inversa da que sdo apresentadas (Anexo J). O tempo de aplicacdo oscilou entre 5 e 10

minutos.
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3.7.6.3 Teste de Stroop (SPREEN; STRAUSS, 1998)

Avalia a seletividade atencional e a flexibilidade cognitiva que permitem que se
inibam respostas impulsivas ou firmemente estabelecidas em prol da instrucao oferecida. O
sujeito deve dizer o mais rapidamente possivel as cores de uma série de retangulos impressos
em uma folha (Cartdo I), depois deve dizer as cores em que palavras neutras sdo impressas em
uma segunda folha (Cartdao II), e, finalmente, dizer as cores de tintas em que nomes
conflitantes de cores sao escritos (p.ex., a palavra “marrom” impressa em tinta verde)

(Cartao IIT) (Anexo L). O tempo de aplicagao foi de aproximadamente cinco minutos.

3.7.6.4 Teste de Fluéncia Verbal — Categoria Animais (BRUCKI et al., 1997).

Este teste avalia a capacidade de evocar palavras sob condigdes delimitadas.

Pede-se ao sujeito que fale o maior nimero possivel de nomes de animais durante um minuto.

3.8 Procedimentos

Todos os pacientes foram entrevistados por um psiquiatra — o proprio pesquisador
- para confirmagao do diagnostico, preenchimento da Ficha Clinica de Pesquisa (Anexo C)
pontuagdo da AGF e do CIRS. Depois responderam os Instrumentos relativos ao sono: IQSP,
ESSE e Questiondrio de Horne e Ostberg. Em seguida foram submetidos aos Testes
Cognitivos na seguinte ordem: Fluéncia Verbal, Digitos, Blocos de Corsi e Stroop. Os
instrumentos sobre sono e os testes cognitivos foram aplicados por trés avaliadores

previamente treinados.

3.9 Analise estatistica

Os dados sdo expressos através de média, mediana, desvio padrdo, erro padrao e
valores percentuais, quando apropriado. Foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnoff para
avaliacdo da normalidade residual, o teste de Levene para avaliacdo de igualdade de variancia

e o Teste exato de Fisher. Os pacientes foram agrupados conforme o tipo de antipsicotico
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utilizado. Para comparacdo entre os grupos foi utilizada ANOVA seguida do teste post-hoc de
Bonferoni. O teste de correlagao de Pearson foi usado entre variaveis clinicas e os escores das
escalas de sono e comorbidades. O teste de correlagdo de Spearman foi utilizado entre os
resultados da AGF, os escores dos testes neuropsicoldgicos aplicados e as variaveis clinicas
lineares. Os resultados com P<0,05 foram incluidos posteriormente como covariaveis. Foi
utilizada anélise fatorial entre as varidveis clinicas, os escores do IQSP, os escores do AGF ¢
os resultados dos testes neurocognitivos. O modelo fatorial foi ajustado utilizando covariaveis
selecionadas dentre aquelas que apresentaram p < 0,05 no teste de correlagdo

significancia foi de 95%. Os dados foram submetidos a um pacote do SPSS for
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4 RESULTADOS

O estudo foi desenvolvido com 82 pacientes portadores de esquizofrenia, sendo
42 (51,2%) do sexo masculino com idade entre 17 e 59 anos (35,2+10,4). A duragdo estimada
do tempo de tratamento oscilou entre 6 a 72 meses (7,8+10,2). A escolaridade avaliada pelo
numero de anos variou entre 1 a 5 (3,0+1,6). Trinta pacientes (36,6%) usavam olanzapina, 30
(36,6%) risperidona e 22 (26,8%) antipsicOticos convencionais que incluiam haloperidol,
clorpromazina e levomepromazina. As caracteristicas demograficas nos pacientes
classificados quanto ao tipo de droga utilizada sdo demonstradas na Tabela 1. Os pacientes em
uso de antipsicdticos convencionais eram todos do sexo feminino, com idade mais avancada,

tinham maior tempo de tratamento e nivel educacional mais baixo (Tabela 1).

Tabela 1 - Dados demograficos dos 82 pacientes com diagnéstico de esquizofrenia em
uso de olanzapina, risperidona e antipsicoticos convencionais.

Olanzapina Risperidona Antipsicoticos Total ANOVA ou
N=30 N=30 Convencionais N =82  Chi-quadrado F;
N =22 valor de P
Género (M/F) 23/7 19/11 0/22 42/40 1,56; 0,04
Idade (anos)
Variagao 18-54 17-59 33-56 17-59
M¢édiatDP 33,6£10.0"  30,9+9.6*  43,5+7,2 35,2+10.4 12,7; 0,00
Duragao do
tratamento (m)
Variagao 6-20 6-20 6-72 6-72
MédiatDP 4,4+4,1" 5,4+5.7% 15,7£15,8* 15,7+10,2 10,8; 0,00
Anos de escola
Variag@o 1-5 1-5 1-5 1-5
MediatDP 3,96+£1,22*  3,17+1,55" 1,91+1,47 3,0£1,3 11,5; 0,000

Abreviaturas: M/F-Masculino/Feminino; m-meses.
* Teste post-hoc de Bonferroni com Antipsicoticos Convencionais, p<0,01.
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Na amostra estudada, observou-se que as alteracdoes do sono, as comorbidades
associadas e a capacidade funcional apresentavam grande variabilidade. Os resultados
relativos a capacidade funcional avaliada pela AGF, a quantidade do sono avaliada pelo IQSP,
a sonoléncia diurna avaliada pela ESE e a gravidade das comorbidades avaliadas pelo CIRS,
nos pacientes classificados quanto ao uso de diferentes tipos de antipsicOticos estdo

especificados na Tabela 2.

Na populagdo total estudada, a capacidade funcional avaliada através da AGF
apresentou uma variagdo entre 20 e 95 (58,4+15,9). Os pacientes em uso de antipsicoticos
convencionais apresentavam maior incapacidade de acordo com a AGF quando comparados

ao grupo em uso de risperidona (P<0,05).

O IQSP oscilou entre 1 € 12 (6,0£2,9) e ndo apresentou variagdo entre os grupos
(Tabela 2). No grupo total, 41 pacientes (50%) apresentavam ma-qualidade do sono
(IQSP>5). Quinze pacientes em uso de antipsicoticos convencionais (68,2%), 13 em uso de
risperidona (43,3%) e 13 em uso de olanzapina (43,3%) apresentaram ma qualidade do sono
(PSQI>5). Os resultados referentes aos diferentes dominios do IQSP e de acordo com o tipo
de medicamento utilizado estao representados no Grafico 1 e ndo se observou diferenga entre

os casos classificados pelo tipo de antipsicotico utilizado.

O grau de sonoléncia diurna, avaliado pela ESE, oscilou entre zero e 18 (6,3+4,6).
No grupo total, 20 pacientes (24,4%) apresentavam sonoléncia excessiva diurna (ESE>10).
Dez pacientes em uso de olanzapina (33,3%), seis de risperidona (20%) e quatro de
antipsicoticos convencionais (18,2%) foram classificados como tendo sonoléncia excessiva

diurna (ESS>10) e ndo foi observada variacao entre os grupos (Tabela 2).

No grupo total estudado, as comorbidades mais freqiientemente relatadas foram
queixas cardiovasculares e respiratorias (N=21; 27%), particularmente hipertensdo arterial,
seguidas de psicologicas (N=15; 19%), osteoarticulares (N=14; 18%), queixas
endocrino-metabodlicas (N=11; 13%), gastrintestinais (N=10; 13%) e geniturindrias
(N=8; 10%). Nao houve diferenca entre os grupos quanto a gravidade das comorbidades

associadas, avaliadas pelo CIRS.
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Tabela 2 -Resultados das escalas comportamentais de pacientes com esquizofrenia
classificados quanto ao tipo de medicamento utilizado.

Escala Olanzapina Risperidona  Antipsicoticos Total ANOVA F,
N=30 N=30 Convencionais N =82 valor de P
N=30

AGF

Variacao 20-95 30-90 30-61 20-95

MédiatDP  59,9+17.6 62,8+16,5° 50,2+8,7 58,4+15,9 4,56;0,01°
IQSP

Variacao 2-12 1-12 4-12 2-12

MédiatDP  5,45+2.2 5,79£2,5 7,32+£2,5 6,09+2,9  2,92; 0,059
ESE

Variacgao 0-18 0-15 0-14 0-18

MédiatDP  7,4+5,0 6,0+4,5 5,34+4,1 6,3+4,6 1,45; 0,24
CIRS
Variagao 0-6 0-8 0-6 0-8

MediatDP  1,4+1,9 1,0£1,9 0,95+1,5 1,15+1,8  0,53;0,58

Abreviaturas: AGF — Escala de Avaliagdao Global do Funci’onamento; IQSP - Indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh; ESE - Escala de Sonoléncia de Epworth; CIRS — Indice de Comorbidades.

a . ~ . . gy .
Teste pos-hoc de Bonferroni, compara¢ao com antipsicotico convencional, p<0,05.

p=0,42

QUALIDADE LATENCIA DO DURAGAO

EFICIENCIA

DISTURBIO

DISFUNCAO

DO SONO SONO DO SONO DO SONO DO SONO DIURNA
*p < 0,05 m OLANZAPINA O RISPERIDONA ANTIPSICOTICOS CONVENCIONAIS
Grifico 1 - Componentes individuais do ndice de Qualidade do Sono (IQSP) em 82 pacientes com

diagnostico de esquizofrenia classificados de acordo com o uso de risperidona (N =30),

olanzapina ou (N = 30) antipsicdticos convencionais (N = 22).
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Uma analise de correlacao (Teste de correlacdo de Pearson) entre os parametros
clinicos e os escores das escala de Pittsburgh (IQSP), Epworth (ESE), Horne-Ostberg
(HO = Cronotipo) e Indice de comorbidades associadas (CIRS) é apresentada na Tabela 3.
Aqueles com P <0,05 serdo incluidos posteriormente como covariaveis em uma analise
fatorial multipla. A idade correlacionou-se diretamente com o tempo de tratamento € com o
cronotipo e inversamente com a escolaridade. A escolaridade correlacionou-se inversamente
com os escores da Escala de Horne-Ostberg, indicando que uma melhor escolaridade estava
relacionada com a preferéncia matutina. Os escores do IQPS correlacionaram-se inversamente
com os anos de escola mostrando uma relacdo entre melhor escolaridade e melhor qualidade
do sono. Os escores da ESE mostraram uma tendéncia de correlacdo negativa com o tempo de
tratamento (P=0,07). Curiosamente, a gravidade das comorbidades ndo estava correlacionada
com a idade, duracdo do tratamento, anos de escola, qualidade do sono ou sonoléncia diurna

excessiva.

Tabela 3 - Resultados do teste de correlacio de Pearson entre os parimetros clinicos e os
escores das escalas relativas ao sono e comorbidades de 82 pacientes com diagnéstico
de esquizofrenia.

Idade (a) TT Escolaridade 1QSP ESE CIRS

TT r=0,359%*
p= 0,001

Escolaridade r=-0,250* r=-0,150
p=0,03 p=0,20

IQSP r=0,113 r=0,088 r=-0,356**
p=0,31 p=0,44 p=0,002

ESE r=-0,081 r=-0,204 r=0,058 =0,010
p=0,47 p=0,07 p=0,62 p=0,92

CIRS r=0,088 r=0,062 r=-0,064 r=0,069 r=-0,028
p=0,41 p=0,59 p=0,59 p=0,54 p=0,81

Cronotipo  1=0,263*  1=-0,030  r=-0,234* =-0,062 r=-0,128 r=-0,081
p=0,01 p=0,79 p=0,04 p=0,58 p=0,25 p=0,48

Abreviaturas: TT= Tempo de Tratamento; IQSP= Indice de qualidade de sono de Pittsburgh; ESE= Escala de
sonoléncia de Epworth; CIRS= Indice de comorbidades; a=anos.

** A correlacdo ¢ significante ao nivel de 0,01;

* A correlagdo ¢ significante ao nivel de 0,05.
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Uma andlise fatorial entre os resultados das escalas que avaliaram a capacidade
funcional (AGF), a qualidade do sono (IQSP) e as variaveis clinicas ¢ apresentada na
Tabela 4. Apds analise fatorial, observou-se que a pior capacidade funcional associou-se com
a idade mais avang¢ada, um namero reduzido de anos escolares e maior gravidade das
comorbidades. A ma qualidade do sono associou-se com o género feminino (P=0,003) e com
um menor numero de anos escolares (P=0,005). A associacdo entre o género feminino e a
ma-qualidade do sono permaneceu apos o ajuste para a escolaridade e tipo de antipsicoticos
utilizado (P=0,01). Observou-se uma tendéncia de associagdo entre a capacidade funcional e a

qualidade do sono (P=0,07) (Tabela 4).

Tabela 4 - Analise fatorial simples entre as variaveis clinicas e comportamentais e a
capacidade funcional, avaliada pela Escala de Avaliacdo Global do
Funcionamento (AGF) e qualidade do sono avaliada pelo Indice de
Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP).

AGF

Variavels ANOVA, valor de P 1QSP
Género (M/F) 1,139; 0,289 9,686;0,003**
Idade (anos) 4919; 0,029* 1,281;0,261
Escolaridade (anos) 5,921; 0,017* 8,489;0,005**
Duragao do tratamento 2,697; 0,105 1,503;0,524
IQSP 3,180; 0,078 -

AGF - 3,180;0,078
ESSE 0,528; 0,570 0,165; 0,686
CIRS 4,397;0,039* 0,177; 0,675
Cronotipo 0,001;0,977 0,089; 0,766

Abreviaturas: M/F= Masculino/Feminino; IQSP - Indice de Qualidade do Sono de Pjttsburgh;
AGF - Avaliacdo Global do Funcionamento; ESE - Escala de Sonoléncia de Epworth; CIRS — Indice de

comorbidades.
*  Associagdo € significante ao nivel de 0,05.
** Associagdo € significante ao nivel de 0,01.
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Com relagdo ao cronotipo e considerando o grupo total, 08 pacientes (9,8%) eram
do tipo definitivamente vespertinos, 39 (47,6%) eram moderadamente vespertinos, 33
(40,2%) eram indiferentes, 02 (2,4%) eram moderadamente matutinos e nenhum era

definitivamente matutino.

Observou-se uma associagdo entre o cronotipo e a idade (F= 6,32; P=0,01), de tal

forma que os pacientes mais jovens apresentavam uma preferéncia mais vespertina

(Grafico 2).

0. Definitivamente matutino

1. Moderadamente matutino
2. Indiferente

3. Moderadamente vespertino
4. Definitivamente vespertino

&

Idade (anos)
8

Grafico 2 — A distribuicdo do cronotipo, em 82 pacientes com esquizofrenia, mostrou que os
pacientes mais jovens sao mais vespertinos.

A distribui¢do do cronotipo relacionada ao género esta representada no Grafico 3.

Observou-se que os homens apresentaram uma preferéncia mais vespertina (ANOVA,

F=4,06; P=0,04).
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Masculino
1 Feminino

Numero de casos

0. Definitivamente matutino

1. Moderadamente matutino
2. Indiferente

3. Moderadamente vespertino
4. Definitivamente vespertino

Grafico 3 — A distribuicdo do cronotipo, em 82 pacientes com esquizofrenia, de acordo com o
género, revelou que os homens apresentaram uma preferéncia mais vespertina.

A andlise do cronotipo nos pacientes classificados quanto ao tipo de antipsicotico

utilizado revelou que ndo houve diferenga entre os grupos (ANOVA, F=0,66; P=0,57).

Definitivamente matutino

= Moderadamente matutino
= Indiferente
I Moderadamente vespertino

jasssss. Definitivamente vespertino

Niumero de casos

Olanzapina Risperidona Antipsicéticos convencionais

Grafico 4 — A andlise do cronotipo de acordo com o tipo de antipsicdtico utilizado nao revelou
diferenca entre os grupos.
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A avaliagdo neuropsicoldgica nos pacientes, classificados quanto ao tipo de
antipsicotico utilizado, ¢ exibida na Tabela 5. O teste de Stroop revelou-se alterado na maioria
dos casos (N=75; 91,5%) e ndo se observou diferenca entre os grupos (Grafico 5). O Teste de
Digitos Direto apresentou uma tendéncia de diferenca entre os grupos (P=0,06). O Teste
Categorico revelou-se diferente entre os grupos: aquele em wuso de antipsicoticos
convencionais mostrou resultados inferiores sugerindo um maior comprometimento cognitivo

(Tabela 5).

Tabela 5 - Resultados dos testes neurocognitivos nos 82 pacientes com esquizofrenia
classificados de acordo com o tipo de antipsicotico utilizado.

ANOVA F;

Testes Olanzapina Risperidona ﬁ)nntilzzigi(’;lil:g: valor de P Total
Stroop (s)

Variagdo 14-70 16-72 18-57 0,01;0,98 30,91-41,42

Médiat EP 36,17+2,56 35,734+2,30 36,234+2,37 36,02+1,39
Corsi direto (%)

Variagdo 1-84 1-84 2-63 1,54;0,22 1-84

MédiatEP 30,27+4,36 23,86+5,08 18,59+3,92 24,80+2,67
Corsi indireto (%)

Variagdo 1-90 1-84 1-63 1,73;0,18 1-90

Médiat EP 27,37+4,40 22,2445,24 14,64+2,73 22,07+2,73
Digito direto (%)

Variagado 1-95 1-95 3-22 2,87;0,06 1-95

Médiat EP 33,86+5,90 30,47+6,88 10,36+2,15 28,2943,79
Digitos indireto (%)

Variagdo 3-98 391 3-71 1,56;0,21 3-98

Médiat EP 34,4444.92 28,05+6,15 19,87+5,63 28,84+3,26
Categorico (N)

Variagado 1-20 6-26 5-16 5,63;0,005+* 1-26

Médiat EP 13,36+0,70 12,21+0,78 10,09+0,59 12,14+0,44
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BE= Corsi indireto
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Olanzapina Risperidona Antipsicéticos convencionais

Grafico 5 — Os resultados dos testes neurocognitivos, em 82 pacientes com esquizofrenia, de
acordo com o tipo de antipsicético utilizado, mostram que o Teste de Stroop ndo
revela diferenca entre os grupos, enquanto que o grupo em uso de antipsicotico
convencional apresenta uma tendéncia para piores resultados com o teste de
digitos direto.

Um teste de correlagdo entre as variaveis clinicas, os resultados da avaliagdo
global de funcionamento e os resultados dos testes cognitivos sdo apresentados na Tabela 6.
Aqueles com P<0,05 serdao incluidos posteriormente como covariaveis na andlise fatorial. A
duragdo do tratamento correlacionou-se negativamente com o teste de Digitos Direto e ndo
com os outros testes neuropsicologicos. A idade apresentou uma correlagdo negativa com os
escores do AGF e uma correlagdo positiva com o teste de Stroop. A escolaridade
correlacionou-se positivamente com os escores da AGF e com os testes de Digitos direto,
Digitos indireto, Corsi Indreto e Categérico. Observou-se uma correlagdo negativa com os

testes de Stroop. Nao houve correlagdo com o teste de Corsi Direto.
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Tabela 6 - Teste de correlacio de Spearman entre as variaveis clinicas, os resultados
da avaliacio global de funcionamento e os resultados dos testes cognitivos.

AGE  Stoop e adito Dirto Indinera Cote£0TE0

Idade (a) R -0,2309 0,2656 -0,1206 -0,2038 -0,0292 -0,1372 -0,1857
p 0,0369*  0,0159* 0,2836 0,0698 0,7955 0,2221 0,0969

TT(m) R -0,2136 0,0857 -0,2076 0,0166 -0,0104 -0,2023 -0,1708
p 0,0571 0,4495 0,0274* 0,8852 0,9272 0,0738 0,1324

Escolaridade R 0,3043  -0,2661 0,2600 0,4515 0,2116 0,4674 0,3658
p 0,0089**  0,0229* 0,0274*  0,0001**  0,0744 0,0000**  0,0016**

Abreviaturas: TT= Tempo de Tratamento; AGF= Avaliacdo global de funcionamento; a= anos; m=meses.

** A correlacdo ¢ significante ao nivel de 0,01;
* A correlagdo ¢ significante ao nivel de 0,05

Uma anélise fatorial entre a capacidade funcional e os testes neurocognitivos €

apresentada na Tabela 7. Os testes de Stroop, Corsi Direto e Indireto e Digitos Indireto

relacionaram-se com a capacidade funcional avaliada pelo AGF (Tabela 7).

Tabela 7 - Resultados da analise fatorial entre os testes neuropsicologicos e a capacidade
funcional estudada pela Avaliacdo Global do Funcionamento (AGF)

Teste neuropsicologico E: \ggfde p
Teste de Stroop 14,7;0,000**
Digitos direto 0,50; 0.48
Digitos indireto 11,9;0.001**
Corsi direto 8,20;0,005%*
Corsi indireto 9,10;0,003**
Teste Categorico 1,49;0,22

Abreviatura: AGF= Avalia¢ao Global do Funcionamento
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O teste de Stroop relacionou-se com a AGF apds controle para a idade e
escolaridade (F= 6,43; P=0,001). O teste de Digitos Indireto relacionou-se com a AGF apds
controle para o género, a escolaridade e o tipo de antipsicotico (F=4,76; P= 0,003). O teste de
Corsi Direto relacionou-se com a capacidade global de funcionamento apods ajuste para o
género (F=3,68; P=0,01). O teste de Corsi Indireto relacionou-se com a capacidade global de

funcionamento apds ajuste para o género, escolaridade e tipo de tratamento (F=3,03; P=0,02).
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5 DISCUSSAO

Este estudo sobre o perfil cognitivo, padrdes do sono e do cronotipo e capacidade
funcional foi realizado em uma amostra de 82 individuos portadores de esquizofrenia,
diagnosticados no Hospital de Saude Mental de Messejana — Fortaleza-CE. A amostra
estudada apresenta caracteristicas de idade e sexo semelhantes a outros estudos realizados no
Brasil (MORGADO; COUTINHO, 1985) e no exterior (BALLERINI et al., 2007). A
preferéncia pelo sexo feminino ou masculino nao ¢ uma caracteristica da esquizofrenia, muito
embora diferengas clinicas importantes relacionadas ao género existam. Evidéncias de um
grande volume de bibliografia demonstram que a esquizofrenia se expressa de forma diferente
em homens e mulheres (APA, 2002). As mulheres tendem a ter um funcionamento
pré-morbido melhor do que os homens, a expressar mais sintomatologia afetiva, delirios
parandides e alucinagdes, enquanto os homens tendem a expressar mais sintomas negativos
(afeto embotado, abulia, retraimento social). Em relagcdo ao curso, as mulheres tém um

progndstico melhor.

No estudo, e provavelmente de forma acidental, o grupo em uso de antipsicoticos
convencionais era composto de mulheres com maior comprometimento da capacidade
funcional. Estas pacientes eram mais idosas e tinham maior tempo de tratamento. Uma
hipotese para esta ocorréncia pode ser o fato de que estes casos tendo iniciado o tratamento ha
mais tempo tiveram mais chance de ser incluidos em tratamentos convencionais em virtude da
entdo incipiente introducdo dos antipsicoticos de segunda geracdo. Além disso, tendo-se em
conta que todos os sujeitos em uso de antipsicdticos convencionais eram do sexo feminino, a
idade mais avancada pode ser explicada pelo fato de que a esquizofrenia, no sexo feminino,
inicia mais tarde que no sexo masculino (DICKERSON, 2007). Este mesmo grupo de
pacientes em uso de antipsicdticos convencionais, todos do sexo feminino, mostraram menor
pontuagdo na AGF quando comparados com aqueles usando risperidona composto de 19
homens e 11 mulheres. Portanto, a amostra ndo esta de acordo com dados gerais da literatura
que indicam que o sexo masculino revela pior capacidade de funcionamento (USALL et al.,
2002). Novamente, essa discrepancia deve ser explicada pela diferenga de idade e tempo de

tratamento entre oS grupos.
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Observou-se uma baixa taxa de escolaridade na populacdo estudada e isto esta de
acordo com um outro estudo em nosso meio que identificou um limite superior no 1°. Grau

(CAVALCANTI, 2000).

Utilizou-se a AGF, que ¢ um instrumento de rapida aplicagdo e que avalia
diversos dominios psicométricos ndo necessariamente vinculados a presenga de sintomas
positivos ou negativos. Essa avaliagdo informa sobre o estado funcional dos individuos e
fornece uma perspectiva mais geral tendo sido relacionada anteriormente a qualidade de vida.
Ressalte-se que os sintomas negativos, mais que os positivos, tem sido associados a qualidade

de vida e a capacidade funcional avaliada pela AGF (SVIRSKIS et al., 2007).

No grupo como um todo, um menor escore na AGF demonstrou estar associado a
idade mais avancada ¢ a menor escolaridade. Esses achados estao de acordo com a teoria de
que casos mais precoces € com maior tempo de evolucdo apresentam maior gravidade de
sintomas e consequentemente uma redu¢do da capacidade funcional. Um estudo multicéntrico
realizado na Europa evidenciou que os fatores clinicos sdo os principais determinantes dos
escores da AGF, contudo a andlise também mostrou que fatores sociais e funcionais eram
significativamente associados (GAITE et al., 2005). Isto significa dizer que além dos fatores
morbidos naturalmente associados a esquizofrenia, outros fatores tais como relacionamento

interpessoal e motivagdo sao importantes para a capacidade funcional.

A qualidade do sono foi aferida através do IQSP que tem sido utilizado
mundialmente e no Brasil na avaliagdo do sono em diversas condi¢des nosoldgicas. O IQSP ¢
um questionario validado e testado com relagdo a sua consisténcia ¢ homogeneidade interna
(BUYSSE et al., 1989). Esta escala é de grande utilidade na avaliacdo subjetiva de diversos
aspectos do sono como a qualidade, a laténcia, a duracdo, a eficiéncia, distirbios associados,
uso de sedativos e percepcao de disfun¢do diurna. Esta avaliagdo traduz a percepcao do sono

do ponto de vista do individuo.

Na amostra, aproximadamente 50% dos casos apresentavam ma qualidade do
sono, estando de acordo com outros estudos que mostram alteragdes diversas como
dificuldade de iniciar ¢ manter o sono na esquizofrenia. Uma tendéncia de diferenga entre os
grupos em uso de antipsicdticos convencionais € atipicos foi observada. No entanto, este

achado ndo deve ser considerado, pois se trata de um estudo descritivo e uma randomizagao
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prévia seria necessaria para a observacdo do efeito dos medicamentos no sono. A analise dos
componentes individuais do IQSP ndo revelou diferenca entre os grupos, confirmando que
nesse estudo descritivo ndo houve diferenca entre os grupos quanto ao sono. H4 um relato de
melhora do sono apds o uso de antipsicoticos atipicos em um estudo ndo randomizado,
entretanto, o delincamento do estudo limita as conclusdes (YAMASHITA et al., 2005).
Anteriormente, foi descrito que a risperidona associava-se a um aumento das fases 3 e 4 do
sono (YAMASHITA et al., 2002). Recentemente, alguns estudos randomizados sobre os
efeitos diferenciais dos antipsicéticos tém surgido, porém, algumas limitagdes, incluindo o
vinculo com a industria farmacéutica tém dificultado as conclusdes (HERES et al., 2006).
Portanto, mais estudos, controlados, do tipo duplo-cego € com maior tempo de seguimento
permanecem por serem realizados. Tem sido mostrado que os pacientes com esquizofrenia
apresentam reducdo da eficiéncia do sono, reducao das fases 3 ¢ 4 do sono e aumento do
numero de despertares (MONTI; MONTI, 2004). Medidas farmacolégicas ou

comportamentais teriam, portanto, o objetivo de reduzir tais alteracdes.

No presente estudo, aproximadamente 25% dos casos estudados apresentava
sonoléncia excessiva diurna e, de acordo com os dados, ndo foi observada diferenga entre os
grupos. Fatores como distarbios respiratorios e sedagdo comumente influem sobre a
sonoléncia diurna. No atual estudo, ndo foi realizado estudo polissonografico para verificar as
alteragdes respiratdrias no sono. A Escala de Sonoléncia de Epworth (ESE), que foi utilizada
nesse trabalho, ¢ usada no mundo inteiro para avaliar a percepgao subjetiva de sonoléncia do
ponto de vista dos individuos (JOHNS, 1992). O teste da laténcia multipla do sono,
considerado padrdo ouro para a avaliagdo da sonoléncia diurna, ¢ de dificil realiza¢do e de

custo elevado e ndo foi realizado neste trabalho.

Foi observado que as comorbidades associadas se relacionavam a queixas
cardiovasculares e respiratorias, seguidas de psicologicas, osteoarticulares e
enddcrino-metabolicas. Alteragdes metabolicas e cardiovasculares t€ém sido descritas com
freqliéncia na literatura. Pacientes com esquizofrenia possuem maior taxa de morbidade e
mortalidade do que o esperado. A maioria apresenta pelo menos uma doenga clinica cronica
associada. Os principais problemas evidenciados incluem ganho de peso, diabetes,
dislipidemias e efeitos colaterais na esfera sexual (MITCHELL; MALONE, 2006). Individuos
com transtorno mental grave em uso de antipsicOticos apresentam prevaléncia elevada de

disfungdes metabodlicas e um risco aumentado de doenga cardiovascular (MACKIN et al.,
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2007). Obesidade, diabetes, doencas pulmonares e cardiovasculares sdo as mais prevalentes
(SALOKANGAS, 2007). Queixas psicoldgicas em um grupo de pacientes esquizofrénicos em
uma fase nao aguda da evolugdo da doenga sdo compreensiveis e, até certo ponto, esperadas.
Ja as queixas osteoarticulares mais freqlientemente identificadas como dores musculares
generalizadas, artralgias e dor lombar foi uma surpresa. O indice de comorbidades pode ser
de interesse para a avaliagdo do impacto dos tratamentos em médio e longo prazo.
Interessantemente, a idade, a duracao da doenca, o género e o tipo de antipsicotico utilizado

ndo se relacionaram com o CIRS.

Neste estudo, os fatores que mais se relacionaram a qualidade do sono foram o
género e a escolaridade, e, esta associacdo ndo desapareceu apos ajuste. Os dados sugerem
que o género ¢ a escolaridade sdo fatores que devem ser considerados em estudos posteriores

sobre 0 sono na esquizofrenia.

No estudo, de maneira geral, observou-se uma preferéncia por um cronotipo mais
vespertino. Nao foram encontrados estudos que avaliassem a distribui¢do do cronotipo em
pacientes com esquizofrenia. Portanto, esse achado nao pdde ser comparado a outros pela
falta de relatos semelhantes na literatura. De acordo com os dados, quanto a distribuicao por
sexo e idade, os pacientes com esquizofrenia apresentam um padrdo semelhante a populagdo
em geral onde se observa uma preferéncia vespertina nos individuos mais jovens € do sexo
masculino. Os casos em uso de antipsicOticos convencionais, apesar de serem do sexo
feminino e com idade mais avancada apresentavam uma tendéncia para uma preferéncia
vespertina. Considerando-se que sao freqiientes sintomas afetivos em mulheres com
esquizofrenia e que sintomas depressivos podem influenciar essa preferéncia, ¢ possivel

especular que este achado pode ser explicado pela presenca de depressdo nessa populagao.

Estudos anteriores tém mostrado que o tragco comportamental do cronotipo
relaciona-se com os transtornos do humor (CHELMISNKI et al., 1999). Drennan e
Coworkers (1991), estudando um pequeno nimero de pacientes deprimidos mostraram que
estes apresentavam uma predominancia de preferéncia vespertina em relagcdo aos controles.
Eles sugerem que o cronotipo mais vespertino pode ser um traco pré-moérbido de
vulnerabilidade nos individuos deprimidos mais que uma conseqiiéncia da depressdao. Com

relacdo aos dados do presente trabalho, pode-se afirmar que uma discreta preferéncia
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vespertina foi observada, particularmente nos casos em uso de antipsicoticos atipicos, porém,

este padrdo manteve a semelhanga com a literatura quanto a distribui¢ao por sexo e idade.

O perfil cognitivo foi estudado através de uma bateria neuropsicologica por
considerar o carater essencial da cognicao na vida de relacionamento, em geral. Déficits
cognitivos sdo reconhecidos como medidas importantes na esquizofrenia e tem sido
progressivamente valorizados como fatores determinantes para o desempenho funcional. Tem
sido reafirmado de forma crescente que o comprometimento cognitivo prevé melhor o
desempenho funcional em oposicao as avaliagdes tradicionais que incluiam apenas aspectos

relacionados aos sintomas psicoticos.

Classicamente, a avaliacdo da funcdo cognitiva envolve um grupo de testes
neuropsicologicos que demandam, muitas vezes, um longo tempo de aplicagdo tornando-os de
pouca praticidade. Tem sido dito que um teste de facil aplicagdo que pudesse ser utilizado
com o paciente, independente do acompanhante e que fosse rapido e sensivel seria o ideal

para a avaliag¢do da fun¢do cognitiva na esquizofrenia (KEEFE; FENTON, 2007).

Neste estudo optou-se por utilizar-se trés grupos gerais de testes envolvendo
dominios fonético, espacial e processamento de informacdo armazenada, adicionados a um
teste simples da cogni¢do - teste categorico - utilizado para rastreamento na doenga de
Alzheimer e compara-los com o desempenho funcional, na tentativa de detectar um grupo de
testes que fosse claramente superior e independente dos potenciais fatores de confusdo

associados.

Os dados mostram que os testes de Stroop, Corsi Direto e Indireto e Digitos
Indireto associam-se com o nivel global de funcionamento, avaliado pela AGF, que inclui os
aspectos psicoldgico, social e ocupacional. Evidenciaram-se que os testes de Stroop - parte
trés e Digitos Inverso sdo os que mais fortemente e de forma independente se associam com a

capacidade funcional.

O teste de Stroop - parte trés, também identificado como uma tarefa de conflito,
palavra-cor, ¢ de rapida execugdo e interpretacdo e envolve processos de inibig¢do frontal que
sdo precocemente afetados nos pacientes com esquizofrenia. Este teste revelou-se alterado na

maioria dos casos, ap0Os ajuste para covariaveis, incluindo o tipo de medicamento utilizado. A
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associacdo com a capacidade funcional confirma que a disfunc¢do cognitiva na esquizofrenia
determina caracteristicas desfavoraveis identificadas no curso da doenca (WCIORKA et al.,
2006). A presenga de alteracdes da memoria operacional, avaliadas pelo teste de Stroop, em
personalidades esquizotipicas revela o comprometimento frontal precoce nestes individuos

(MITROPOULOU et al., 2005).

A memoria operacional refere-se a um sistema que armazena € processa a
informacao necessaria para realizar tarefas cognitivas complexas como compreensdao da
linguagem, aprendizado e ponderacdo. Na tentativa de compreender a memoria operacional
ela foi dividida em componentes descritos como: executivo central dependente da atencao,
viso-espacial, que manipula memoria visual, e fonologico que processa o conteido de
linguagem e sons. O teste de Stroop fase III requer o uso de inibi¢do frontal e, portanto, ¢
muito sensivel a alteracdes precoces da fungdo cognitiva como tem sido demonstrado em

outras condi¢des (NATHAN et al., 2001; EGELAND; LANGFJAERAN, 2007).

Criticas s3o feitas sobre as tentativas de fragmentar a memoria em
sub-componentes, porém, evidéncias inclusive a nivel sindptico, apontam para a existéncia de
memoria de curto prazo, memoria de longo prazo e memoria de processamento, executiva ou
também chamada de trabalho. Definitivamente, esses sub-componentes manifestam-se
clinicamente com comprometimento diferenciado e sdo particularmente visiveis na
esquizofrenia. Isto pode ser observado nas tentativas historicas de agrupar a esquizofrenia de
acordo com a presenca ou nao de comprometimento cognitivo (KRAEPELIN, 1907;
BLEULER, 1960). Tentativas de dimensionar o comprometimento cognitivo através da
funcdo dopaminérgica (OADES et al., 2005) e das medidas cerebrais (STUSS et al., 1982)
nem sempre tem sido convincentes, corroborando o conceito de que a cognicao ¢ uma funcao

complexa sujeita a diversas influéncias.

Tem sido relatado que o Teste de Digitos Direto e Indireto sdo os mais largamente
documentados na literatura especializada em neuropsicologia da esquizofrenia (DICKINSON
et al., 2007). De acordo com os dados do presente estudo, o teste de Digitos Indireto revelou
forte associagdo com o desempenho funcional, diferentemente do Teste de Digitos Direto. O
teste de Digitos Direto, inclusive, ndo mostrou associacdo com a escolaridade. Sabe-se que o
teste de Digitos Indireto envolve memoria operacional, e provaveis circuitos frontais,

enquanto o outro envolve memoria fonética de curto prazo e provavelmente circuitos
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subcorticais mais preservados nessa doenga. Sendo assim, € licito propor que o uso
combinado dos testes de Stroop e Digitos Indireto, capazes de avaliar a inibi¢do frontal, a
memoria operacional e as habilidades verbais seriam de grande utilidade. Esses dois testes sao
de facil e rapida aplicagcdo e sdo potenciais instrumentos preditores da capacidade funcional
para uso clinico e de pesquisa. Sdo ainda realizados rapidamente, em até cinco minutos e
podem ser usados em estudos de avaliacdo e seguimento sobre o efeito de abordagens

farmacologicas e outros tratamentos.

Os escores do teste de fluéncia verbal (categérico) foram inferiores no grupo de
pacientes em uso de antipsicoticos convencionais. Uma hipotese para explicar este resultado
poderia ser o fato de que sdo individuos com menor escolaridade e idade mais avangada. Em
consonancia com estes achados, Kosmidis et al. (2005) encontraram um declinio
desproporcional em pacientes esquizofrénicos comparados com controles saudaveis em testes
semanticos apenas no aspecto fonémico, levando-os a supor que este declinio no desempenho
parecia relacionado ao efeito da idade ao invés da gravidade ou cronicidade da doenga,

duragdo da institucionalizagdo ou ao progressivo processo degenerativo associado a doenga.

Os dados do estudo também mostram que a escolaridade foi a variavel mais
influente nos testes cognitivos, sendo mais provavelmente conseqiiéncia que causa dos
déficits. A idade mostrou-se relacionada com o desempenho no Stroop e na AGF. Contudo, a

duracgdo do tratamento foi uma medida ndo relacionada a muitos testes cognitivos.

Considerando o fato de que o tratamento estd associado com a melhora dos
sintomas psicoticos e, a0 mesmo tempo, com potencial sedacdo, a influéncia da duragao do
tratamento sobre a cognicdo € provavelmente menos previsivel. Corroborando estes achados,
a incapacidade funcional teve maior relagdo com a idade e o nimero de anos de escola do que

com a duragao do tratamento.

Muitas diferengas quanto ao género t€m sido descritas em um grande numero de
pacientes esquizofrénicos. Neste estudo, observou-se uma relacao entre o género e o Corsi
Direto e Indireto e com o teste fonémico de fluéncia verbal. Tem sido descrito que as
mulheres tendem a mostrar mais envolvimento da memoria espacial demonstrada pelo teste

de Corsi. A memoria espacial e a fluéncia verbal também sdo de grande utilidade para o
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rastreamento da doenga de Alzheimer. Isto serve para confirmar as complexas influéncias de

muitas variaveis bioldgicas na cognicao.

Escolheu-se avaliar individuos em uso estavel de diferentes antipsicdticos, uma
vez que a influéncia das drogas ndo estd totalmente esclarecida. O tratamento com
antipsicoticos de segunda geragdo tem sido associado com menos sintomas negativos €
melhora da fun¢do cognitiva (BURTON, 2006) e também com melhor qualidade de vida
(MORTIMER; AL-AGIB, 2007). Nos dados deste estudo, o tipo de antipsicdtico estava
também relacionado com a capacidade funcional. E possivel que a explicacao para tal achado
seja o fato de que pacientes mais idosos, com longa dura¢do de tratamento foram mais
freqlientemente alocados para tratamento com antipsicOticos convencionais que Os mais
jovens. Recentemente um estudo randomizado, duplo-cego, apos dois meses de seguimento,
mostrou que nao houve diferenca na melhora da cogni¢do entre grupos de pacientes em uso de
antipsicoticos convencionais ¢ de segunda geracdo. Além disso, apds 18 meses, houve uma
tendéncia a um maior incremento da cognicdo nos pacientes que usavam antipsicoticos
convencionais do que com os de ultima geragao (KEEFE, 2007). Portanto, a continuidade dos
estudos neste campo e sobre os efeitos em longo prazo, sdo justificados. O desempenho global

do funcionamento ¢, provavelmente, de maior interesse que a melhora de fungdes especificas.

Neste estudo, demonstra-se que alteracdes do sono sdo freqiientes e, na amostra,
ndo guarda relagdo com o tipo de medicamento utilizado. No entanto, para que se avalie de
forma apropriada a acdo dos medicamentos € necessario que se realize um estudo prospectivo

e randomizado.

As medidas de sonoléncia excessiva diurna foram obtidas por aplicagdo de escala
que avalia um criterio subjetivo. Um estudo objetivo realizado através de polissonografia
seguida de teste multiplo de laténcia do sono podera melhor esclarecer este parametro em

pacientes com esquizofrenia.

Estudos sobre a preferencia matutina ou vespertina na esquizofrenia ainda sio
raros. No presente estudo determinou-se o padrido de cronotipo através da escala de
Horne-Ostberg. Uma avaliacao sobre os ritmos de temperatura, de metabolismo ¢ o perfil do

gene clock poderao elucidar melhor os disturbios do ritmo nesta patologia.
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Os testes neuropsicologicos utilizados apresentaram a vantagem de avaliar
diferentes aspectos da memoria. Utilizaram-se trés testes com capacidade para detectar
alteragdo da memoria operacional: Stroop, Digitos Indireto e Corsi Indireto; testes com
habilidade para avaliar memoria verbal: Digitos Direto e Indireto; e testes com capacidade

para mensurar a memoria espacial: Corsi Direto e Indireto.

Optou-se por estudar pacientes em uso de diferentes tipos de medicamentos o que
pode ter conduzido a uma maior heterogeneidade da amostra, porém foi possivel avaliar os
pacientes em uso de apenas uma das classes de antipsicoticos, sem interrupcao ou
modificagdo nos ultimos trés meses. O presente estudo consiste numa avaliacao transversal e
um estudo randomizado, duplo-cego e controlado deve contribuir para uma melhor

compreensao sobre os efeitos desses medicamentos.

Considera-se uma limitagdo do estudo, a auséncia de um grupo controle, neste

caso foram usados dados normativos da literatura.
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6 CONCLUSOES

e Os pacientes com esquizofrenia apresentam ma qualidade do sono em

aproximadamente 50% dos casos;

e Sonoléncia excessiva diurna foi observada em torno de 25% dos casos;

¢ O padrdo de cronotipo foi semelhante a populagdo em geral quanto a distribuigdo por

sexo e idade;

e Observou-se uma tendéncia de preferéncia vespertina, particularmente, presente nos

individuos jovens e do sexo masculino;
¢ A qualidade do sono foi influenciada pelo género e pela escolaridade;

¢ A sonoléncia excessiva diurna ndo se relacionou a qualquer dos fatores estudados e

apresentou uma tendéncia de correlagdo com o tempo de tratamento;

e As comorbidades mais freqiientemente relatadas relacionaram-se a queixas
cardiovasculares e respiratérias, seguidas por psicoldgicas, osteoarticulares, queixas

endocrino-metabdlicas e gastrintestinais;
¢ Observou-se reducao da capacidade funcional na maioria dos casos;

e Os testes neuropsicologicos apresentaram-se alterados na maioria dos casos,
observando-se que os pacientes apresentaram os maiores indices de alteragdes nos testes de

Stroop e de Digitos Indireto;

¢ Os testes de Stroop e Digitos Indireto associaram-se mais fortemente e de forma

independente com a capacidade funcional seguidos pelo Teste de Corsi Direto e Indireto;

¢ Observou-se uma relagdo entre o género feminino e a alteragdo dos testes de Corsi

Indireto que avalia memoria espacial.
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ANEXO A

TERMO DE CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

I. DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA
Nome do sujeito da pesquisa:
Identidade:

Sexo: ()M ()F

Data de nascimento: / /

Endereco:

CEP: -

Cidade: Estado:
Telefone: Celular:

II. DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. Titulo do projeto de pesquisa: “Perfil Cognitivo e Alteracdes do Sono em Pacientes com Esquizofrenia”.
2. Pesquisador: Fugénio de Moura Campos — Médico Psiquiatra e Doutorando do Curso de P6s-Graduagdo em
Farmacologia do Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal

do Ceara.

III. EXPLICACOES SOBRE A PESQUISA AO PACIENTE

1. Justificativa e objetivos da pesquisa

Vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa que vai estudar a qualidade do seu sono e sua
condicao de atencdo e memoria, além de aspectos relacionados ao seu estado clinico e tratamento atuais.

Essa pesquisa tem importadncia na medida em que pode fornecer informacdes tuteis para um melhor

planejamento e execugdo de estratégias de tratamento.

2. Procedimentos que serdo utilizados

A sua participagdo na pesquisa, que serd realizada no Ambulatorio do Hospital de Saude Mental de
Messejana, ¢ voluntaria.

Apbs sua aceitagdo a participar do estudo, vocé serd entrevistado por um médico psiquiatra, sera
solicitado a responder algumas perguntas sobre o seu sono, depois respondera a quatro testes simples para avaliar

sua atencdo ¢ memoria.

3. Desconforto e riscos esperados: Inexistentes ou minimos
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IV. ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA
1. Vocé tera acesso a qualquer tempo as informagdes sobre a pesquisa, os procedimentos utilizados, os
beneficios que poderdo ser obtidos.
2. Vocé tera liberdade para retirar seu consentimento a qualquer momento e desistir de participar do
estudo.
3. O estudo sera totalmente confidencial, sua privacidade sera preservada e suas informagdes serdo

mantidas em sigilo absoluto.

V. INFORMACOES DE NOMES E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELA
PESQUISA

Dra. Veralice Sales de Bruin e Doutorando Eugénio de Moura Campos
Rua Mons. Bruno, 2133 — Aldeota — fone: 3261 5055
Comité de Etica em Pesquisa - 4009 8338

VI. CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO
Declaro que apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,

concordo em participar da presente pesquisa.

Fortaleza, de de

Assinatura do sujeito da pesquisa Assinatura da testemunha

Assinatura do responsavel legal

Digital do sujeito, se necessario

Assinatura do pesquisador
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ANEXO B

Critérios diagnosticos para pesquisa — CID-10
F20 — Esquizofrenia

Pelo menos uma das sindromes, sintomas e sinais listados em (1) abaixo ou pelo menos dois
sinais e sintomas listados em (2) devem estar presentes pela maior parte do tempo durante um
episodio de doenga psicotica que dure pelo menos um més (ou por algum tempo durante a
maioria dos dias).

(1) Pelo menos um os seguintes deve estar presente:

(a) eco do pensamento, inser¢cdo ou roubo do pensamento ou irradiagdo do
pensamento,

(b) delirios de controle, influéncia ou passividade, claramente referindo-se ao
corpo ou aos movimentos dos membros ou a pensamentos, agdes ou sensagdes
especificos; percep¢ao delirante;

(c) vozes alucinatorias comentando o comportamento do paciente ou discutindo
entre elas sobre o paciente ou outros tipos de vozes alucinatérias vindo de
alguma parte do corpo;

(d) delirios persistentes de outros tipos que sejam culturalmente inapropriados e
completamente impossiveis (p. ex., ser capaz de controlar o tempo ou estar em
comunicac¢do com alienigenas de outro planeta).

(2) Ou pelo menos dois dos seguintes:

(a) alucinagdes persistentes de qualquer modalidade, quanto ocorrendo todos os
dias por pelo menos um més, quando acompanhadas por delirios (os quais
podem ser superficiais ou parciais) sem conteudo afetivo claro ou quando
acompanhadas por idéias superestimadas persistentes;

(b) neologismos, interceptacdes ou interpolacdes no curso do pensamento,
resultando em discurso incoerente ou irrelevante;

(c) comportamento catatonico, tal como excitagdo, postura inadequada,
flexibilidade cérea, negativismo, mutismo e estupor;

(d) sintomas “negativos”, tais como apatia marcante, pobreza de discurso e
embotamento ou incongruéncia de respostas emocionais (deve ficar claro que
esses sintomas nao sao decorrentes de depressao ou medicagdo neuroléptica).
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FICHA CLINICA

CRITERIOS DE EXCLUSAO

() Paciente nao concorda em participar da pesquisa
() Paciente ndo ¢ capaz de entender os instrumentos

() Histéria de dependéncia quimica

() Ser portador de Retardo Mental, Epilepsia ou outra doenga neuroldgica

PERFIL

Nome: Data do Nascimento
Naturalidade: Procedéncia:
Ocupagao: Escolaridade:
Estado civil: Religido:

Duragao da doenga:

Numero de Internamentos:

Medicamentos e dose: Risperidona ()

Olanzapina ( ) Convencional ()

AGF:

Diagnéstico CID-10:

FLUENCIA VERBAL (em 01 minuto)
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ANEXO D

Escala de Avaliacdo Global do Funcionamento (AGF)

Considerar o funcionamento psicolégico, social e ocupacional em um continuum hipotético de saiide-doenca mental.
Nao incluir prejuizo no funcionamento devido a limitagées fisicas (ou ambientais).

Cédigo (Obs.: Usar cédigos intermediarios quando apropriado, p. ex., 45, 68, 72)

100
I

91
920

|
81

80

71

70
61
60
51
50
41

40
ou

31

30

21

20
11

10

Funcionamento superior em uma ampla faixa de atividades, problemas vitais jamais fora de
controle, é procurado por outros em vista de suas muitas qualidades positivas.

Assintomatico.

Sintomas ausentes ou minimos (p. ex., leve ansiedade antes de um exame), bom funcionamento em todas as
areas, interessado e envolvido em uma ampla faixa de atividades, socialmente eficiente, em geral
satisfeito com a vida, nada além de problemas ou preocupacdes cotidianas (p. ex., uma discussdo ocasional
com membros da familia).

Se estdo presentes, os sintomas sdo temporarios e consistem de reacdes previsiveis a estressores
psicossociais (p. ex., dificuldade para concentrar-se apds discussdo em familia); ndo mais do que leve prejuizo

no funcionamento social, ocupacional ou escolar (p. ex., apresenta declinio temporario na escola).

Alguns sintomas leves (p. ex., humor depressivo e insonia leve) OU alguma dificuldade no funcionamento
social, ocupacional ou escolar (p. ex., faltas injustificadas a escola ocasionalmente, ou furto dentro de casa), mas
geralmente funcionando muito bem; possui alguns relacionamentos interpessoais significativos.

Sintomas moderados (p. ex., afeto embotado e fala circunstancial, ataques de panico ocasionais) OU
dificuldade moderada no funcionamento social, ocupacional ou escolar (p. ex., poucos amigos, conflitos
com companheiros ou colegas de trabalho).

Sintomas sérios (p. ex., ideacdo suicida, rituais obsessivos graves, freqiientes furtos em lojas) OU qualquer
prejuizo sério no funcionamento social, ocupacional ou escolar (p. ex., nenhum amigo, incapaz de manter
um emprego).

Algum prejuizo no teste de realidade ou na comunicacdo (p. ex., fala as vezes ilogica, obscura ou irrelevante)

prejuizo importante em diversas dreas, tais como emprego ou escola, relacdes familiares, julgamento,
pensamento ou humor (p. ex., homem deprimido evita amigos, negligencia a familia e ¢ incapaz de trabalhar;
crianga freqiientemente bate em criangas mais jovens, ¢ desafiadora em casa e estd indo mal na escola).

Comportamento consideravelmente influenciado por delirios ou alucinagdes OU sério prejuizo na
comunicaciio ou julgamento (p. ex., ocasionalmente incoerente, age de forma amplamente impropria,
preocupacdo suicida) OU incapacidade de funcionar na maioria das areas (p. ex., permanece na cama o dia
inteiro; sem emprego, casa ou amigos).

Algum perigo de ferir a si mesmo ou a outros (p. ex., tentativas de suicidio sem clara intengdo de morte;
freqlientemente violento; excitagdo maniaca) OU ocasionalmente niio consegue manter um minimo de higiene
pessoal (p. ex., suja-se de fezes) OU amplo prejuizo na comunicac¢io (p. ex., ampla incoeréncia ou mutismo).

Perigo persistente de ferir gravemente a si mesmo ou a outros (p. ex., violéncia recorrente) OU inabilidade
persistente de manter uma higiene pessoal minima OU sério ato suicida com claro intento

de morte.

Informagdes inadequadas.
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ANEXO E

indice de Comorbidades (CIRS)

Nome:

Indicar a presenca de qualquer alteracdo permanente ou temporaria na Ultima semana nos seguintes
sistemas:

Grau de severidade: ( 0 ) Nenhum; ( 1) Leve; ( 2 ) Moderado; ( 3 ) Severo; ( 4 ) Extremamente severo.

A) Sistema Cardiovascular/ Respiratorio

1 — Cardiaco ( apenas coragao ) 0 1 2 3 4
2 — Vascular ( vasos sanguineos ¢ linfaticos, sangue, medula 6ssea ) 0 1 2 3 4
3 — Respiratorio ( pulmdes, bronquios e traquéia ) 0 1 2 3 4
4 — OONG ( olhos, ouvidos, nariz e garganta ) 0 1 2 3 4

B) Sistema Gastrointestinal
5 — Superior ( es6fago, estomago, duodeno e vias biliares e pancreaticas) 0 1 2 3 4
6 — Inferior ( intestinos e hérnias ) 0o 1 2 3 4

7 — Hepatico 0 1 2 3 4

C) Sistema Geniturinario
8 — Renal 0 1 2 3 4

9 — outros ( ureteres, bexiga, uretra, prostata e genitais ) 0 1 2 3 4

D) Sistema Musculo- esquelético e tegumentar

10- MOP ( musculos, 6sseos ¢ pele ) 0 1 2 3 4

E) sistema Neuropsicologico
11 — Neurolégico ( cérebro, medula espinhal e nervos ) 0 1 2 3

12 — Psicologico ( mental ) 0 1 2 3 4

F) Sistema Geral/ Enddcrino

13 — endocrino metabolico ( infecgdes generalizadas e envenenamento ) 0 1 2 3 4

CIRS
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ANEXO F

Escala de Pittsburgh para Avaliaciao da Qualidade do Sono
Pittshurgh Sleep Quality Index (PSQIL)

Nome: Idade:

Entrevistador: Data: / /

Instrucdes: As questOes abaixo se relacionam aos seus habitos usuais de sono durante o més
passado somente. Suas respostas devem ser feitas da forma mais precisa possivel
indicando a maioria dos dias e noites do més passado. Por favor, responda a todas
as perguntas.

1. Durante o més passado, quando vocé geralmente foi se deitar?

HORA DE DORMIR USUAL
2. Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) geralmente vocé levou para pegar no
sono em cada noite?
NUMERO DE MINUTOS
3. Durante o més passado, quando vocé geralmente se levantou de manha?
HORA DE DESPERTAR USUAL

4. Durante o més passado, quantas horas de sono vocé teve a noite? (Este nimero pode ser

diferente do nimero de horas que vocé passa na cama)

HORAS DE SONO POR NOITE

Para cada uma das questdes restantes, marque a melhor resposta. Por favor, responda a todas
as perguntas.

5. Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problemas para dormir devido a...
a) Nao conseguir pegar no sono nos primeiros trinta minutos?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana



b)

d)

g)

Acordar no meio da noite, de madrugada ou muito cedo pela manha?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Precisar ir ao banheiro no meio da noite?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Nao conseguir respirar confortavelmente?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Tossir ou roncar alto?

0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Sentir muito frio?

0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Sentir muito calor?

0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

&3
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h) Ter sonhos ruins ou pesadelos?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

1) Sentir dores?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

J) Outra(s) razao(0es); por favor, descreva:

Quantas vezes, durante o més passado, vocé teve problemas para dormir devido a
esta(s) razao(oes)?

0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

6. Durante o més passado, como vocé classificaria a sua qualidade de sono de urna maneira
geral?

0 Muito boa
1 Boa
2 Ruim

3 Muito ruim

7. Durante o més passado, quantas vezes vocé precisou tomar remédios (prescritos ou nao
pelo médico) para ajuda-lo a dormir?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana
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8. Durante o més passado, quantas vezes vocé teve problema para ficar acordado enquanto

dirigia, se alimentava ou estava em alguma atividade social?

0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

9. Durante o més passado, que grau de dificuldade vocé teve para se manter animado e

realizar suas tarefas?

0 Nenhuma dificuldade
1 Pouca dificuldade
2 Dificuldade moderada
3 Muita dificuldade

10. Vocé tem um(a) companheiro(a) ou mora com alguém?

Sem companheiro (a) / Mora sozinho
Companbheiro (a) ou convivente dorme em outro quarto
Companbheiro (a) ou convivente dorme no mesmo quarto, mas ndo na mesma cama

Companheiro (a) dorme na mesma cama

Se vocé tem um (a) companheiro(a) ou mora com alguém pergunte a ele (a) quantas

vezes, durante o més passado, vocé teve...

a)

b)

Ronco alto

0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Longas pausas entre uma respiracao e outra enquanto estava dormindo?
0 Nenhuma durante o més passado

1 Menos que uma vez por semana

2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana
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¢) Movimentos bruscos com as pernas enquanto dormia?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

d) Episddios de desorientacao ou confusao durante o sono?
0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Urna ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

e) Outros transtornos enquanto vocé dorme; por favor, descreva.

0 Nenhuma durante o més passado
1 Menos que uma vez por semana
2 Uma ou duas vezes por semana

3 Trés ou mais vezes por semana

Instrucdes para Pontuacio da Escala de Pittsburgh para Avaliacio da Qualidade de
Sono (PSQI)

A Escala de Pittsburgh para Avaliagdao da Qualidade de Sono (PSQI) contém 19 questdes
auto-avaliativas e 5 questoes avaliadas pelo companheiro(a) ou “convivente” (se um destes
for disponivel). Apenas as questdes auto-avaliativas sdo incluidas na pontuacdo. Os 19 itens
autoavaliativos sdo combinados para formar 7 componentes de pontuagdo, cada um tendo de
O a 3 escores. Em todos os casos, um escore “0”, indica nenhuma dificuldade, enquanto um
escore “3” indica dificuldade severa. Os sete componentes de pontuagdo sao posteriormente
adicionados para formar um escore “global”, tendo de 0 a 21 pontos, “0” indicando nenhuma
dificuldade e “21” indicando dificuldades severas em todas as areas.

A pontuagdo procede da seguinte forma:
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Componente 1: Qualidade de sono subjetiva

Equivale ao escore obtido na questdo #6 (0-3)

Escore do Componente 1:

Componente 2: Laténcia do sono

Escore da questdo #2

Resposta Escore
<15 minutos 0
16-30 minutos 1
31-60 minutos 2
>60 minutos 3

Some os escores das questoes #2 e #5a:

Soma de #2 e #5a

0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3

Escore do Componente 2:

Componente 3: Duracao do sono

Equivale ao escore da questao #4

Resposta Escore
>7 horas 0
6-7 horas 1
5-6horas 2
<Shoras 3

Escore do Componente 3:

Componente 4: Eficiéncia do sono habitual
Divida o total de horas de sono (questao #4) pelo total de horas na cama (diferenca entre

questao #3 e #4) e multiplique por 100.
( / ) x 100= %




Escore do componente 5:

Eficiéncia do sono Escore do componente 4

>85% 0
75-84% 1
65-74% 2

<65% 3

Escore do Componente 4:

Componente 5: Disturbios do sono

Some os escores das questoes #5b-5;:

Escore do componente 5:

Sorna de #5b-5] Escore do componente 5

0 0
1-9 1
10-18 2
19-27 3

Escore do Componente 5:

Componente 6: Uso de medicagao para dormir
Equivale ao escore obtido na questdo #7 (0-3)

Escore do Componente 6:

Componente 7: Disfungdes no periodo do dia

Some os escores das questoes #8 e #9:

Escore do componente 7:

Soma de #8 e #9 Escore do componente 7

0 0
1-2 1
3-4 2
5-6 3

Escore do Componente 7:

88
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Escore Global do PSQI

Some os escores dos 7 componentes:

Escore Global do PSQI:

Adaptado de: L3uysse, DJ; Reynolds III, CF; Monk. TH; Berman, SR; & Kupfer, DJ. The
Pittsburgh Sleep Quality Index: a new instrument for psychiatric practice and research.

Psychiatry Reasearch, 28(2), 193-213 (1989).
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ANEXO G

ESCALA DE SONOLENCIA DE EPWORTH

Nome: Data:  / /
Idade: Sexo:

Duracédo da doenca:

Dose de L- dopa (tltimos 30 dias):

Dose de L- dopa: manha tarde

Uso de sedativo (altimos 30 dias):

Qual a sua probabilidade ou chance de cochilar ou dormir nas seguintes situacdes, em
oposicao de apenas sentir-se cansado? Isso se refere ao seu modo usual de vida recentemente. Mesmo
que isso ndo tenha acontecido recentemente, tente pensar em como essa situacdo tem afetado seu
modo de vida. Use a escala e tente encontrar o nimero mais apropriado para cada situagao.

0 - nunca cochila
1 - pequena chance de cochilar
2 - chance razoavel ou moderada de cochilar

3 - chance alta ou razoavelmente provavel que cochile

Situagdes:

() Sentado ¢ lendo

() Assistindo TV

() Sentado sem fazer nada em lugar publico (cinema ou reuniao)
() Como passageiro em um carro por uma hora sem interrupgao
() Deitado a tarde quando as circunstancias permitem

() Sentado e conversando com alguém

() Sentado logo depois do almogo ¢ sem uso de alcool

() No carro, parado por alguns minutos no trafego

Total de pontos:
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ANEXO H

Questionario de Horne e Ostberg

1.Considerando apenas seu bem estar pessoal e com liberdade total de planejar seu dia, a que
horas vocé se levantaria?

|_ ............... Jr ................................ _| ....................... -

05 06 07 08 09 10 11 12

2. .Considerando apenas seu bem estar pessoal e com liberdade total de planejar se dia, a que
horas vocé se deitaria?

|_ ...................... .| ..................................... |. ........... -

20 21 22 23 24 01 02 03
3. Até que ponto vocé depende do despertador para acordar de manha?

Nada dependente ---
Nao muito dependente  ---------------
Razoavelmente dependente --------------------
Muito dependente ------

—_— N W RN

4. Vocé acha facil acordar de manha?

Nada facil
Nao muito facil e
Razoavelmente facil ------------——--
Muito facil

AW N -

5. Vocé se sente alerta durante a primeira meia hora depois que acorda?

Nada alerta ----
Nao muito alerta ---- o

Razoavelmente alerta ---------------comeeeee-
Muito alerta ---------

AW N -

6. Como ¢ seu apetite durante a primeira meia hora depois de acordar?

Nada ruim
Nao muito ruim
Razoavelmente bom  --------mmmmmemmm
Muito bom

AW N -
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7. Durante a primeira meia hora depois de acordar vocé se sente cansado?

= Nada cansado
= N3ao muito cansado
= Razoavelmente em forma ------ —
«  Em plena forma -------

AW =

8. Se vocé ndo tem compromisso no dia seguinte ¢ comparando com sua hora habitual, a que
horas vocé gostaria de se deitar?

= Nunca mais tarde
» Menos que uma hora mais tarde ------------------
= Entre uma e duas horas mais tarde ---

» Mais do que duas horas mais tarde -----

—_ N W N

9. Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horario de 07:00 as 08:00 da
manha, duas vezes por semana. Considerando apenas seu bem-estar pessoal, o que vocé acha
de fazer exercicios nesse horario?

= [Estaria em boa forma ---------------- 4
= Estaria razoavelmente em forma 3
= Acharia isso dificil -----=-mmmmmmmmmmem 2
= Acharia isso muito dificil -------------- 1
10. A que horas da noite vocé se sente cansado e com vontade de dormir?
20 21 22 23 24 01 02 03

11. Vocé quer estar no méximo de sua forma para fazer um teste que dura duas horas e que
vocé sabe que ¢ mentalmente cansativo. Considerando apenas o seu bem-estar pessoal, qual
desses horarios vocé escolheria para fazer este teste?

= Das 08:00 as 10:00hs
= Das 11:00 as 13:00hs
= Das 15:00 as 17:00hs
= Das 19:00 as 21:00hs

(=3 S RE SN

12. Se vocé fosse se deitar as 23:00 em que nivel de cansago vocé se sentiria?

= Nada cansado
= Nao muito cansado
= Razoavelmente cansado -----------mmmmmmmmemmm-
= Muito cansado

D W N O
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13. Por alguma razao vocé foi dormir varias horas mais tarde do que ¢ o seu costume. Se no
dia seguinte vocé ndo tiver hora para acordar, o que aconteceria com vocé?

Acordaria na hora normal, sem sono ---
Acordaria na hora normal, com sono
Acordaria na hora normal, ¢ dormiria de novo -
Acordaria mais tarde o que o costume -----

—_— N WA

14. Se voce tiver que ficar acordado das 04:00 as 06:00 para realizar uma tarefa e ndo tiver
compromisso no dia seguinte, o que vocé faria?

S6 dormiria depois de fazer a tarefa ---
Tiraria uma soneca antes ¢ dormiria depois
Dormiria bastante antes e tiraria uma soneca depois
S6 dormiria antes de fazer a tarefa

AW -

15. Se vocé tiver que fazer duas horas de exercicio fisico pesado e considerando apenas o seu
bem-estar pessoal qual destes horarios vocé escolheria?

Das 08:00 as 10:00hs
Das 11:00 as 13:00hs
Das 15:00 as 17:00hs
Das 19:00 as 21:00hs

—_— N WA

16. Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horario das 22:00 as 23:00,
duas vezes por semana. Considerando apenas seu bem-estar pessoal, o que vocé acha de fazer
exercicios neste horario?

Estaria em boa forma -----------mmmm-
Estaria razoavelmente em forma
Acharia isso dificil ----------mmmmmem—-
Acharia isso muito dificil --------------

AW N -

17. Suponha que vocé possa escolher o seu proprio horario de trabalho e que vocé deseja
cinco horas seguidas por dia. Imagine que seja um servigo interessante e que vocé ganhe por
producdo. Qual o horario que vocé escolheria? (marque a hora do inicio e do fim)

rrrrrTrrr T r T rrTorTr
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

18. A que horas do dia vocé atinge o seu melhor momento de bem-estar?
St rrreerTrrarrrrTrrrrrTrrrrTorTr
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24
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19. Fala-se em pessoa matutinas e vespertinas ( as primeiras gostam de acordar e dormir cedo,
as ultimas gostam de acordar e dormir tarde). Qual tipo vocé se identifica?

=  Tipo matutino  -----------===-==mmmmm-
= Mais matutino que vespertino -—-
= Mais vespertino que matutino ------------
= Tipo vespertino

o B~



ANEXO I
BLOCOS DE CORSI
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ANEXO J
Teste de Digitos
Ordem direta Ordem inversa
17 24
63 57
582 629
694 415
6439 3279
7286 4968
42731 15286
75836 61843
619473 539418
3902487 724856
5917428 8129365
4179386 4739128
58192647 94376258
38295174 72819653
275862584
713942568
OD = Ol =
CORSI
Ordem direta Ordem inversa
310 74
74 310
193 827
827 193
4916 10627
10627 4916
65148 57982
57982 65148
4193810 926735
926735 4193810
10164857 26382101
26382101 10164857
731057849 693217105
693217105 731057849

5841073196
8261103749

8261103749
5841073196

OD =

Ol =



ANEXO L
TESTE DE STROOP
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B B I e
B I e
B B S e
Il B S e
B I I e
B B B e
CADA NUNCA HOJE TUDO
HOJE TUDO NUNCA CADA
NUNCA CADA TUDO HOJE
TUDO HOJE CADA NUNCA
CADA NUNCA HOJE TUDO
NUNCA TUDO CADA HOJE
MARROM AZUL ROSA VERDE
AZUL VERDE MARROM ROSA
MARROM ROSA VERDE AZUL
VERDE AZUL ROSA MARROM
MARROM VERDE AZUL ROSA
ROSA AZUL VERDE MARROM
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DADOS BRUTOS

o e s s |2 0 o Tome [ e T s 30 o T [ | 50 ol [ [ oo [ o [ ot
1| JMB | 19.0466 | 39 1 |5 [f20 | 9% | 127 1 15 | 0 4| 0 a| 3 20 0 10 0 19 | 21 0 | 3% | 50% WM 10%
2| AMVO | 2 16.11.54 51 1 4 (20 | 6T 3 3| 1 14 0 0 4 0 62| 2 6| 0 21 1 26 1 3 1 1 84% | 3% | 51%| 51%
3 | GNE 1 08.0479 | 26 1 5 (20 | 86 0 50 1 13 1 0 3( 0 51 3 15 1 24 1 19 1 26 1 | 5% % 14%| 41%
4| PSR | 191258 | 41 | 4 | 5 [f20 | 35 0 01 1 12 | 0 5| 0 541 3 18] 1 19 | 23 | 34 | | 3% | 50% | 81%| 12%
5| VES | 05.0471 | 34 | . | f20 | 85 | 68| 1 . . 0 6 1 58 3 500 13 | 15 | 14 | | 3% | 63% % ™%
6| WPC 1 21.12.61 44 1 4 (20 | 50 5 20| 1 9 1 6 5 0 6 3 1 0 30 1 65 1 10 1 1 25% | 16%| 2% | 2I%
1|]DS 1 19.01.85 | 20 1 4 (20 | 63 0 4 1 18 0 0T 1 63 10 1 10 0 12 0 21 1 1 63% | 16%| 52%| 42%
8 | NMJ 1 23.0555 | 50 4 | 4 |f25 |11 1 23| 1 12 1 3| 5 | 12 | 13 1 24 | 26 | 41 | | 5% | 25% 5% .
9| HF | 13178 | 21 1 | 4 |f20 |45 0 6] 1 197 0 I 5 0 M| 4 8] 0 18 | 18 | 23 | | 16%| 50%| 14| 11%
10 | LAL | 121272 | 33 1|5 |f20 |11 | 4] 1 11 | 4] 12 1 500 3 0 0 18 | 21 | 48 | | % | 25% .| 26%
11| EIR 2 18.09.13 32 2 | 2 |f20 |10 1 09| 1 14 0 1| 1 1 63| 2 11 1 25 1 25 1 3 1 | 9% % 20%| 1%
12 | JL§ 1 08.06.76 | 29 1 1 |25 | 48 ] 50 1 16 0 2] 9 1 64| 2 3| 0 13 1 20 1 38 1 1 2% 1% 20%| 61%
13 | DOC | 04.02.82 | 23 | .| f20 | 35 3 13 1 17 0 4 4 0 5 3 3] 0 14 | 18 | 26 | | 3% | 16% | 14% %
14 | JRV | 09.05.68 | 31T 1 |5 [f20 |60 0 16 1 200 0 6 2| 0 6 3 41 0 20 | 15 | 25 | | 3% | 0% | 94% | 5%
15 | FJC | 13.0278 | 28 1 | 4 |f20 | 58 2 8 1 14 | 1 9 1 52 3 N 3 | 28 | 46 | | 50% | 3% | 20%| 26%
16 | CMC 2 24.11.72 32 1 5 (f20 | 4T 0 3| 1 14 1 4 0 59 2 41 0 30 1 42 1 51 1 1 5% 5% 1| 8% | 4%
1T | J6S 1 26.12.15 | 29 1 4 (20 |10 0 56 1 16 0 300 12 1 1 0 20 1 20 1 3l 1 1 16%| 50%| 14%| 4%
18 | FVA | 13.05.87 | 18 | .| f20 | 4l | 05| 1 5 | 0 4] 0 68 2 6] 0 18 | 26 | 36 | | 16% % | 2% 2%
19 | IGW | . 24 1| 3 |f203] 51 0 6] 1 | | 0 6| 1 63| 2 B 1 30 | 40 | 60 | | 16% 1% 1% 2%
20 | FEC | 28.10.19 | 26 | f20 | 59 0 6] 1 B 0 00 1| 1 541 3 8] 0 16 | 16 | 26 | | 3% M| 2%| 4%
21 | MAS 1 05.06.70 35 1 f20 | 51 1 10 1 13 0 0 6 1 511 3 91 0 25 1 35 1 60 1 1 84% | 3% | 9% 9%
22 | AFL 2 240253 | 52 1 f20 | 38 8 05| 1 12 1 4 . . 61| 2 12 1 21 | 4 | 31 1 | 1% 1% 51%| 12%
23 | FCL | 28.0451 | 54 | . | f20 | 61 9 05| 1 16 0 0 4] 0 61| 2 500 21 | 28 | 36 | | 25% | 25% 5% .
24 | TFF | 15.0481 | 24 1 | 4 |20 | 60 0 L) 1 150 0 3 5] 0 68 2 11 | 21 | 16 | 25 | | 50% % | 100%| 82%
25 | MCV 2 08.07.63 | 42 2 1 |f20 | 72 1 3| 1 13 0 Il 5 0 11 1 50 0 32 1 21 | 3 1 | 3% 5% 2% %
26 | GFB 2 211110 35 1 5 (25 | 64 1 2| 1 14 1 0 6 1 65| 2 91 0 21 1 28 1 41 1 1 9% | 50%| 43%




v | e | s | b | 16| |, [T | | || | 0|t || | | 1 |t o o ||
21 | VO 1 08.12.69 | 36 1 |5 [f20 |20 0 04| 1 16 0 0 9| 1 63 2 1| 1 3l 1 38 1 64 1 1 25% | 3% | 16%| 53%
28 | MIS 2 160875 | 30 | 2 | 5 |[f20 | 95 0 50 1 15 1 0 41 0 69 2 21 0 11 0 15 1 19 0 1 5% | 50%| 20%| 98%
29 | FCB 1 210272 | 33 1| 4 [f20 |10 1 8 1 15 1 1 21 0 62 2 3| 0 23 1 19 1 23 0 1 % 2% 0 %
30 |RAMN | 1 041286 | 19 | 1 | 3 |f20 | 60 0 21 1 B 1 2 6] 1 41 3 18] 1 20 | 18 | 32 | | 50% | 63%| 42% %
31 |FBMS | 2 09.09.63 | 42 1 1 |f20 | 45 0 14 2 1 1 5 21 0 61 2 91 0 43 1 40 1 12 1 1 1% 1% . .
32 | AMSS | 1 08.07.69 | 36 | I | 5 |fa0 |4l 0 19 2 21 0 | 41 0 62 2 B3] 0 22 | 21 | 28 | | 3% | 16% W 2%
33 | LBS 2 01.02.82 | 23 | 1 | 4 |f20 | 50 0 1| 2 0] 1 | 1y 1 68 2 6] 0 24 | 19 | 36 | | % | 16% 1% 14%
34 |RL | 08.05.83 | 22 | 1 | 5 |fa0 | 90 3 3| 2 9] 1 | 3] 0 54 3 11 0 34 | 29 | 28 | | 50% | 50%| 18%| 52%
35 | SMR 2 12.05.80 | 31 1 | 4 [f20 | 80 2 04| 2 16 0 0 10 1 58 3 1| 1 16 1 18 1 30 1 1 % 2% . .
36 | ML 1 06.05.85 | 20 1 |5 [f20 |15 0 1| 2 14 1 1 6| 1 53 3 41 0 11 1 24 1 42 1 1 5% 1| T58% | 18% | 52%
31 | JBR | 140686 | 19 | 1 | 1 [f10.1| 30 0 .2 8 1 8 N 54 3 50 0 54 | 39 | 4 | | 2% 1% . .
38 | WEB | 24.06.14 | 31 1 | 4 |f20 | 67 2 2] 2 4] 1 | 6] 1 41 4 1 1 21 | 26 | 3 | | % | 63%| 82%| 91%
39 | ADF 1 18.12.63 | 33 1|2 [f20 |11 0 10 2 14 0 0 I 0 12 1 3| 0 20 1 25 1 55 1 1 5% 1% 14% .
40 | JKEM | 1 19.07.64 | 4l 2 |1 |f20 | 8 10 01 2 9 1 3 10 1 15 1 1| 1 20 1 20 1 35 1 1 63% | 16%| 16%| 53%
41 | CFS 2 29.08.88 17 1|3 [f20 |10 0 01| 2 12 1 0 11 1 . 2 3| 0 20 1 35 1 35 1 1 3% 1% 4% | 4%
42 | ASA | 120269 | 36 | 2 | 1 [f20 | 62 | 2] 2 127 1 0 20 0 56 3 41 0 26 | 29 | 42 | | % | 16% . %
43 | GPS | 010270 | 35 | 1 | 4 |f20 | 60 | 121 2 26 0 5 41 0 66 2 127 1 15 | 16 | 28 | | 3% 1% % %
44 | GPS 2 01.0270 | 35 1 | 4 [f20 | 42 1 1| 2 9 1 1 6| 1 63 2 21 0 11 1 25 1 32 1 1 2% 1% . 9%
45 | EMO 1 08.1245 | 59 1 | 2 [f203] 61 10 8| 2 11 1 0 10 1 68 2 41 0 20 1 41 1 61 1 1 3% 1% 5% 5%
46 | PL 1 160865 | 40 | 2 | I |f20 | 65 0 13| 2 . . 1 41 0 61 2 1|0 11 1 20 1 35 1 1 84% | 63%| 8% %
47 | BSF 2 08.09.84 | 21 1| 4 [f20 |90 0 06| 2 B 1 0 0] 1 68 2 0] 0 12 0 15 0 16 0 0 16% | 16%| 36%| 14%
43 | EEN | 200679 | 26 | 1 | 4 [f20 |15 | 50 2 11 | 0 3] 0 62 2 41 0 20 | 25 | 30 | | . . . .
49 | LeF 1 09.1272 | 33 1 |5 [f20 | 40 2 4| 2 12 1 0 21 0 63 2 1 0 30 1 20 1 30 1 1 5% 1% 9% %
50 | MNS 1 15.11.61 | 38 1 | 4 [f203] 50 0 15 2 12 1 3 4 0 68 2 1|0 2l 1 20 1 34 1 1 2% 2% .

51 | JCLF 1 28.05.86 | 19 1 | 4 [f20 |15 0 09| 2 12 1 0 4 0 56 3 41 0 11 0 15 0 22 1 1 5% | 16%| 18%

52 | JPB 2 02.02.85 | 20 | 1 | 1 |fa0 | 62 | 25| 2 0] 1 0 0] 1 52 3 11 0 20 | 32 | 40 | | 5% 2% .
53 | ARS | 080972 | 33 | 1 | 2 |f20 |10 3 1| 2 18] 0 0 21 0 58 3 15 1 19 | 18 | 25 | 1| 25% | 25% 26%
4 | HMC 2 040176 | 29 | 1 | 5 | f20 | 0 0 2] 2 0] 1 0 4] 0 53 3 0] 0 12 0 18 | 30 | | % | W% 11%




N° | Nome | Sexo | Data nasc. | Idade cli:xsrtil Esc. Cllg) AGF intli nm tTr :;I::l trTaltl:r]n. ;frtlio C:t/:lt CIRS | IQSP Ig /?:t (::)l:l(:] C:; I:] ESE ESE;“ str;wp starltl stroop 2 starltZ strgop starlt3 Starlﬁ Co;sn CoIrs1 Digitos D Dlglltos
85 | FCL | 05.06.83 | 22 | 4 | f20 | 85 0 6] 2 9 | 0 3] 0 41 3 1] 0 15 | 17 | 30 | | 63% | 84% 18% | 10%
6 | ACNC | 2 29.08.74 3l | 1 | f20 | 5T 0 0] 2 ] | 0 12 | 62 2 91 0 60 | 51 | 60 | | 1% 1% 14% %
ST | BIC | 07.07.86 19 | 4 | f20 | 58 0 1| 2 16 0 0 4] 0 51 3 0 0 17 | 20 | 25 | | 5% | 63% 2% %
5 |RMIP | 2 08.12.63 | 42 4 |5 | f20 |80 1 12 2 14 0 0 21 0 11 1 51 0 11 0 13 0 17 1 1 84% | 8% 64% | 83%
9 | LML 2 140217 | 29 | 4 | 20 | 55 0 9| 2 10 1 0 1 1 51 3 15) 1 20 1 20 1 35 1 1 2% 2% 2% .
60 | TAT | 01.09.66 | 39 | 1 [ f20 | 30 . 200 2 9 | 0 11 | 66 2 0 0 30 | 40 | 42 | | 25% 16% %
61 | MCCN | 2 24.10.50 55 2 | 3 | f20 | 51 | 50 3 5 | | 12 | 52 3 6 0 42 | 44 | 51 | | 5% 1%

62 |AVHQ | 2 07.04.73 33 2 1|1 54 2 2| 3 1 1 0 6 1 61 2 3 0 3 1 24 1 3l 1 1 % % .
63 | CCBV | 2 19.02.73 33 | 1|1 50 2 150 3 11 | 0 41 0 60 2 8l 0 22 | 21 | 20 | | 9%. % . %
64 | SGF 2 02.03.55 51 | 1 |2 50 10 10 3 12 | 0 500 67 2 21 0 25 | 39 | 53 | | 25% 1% 1% | 1%
65 | MR 2 29.12.49 | 56 4 1|1 41 1 03 8 1 0 1 1 65 2 510 24 1 29 1 32 1 1 % 2% .
66 | MJGV | 2 17.08.65 | 40 2 1 |f20 | 50 1 12| 3 15 0 1 50 0 64 2 1|0 23 1 29 1 23 1 1 % 2% . %
67 | MIS 2 05.08.60 | 45 | 1|1 61 10 2 3 8 | 0 6 | 59 2 4] 1 21 | 22 | 33 | | 3% % % | 5%
68 | MLCC | 2 29.0759 | 46 2 13 60 25 B 3 11 | | 10 | 51 3 30 0 22 | 30 | 40 | | % | 3% . %
69 | JNZ 2 04.02.55 51 | 512 51 12 200 3 10 | 0 500 56 3 40 17 | 26 | 23 0 | % % % 29%
10 (218 2 23.06.68 31 1 1 |f20 | 30 4 10 3 16 0 0 9 1 45 3 12| 1 32 1 35 1 43 1 1 | 3% %
11 | HGS 2 03.01.68 38 1 4 |2 45 1 Il 3 12 1 0 1 1 54 3 6| 0 22 1 22 1 42 1 1 3% | 3% . .
12 | MSM 2 18.08.56 | 49 | 1 |4 45 10 3| 3 8 | 6 11 | 58 3 4 0 25 | 35 | 38 | | 25% 1% 5% | 12%
13 | BELO | 2 22.09.68 3 2 1 |4 60 3 1] 3 15 0 0 9 | 65 2 1] 0 15 | 25 | 25 | | 25% 1% 22% %
T4 | MVS 2 06.09.57 | 48 2 1 |2 40 5 211 3 12 | 2 9 | 54 3 1] 1 25 | 35 | 40 | | 5% 1% 5% %
15 | LEJM 2 01.08.57 | 48 3 1|1 60 10 20 3 8 1 3 12 1 60 2 0 0 50 1 50 1 50 1 1 2% 1% 11%

16 | MLES | 2 12.04.6 39 4 1 |f20 | 60 3 Il 3 8 1 1 6 1 65 2 ] 0 22 1 35 1 36 1 1 % | 3% . .
17 |FMN 2 21.10.67 38 2 |5 [fa |5l 2 200 3 10 | 0 500 65 2 |1 0 13 | 16 | 18 | | 3% | 3% M| 58%
18 | MVA 2 18.02.71 35 | 1 [f20 | #4 4 9] 3 9 | 0 9 | 14 | 1 0 18 | 23 | 34 | | 63% % 16% | 21%
19 | FPM 2 18.09.55 50 4 1|3 41 10 200 3 8 1 0 50 0 16 l 0 0 40 1 3] 1 41 1 1 % 1% . 5%
80 |LMON | 2 25.02.55 51 1 4 |4 40 1 200 3 10 1 4 9 1 54 3 0 0 20 1 30 1 50 1 1 9% | 25% 5% | 12%
81 | RAC 2 1001.65 | 4l 1 2 |3 61 10 15 3 8 1 0 6 1 60 2 0 0 2l 1 30 1 38 1 1 % 2% . .
82 | MRT 2 07.11.68 3 | 411 60 8 9] 3 11 | 2 41 0 67 2 | 1 | 13 | 15 | 24 | | 63% | 63% 16% %
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Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
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Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica
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