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RESUMO

Introducéo: Considerando a complexidade da esquizofrenia e que esse transtorno mental
além de afetar milhdes de pessoas em todo o mundo, também acomete o sujeito com varios
prejuizos, como alucinacdes, delirios, comportamento anormal e deficiéncia cognitiva, o que
influencia no cotidiano desses individuos que apresentam um desempenho inferior quando
comparados a populacdo em geral. Esta pesquisa teve por objetivo investigar a relacdo entre
desempenho cognitivo, razdo neutréfilo-linfécito (NLR) (marcador de inflamacdo sistémica) e
dosagem antipsicética em uma equivaléncia de clorpromazina em homens e mulheres com
esquizofrenia. Metodologia: Foi realizada uma analise transversal de um ensaio clinico
anterior em pacientes com esquizofrenia. Explorou-se os resultados de hemogramas
completos e dados de avaliagbes neuropsicoldgicas. Para as comparacdes dos grupos as
andlises foram realizadas através do teste t de Welch e para as correlacfes o teste de Pearson.
Resultados: Encontrou-se uma relacdo maior de NLR no sexo feminino quando comparado
ao masculino. Foi possivel verificar que nas mulheres, na sua grande maioria em idade fértil,
a NLR se correlaciona positivamente com a dosagem antipsicética e inversamente com a
meméria de trabalho. Conclusdo: Os dados encontrados mostraram que a NLR tem maior
valor em mulheres em uso de antipsicoticos para estabilizacdo dos sintomas da esquizofrenia
gue em homens. Também se constatou que niveis mais altos de NLR encontrados em
mulheres, na sua grande maioria em idade fértil, e em uso de terapia antipsicotica, influencia
prejuizos nas funcgdes cognitivas quando comparados ao sexo masculino. Vislumbra-se que
esses achados possam contribuir para a consolidacdo das hipoteses neuroinflamatéria e
estrogénica na esquizofrenia trazendo evidéncias de que mulheres em idade fértil necessitam
de doses menores de antipsicoticos.

Palavras-chave: esquizofrenia; antipsicoticos; cognicdo; inflamacéo.



ABSTRACT

Introduction: Considering the complexity of schizophrenia and that this mental disorder, in
addition to affecting millions of people around the world, also affects the subject with various
damages, such as hallucinations, delusions, abnormal behavior, and cognitive impairment,
which influences the daily lives of these individuals who perform poorly when compared to
the general population. This research investigated the relationship between cognitive
performance, neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) (a marker of systemic inflammation), and
antipsychotic dosage in a chlorpromazine equivalence in men and women with schizophrenia.
Methodology: A cross-sectional analysis of a previous clinical trial in patients with
schizophrenia was performed. The results of complete blood counts and data from
neuropsychological assessments were explored. For group comparisons, analyzes were
performed using the Welch t-test and Pearson's test for correlations. Results: A higher ratio of
NLR was found in females compared with males. It was possible to verify that in women,
NLR is positively correlated with antipsychotic dosage and inversely with working memory.
Conclusion: The data found showed that the NLR héas greater value in women using
antipsychotics to stabilize the symptoms of schizophrenia than in men. Also, it was found that
higher levels of NLR found in women using antipsychotic therapy influence impairments in
cognitive functions when compared to males. It is envisaged that these findings may
contribute to the consolidation of the neuroinflammatory and estrogenic hypotheses in
schizophrenia providing evidence that women of childbearing age require lower doses of

antipsychotics.

Keywords: schizophrenia; antipsychotics; cognition; inflammation.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno neuropsiquiatrico complexo (PARK; PARK,
2012), grave e cronico que afeta quase 1% da populacdo mundial (PERALA et al.,
2007). De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), 24 milhGes de pessoas
sdo afligidas pela esquizofrenia (2022), principal transtorno psicético e até mais que
uma psicose (STAHL, 2014, p. 78-79).

Conforme o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5 —
TR, 2023), a esquizofrenia faz parte do Espectro da Esquizofrenia e outros Transtornos
Psicoticos. Também de acordo com esse compilado, o diagnostico de esquizofrenia
requer sinais continuos de perturbacdo persistente ainda que diminuidos por pelo menos
seis meses.

Esse transtorno engloba diversos grupos de sintomas. Os sintomas positivos
correspondem aos sintomas além das vivéncias normais, como delirios e alucinacdes.
Os sintomas negativos sdo o0s sintomas deficitarios, como embotamento afetivo,
retraimento social, desinteresse por atividades habituais. Os sintomas cognitivos
compreendem prejuizo na atencdo, memdria e funcBes executivas, assim como
diminuida a velocidade de processamento (BALU; COYLE, 2011 e STAHL, 2014, p.
80).

A psiquiatria ainda ndo dispde de biomarcadores no auxilio da identificacdo da
esquizofrenia, pois ndo hd exames laboratoriais, radioldgicos ou testes psicométricos
para o transtorno (DSM-5-TR, 2023). O diagndstico é clinico e a permanéncia dos
sintomas sao fatores decisivos para a qualificacdo da doenca.

A génese da esquizofrenia é multifatorial (BERNSTEIN et al., 2021). E, apesar
da complexidade em identificar quais genes envolvidos, ha inlmeras pesquisas que
indicam uma ampla interferéncia de numerosos fatores genéticos na fisiopatologia da
esquizofrenia (HENRIKSEN; NORDGAARD; JANSSON, 2017).

Sabe-se que mesmo apos inimeras observacdes a respeito da patogénese desse
transtorno ainda se faz necessario mais investigacdes, especialmente na base molecular
da hereditariedade, pois inquiricdes genéticas por meios pré-moleculares e moleculares
provaram que a heranca de genes é um agravante para a esquizofrenia que é uma
patogénese estruturada de dificil compreensdo, divergente e determinada por varios
genes (HENRIKSEN; NORDGAARD; JANSSON, 2017).
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Na literatura estudos trazem que a conectividade sinaptica dessas pessoas é
prejudicada, e que estudos de neuroimagem (NIZNIKIEWICZ; KUBICKI; SHENTON,
2003; BALU; COYLE, 2011) fornecem essa evidéncia. Além disso, esses pesquisadores
endossam que o desequilibrio na conectividade neuronal de pacientes portadores de
esquizofrenia abrange diversas areas do cérebro que sdo relevantes e indispensaveis
para 0 bom funcionamento da regulacdo das fungdes cognitivas, organizacdo sensorial e
afetividade.

Em 2012, Lisman ratificou a importancia da descoberta desses circuitos neurais,
ja que ndo h& um gene especifico para identificacdo dessa doenca, pois 0 que consta na
literatura € que a principal teoria para a causa da esquizofrenia é uma anormalidade no
funcionamento de sistemas neurotransmissores, com destaque para 0 sistema
dopaminérgico (AGUIAR et al., 2010).

Ha evidéncias de que a identificagdo dos mecanismos relacionados ao estresse
oxidativo no cérebro permita o tratamento e prevengdo dos sintomas clinicos e
deficiéncias cognitivas correlacionados a esquizofrenia (VIDOVIC et al., 2014;
BITANIHIRWE; WOO, 2011; CIOBICA et al., 2011).

Corroborando com estas informacOes Afshari, Yao e Middleton (2017)
concluem que a neuroinflamacdo € consequéncia do estresse oxidativo que ocasiona
danos celulares na neurofisiologia do individuo portador da esquizofrenia, que
consequentemente implicara em suas fung¢fes mentais superiores € no comportamento.

Indmeros  estudos qualificam a esquizofrenia como uma doenga
neuroinflamatoria, e, portanto, neurodegenerativa, com curso neurodesenvolvimental. A
neurogénese é afetada pelas citocinas pré-inflamatorias (NA; JUNG; KIM, 2014) que
sdo consideradas um biomarcador inflamatério e podem afetar o sistema nervoso central
(SNC) desde a formacdo fetal (WATANABE; SOMEYA; NAWA, 2010;
KHANDAKER et al., 2015; AFSHARI; YAO; MIDDLETON, 2017), o que contribui
para 0s sintomas cognitivos, negativos e positivos na esquizofrenia (AFSHARI; YAO;
MIDDLETON, 2017).

Por ser uma doenca cronica a esquizofrenia demanda tratamento farmacoldgico
para os sintomas, e melhora da qualidade de vida dos pacientes, pois com a terapéutica
farmacoldgica além de ocorrer a reducdo ou eliminacdo dos sintomas positivos,
impulsividade e agressividade, também ha a reducdo da desorganizacdo do pensamento
(ALVES; SILVA, 2001).
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O tratamento farmacoldgico da esquizofrenia € realizado através dos
Antipsicoticos Tipicos (também chamados Neurolépticos), os quais tém como
caracteristica a inducdo dos efeitos extrapiramidais, ou Antipsicéticos Atipicos
(Segunda Geracdo) que apresentam resultados terapéuticos em dosagens que ndo
induzem efeitos extrapiramidais € melhoram os sintomas positivos, negativos e a
auséncia de hiperprolactinemia. Porém, essa atipicidade apresenta como efeitos
adversos a inducdo a galactorreia e ganho de peso (OLIVEIRA, 2000; MOREIRA;
GUIMARAES, 2007; SEEMAN, 2009).

Os antipsicéticos atipicos apresentam efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes,
enquanto o0s neurolépticos tém efeitos contrarios (GOH; TANG; TEE, 2022),
apresentando reacdes adversas como sintomas de parkinsonismo (rigidez muscular,
tremores, expressao facial diminuida, lentiddo na execugdo de movimentos), ansiedade,
sindrome neuroléptica aguda e outras reacdes colaterais que ocorrem no sistema
endocrino alterando as secrecBes hormonais hipofisarias que podem levar ao
desenvolvimento das mamas em homens, secrecdo de leite em mulheres e a interrupcao
da menstruacgdo, o que incide na ovulagdo (ALVES; SILVA, 2001).

Ademais, Yang e Tsai (2017) atestam que, embora ainda ndo seja definida por
completo a fisiopatologia da esquizofrenia, as drogas antipsicdticas tém sido
desenvolvidas para atender a hipotese dopaminérgica da esquizofrenia. A repercussao
clinica da acdo dos antipsicoticos difere no sexo masculino e feminino (SEEMAN,
2021).

O estrogeno através de seu receptor de membrana acoplado a proteina G (GPER)
e receptores genémicos, modula varias funcdes cerebrais inclusive a cognicdo, sendo
que este hormdnio também apresenta acdo antipsicética, como evidenciado em estudos
prévios inclusive em pacientes do sexo masculino (SEEMAN, 2021; SEEMAN, 2020).

Como consequéncia, em parte, devido a esses mecanismos relacionados ao
estrégeno, as mulheres acometidas de esquizofrenia na fase reprodutiva parecem
necessitar de dosagens reduzidas de antipsicéticos em relacdo ao sexo masculino. Como
as indicacdes atuais de doses medicamentosas ndo diferem quanto ao sexo, ha uma
preocupacdo aumentada sobre o género feminino, pois as mulheres sdo mais suscetiveis
a intolerancia antipsicotica e a toxicidade (SEEMAN, 2020).

No estudo de Jeon e Kim (2017), traz que, apesar dos antipsicéticos de segunda

geracdo indicarem auséncia ou pouca inclinagdo para causar sintomas extrapiramidais
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com a dosagem terapéutica, risco baixo de levar a hiperprolactinemia, eles elevam a
incidéncia de obesidade e diabetes (CHAVDA et al., 2004).

Ainda que ndo haja um biomarcador para a esquizofrenia, a relacdo neutrofilo-
linfocito (NLR) apresenta-se como um marcador da inflamacéo sistémica que se eleva
em diversos eventos cardiovasculares e mortes relacionadas a patologias cardiacas
(DEMIR et al., 2014). Tem importancia como um marcador biolégico, € disponivel e
simples, requerendo apenas um hemograma completo, de baixo custo.

O acesso a esse biomarcador se da pela facilidade de dividir os neutréfilos
absolutos pela quantificacdo dos linfécitos. A NLR também se correlaciona
positivamente com estresse fisico e psicologico (KARAGEORGIOU; MILAS;
MICHOPOULOQS, 2019).

A NLR é um marcador de resposta imune inata, caracterizada pelos neutréfilos,
e de imunidade adaptativa, caracterizada pelos linfocitos (SONG et al., 2021). Por
conseguinte, € um identificador de inflamagdo modrbida ou patdgena, exercendo um
papel importante na esquizofrenia e em outras patologias relacionadas a
neuroinflamagdo e estresse (WANG et al, 2014; KARAGEORGIOU; MILAS;
MICHOPOULOS, 2019; BUSTAN et al., 2018; MAZZA et al., 2020), como nas
neoplasias (TEMPLETON et al., 2014).

Ha o aumento da NLR no primeiro episodio psicético, como também na
esquizofrenia crénica quando comparada a populacéo geral. Sendo que, nos pacientes
cronicos portadores de esquizofrenia, a terapéutica com antipsicéticos € um fator de
confusdo, visto que os antipsicoticos atipicos apresentam efeito anti-inflamatério e
antioxidante. Quanto maior a gravidade da esquizofrenia, a NLR serd aumentada e tera
reducdo pelo uso de antipsicoticos atipicos (ZHOU et al., 2020). O aumento da NLR
também tem associacdo com o risco elevado de um acometimento leve da cognicdo (AN
et al., 2019).

Quando se trata das diferencas entre homens e mulheres, a maioria das pesquisas
demonstram que as mulheres com esquizofrenia tém melhor desempenho cognitivo que
os homens (MENDREK; MANCINI-MARIE, 2016). Ha a relacdo entre biomarcadores
inflamatdrios, hormonios sexuais e cognicdo (KRYSTA et al., 2019). Tambem existem
outras diferencas sexuais nesse transtorno, como caracteristicas neuroanatdmicas
(MENDREK; MANCINI-MARIE, 2016), ocorréncias clinicas e evolu¢do da doenca
(NAWKA et al., 2013).
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Importante destacar que pessoas com esquizofrenia apresentam taxas de
mortalidade em até trés vezes aumentadas quando comparadas a populacdo geral. A
estimativa de vida para esse publico é reduzida em dez a vinte e cinco anos
(LAURSEN; MUNK-OLSEN; VESTERGAARD, 2012; OMS, 2022). E esses
estudiosos também enfatizam que apesar das altas taxas de Obitos estarem relacionadas
com o suicidio que tem alta prevaléncia nesse puablico, ha quatro outras causas
principais para a reducdo da expectativa de vida e aumento da mortalidade:

1) héabitos alimentares ndo saudaveis, tabagismo, alcoolismo, auséncia de

exercicios fisicos;

2) efeitos adversos aos antipsicéticos;

3) enfermidades fisicas diagnosticadas tardiamente e ndo tratadas com eficécia;

4) acidentes.

No presente estudo foi desenvolvida uma andlise transversal dos dados iniciais
de um ensaio clinico anterior, de DE LIMA et al. (2023), sobre pacientes com
esquizofrenia, no qual observou-se os resultados de um hemograma completo e de
testagens neuropsicoldgicas de uma amostra de 35 pacientes nas faixas etarias dos 18
aos 60 anos.

Como ndo ha muitos estudos sobre a NLR no transtorno da esquizofrenia
(KARAGEORGIOU; MILAS; MICHOPOULQS, 2019), especificamente no que se
refere a0 género masculino e feminino, foi realizada uma investigacdo entre: NLR,
dosagem antipsicotica em equivaléncia de clorpromazina (CPZ) e desempenho
cognitivo em homens e mulheres com esquizofrenia.

Objetivou-se analisar a NLR e identificar possiveis beneficios para a melhora
dos sintomas cognitvos: atencdo seletiva, memoria declarativa episodica e semantica,
velocidade de processamento e funcdes executivas (FES) de pacientes portadores de
esquizofrenia em uso de antipsicaticos.

Para as andlises neuropsicologicas das FEs foram incluidas trés habilidades
béasicas: controle inibitorio, memaria operacional (MO) ou memoria de trabalho (MT) e
flexibilidade cognitiva.

As avaliagcbes neuropsicoldgicas (ANPs) foram realizadas com instrumentos
normatizados para a populacdo brasileira e sdo amplamente utilizados no cotidiano
clinico e em experimentos. Séo testes neuropsicolégicos que permitem uma avaliacdo

precisa, rapida, e ampla das func@es cognitivas.
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1.1 Justificativa e Relevancia

A esquizofrenia apresenta-se regularmente relacionada a deficits cognitivos, a
prejuizos familiares e sociais. Porém, apesar dessas desvantagens, uma minoria dos
pacientes portadores desse transtorno mental consegue desenvolver atividades
trabalhistas, académicas e firmar relacionamentos (GEJMAN; SANDERS, 2012).

Sabe-se que o0 bom desempenho cognitivo é fundamental para a realizacdo de
tarefas, para o alcance de objetivos focados em metas, e para o0 desenvolvimento
funcional de qualquer sujeito. Contudo, estudos enfatizam que alguns construtos
cognitivos séo essenciais para a obtencdo de habilidades sociais e manutencdo da vida
(BRISSOS et al., 2011).

Identificar quais os dominios cognitivos mais afetados na esquizofrenia e
diagnosticar como estd a funcionalidade neuropsicologica do(a) paciente € bastante
consideravel, haja vista que esse meio de identificacdo é realizado através de uma
avaliacdo neuropsicologica, trazendo luz na compreensdo da repercussao da doenca na
funcionalidade cognitiva do sujeito no seu dia a dia.

Apobs os resultados de uma avaliacdo neuropsicoldgica € possivel elaborar um
plano de intervencdo voltado para a reabilitacdo cognitiva que ajudara
consideravelmente o individuo ndo apenas no desempenho de suas atividades didrias,
mas em seu desenvolvimento humano por toda sua vida.

Dada a relevancia da frequéncia de alteracbes cognitivas em individuos com
esquizofrenia e da influéncia do sexo, da dose de antipsicéticos influenciarem
significativamente em dominios cognitivos de pessoas com esse transtorno, buscou-se
investigar esse tema com o propdsito de contribuir na busca de solucGes para questdes
gue necessitam serem aprofundadas.

Portanto, nesta pesquisa, investigou-se a relacdo neutrdfilo-linfécito, mediante
um hemograma completo, de pacientes portadores de esquizofrenia, e correlacionou-se
os resultados com a terapéutica medicamentosa de dose de antipsicoticos numa
equivaléncia de clorpromazina, e com os resultados de avaliagbes neuropsicolégicas, ja
que nao consta na literatura estudos com esse enfoque. Através dessa relacdo foi
possivel quantificar quais funcbes cognitivas apresentaram pioras quando feitas
comparacOes entre homens e mulheres portadores de esquizofrenia. Entretanto, este tipo

de estudo ainda € limitado, carecendo de mais aprofundamento.



22

Diante disso, justifica-se a relevancia desta investigacdo, pois até onde se tem
ciéncia trata-se do primeiro estudo que propde um novo meio de analises das funcbes
cognitivas atraves da relacdo neutrofilo-linfécito, dose diaria de antipsicoticos em
equivaléncia de clorpromazina e avaliacdo neuropsicologica.

Acredita-se que os resultados desta pesquisa poderdo favorecer o ajuste de
dosagens antipsicoticas entre os sexos, masculino e feminino, especialmente para as
mulheres, j& que esse publico dispde de uma neuroprotecdo através do estrogeno.
Ademais, com esses achados fica claro que os resultados obtidos, neste estudo, podem
ser revertidos de alguma forma para melhorar a vida em sociedade, as politicas publicas,

e principalmente o cotidiano das pessoas portadoras de esquizofrenia.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Etiologia

A esquizofrenia é considerada por muitos pesquisadores e especialistas 0 mais
grave e limitante transtorno mental, no qual o individuo vive em outra realidade.
Também é compreendida como um transtorno complexo de sinais e sintomas muito
mais extensos que levam a uma importante incapacidade a jovens (KHAVARI;
CAIRNS, 2020; ZHUO et al., 2022). Por isso, esses estudiosos em suas pesquisas
buscam a etiologia dessa incapacitante doenca e biomarcadores, ja que eles supdem
através de estudos anteriores que ha importante prevaléncia de fatores genéticos na
incidéncia da esquizofrenia.

Com o0 mesmo pensamento, outros pesquidores como, Rangel e Santos (2013),
Wang et al. (2017), Girdler, Confino e Woesner (2019), Yang et al. (2020), e Fatima et
al. (2021) também observaram que a esquizofrenia tem maior incidéncia entre parentes
que tenham histéricos de familiares afetados, e quando se faz comparacdo com a
populacdo geral o risco de uma predisposicdo genética é de 80% a 85% para
desenvolver a doenca.

Gémeos univitelinos manifestam predisposicdo em torno de 50% para apresentar
sinais e sintomas da esquizofrenia, e desenvolvé-la, evidenciando uma propensao
aumentada em relacdo aos gémeos bivitelinos, 0s quais correspondem respectivamente a
15% da possibilidade para desenvolverem a doenca (RANGEL; SANTOS, 2013).

Diante dessa realidade, Khavari e Cairns (2020) constataram a alta
hereditariedade da doenca da esquizofrenia e, mediante essa informacdo, foram
impelidos a investigar fatores genéticos através de associacdo gendmica ampla na
expectativa de encontrar uma base molecular para o transtorno (KHAVARI; CAIRNS,
2020).

H& a existéncia de inimeros fatores, como ambientais e alteracdes neuroldgicas
que levam ao desenvolvimento da esquizofrenia, os quais se dividem em ativacdo
imune, materna, hipoxia, privacdo de nutrientes, privacdo materna e varias toxinas
(RANGEL,; SANTOS, 2013; GIRDLER; CONFINO; WOESNER, 2019; KHAVARI;
CAIRNS, 2020; BELLON et al., 2022).

Através de estudos em animais observou-se que influéncias ambientais levam a

impactos duradouros que sdo originados por meio de modificacdes epigenéticas que vao



24

se aglomerando no cérebro, em outros tecidos durante o desenvolvimento e
consequentemente levam a alterar a funcdo genémica, cuja relacdo é consistente com a
hipétese do neurodesenvolvimento da esquizofrenia (RANGEL; SANTOS, 2013;
KHAVARI; CAIRNS, 2020).

Para Rangel e Santos (2013), apenas uma dessas causas é insuficiente para o
desenvolvimento desse transtorno. Essas autoras salientam que, embora tenham surgido
estudos robustos, a origem etioldgica da esquizofrenia segue indefinida, apesar de varias
conjecturas com o objetivo de elucidar a sua incidéncia (RANGEL; SANTOS, 2013).

Na literatura ha dados relevantes que demonstram a existéncia de quadros
infecciosos no periodo gestacional (AGUIAR et. al., 2010; RANGEL; SANTOS, 2013;
GIRDLER; CONFINO; WOESNER, 2019) e que essa condicdo tem relagdo com o
desenvolvimento da esquizofrenia, sugerindo que a desorganizagdo mental dessa doenca
tem sua génese no neurodesenvolvimento (AGUIAR et. al., 2010; RANGEL; SANTOS,
2013), o que incide em alteragbes originadas durante o desenvolvimento do sistema
nervoso central, mas precisamente no periodo do desenvolvimento fetal do cérebro o
que podem levar as manifestagdes clinicas da doenca apenas tardiamente, como no caso
da esquizofrenia (AGUIAR et. al., 2010).

A principal teoria que leva ao transtorno da esquizofrenia é a do funcionamento
anormal de sistemas neurotransmissores, em especial o sistema dopaminérgico
(HOWES; KAPUR, 2009; AGUIAR et. al., 2010; STHAL, 2014, p. 85; GIRDLER;
CONFINO; WOESNER, 2019). E que, com a insercdo dos antipsicéticos atipicos pode-
se levar em consideracdo que outros sistemas também tém relagdo com as alteragdes
provocadas pela esquizofrenia, como o sistema serotoninérgico e o glutamatérgico
(AGUIAR et. al., 2010; RANGEL; SANTOS, 2013).

Com essa premissa, é relevante destacar que alguns antipsicoticos atipicos, entre
eles risperidona e quetiapina, sdo predominantemente antagonistas D2, mas como esses
farmacos ndo sdo seletivos seus efeitos ocorrem em outros receptores como 5-HTy,
dopamina a-1 € Hi. O que segundo os autores por ndo haver uma seletividade de
receptores das vias dopaminérgicas a terapia farmacoldgica desses farmacos leva a
muitos efeitos colaterais extrapiramidais (GIRDLER; CONFINO; WOESNER, 2019).

Girdler e colaboradores (2019) também ressaltam anormalidades na
neurotransmissdo desses pacientes quando se referem ao aumento de serotonina,
norepinefrina, diminuicdo do &cido gama-aminobutirico (GABA) na regido hipocampal,

e o receptor glutamatérgico prejudicado com sua expresséo reduzida.
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A anormalidade do sistema dopaminérgico remonta desde a década de 1960, e
alguns pesquisadores também destacam que essa hipotese etiologica da dopamina como
causa principal dos sintomas psicoticos em pacientes portadores de esquizofrenia deve
ser expandida para a inclusdo e investigacdo de demais sistemas neurotransmissores na
fisiopatologia dessa grave, cronica e limitante doenca neuropsiquiatrica (YANG; TSAl,
2017).

2.2 Funcdes Cognitivas de Pacientes Portadores de Esquizofrenia

AlteracBes cognitivas fazem parte das caracteristicas clinicas da esquizofrenia
(HOWES; MURRAY, 2014; BATINIC, 2019; OMS, 2022; GEBREEGZIABHERE et
al.,, 2022) e associado a essas alteracdes que levam a prejuizos na funcionalidade do
sujeito, a OMS (2022), Howes e Murray (2014) relatam que as pessoas, as quais
desenvolvem esse transtorno tambem apresentam predisposi¢des para deficiéncias
sociais e motoras (HOWES; MURRAY, 2014) discretas quando criancas.

Complementando esta afirmativa, Camargo, Bolognani e Zuccolo (2014)
ressaltam que no ser humano, por ser biopsicossocial, hd uma relacéo entre o cérebro e
0 ambiente em que o individuo esta inserido, e isso influencia no funcionamento
neuroldgico do mesmo. Ademais, a consequéncia adversa dessa relagdo pode afetar a
cognicdo, cuja é a capacidade de aprendizagem, ou seja, da aquisi¢cdo de conhecimentos
no decorrer da vida.

Na investigacdo de Junior et al. (2010) que é complementar a esses achados, é
acentuado gque na esquizofrenia os deficits cognitivos fazem parte das mudancas basicas
e sdo perceptiveis por toda a evolucdo da doenca. Também afirmam que deficiéncias
cognitivas nesse publico tém prevaléncia aumentada, continua e grave. Eles
demonstraram por meio de estudos de neuroimagem realizados com esses pacientes
afetados por modificacBes cognitivas que foi possivel apontar uma diminuicao bilateral
do volume do lobo frontal. Em outras pesquisas de neuroimagem evidenciaram essas
alteracdes da cognigdo associadas com disfuncdes do sistema limbico. Além disso, foi
detectado desequilibrio nas extremidades sinapticas das células nervosas de um pequeno
namero de redes neurais especificas (JUNIOR et al., 2010).

Com esses resultados, Junior e colaboradores (2010), concluiram que as
disfungdes cognitivas dos pacientes com esquizofrenia séo o principal motivo que leva

esses individuos a terem reducao na habilidade funcional.
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Yang e Tsai (2017) também concordam com essa afirmativa sobre prejuizos
cognitivos, enfatizando que além desse transtorno apresentar sintomas que devastam a
vida desses pacientes, hd uma parcela consideravel desses individuos que apresentam
esses deficits na cognicdo e que também apresentam comprometimentos que podem
incidir no desempenho ocupacional, na adesdo ao tratamento e em suas habilidades
sociais.

O prejuizo cognitivo reverbera no funcionamento executivo, o qual fica
prejudicado e o individuo tende a se precipitar em suas conclusdes e apresentar
dificuldades para entender suas sensagdes, crencgas, emogdes, percepcdes e pensamentos
em relagdo as outras pessoas (HOWES; MURRAY, 2014).

Pacientes com esquizofrenia manifestam comprometimento do funcionamento
neurocognitivo, os quais sdo: dificuldade na atencdo, na memoria operacional (MO), nas
funcgdes executivas (FEs) e velocidade de processamento que, baseados em estudos
anteriores, eles entendem que esses sintomas estdo relacionados com a disfuncdo da
neurotransmissdo glutamatérgica e que a terapia com farmacos, inclusive o0s
antipsicoticos, tem limite nos resultados terapéuticos no que se refere ao tratamento dos
prejuizos cognitivos (GIRDLER; CONFINO; WOESNER, 2019; UENO et al., 2022).

A investigacdo da anormalidade da neurotransmissdo glutamatérgica tem a
probabilidade de ser bem-sucedida em pesquisas e estudos que visam o tratamento da
esquizofrenia, j& que o neurotransmissor glutamato tem um papel fundamental nos
fenbmenos que interferem no funcionamento normal no organismo dos sujeitos
acometidos desse transtorno, ou seja, a irregularidade dessa neurotransmissao provoca
alteracBes no organismo e funcionamento dos sujeitos, o que leva pesquisadores a se
referirem ao estudo da neurotransmissdo glutamatérgica como promissor em relacao aos
sintomas negativos € no que tange aos comprometimentos cognitivos (YANG; TSAl,
2017).

Conforme Junior et al. (2010) e Dietz, Goldman e Nedergaard (2020) os
prejuizos cognitivos, geralmente, sdo perceptiveis na fase inicial que precede o
surgimento dos sintomas da esquizofrenia, ou seja, na fase prodroémica. Dietz e seus
colaboradores (2020) destacam que essas deficiéncias cognitivas ajudam na observagédo
e acompanhamento do desenvolvimento e progresso dessa doenga. Para mais, eles
também ressaltam que um ponto caracteristico ja estabelecido nesse quesito de
comprometimento cognitivo na esquizofrenia é a limitacdo ou reducdo da MO nas fases

iniciais e crbnicas da doenca, visto que esses pacientes tém oscilacbes do
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funcionamento neural no cortex pré-frontal dorsolateral ao executar atividades de MO
(DIETZ; GOLDMAN; NEDERGAARD, 2020).

Diante desse apanhado de informacOes, entende-se que, apesar de dispor do
conhecimento que 0 prejuizo cognitivo associado a esse transtorno incapacita a pessoa
social e profissional, ressalta-se que ainda ndo se sabe com precisdo quais 0S
mecanismos envolvidos com as deficiéncias cognitivas supracitadas. E que, esses
deficits cognitivos sdo incompreensiveis em sua totalidade, ja& que a funcdo cerebral
reduzida no cértex pré-frontal tem sido amplamente estudada em individuos com esse
transtorno, mas ainda ndo foi possivel a clarificacdo e elucidacdo da origem

neuroquimica desses prejuizos cognitivos (YANG; TSAI, 2017).

2.2.1 Atencao e Esquizofrenia

Na literatura h4 mais de um conceito para a atencéo e no dia a dia as pessoas sao
afetadas por uma série de conteddos, os quais sdo acessados através do sistema sensorial
e pelo recurso cognitivo da meméria. Todavia, seria impossivel o processamento do
enorme acumulo de informagbes, para tanto € necessario priorizar as informagdes
pertinentes ao melhor desempenho e desenvolvimento no cotidiano (CASTRO;
RUEDA,; SISTO, 2010).

As atividades mentais organizadas dos seres humanos detém certo grau de
direcdo e seletividade. E diante dos inumeros estimulos que o individuo recebe, ele serd
afetado somente pelos que se destacam e/ou sdo mais importantes, os quais tém
correspondéncia com propositos, desejos, preferéncias ou obrigagfes incontinentis
(LURIA, 1981, p. 223).

Através dos muitos estimulos que atingem o sujeito, sempre havera a opcao de
escolher exclusivamente pelos que dardo condicbes de alcancar o objetivo
instantaneamente ou executar uma a¢do indispensavel. A selecdo e a condi¢do direcional
dos processamentos mentais, base sobre a qual se organizam, séo comumente nomeados
atencdo em psicologia (LURIA, 1981, p. 223).

Sobre esse construto cognitivo Rabelo et al. (2010) afirmam como uma funcgéo
intelectual que inclui a destreza do individuo para focar em uma incitacdo externa ou
interna. E, Kairalla et al. (2008) destaca a importancia dos seres humanos serem
patentes aos mais diversos estimulos, os quais precisam ser identificados e escolhidos

para o processamento e desenvolvimento de solugdes, explicagdes e respostas.
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Simplificando estas defini¢des, Miotto e Campanholo (2019, p. 68) explicam
que esse construto cerebral possibilita o ser humano processar informacdes,
pensamentos ou acgdes importantes para que o sujeito funcione adequadamente diante
das situacbes que lhe sdo sobrepostas interna e externamente. Esta afirmativa concorda
com os estudos de Kairalla et al. (1999) que ja trazia a ideia de que a capacidade
atencional é referida em varios tipos, ou seja, atencdo seletiva, sustentada, dividida ou
alternada que sdo processos diversos pertinentes a maneira a qual o individuo ird
receber os estimulos, processa-los e dar uma resposta a inquietacdo interna ou externa
(KAIRALLA et al., 1999).

Quando se trata da atencdo seletiva que é um dominio equivalente a uns dos
construtos da sistematizacdo atencional, ressalta-se que é um dominio cognitivo
essencial para a aquisicdo do conhecimento por meio da leitura e da escrita. E uma
funcdo pluridimensional relacionada a diversas conexfes que ocorrem através de
incitagbes ambientais ou por meio de atividades e resolugbes de
conduta/comportamentais. O que significa que esse construto da atencdo € a habilidade
de priorizar uma tarefa em desprezo de outra. E um dominio cognitivo indispensavel
para a produtividade e desenvolvimento das atividades no cotidiano (GARCIA;
PEREIRA; FUKUDA, 2007; ASSEF; CAPOVILLA; CAPOVILLA, 2007).

Mediante estas definicdes, Malloy-Diniz et al. (2014, p.134) destacam a
importancia dos meios atencionais a todas as caracteristicas do desempenho cognitivo,
0s quais sdo preditores indispensaveis ao aprendizado e também a resolucdo de
situacdes problematicas nas vérias fases do desenvolvimento humano.

Com isso, Paiva et al. (2016) demonstram que a influéncia dos processos
atencionais nos mais variados contextos das relagbes do individuo com os outros
sujeitos ou com o0 meio em que vive irdo interferir na aprendizagem a que se refere a
leitura, escrita, aritmética e também se relaciona expressivamente as fungdes executivas
no que tange a capacidade de planejar, organizar, “controlar e manejar o comportamento
orientado a objetivos” (PAIVA et al., 2016).

Com esse apanhado de informagdes, compreende-se a complexidade e conflitos
que ocorrem ao buscar desmistificar os processos atencionais ndo apenas de individuos
portadores de alguma (psico) patologia, mas de todo e qualquer ser humano. Entretanto,
em se tratando de pacientes com esquizofrenia para Morris et al. (2013) séo apontados

como particularidades dessa doenga prejuizos da atencao.



29

A deficiéncia na funcdo atentiva é considerada importante, pois essas pessoas em
algumas tarefas de andlises da atencdo exibiram aumento da atividade cerebral em
algumas pesquisas de neuroimagem. Porém, em outros estudos demonstraram uma
reducdo da atividade cerebral (CARTER et al., 2010).

Ainda sobre o estudo de Carter et al. (2010), esses achados fundamentais e
complexos, cujos levam a conflitos no entendimento, podem ser consequéncia da forma
como foi avaliado, j& que um estudo pode ter provocado um comprometimento
transitorio da atencdo, enquanto outras pesquisas podem ter provocado principalmente
envolvimento sustentado da atengéo.

Com esses dados, houve o entendimento que o contraste nos resultados
encontrados entre os desenhos dos estudos ndo causa surpresa porque a atencdo € uma
funcdo de varias facetas e isso depende dos diversos tipos de tarefas que ativardo em
graus distintos as mais variadas maneiras pelas quais se dardo os varios entendimentos
desse construto cognitvo que é a atencdo (CARTER et al., 2010).

A definicdo de Smid et al. (2013) comunga dos achados anteriores e afirma que
ha evidéncias que marcam um crescimento da hipétese que anuncia haver um problema
expressivo em pacientes portadores de esquizofrenia no que se refere a mudanca
atencional, visto que manter o foco atentivo leva a melhores resultados.

Para alguns pesquisadores a atencdo € um construto cognitivo fundamental no
controle do recebimento (estimulos) e processamento de conhecimentos, ideias, ou seja,
informacgdes que ativam ou inibem procedimentos e, além disso, formam um conjunto
confuso que é composto por distintos sistemas em regibes especificas do cérebro, os
quais podem levar a deficits em outras funcGes cognitivas caso a atencdo esteja
prejudicada como ocorre em sujeitos portadores da esquizofrenia (GALAVERNA,;
MORRA; BUENO, 2012).

Outros estudiosos como Luck e Gold (2008), e Kairalla et al. (1999), confirmam
que deficits atencionais permeiam a esquizofrenia e reforcam que a situacdo desses
pacientes se torna mais critica dado que € indispensavel o papel que a atencao exerce de
ser inerente na modulacdo e desempenho aprimorado dos processos cognitivos,
interagindo amplamente com a MO e os sistemas de controle executivo, o que leva o0s
individuos portadores dessa sindrome dispor de comprometimentos na maioria das
tarefas, o que resulta na conclusdo de deficit de atencdo, e o que é impossivel dissociar o

deficit da atencdo aos deficits de outros construtos cognitivos.
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2.2.2 Memoria e Esquizofrenia

A memoria por ser conceituada como um conjunto de capacidades mentais que
necessitam de diversas redes neurais complexas divide-se em sistemas cerebrais, ou
seja, em diversos arcaboucos neuroanatémicos (BUDSON; PRICE, 2005), que s&o
indispensaveis para o funcionamento salutar do individuo.

A memoria é essencialmente a edificacdo cognitiva que além de se apresentar
em distintas redes neurais € uma acdo continua (BROOKING et al., 2012). Por
conseguinte, identifica-se que esse construto cognitivo constitui-se de diferentes
especificidades e formacgdes cujas cooperam conjuntamente para 0 processo de sua
consolidacdo (BROOKING et al, 2012), ou seja, “a aquisicdo, a formacdo, a
conservagdo e a evocagdo de informagdes” (COTTA et al., 2012) e que em determinada
fase da vida do sujeito esse sistema que foi desenvolvido tende a se estabilizar
(BROOKING et al., 2012; COTTA et al., 2012).

Ao longo da vida do individuo a memoria passa por varias mudancas, e que 0
aperfeicoamento dessa funcdo neural ocorre durante o desenvolvimento infantil e
adolescente, e, em se tratando da vida adulta ha a estabilidade da memoria, e a medida
que a pessoa vai envelhecendo essa funcdo neurocognitiva sofre um declinio que é
caracterizado como prejuizo cognitivo (BROOKING et al., 2012; COTTA et al., 2012).

Na memoria humana ha dois tipos de sistemas para armazenamento das
informacdes que sdo classificados em memoria de curto prazo (informag6es guardadas e
executadas por tempo limitado, segundos) e memdria de longo prazo (informacdes
armazenadas por um tempo maior equivalente aos dias, anos). Em se tratando da
memoria de longo prazo, essa se divide em subsistemas: memoria implicita (ndo
declarativa ou de procedimento) que esta relacionada a processos motores, habitos
automaticos, ou seja, inconscientes. JA& a memdria explicita é consciente, verbal, e se
subdivide em memoria declarativa episodica e semantica (BUDSON; PRICE, 2005;
BROOKING et al., 2012).

A memoria episddica tem sido extensamente examinada em esquizofrenia, e as
analises na maioria dos estudos séo direcionadas para a investigacdo dos processos de
recordacdo e reconhecimento, pois esse tipo de memoria esta relacionado aos proprios
conhecimentos, ao que ¢ particular do individuo (BUDSON; PRICE, 2005; JUNIOR;
FARIA, 2015; GUO; RAGLAND; CARTER, 2019). Em outras palavras, a inquiricdo da
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memoria episddica, inclusive, é sobre um contetdo adquirido preliminarmente (JANTZI
et al., 2019).

Tratando-se da memoria semantica, essa funcdo cognitiva é referente a
contetidos que ndo aludem as lembrancgas pessoais, mas as caracteristicas que envolvem
0 externo, o tempo, 0 espaco, o conhecimento de mundo, a aquisicdo dos fatos e da
linguagem (JUNIOR; FARIA, 2015).

Por ser a memdria componente dos processos cognitivos, € apontada como um
dos fundamentais dominios cognitivos a apresentar prejuizos em pacientes com
esquizofrenia (ALEMAN et al., 1999). E, de acordo com esses estudiosos ha pesquisas
que endossam que em individuos portadores de esquizofrenia a implicacdo da memoria
além de comum é desproporcional ao nimero geral de comprometimento intelectual.
Todavia, eles enfatizam que também se encontram disponiveis na literatura estudos que
julgam o deficit da memodria em menor propor¢do quando comparado ao
comprometimento da atencdo (ALEMAN et al., 1999).

Diante dessas caracteristicas de deficit cognitivo na esquizofrenia, mas
especificamente na memoria, € considerado como principal comprometimento para
esses pacientes a MO (um dos componentes das FES) que é uma memdria de curto
prazo, na qual o individuo além de reter a informacgdo por tempo limitado (segundos),
ele a manipula com o objetivo de conduzir procedimentos, praticas ou desempenhos

guiando-os a propositos (LETT et al., 2014).

2.2.3 Velocidade de Processamento e Esquizofrenia

A velocidade de processamento € uma capacidade dificil e multidimensional
(KNOWLES et al., 2012), haja vista, também é uma afericdo que permite mensurar a
habilidade cognitiva e dispde de um indicador que traduz a gravidade de alteracdes
neuroldgicas que incidem em deficits cognitivos, os quais levam o individuo a
comprometimento neurocognitivo (WONG et al., 2021), cujo pode ser avaliado através
de instrumentos neuropsicolégicos que mensuram a velocidade de processamento nos
quais os sujeitos devem efetuar o mais rapido possivel atividades descomplicadas que
compdem uma quantidade de procedimentos cognitivos priméarios (HAJJ et al., 2014;
KARBASFOROUSHAN et al., 2015).

A habilidade neurocognitiva da velocidade de processamento € conceituada

como a faculdade mental que o ser humano tem de receber uma informacao e processa-
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la com rapidez. Essa funcdo é manifesta pela eficicia de se realizar com precisdo e
agilidade atividades cognitivas simples com um processamento cerebral eficiente
(CORSO; ASSIS, 2020).

No que compete aos pacientes com o transtorno da esquizofrenia, cujos
apresentam implicacbes neuropsicoldgicas difusas, a velocidade de processamento €
agravada quando comparados a sujeitos saudaveis. Ademais, esse prejuizo interfere no
desempenho e funcionalidade desses pacientes (KARBASFOROUSHAN et al., 2015),
pois essa funcdo estd atrelada as regides cognitivas basicas reconhecidamente
prejudicadas na esquizofrenia (DAREN, 2020).

Estima-se que esclarecendo a regido neural afetada que compromete essa funcao
cognitiva serd possivel aperfeicoar o entendimento a respeito da etiologia da
esquizofrenia e vislumbrar um tratamento promissor para esse transtorno
(KARBASFOROUSHAN et al., 2015).

2.2.4 Funcoes Executivas e Esquizofrenia

As FEs comumente nomeadas por controle executivo ou controle cognitivo
(DIAMOND, 2013) apreendem um conglomerado de habilidades cognitivas complexas
que suscitam de forma conjunta a diligéncia para atitudes voltadas ao alcance de
propositos, metas, anteriormente definidos (JUNIOR; MELO, 2011; ALVES;
ZANETTI; CAMARGO, 2013; SANTANA; MELO; MINERVINO, 2019).

Neuropsicologicamente o termo FES denomina um extenso conjunto de
dominios cognitivos que resultam em: selecdo de estimulos, concentracdo,
planejamento, flexibilidade cognitiva, controle inibitério e MO (HAMDAN; PEREIRA,
2009), os quais proporcionam o raciocinio mental de conceitos e idealizacGes; é
dedicar-se a refletir antes das tomadas de decisOes e execucdo de acdes (DIAMOND,
2013).

Esse controle executivo é classificado como: fungdes mentais superiores, e séo
inerentemente atreladas ao desempenho comportamental humano, o que contribui para
que o individuo possa se autorregular ou autogerenciar-se (SANTANA; MELO;
MINERVINO, 2019), isso implica na possibilidade do sujeito aderir a ac0es e interacbes
intencionais ou voluntarias nos mais variados ambientes, em outros termos essas
definicbes seriam a capacidade criativa, planejamento e organizacdo, levando em

consideracdo a historia de vida, delimitacbes compulsérias e externas. O que leva o
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individuo a formular de forma acertada seguimentos de atos para desenvolver o seu
propdsito priméario (JUNIOR; MELO, 2011; CAMPANHOLO et al., 2017).

As FEs tém sua sustentacdo no cortex pre-frontal, uma area abrangente do lobo
frontal que constitui perto de um terco do cortex cerebral e realiza inimeras e diferentes
relacbes com diversos arcaboucos encefalicos como: sistema motor, perceptivo e
limbico (BERBERIAN et al., 2009; JUNIOR; MELO, 2011; CAMPANHOLO et al.,
2017).

Salienta-se que segundo Junior e Melo (2011) por os lobos frontais abrigarem
varias habilidades cognitivas, a sua funcdo poderia ser classificada como metacognitiva,
pois ndo sustenta apenas uma capacidade mental, mas é base para todas elas e por este
motivo a atividade dos lobos frontais é conceituada de FEs.

Quando se trata das FEs na esquizofrenia os pesquisadores avultam que ha na
literatura dados suficientes que consolidam a anormalidade no cortex pre-frontal das
pessoas com esse diagndstico e que essas irregularidades sdo funcionais e estruturais
(ADAD; CASTRO; MATTOS, 2000; BERBERIAN et al., 2009).

Mediante a esses comprometimentos essas pessoas propendem a manifestarem
atuacdes ou desempenhos inferiores em relacdo a populacéo geral, pois esses sujeitos de
acordo com dados clinicos e experimentais exprimem consideravel dificuldade quando
expostos a solucionarem questes ou atividades que exijam maior esforco cognitivo. E
essas limitacbes cognitivas constantemente guiam os resultados avaliativos dessas
pessoas a performances qualificadas com um indice aumentado de erros nas respostas e
uma constancia elevada de reincidir em errar. (ADAD; CASTRO; MATTOS, 2000).

O interesse pelas analises das FEs por meio da ANP tem despertado o propdsito
e 0 impeto progressivo de estudiosos na investigacdo desses dominios cognitivos, o que
é ratificado pelas indmeras divulgacdes que ocorrem através de artigos e livros
(HAMDAN; PEREIRA, 2009).

Em 2013, Adele Diamond que é referéncia nos estudos das funcBes executivas
expressou gque hd uma aceitacdo entre pesquisadores sobre haver trés fundamentais
funcBGes compondo esse complexo controle cognitivo, os quais s&o: controle inibitorio,
MO e flexibilidade cognitiva. Dada a relevancia desses dominios executivos para que o
individuo tenha um bom desempenho funcional, vocacional, académico, e alcance seus
objetivos focados em metas, seguem as descriches desses trés principais componentes

neurocognitivos.
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Controle Inibitério

O controle inibitério ou inibigcdo é a capacidade de se autocontrolar, resistindo o
desejo de agir instintivamente. Esta relacionado a atencdo seletiva e bloqueio cognitivo.
E uma vigilancia mediativa (DIAMOND, 2013).

Diamond (2013) também acrescenta que essa habilidade é uma das mais
eminentes das FEs, ja que, estd envolvida com o autocontrole de impulsos
comportamentais, o qual abrange a capacidade de comedir a atencdo, a conduta, o

julgamento, os sentimentos, e/ou as emogoes.

Memdria Operacional

A MO ¢ uma classificacdo da memoria de curto prazo (PARK; GOODING,
2014), e estd implicada em diversos procedimentos intelectuais dos mais distintos.
Ademais, esse tipo de memodria é sobre guardar temporariamente a informacéo e
manipuléa-la para o alcance de objetivos (DIAMOND, 2013; GOLD et al., 2019), isto €,
esse dominio das FEs € fundamental no processo cognitivo, sendo indispensavel no
procedimento focado em metas (ERYILMAZ et al., 2016).

Essa funcdo cognitiva subdivide-se em MO Verbal e MO Na&o-Verbal, e
Baddeley (2012) também define esses sistemas como componentes executivos de curta
duracdo de armazenamento da informacdo. Sendo a MO Verbal também conhecida por
MO Auditiva, cuja é alusiva a sons, e a MO N&o-Verbal, comumente nomeada de MO
Visuoespacial, que é referente a informacdes visuais e espaciais. Para mais, Baddeley
considera que essas fungdes sdo procedimentos e redes de reservas extremamente
conectados.

A MO é um construto cognitivo que permite o sujeito guardar um seguimento de
nimeros que vao de 5 a 9 algarismos, 0 necessario para se reter uma informacédo, por
exemplo, o nimero de telefone até ser realizada a discagem, e logo ap0s executada a
acdo, em seguida esquece-se a sequéncia dos digitos; fazer célculos mentalmente;
reorganizar elementos através do pensamento, como elaborar uma listagem de
atividades a serem executadas. Esses sdo apenas alguns exemplos de acdes da MO
(JUNIOR; MELO, 2011; DIAMOND, 2013).
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Flexibilidade Cognitiva

A flexibilidade cognitiva € uma funcdo mental que abrange aspectos cognitivos
e comportamentais, sendo extensamente difundida como a habilidade neurocognitiva
que oscila sobre refletir entre situacBes diferentes que conduzem a vigilancia
comportamental (UDDIN, 2021), a tomadas de decisdes, a maneiras como lidar com
confrontos e desafios (OSORIO, 2022).

A flexibilidade cognitiva é fluida o necessario para a adaptacdo a novas
situacOes, predilecdes ou escolhas (DIAMOND, 2013). Isso implica na capacidade de
alterar respostas frente as demandas que se sucedem. E ser criativo (PAULA; PAIVA;
COSTA, 2015), é ter decis0es e solucdes acertadas no dia a dia.

A flexibilidade cognitiva esta intimamente relacionada com o desempenho das
tarefas no cotidiano, especificamente as que demandam objetividade e julgamento
instantaneo, ou seja, esté associada a modificagdes ao longo de atividades ou condutas
(OSORIO, 2022).

Estas informacdes caracterizam que o individuo com diminuicdo do desempenho
nesse construto cognitivo tende a ser menos flexivel diante de novas demandas.

Ressalta-se que a flexibilidade cognitiva também ¢ nomeada por “mudanca de conjunto
de atencdo ou troca de conjunto de tarefas” (SANCHEZ-CUBILLO et al., 2009).

2.3 Avaliacao Neuropsicologica e Esquizofrenia

A ANP ¢é um exame do funcionamento cognitivo, amparado em estudos sobre
investigagdes do funcionamento cerebral, que dispde de parametros prenunciadores de
doencas neuroldgicas e neuropsiquiatricas (HARVEY, 2012; CONWAY GREIG et al.,
2004), além do mais, contribui para um tratamento direcionado com o objetivo de
melhorar o desempenho do paciente.

A avaliagdo ocorre por meio de métodos que avaliam os dominios cognitivos, e
tem o propdsito de examinar prejuizos causados por inducdo de perdas intelectuais,
patologias cerebrais e/ou doencas psiquicas graves (HARVEY, 2012). Esse tipo de
investigacdo, avaliacdo neuropsicologica, se da por um processo complexo e
abrangente, o qual avalia a atividade funcional do paciente por meio das suas funcdes
cognitivas (FONSECA; ZIMMERMANN; KOCHHANN, 2015).
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Esse tipo de avaliagdo ocorre através de “entrevistas, observagdes, provas de
rastreio e testes psicométricos” (RAMOS; HAMDAN, 2016), meios esses de comprovar
o desempenho cognitivo para que seja possivel a constatacdo e descricdo de deficits
cognitivos e até alteracdes comportamentais (RAMOS; HAMDAN, 2016).

Sobre a ANP do funcionamento neurocognitivo de pacientes com esquizofrenia,
sabe-se que esse tipo de investigacdo € profundamente relevante para expandir o
entendimento a respeito das limitagcdes cognitivas e comportamentais do paciente, o que
incide nos seus resultados funcionais. Outrossim, o deficit cognitivo tem relacdo com as
caracteristicas dessa doenca. Entdo, através dessa avaliacdo é possivel mensurar quais
construtos cognitvos encontram-se (gravemente) comprometidos, e quais dominios
podem estar (parcialmente) preservados (REICHENBERG, 2010).

2.4 Diferencas dos Sexos na Esquizofrenia

A psiquiatria classifica a esquizofrenia como um dos transtornos mais graves que
acomete o individuo em véarios dominios, como no ambito pessoal, social, cognitivo,
comportamental e ocupacional. Contudo, pesquisas apontam que a doenca pode
apresentar resultados diferentes, variando conforme o sexo do sujeito (SALOKANGAS,
et al., 2001; MONTEIRO; LOUZA, 2007), prevalecendo maior comprometimento no
género masculino em comparacdo as mulheres (EKLUND; HANSSON; BEJERHOLM,
2001; SALOKANGAS et al., 2001; WALKUP; GALLAGHER, 1999; RODER-
WANNER; PRIEBE, 1998; CARDOSO et al., 2005;

Estudos consistentes demonstram que 0s homens apresentam o inicio do
transtorno da esquizofrenia com menos idade que as mulheres, e eles também tém mais
dificuldades em se adaptar socialmente (LI et al., 2016; ABEL; DRAKE; GOLDSTEIN,
2010; CHOI et al., 2009; ZHANG, 2012). Geralmente, essa doen¢a no sexo masculino
tem inicio por volta dos 18 aos 25 anos e no género feminino em média dos 25 aos 35
anos (HAFNER et al., 1998; GIORDANO et al., 2021).

Dados mostram que no periodo da adolescéncia a prevaléncia é de
homem/mulher 2 para 1. Porém, a situacdo muda quando as mulheres atingem os 50
anos, em alguns casos a doenca tem seu inicio logo apds os 45 anos, em uma estimativa
de 3% a 10% para o sexo feminino (GOLDSTEIN, 1995).

Quando se trata do histérico natural desse transtorno mental, pesquisas de

acompanhamento apontam que o sexo &€ um consideravel fator prenunciador no
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desenvolvimento e avanco da esquizofrenia, sem levar em consideracdo qual o critério
para o desfecho clinico, como: tempo de internacdo hospitalar, quantificacdo de
recaidas, alivio dos sintomas, ajuste social e propensdo ao suicidio. Conseguinte a essas
informacdes observou-se desempenho superior em mulheres (CHAVES, 1994).

Diante destes dados, justifica-se o melhor desempenho em mulheres por
disporem do fator protetor pelo estrégeno, e que durante a gestacdo o desenvolvimento
cerebral apresenta diferengas entre 0s sexos, haja vista que os homens, segundo estudos,
manifestam um desenvolvimento cerebral intra-uterino de velocidade mais lenta em
comparagdo ao sexo feminino, e isso pode estar relacionado a atividade da testosterona
no periodo de formacao cerebral (MCEWEN, 1991).

2.5 Relacdo Neutroéfilos-Linfdcitos (NLR)

Ha muitos anos pesquisadores investigam biomarcadores moleculares com o
objetivo de que auxiliem no diagnostico dos transtornos mentais, por exemplo, a
esquizofrenia. Espera-se que com a identificagdo de biomarcadores para doencas
psiquiatricas ajude na terapéutica do acompanhamento bem como na monitoracdo dos
pacientes, o que também contribuird para um diagndstico e tratamento mais assertivo
(BAHN et al., 2013).

Sob influéncia do que consta na literatura sobre biomarcadores, nesta pesquisa
investigou-se a relagdo neutrofilos-linfocitos (NLR) que pode ser obtida através de um
exame de sangue, de um hemograma completo, o qual é de baixo custo. Essa NLR
expressa a homeostase entre inflamacéo sistémica e imunidade, e esta emergindo como
um promissor marcador biolégico em diversas doencas (SONG et al., 2021). Consta na
literatura que a inflamacdo e a imunidade atuam de forma critica em varias doencas
cronicas (FURMAN et al., 2019; HANSSON, 2005).

O célculo da NLR € computado através de uma contagem simples de neutréfilos
e linfocitos mensurados no sangue periférico, apds essas contagens divide-se 0 nimero
absoluto de neutréfilos pelo nimero absoluto de linfécitos, o que corresponde a um
biomarcador referente a resposta inflamatoria sistémica (ZHOU et al., 2020; FARIA et
al., 2016; CELIKBILEK; ISMAILOGULLARI; ZARARSIZ, 2014; LIU et al., 2020).

Esse biomarcador equivale a dois fatores do sistema imunoldgico, sendo, a
inflamacdo aguda e cronica (contagem de neutrofilos) e imunidade adaptativa

(contagem de linfocitos). Devido aos bons resultados dos caculos desses dois fatores em



38

varios estudos, a NLR tem sido amplamente estudada e vem apresentando relacdo com
o resultado e desenvolvimento de varias condigdes médicas (ZHOU et al., 2020; FARIA
et al., 2016; CELIKBILEK; ISMAILOGULLARI; ZARARSIZ, 2014; LIU et al., 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar a relagdo entre desempenho cognitivo, razdo neutréfilo-linfécito
(NLR) como marcador de inflamacao sistémica e dose diaria de farmacos antipsicéticos

em homens e mulheres portadores de esquizofrenia.

3.2 Objetivos Especificos

| - Correlacionar os dados das avaliagdes neuropsicoldgicas com a dose diéria de
antipsicoticos calculada através do equivalente de clorpromazina (CPZ) e a influéncia
do sexo;

Il — Correlacionar os dados das avaliagdes neuropsicoldgicas com o marcador de
inflamacdo sistémica NLR;

Il - Avaliar a influéncia do sexo nas fungdes neuropsicoldgicas e sua relagéo

com a dose diaria de antipsicoticos.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Tipo de Estudo

Esta pesquisa é uma analise transversal de um estudo clinico anterior sobre
esquizofrenia. A metodologia do protocolo clinico encontra-se detalhada em
NCT03788759 (ClinicalTrials.gov) e os dados do estudo estdo descritos em De Lima et
al. (2023). 35 pacientes com o diagndstico de esquizofrenia foram divididos em dois
grupos, masculino e feminino, e todos os participantes foram avaliados individualmente,
sendo comparados os escores dos sintomas cognitivos dos dois grupos (homens e
mulheres).

Neste estudo foi incluida a analise de um indicador que de inicio ndo havia sido
alvo para investigacdo, a NLR prevista como uma ligacdo simples entre a quantificacao
de neutrofilos e linfocitos mensurados no sangue periférico. Durante as analises
despertou-se a curiosidade de especular sobre esse marcador do equilibrio do sistema
imunoldgico conjuntamente com as habilidades neurocognitivas de individuos com
esquizofrenia, considerando o tratamento medicamentoso com antipsicoticos em uma

equivaléncia de clorpromazina.

4.2 Local e Periodo de Realizagdo da Coleta de Dados

As ANPs ocorreram nas salas de atendimentos do ambulatério de Psiquiatria do
Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) da Universidade Federal do Ceara
(UFC). O hospital esta situado na Cidade de Fortaleza — CE, sendo um ambiente que
além de oferecer atendimentos médicos e assistenciais aos cidaddos, contribui para o
desenvolvimento de aprendizagens e pesquisas que abrangem alunos da graduacao,
residentes, pos-graduacdo (mestrado e doutorado) e pesquisadores.

Os dados foram coletados no periodo de setembro de 2019 a maio de 2021.
Além da ANP os participantes foram submetidos a um hemograma completo. Ressalta-
se que todos os pacientes estavam em uso de antipsicoticos por pelo menos um ano

antecedente ao inicio da pesquisa.



41

4.3 Populagéo e Amostra

A populacéo do estudo foi constituida por pacientes selecionados no Servigo de
Psiquiatria do HUWC, os quais correspondiam aos critérios estabelecidos para inclusdo
na pesquisa. Mediante isso, a amostra citada foi composta por 48 pacientes, com idades
entre 18 e 60 anos, 0s quais com o diagndstico de esquizofrenia segundo orientacdes do
DSM-5 (2014) e CID-10 referentes os sintomas da doenca.

35 sujeitos concluiram o estudo, 13 desistiram da pesquisa.
Foram excluidos do estudo os pacientes com:

Histdrico de epilepsia anterior ao diagnostico de esquizofrenia;
Historia de tumor cerebral,

Existéncia de doenca hepatica, renal e (ou) cardiaca;

Psicose alcodlica ou toxica;

Histdrico de dependéncia/abusos de substancias psicoativas;
Presenca de gravidez e/ou lactacao;

Outros diagnosticos psiquiatricos;

N N N N N N

Uso de acido valproico.

4.4 Procedimentos e Instrumentos

4.4.1 Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (BPRYS)

Antecedendo as analises neurocognitivas foi aplicada a Escala Breve de
Avaliacdo Psiquiatrica (BPRS) em todos os participantes do estudo. Essa escala foi
desenvolvida com o objetivo de avaliar pessoas portadoras de doencas
neuropsiquiatricas (HOFMANN et al., 2022), o que permite a analise e a medida da

gravidade do transtorno mental da esquizofrenia (ZANELLO et al., 2013).

4.4.2 AvaliacGes Neuropsicologicas

As testagens neurocognitivas foram realizadas de forma psicométrica, mediante
testes neuropsicologicos, os quais para Haase e Julio-Costa (2017) sdo instrumentos
excelentes e necessarios para a investigacao e diagndstico neuropsicolégico. Reforgando
esse julgamento, Seabra, Dias e Macedo (2012) confirmam a relevancia dos
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instrumentos neuropsicoldgicos quando endossam que as ANPs, por meio desses
materiais, tém sido amplamente realizadas em todo o0 mundo expandindo a inovagédo de
ferramentas seguras e amparadas nos principios da psicometria.

Nesta pesquisa fez-se uso de testes normatizados e convencionais para as ANPS,
0s quais possibilitaram o entendimento dos construtos cognitivos através de uma analise
individual, breve e ampla das fungdes cognitivas da amostra investigada dividida em
dois grupos referentes aos sexos, masculino e feminino, compostos por pacientes

portadores de esquizofrenia.

4.4.3 DescrigBes dos Instrumentos Utilizados nas Avaliagdes Neuropsicoldgicas.

4431Para a Avaliagho da Memodria Declarativa Episodica: Teste de
Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey — RAVLT.

Esse instrumento € um teste neuropsicologico amplamente utilizado na clinica e
reconhecido em pesquisas com alcance mundial, tendo por objetivo avaliar a
aprendizagem e conjuntamente a memoria verbal declarativa episddico-semantica
(MALLOY-DINIZ et al.,, 2007; SALLES, 2018, p. 13). Apesar de ser um teste de
aplicacdo rapida e simples, afere a capacidade de memdria de curto prazo,
aprendizagem, retencdo, interferéncia proativa e retroativa, como também memoria de
reconhecimento (MALLOY-DINIZ et al., 2007).

O teste é composto por uma listagem de 15 palavras (lista A), as quais séo lidas
para o participante com o tempo de um segundo de uma palavra a outra em uma
sequéncia de Al a A5. Ap0Os cada apresentacdo dos substantivos o individuo evoca
espontaneamente a lista proferida, independente da ordem declarada (COTTA et al.,
2012; PAULA; MALLOY-DINIZ, 2018). Seguidamente é lida uma segunda lista de
interferéncia (lista B) que também dispbe de 15 palavras (B1), na qual o avaliando
espontaneamente evoca ap0s serem enunciadas. Posteriormente a essa segunda lista é
solicitado ao participe que evoque as palavras da listagem A sem a apresentacdo das
mesmas novamente (A6) (COTTA et al., 2012; PAULA; MALLOY-DINIZ, 2018).
Transcorridos 20 minutos, os quais sdo ocupados com outras avaliagcdes cognitivas sem
demanda verbal, solicita-se ao avaliando que novamente evoque os substantivos da lista
A (A7) sem serem emitidos outra vez. Em seguida é realizado o teste da memoria de

reconhecimento, no qual sdo lidas 50 palavras, cujas fazem parte de uma listagem



43

composta por ambas as listas A e B, e mais 20 palavras distratoras com substantivos
semanticos e fonoldgicos equivalentes as duas listas ja mencionadas. Posteriormente, a
cada termo lido, o sujeito reconhecera respondendo com sim ou ndo se ele pertence, ou
nao, a lista A (COTTA et al., 2012; PAULA; MALLOY-DINIZ, 2018).

4.4.3.2 Para as Andlises da Atencdo Seletiva, Velocidade de Processamento,
Memdria Semantica, e Func¢des Executivas nas Habilidades (Controle
Inibitério, Memdria Operacional Auditiva e Visuoespacial, e Flexibilidade

Cognitiva). Seguem 0s instrumentos:

44321 Trail Making Test (TMT) - PartesAeB

Esse instrumento Trail Making Test (TMT) também conhecido por Teste de
Trilhas é extensamente utilizado na pratica clinica e em pesquisas neuropsicolégicas em
contexto mundial, e tem o objetivo de medir varios construtos cognitivos como: atencdo
sustentada, atencdo alternada, flexibilidade cognitiva, rastreio visual e velocidade de
processamento, alem de agilidade motora (BOWIE; HARVEY, 2006; TOUMBAUGH,
2004; FERNANDEZ; MARCOPULOS, 2008; CHRISTIDI, 2015; SALVADOR et al.,
2017, p. 175; CAMPANHOLO, 2018, p. 94). Essa € uma atividade breve, dividida em
duas partes A e B. O material é composto por lapis, folhas brancas A4 e cronémetro
(PAPANDONATOS et al., 2015; SALVADOR et al., 2017, p. 176).

Antes de realizar a tarefa o sujeito recebe um treinamento a respeito das duas
partes do teste. Ademais, orienta-se o individuo em ambos o0s seguimentos do
instrumento, executar o teste sem remover o lapis do papel e o mais agil possivel
(SALVADOR et al., 2017, p. 176; CAMPANHOLO, 2018, p. 95). Na primeira fase do
TMT, a parte A, o individuo deve ligar em ordem crescente circulos numerados de 1 a
25 que sdo distribuidos aleatoriamente. No TMT parte B, segunda etapa do teste, 0
avaliando liga os numerais de 1 a 13 alternando com as letras de A ao L, por exemplo,
1A, 2B, 3C, 4D etc., cujos também sdo dispostos em circulos e de forma aleatoria.
Ressalta-se que essa segunda fase também deve ser executada sem tirar o lapis do papel
e interligar os circulos na ordem crescente dos numerais e na sequéncia do alfabeto
(CAMPANHOLDO et al., 2014; SALVADOR et al., 2017, p. 176; CAMPANHOLO,
2018, p. 94-95).
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Informa-se que as duas partes do TMT séo realizadas em momentos distintos e o

tempo é registrado em segundos.

4.4.3.2.2 Cubos de Corsi Ordem Direta e Ordem Inversa

O teste dos Cubos de Corsi € vastamente inserido em pesquisas internacionais no
campo da neuropsicologia, igualmente na clinica (BERCH; KRIKORIAN; HUHA,
1998) com o proposito de investigar a velocidade de processamento e MO
visuoespacial, cuja é imprescindivel para o convivio no dia a dia (PAULA et al., 2010;
ANTUNES; JULIO-COSTA; HAASE, 2017, p. 137; ARCE; MCMULLEN, 2021).
Essa atividade é andloga ao Subteste Digitos (BERCH; KRIKORIAN; HUHA, 1998)
por conterem a ordem direta e inversa com a perspectiva de avaliarem a MO, sendo a
tarefa dos Cubos de Corsi com a finalidade nédo-verbal (BERCH; KRIKORIAN;
HUHA, 1998), ou seja, visuoespacial e o Subteste Digitos com o designio de avaliar a
MO auditiva.

O material dos Cubos de Corsi é formado por uma placa quadrada e nove blocos
de madeira (PAULA et al., 2010). Nesse instrumento os cubos séo iguais e numerados.
Evidencia-se que somente o avaliador tem a visibilidade dos numerais. Os blocos sdo
distribuidos aleatoriamente e o examinador € o primeiro a toca-los seguindo uma
sequéncia (PAULA et al., 2010; COSTA et al., 2011).

Como supramencionado, o teste € estruturado na ordem direta e inversa, posto
que, as ordens sdo executadas separadamente (ANTUNES; JULIO-COSTA; HAASE,
2017). A tarefa € iniciada com o seguimento de dois blocos, podendo a sequéncia
maxima totalizar os nove cubos (COSTA et al., 2011). A ordem direta € a primeira
etapa a ser executada, quando apds a instrucdo do examinador o participe devera tocar
0s mesmos blocos da sequéncia indicada. No tocante a segunda fase da atividade, ordem
inversa, 0 sujeito tera que tocar os cubos na sequéncia contraria a que o examinador
expds (KESSELS et al., 2000).

Salienta-se que em cada fase da tarefa o teste é encerrado quando o participante
erra 0 mesmo acumulo de blocos apontados com a mesma quantidade de digitos, ou

seja, cada sequéncia tem dois blocos com a mesma quantidade de algarismos.
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4.4.3.2.3 Subteste Digitos Ordem Direta e Ordem Inversa

Essa atividade € parte integrante do conjunto dos subtestes da Escala de
Inteligéncia Wechsler para Adultos — WAIS-III. Tarefa essa que permite avaliar a
velocidade de processamento e MO auditiva, 0 que favorece analisar a habilidade do
sujeito de recorréncia e aptiddo de rememoracdo instantanea (WECHSLER, 1896, p.
124).

O subteste Digitos é projetado em duas ordens: direta e inversa, que sdo
executadas isoladamente, ou seja, uma independe da outra. Para cada etapa do teste
existem duas chances para cada sequéncia com a mesma quantidade de algarismos,
todavia, com numerais distintos. Em ambas as fases, o examinador com voz audivel Ié
para 0 participante as séries das sequéncias numéricas. Para a ordem direta o sujeito
reproduzira a referida sequéncia falada pelo avaliador. Referente a ordem inversa, o
colaborador devera falar a sequéncia dos algarismos proferidos, porém na ordem
contraria ao expressado pelo examinador. Destaca-se que o Subteste Digitos é
interrompido na ocorréncia de dois erros consecutivos na série que tiver mesmo limite
de nimeros (WECHSLER, 1896, p. 124).

4.4.3.2.4 Teste Stroop Victdria - Versdo Adaptada

Em meados de 1935, John Ridley Stroop desenvolveu o Teste de Stroop. Com a
passagem dos anos criou-se diversas versoes (DUNCAN, 2006; CHARCHAT-
FICHMAN; OLIVEIRA, 2009; KLEIN et al., 2010) e dentre as op¢des disponiveis foi
decidido pela Versdo Victéria, a qual foi adaptada da versdo original, e conforme
Campanholo et al. (2014) essa interpretacdo € julgada a mais favoravel para
investigagOes de alguns construtos cognitivos, 0s quais sdo: atencdo seletiva, controle
inibitério e flexibilidade cognitiva (CHARCHAT-FICHMAN; OLIVEIRA, 2009).

Ressalta-se que esse instrumento é uma atividade neurocognitiva sensivel a
disfungdes nos lobos frontais, inclusive, a perturbacbes neuropsiquiatricas
(CHARCHAT-FICHMAN; OLIVEIRA, 2009; KLEIN et al., 2010). Portanto, de acordo
com essas referéncias, confirmou-se a escolha da versdo adaptada do instrumento, ou
seja, pelo Teste de Stroop Victoria como a melhor alternativa para a coleta dos dados.

O teste € constituido por trés cartbes que sdo aplicados em momentos diferentes

e cada cartdo contém 24 unidades de cada item, disponibilizados aleatoriamente. O
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primeiro material apresentado ao individuo é o cartdo cor. Nessa fase da tarefa o sujeito
profere 0s nomes das cores, haja vista que sao retratadas em retangulos nas cores verde,
rosa, azul e marrom (SILVA et al., 2017, p. 163-166; CAMPANHOLO, 2018, p. 90-
92).

No que concerne aos cartdes 2 e 3, sdo compostos por substantivos que néo
serdo nomeados, mas 0 sujeito devera exprimir qual cor cada palavra foi impressa. O
segundo cartdo é elaborado por substantivos neutros, os quais sdo: cada, hoje, nunca e
tudo, impressos nas cores mencionadas. Concernente ao terceiro cartdo, Ultima etapa do
teste, as palavras estampadas sdo as cores correspondentes aos retangulos do cartdo 1,
mas a impressao € adversa a pronincia da cor (ex.: a palavra verde é impressa em rosa)
(SILVA et al., 2017, p. 163-166; CAMPANHOLO, 2018, p. 90-92).

Destaca-se que apds as instrucbes em cada etapa do instrumento o colaborador
devera realizar a atividade o mais rapido possivel, cumprido o que foi solicitado para
cada cartdo. O tempo de execucdo é assinalado em segundos (SILVA et al., 2017, p.
163-166; CAMPANHOLO, 2018, p. 90-92).

4.4.3.2.5 Teste de Fluéncia Verbal Semantica (FVS) - Categoria Animais
4.4.3.2.6 Teste de Fluéncia Verbal Fonoldgica (FVF) - Letras F-A-S

As atividades de fluéncia da linguagem por meio da fala sdo caracterizadas pela
espontaneidade, naturalidade, e conjuntamente com a possibilidade de serem
computadas através da quantidade de vocabulos proferidos em circunstancias privativas
de investigacbes em um periodo restrito (CHARCHAT-FICHMAN; OLIVEIRA;
SILVA, 2011). Isto é, a fluéncia verbal é associada a aptiddo exata da linguagem na
elaboracdo espontanea da fala (HAZIN et al., 2016; BERTOLA, 2020, p. 17). Hazin et
al. (2016), além do mais, reforcam que os testes de fluéncia sdo extensivamente
aproveitados para investigacfes nos dominios da semantica e da fonologia.

Diante destas justificativas, foi incluido nesta pesquisa os Testes de Fluéncia
Verbal nas classificagbes seméantica (na categoria animais) e fonoldgica (letras F-A-S)
com o proposito de apurar dados para analises da velocidade de processamento,
flexibilidade cognitiva, controle inibitdrio e memoria semantica.

Para 0 Teste de FVS, no tempo de 1 minuto, 0 sujeito devera enunciar o
maximo, e o mais agil, possivel palavras de um grupo especifico (por exemplo: frutas,
roupas, animais) atentando para nao as repetir (BALDO et al., 2006; RODRIGUEZ-
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ARANDA; MARTINUSSEN, 2006; ESTEVES et al., 2015; CAMPANHOLO, 2018, p.
110). Destaca-se que neste estudo, incluiu-se a categoria animais.

Referente ao Teste de FVF — Letras F-A-S o individuo também recebera o tempo
de 1 minuto para que repentinamente evoque o maior nimero de palavras que cumpram
as regras em relacdo as letras da tarefa. (BALDO et al., 2006; RODRIGUEZ-
ARANDA; MARTINUSSEN, 2006; MOURA et al., 2017, p. 60). Esclarece-se que 0
tempo de 1 minuto € por letra, ou seja, a atividade totaliza um tempo final de 3 minutos
apos a nomeacao das palavras referentes as respectivas letras da tarefa FVF Letras F-A-
S. Durante a execucdo do teste o avaliando devera obedecer alguns critérios de inibicao,
como: evitar enunciar substantivos préprios, ndo proferir palavras parecidas, por
exemplo: fazer, fazendo, farei, fiz, feito (BALDO et al., 2006; MACHADO et al., 2009;
MOURA et al., 2017, p. 60).

Evidencia-se que cada fase desse instrumento é realizada em momentos
diferentes e 0s escores sdo obtidos através da adicdo de todas as palavras produzidas
conforme as regras do teste (ESTEVES et al., 2015).

A seguir, no Quadro 1, foi incluido um compéndio dos instrumentos utilizados,

as funcdes cognitivas investigadas, e as areas cerebrais relacionadas.

Quadro 1 - Instrumentos de testes utilizados, fung¢fes cognitivas investigadas, e areas
cerebrais relacionadas.

TESTES FUNCOES AREAS CEREBRAIS
COGNITIVAS RELACIONADAS
RAVLT Memaéria verbal Regides temporais mesiais,
declarativa episodico- sobretudo a formac&o hipocampal,
semantica 0 cortex pré-frontal dorsolateral, 0

cortex parietal e o cortex temporal
lateral (PAULA; MALLOY-
DINIZ, 2018).

TMT - Parte A Velocidade de Regido Neural n&o esclarecida.

processamento
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TMT - Parte B Funcéo executiva Regibes pré-frontais e suas
(flexibilidade cognitiva) | principais conexdes ou circuitos
com outras areas cerebrais (regido
dorsolateral do nucleo caudado,
do globo palido, substancia negra,
nucleo subtalamico etc.)
(MIOTTO, 2012).
Velocidade de Regido Neural ndo esclarecida.
processamento
CORSI Funcdo executiva (MO | Regides pré-frontais e suas
visuoespacial) principais conexdes ou circuitos
com outras areas cerebrais (regido
dorsolateral do ndcleo caudado,
do globo palido, substancia negra,
nacleo subtalamico etc.)
(MIOTTO, 2012).
Velocidade de Regido Neural ndo esclarecida.
processamento
DIGITOS Funcdo executiva (MO | Regibes pré-frontais e suas
auditiva) principais conexdes ou circuitos
com outras areas cerebrais (regido
dorsolateral do nucleo caudado,
do globo palido, substéancia negra,
nucleo subtalamico etc.)
(MIOTTO, 2012).
Velocidade de Regido Neural ndo esclarecida.
processamento
STROOP Funcgdes executivas Regibes pré-frontais e suas

(controle inibitorio e

flexibilidade cognitiva)

principais conexdes ou circuitos

com outras areas cerebrais (regido
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STROOP Funcdes executivas dorsolateral do nucleo caudado,
(controle inibitorio e do globo palido, substancia negra,
flexibilidade cognitiva) | nucleo subtalamico etc.)

(MIOTTO, 2012).
Atencéo seletiva Frontal, parietal posterior e
subcortical ~ frontal (CARIM;
FICHMAN, 2017).
FVS — Animais Memoria semantica Cortex pré-frontal medial e pélo

Velocidade de

processamento

temporal (PAULA; MALLOY-
DINIZ, 2018).

Regido Neural ndo esclarecida.

FVF — Letras F-A-S

Funcdes executivas
(controle inibitorio, e

flexibilidade cognitiva)

Velocidade de

processamento

Regides pré-frontais e suas
principais conexfes ou circuitos
com outras areas cerebrais (regido
dorsolateral do nucleo caudado,
do globo palido, substancia negra,
nacleo subtalamico

(MIOTTO, 2012).

etc.)

Regido Neural ndo esclarecida.

Fonte: Proprio autor.

4.5

Anéalise Estatistica

Para as analises estatisticas dos dados foram utilizados os softwares: Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 20. Foi calculada a dosagem

antipsicotica em uma equivaléncia a clorpromazina através de uma tabela de conversao

(LEUCHT et al., 2016), juntamente a relacdo neutréfilo-linfocito por meio de um

hemograma completo. Observou-se a relagdo desses indicadores com a peformance
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neurocognitiva da amostra com base nos dados coletados através da aplicacdo dos
instrumentos neuropsicoldgicos supracitados nesse campo metodolégico.

Apbs a verificacdo da regularidade dos grupos essenciais com o teste de
Shapiro-Wilk, respaldaram-se as correlacdes aplicando o coeficiente de correlacdo de
Pearson. A comparacdo dos grupos foi realizada com o teste t de Welch, pois houve
oscilacbes diferentes entre os grupos em virtude de discrepancias, o que infringe uma
das estimativas do teste t de Student. Utilizamos o corte do valor de P com significancia
de 0,05 (bicaudal).

4.6 Aspectos Eticos

Este estudo seguiu orientacdes éticas existentes na Declaragdo de Helsinki e suas
pertinentes emendas. A autorizagdo foi concedida pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Cearda — UFC (CEP / UFC / PROPESQ) sob protocolo
(92598718.1.0000.5054). Ademais, registrado em ClinicalTrials.gov (NCT03788759).

O estudo foi explicado e esclarecido detalhadamente aos participantes e aos seus
familiares, assegurando-os de gque a autonomia seria garantida e respeitada em caso de
desisténcia durante o processo da pesquisa. Todos 0s participes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), sendo-lhes assegurada a confidencialidade
e privacidade do sigilo, e seguranga sobre a ndo utilizagdo das informages coletadas em
detrimento das pessoas envolvidas no estudo, aléem do mais, foram seguidas
observacOes em conformidade da Resolugdo 466 / 2012 do Conselho Nacional de Saude
(CNS) (BRASIL, 2012).
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5 RESULTADOS

Inicialmente foram recrutados 48 pacientes, todos com o diagndstico de
esquizofrenia. Dos selecionados, 13 participantes desistiram desta investigacdo, o que
foi motivo para exclui-los das anlises deste estudo.

Trinta e cinco voluntarios concluiram o estudo. Os participantes da pesquisa
foram divididos em dois grupos, feminino (doze mulheres) e masculino (vinte e trés
homens). Ressalta-se que da amostra selecionada, apenas uma voluntaria ndo participou
da investigacdo neuropsicologica, resultando em 34 pacientes analisados
neurocognitivamente.

Seguem na tabela 1 os dados demograficos e antropométricos basais (sexo,
idade, escolaridade, anos de doenca psiquiatrica, € 0 numero de internacdes
psiquiatricas anteriores, e indice de massa corporal). De acordo com o evidenciado na
publicacdo anterior sobre o estudo, ndo houve diferengas relevantes entre 0s sexos

referentes aos dados populacionais e clinicos (DE LIMA et al., 2023).

Tabela 1 - Comparac¢édo de grupos entre 0s sexos quanto aos dados demograficos e clinicos, usando o teste t de
Welch bicaudal (Média + DP).

Parametro Masculino (n=22) Feminino(n=11) valorP
Idade 37,48+7,19 38,33+9,76 0,79
Dose diaria antipsicotica (unidades CPZ)* 211,13 £83,62 218,00 +120,97 0,86
indice de Massa Corporal (IMC) 29,57 £5,70 27,99 +3,88 0,34
Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (BPRS) 12,26 +4,97 18,17 +11,18 0,10
Anos de educacgéo 10,74 +3,54 10,00 + 3,64 0,57
Duracdo do transtorno em anos 14,65 +9,03 14,33 +£8,00 091
NUmero de internacdes 1,70+£1,72 1,33+1,23 0,48

* Estatisticamente significativo (p <0,05).

* Equivalente & Clorpromazina.
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Nos Graficos 1A, 1B e 1C constam a proporcao de neutréfilos para linfocitos em
cada sexo e sua relacdo com a dose antipsicotica e memdria operacional em mulheres.
As voluntarias, sexo feminino, exibiram NLR consideravelmente aumentada em

relacdo aos participantes do sexo masculino, conforme demonstrado no Gréafico 1A.

NLR
s

Homens Mulheres
o= SEXO

Grafico 1A - Razdo neutréfilo-linfécito (NLR) em cada sexo (as barras de erro indicam SEM o
asterisco indica p < 0,05).

Para mais, encontrou-se uma correlacdo confidvel no grupo feminino ao que
corresponde a uma correlagdo otimista entre a NLR e a dose antipsicética em uso diario
a equivaléncia de clorpromazina (r = 0, 724, Gréafico 1B), apontando uma intensidade na
desarmonia entre inflamagdo e resposta imune a propor¢do que é elevada a dose
antipsicética.
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Gréafico 1B - Correlacdo entre NLR e dose diaria de antipsicético (em unidades CPZ equivalentes a

Clorpromazina) em mulheres (n = 12).
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Ademais, a NLR inversamente foi associada ao desempenho da ordem direta do
Subteste Digitos (Span Digitos Direto) somente em mulheres (Grafico 1C),
preconizando que, conforme a inflamagéo se elevaa MO Verbal (MO Auditiva) declina.

No grupo dos homens ndo se encontrou correlacBes expressivas nessas variaveis.
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Grafico 1C - Relacdo entre a tarefa Span Digito Direto e NLR em mulheres (n = 11).

Na dose diéria de antipsicotico (em unidades CPZ) no grupo feminino houve
correlacdes relevantes e evidéncias de diversas func¢des cognitivas (Tabela 2, Grafico 2).
No Subteste Digitos e o Teste de FVS - Categoria Animais detectou-se ligacGes inversas
entre 0o desempenho nesses instrumentos e a dose diaria de antipsicotico, o que aponta
para uma piora da MO e da Memoria Semantica, de acordo com 0 aumento da dose
antipsicotica.

Além disso, houve uma relagdo direta entre a dose antipsicética e o tempo de
resposta do TMT - Parte B, e o Teste Stroop Victdria em uma relacdo entre a quantidade
de antipsicotico e o tempo de execucdo do TMT - Parte B, e o tempo integral e o total
dos erros no Teste Stroop Victdria, com isso, foi possivel constatar que na proporcao
que a dose do antipsicotico € aumentada, o resultado nesses instrumentos leva mais
tempo para ser alcancado, e no que concerne ao Teste Stroop Victdria, existe maior
numero de erros. Em outros termos, ao passo que se aumenta a dosagem antipsicética o0s

produtos dos testes decaem.
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Tabela 2 - Correlagdo entre testes neuropsicoldgicos e dose de antipsicotico (unidades CPZ) no sexo

feminino.

Nome de teste Tarefa medida Pacientes Correlacdo de Pearson  valorP
Tarefa de Span de Digitos Sequéncia correta 11 -0,633 0,037*
Teste de Blocos de Corsi Sequéncia correta 11 -0,431 0,185
Teste de Fluéncia Fonoldgica .
F-A-S uenct g Palavras em um minuto 11 -0,344 0,300
Tesjte d.e Fluéncia Verbal Animais em um minuto 11 -0,678 0,022*
Animais

Tempo em segundos 10 0411 0,238
TMT Parte A

Erros 10 0,263 0,462

Tempo em segundos 10 0,733 0,016*
TMT Parte B

Erros 10 0,392 0,263

Tempo em segundos 11 0,526 0,097
Retangulos Stroop

Erros 11 0,106 0,757

Tempo em segundos 11 0,571 0,067
Palavras Stroop

Erros 11 0,478 0,137

Tempo em segundos 11 0,611 0,046*
Cores Stroop

Erros 11 0,614 0,045*
Rey 1-5 Corregédo 11 0,015 0,964
Rey 6 Corregédo 11 -0,283 0,399
Rey 7 Correcéo 11 -0,151 0,658

* Estatisticamente significativo (p <0,05)

Importante salientar que uma paciente foi excluida das analises do TMT — Partes
A e B porgque ndo conseguiu realizar a tarefa e ultrapassou o tempo maximo de trezentos

segundos.
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No Gréfico 2 segue a correlacdo entre Testes Neuropsicoldgicos e Dose de

Antipsicotico em Mulheres.
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Gréafico 2 - Correlagdo entre testes neuropsicolégicos (Span de Digitos, Teste de Fluéncia Verbal
Semantica - Animais, tempo gasto no Trail Making Test - Parte B, tempo e erros no teste Stroop Cores), e

dose antipsicotica em unidades CPZ de mulheres (n = 11).

Entre os demais instrumentos neurocognitivos, RAVLT, Cubos de Corsi, Teste de
FVF — Letras F-A-S e outras aferi¢cdes e multiplicidades do TMT — Partes A e B, e Teste
Stroop Victoria ndo foram encontradas correlacbes expressivas entre a NLR e a
prescricdo antipsicotica em relacdo ao desempenho neuropsicoldgico no grupo feminino
(Tabela 3). Outrossim, ndo houve correlacdo entre as respostas cognitivas do sexo

masculino e a dosagem antipsicética.
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Tabela 3 - Comparacdo de grupos entre 0s sexos em testes neuropsicoldgicos, utilizando o teste t de
Welch bicaudal (Média + DP).

Nome do teste

Tarefa de Span de Digitos
Teste de Blocos de Corsi

Teste de Fluéncia
Fonoldgica F-A-S

Teste de Fluéncia Verbal

Animais

TMT Parte A

TMT Parte B

Retangulos Stroop

Palavras Stroop

Cores Stroop

Rey 1-5
Rey 6

Rey 7

Tarefa medida

Sequéncia correta

Sequéncia correta

Palavras em um minuto

Animais em um minuto

Tempo em segundos
Erros

Tempo em segundos
Erros

Tempo em segundos
Erros

Tempo em segundos
Erros

Tempo em segundos
Erros

Corregédo

Correcédo

Corregédo

Masculino (n = 22)

10,36 £3,74

11,18 +3,23

16,00 £12,67

13,82 £3,98

56,91 +27,12

1,55+2,20

127,59 + 66,05

7,82 +7,06

30,59 £21,98

1,23 +3,07

28,50 +15,11

1,68 +£2,97

39,86 24,32

3,50 +£3,56

30,05+11,61

6,09 +2,94

6,27 +2,93

Feminino (n = 11)

9,27 +3,00

9,82 +3,40

17,45 +12,82

12,73 +4,78

47,50 + 25,89

2,30 +3,37

133,00 +85,36

6,60 £6,62

24,36 £12,90

0,27 +£0,90

27,91 +1454

109+1,64

38,36 £16,55

4,00 + 3,07

26,00 £12,79

6,82 +1,89

7,00+2,32

valor P

0,37

0,28

0,76

0,52

0,36

0,53

0,86

0,64

0,31

0,19

091

0,47

0,84

0,68

0,39

0,40

0,45

* Estatisticamente significativo (p <0,05)

Destaca-se que conforme publicacdo anterior de DE LIMA et al. (2023), os

voluntérios do estudo foram divididos em dois grupos, &cido alfa lipdico (ALA) e

placebo, e ndo houve distin¢do consideravel na analise estatistica das ANPs.
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6 DISCUSSAO

O objetivo deste estudo transversal foi correlacionar através de parametros
confiaveis a NLR com sintomas de desempenho cognitivo, e dosagem antipsicotica em
equivaléncia de CPZ em grupos de homens e mulheres com esquizofrenia.

Na avaliacdo da NLR, entre os grupos, masculino e feminino, detectou-se uma
NLR aumentada no grupo das mulheres quando comparado aos homens. Esse marcador
bioldgico inflamatdrio, também, foi inversamente associado ao construto cognitivo da
funcdo executiva MO nas pacientes (sexo feminino). E esse declinio além de ser
expresso na MO também atingiu os dominios cognitivos da memdria semantica e
flexibilidade cognitiva, sendo esse Gltimo construto um dos principais componentes das
FEs, juntamente com a MO e Controle Inibitério.

A piora cognitiva foi no grupo composto por mulheres, e esse achado esta
associado a doses mais elevadas de antipsicéticos quando se trata da amostra feminina
do ensaio clinico de De Lima et al. (2023), ou seja, esse prejuizo se sobressai entre as
mulheres.

Na&o se constatou correlacfes significativas que acentuem alguma piora cognitiva
no sexo masculino. Além das mulheres apresentarem piora cognitiva, também
demonstraram desequilibrio entre o sistema de defesa e a inflamagdo. SituacGes essas
advindas em consequéncia de doses aumentadas de antipsicoticos em mulheres com
esquizofrenia.

Em um dos estudos de Seeman (2021), uma revisdo da farmacodinamica dos
antipsicoticos nos sexos masculino e feminino, inferiu que geralmente os sintomas
psicdticos em mulheres tratadas com doses menores de antipsicéticos, que a dosagem
padrdo, manifestam-se com respostas mais positivas quando elas sdo comparadas aos
homens. Essa pesquisadora ressalta que as doses padréo por serem elevadas para o
género feminino levam a reacdes adversas inapropriadas. A autora destaca que outros
precedentes, além do sexo do individuo influenciam com mais intensidade na
disposicdo dos resultados das doses antipsicoticas e na difusdo de reagdes
desfavoraveis. Tais precedentes sdo: genética individual e idade cronoldgica (SEEMAN,
2021).

Ha na literatura outros achados que também demonstram que hormdnios
esterdides produzidos pelas gbnadas estdo implicados na patogénese da esquizofrenia.
Porem, o estrogeno apresenta papel neuroprotetor na esquizofrenia (BRZEZINSKI-
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SINAI; BRZEZINSKI, 2020). Além do mais, alguns receptores desse horménio sexual
intermedeiam resultados anti-inflamatorios (ex.: o receptor 1 do estrégeno que é ligado
a proteina G) e sdo inferiores em sujeitos com esquizofrenia (BRAND; BOER;
SOMMER, 2021; MACEDO et al., 2020).

Corroborando com os achados desta pesquisa, esses indicadores preconizam que
processos neuroinflamatérios sdo presumiveis para trazer luz sobre as diferencas entre
homens e mulheres no transtorno da esquizofrenia. Também, estes resultados aqui
relatados apontam menor memoria operacional verbal/auditiva, que foi analisada através
do Subteste Digitos (ordem direta e inversa) e memaoria semantica mensurada por meio
do Teste de FVS - Categoria Animais. Esses piores desempenhos se sobressairam no
sexo feminino.

Pessoas com esquizofrenia além de apresentarem diversos prejuizos
neuropsicoldgicos nos mais variados construtos neurocognitvos, também indicam que a
memoria semantica se manifesta mais comprometida quando submetida a uma analise
entre alogia e estruturacdo dessa funcdo cognitiva, o que configura o transtorno da
esquizofrenia de longo tempo (SUMIYOSHI et al., 2005).

Salienta-se que o instrumento TMT — Parte B avalia o rastreamento visual,
agilidade motora e flexibilidade cognittiva (BOWIE; HARVEY, 2006). O Teste de
Stroop mensura a capacidade de inibicdo cognitiva, a qual pode estar associada ao
comportamento impulsivo e a MO voltada para o foco seletivo (PERIANEZ et al.,
2021). Esses instrumentos neuropsicologicos aferem habilidades significativas que sdo
importantes para um melhor desempenho cognitivo e funcional do sujeito no dia a dia.

Os dados encontrados nesta investigacdo, de um ensaio clinico, sdo estaveis e
concordam com estudos disponiveis na literatura no que se refere as andlises das
distingbes entre os sexos na esquizofrenia (SEEMAN, 2022).

Sabe-se das mais variadas diferencas entre 0s géneros, masculino e feminino,
quando o assunto se destina ao entendimento de patologias. Porém, nessa grave doenca
mental e incapacitante, que é a esquizofrenia, ndo ha clareza suficiente que amparem se
essas diferencas estdo relacionadas a biologia dos seres humanos masculinos e
femininos (SEEMAN, 2019).

Para além, este estudo clinico mostra-se como um preditivo que ajudara na
perspectiva de clarificar um caminho, ainda um tanto desconhecido, na busca de
consolidar a ideia que ha muito é investigada sobre as diferencas da base neurobiol6gica

entre 0s sexos.
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Como a dosagem, equivalente de clorpromazina, de antipsicéticos tem intima
relacdo com a NLR, diante disso, nesta pesquisa foi possivel encontrar dados que
expressam consideravelmente que as mulheres da amostra foram mais suscetiveis as
repercussdes negativas da medicacdo diaria de antipsicoticos quando comparadas ao
grupo dos homens.

Os dados aqui descritos sdo fundamentais para a possibilidade de uma nova
conduta no acompanhamento desses pacientes. Haja vista, que a inflamacao neural é um
caminho de exploracbes para ampliar estudos que tragam mais clareza sobre esse
transtorno mental, e também contribua para a expansdao dos tratamentos anti-
inflamatarios por meio de medicamentos (PANDURANGI; BUCKLEY, 2020) cada vez
mais robustos em suas terapéuticas.

A NLR ¢ ligada com a gravidade do transtorno mental da esquizofrenia e tem
reducdo quando diminuida a dosagem antipsicética (ZHOU et al., 2020). Mesmo que
ndo haja correlcdo da NLR no grupo masculino, estes dados preconizam que 0 Sexo
feminino emite respostas distintas, ja que, todos os voluntarios da pesquisa faziam uso
de antipsicéticos ha pelo menos um ano antes do inicio da investigagdo clinica, e
estavam estabilizados dos sintomas da esquizofrenia.

Com isso, entende-se que, as respostas especificas dos sexos masculino ou
feminino em relacdo a doses antipsicoticas similares poderiam elucidar esses
inesperados resultados (SEEMAN, 2021).

Mediante esses dados compreende-se que as mulheres, geralmente, apresentam
um curso desse transtorno mais promissor que os homens, e que durante o periodo
repodutivo devem receber o tratamento farmacoldgico com doses mais baixas de
antipsicéticos, visto que muitas pacientes recebem sem necessidade elevadas doses de
farmacos em virtude de pesquisas existentes sobre dosagens terem sido desenvolvidas
especialmente com o género masculino (BRAND et al., 2022).

Quando as dosagens de antipsicoticos sdo muito elevadas para 0 sujeito em
tratamento esses farmacos podem ocasionar processos inflamatdrios (PRESTWOOD et
al., 2021). Portanto, a ligacdo positiva entre a NLR e a dose antipsicotica indica
aumento das reacOes adversas em mulheres. Sugere-se, portanto, que 0 estresse
oxidativo de uma dosagem muito alta de antipsicético pode levar a deficits cognitivos.

Enfatiza-se que como limitacdo deste estudo, ndo foi questionado sobre o ciclo
das mulheres, porém, independente dessa condicdo, a amostra dessas pacientes foi

composta por mulheres em idade fértil, ou seja, estavam sob efeito do estrogeno. Caso,
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algumas delas estivessem no periodo final dos seus ciclos, seria possivel presumir que a
falta do estrdgeno teria impactado nos resultados.

Embora a investigacdo ndo tenha sido regulada pala fase do ciclo das mulheres,
pela faixa etaria delas é possivel constatar que o periodo fértil pode ser um fator protetor
em virtude da producdo de estrogeno. Todavia, doses altas de antipsicoticos podem
piorar os sintomas e funcionamento cognitivo do sexo feminino.

Provalvemente, a dose farmacoldgica para os homens pode ser considerada o
necessario para se manter estavel, mas para as mulheres mostrou-se excessiva porque
elas tém a protecdo do estrégeno por estarem em periodo reprodutivo.

Sabe-se das limitacGes deste estudo, e que mesmo com uma amostra modesta de
pacientes com o diagnéstico de esquizofrenia, isso ndo foi impeditivo para que 0s
resultados sejam robustos e consistentes, pois 0s grupos tiveram integrantes suficientes
para chegar a dados expressivos a respeito da significativa diferenca que ha entre o sexo
masculino e feminino.

Julga-se estes dados preliminares como o inicio de um fundamento essencial
para pesquisas futuras, com o proposito de analisar as diferencas neurobioldgicas, entre
0s sexos, masculino e feminino, correlacionando com dosagens de antipsicoticos, com o
desempenho neuropsicologico, e marcadores inflamat6rios dessa limitante e grave

doenca mental que € a esquizofrenia.
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7 CONCLUSAO

Este estudo objetivou analisar transversalmente dados de um estudo anterior. E,
foi surpreendente encontrar dados significativos da NLR, j& que, esse ndo era um
propdsito inicial do estudo.

Encontrou-se que a NLR tem maior prevaléncia em mulheres em tratamento da
esquizofrenia e que necessitam fazer uso de antipsicoticos para estabilizacdo dos
sintomas. Também foi constatado que a correlacdo da NRL foi significativa com a
dosagem antipsicotica e que isso incidiu desfavoravelmente nos dominios cognitivos do
sexo feminino quando comparado ao sexo masculino.

Entende-se que estes achados ajudam na consolidacdo de ideias sobre a
neuroinflamacdo da esquizofrenia, e trazem mais clareza as diferencas bioldgicas
peculiares entre homens e mulheres.

Almeja-se que os resultados aqui apresentados contribuam fortemente para
futuras analises que envolvam:

1) as diferencas entre 0s sexos;

2) doses altas de medicacgdes antipsicéticas que incidem na cognicéo; e

3) a NLR como um promissor biomarcador ndo apenas da esquizofrenia, mas

também de outras patologias.
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Objetivos especificos: verificar se os pacientes apresentam redugao de efeitos colaterais da medicagao
antipsicotica, como sintomas extrapiramidais (acinesia e acatisia) e discinesia tardia, com a adi¢ao de acido
lipoico ao esquema terapéutico; observar alteragoes inerentes ao funcionamento integrado do cortex
cerebral através da realizagao de ressonancia magnética funcional de cranio antes e depois da
administragao do acido lipoico ou placebo nos pacientes do estudo; quantificar alteragdes no perfil lipidico,
glicemia de jejum, enzimas hepaticas, peso e circunferéncia abdominal, hemograma, vitamina B12, tiamina
(vit B1) e folato eritrocitario, decorrentes da terapia com acido alfa-lipoico; comparar as defesas
antioxidantes e parametros de estresse oxidativo, a saber, niveis de glutationa reduzida (GSH), peroxidagao
lipidica e nitrito, isoprostanos, bem como os niveis de Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF) e leptina
antes e depois do tratamento; observar se existe relagao entre alteragoes genéticas implicadas na
esquizofrenia (DRD2 (11g23.2), GRM3 (7q21.12), CACNA1I (22q13.1), KCTD13 (16p11.2), HCN1 (5p21),
SATB2 (2933.1)) e a resposta clinica ao tratamento.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

A pesquisadora refere os seguintes riscos e beneficios:

- Os riscos envolvem um leve incémodo durante a coleta de sangue, além de algum constrangimento por
nio resolugdo de tarefas de habilidades mentais. E possivel que haja uma reagéo alérgica leve a
medicagdo. Nausea, vomitos e vertigem sao reagdes esperadas apenas com doses elevadas. Nao se
espera quaisquer efeitos colaterais com a baixa dose de 100mg/dia, via oral, utilizada neste estudo. A
avaliacao por questionarios psiquiatricos e teste psicologicos pode gerar cansago fisico e mental, bem como
constrangimento em responder. Durante o exame de imagem (ressonancia magnética) o participante podera
apresentar claustrofobia, que € um medo e desconforto por locais fechados. Caso isso acontega, nao
faremos o exame. Nao se utilizara sedacao anestésica, nem qualquer forma de contraste ou medicagao
endovenosa para o exame de ressonancia. -

Beneficios: além da eventual melhora dos pacientes que receberem o tratamento experimental, acredita-se

que a participagao dos pacientes no estudo contribuira para ampliar o leque de terapias medicamentosas
disponiveis para os pacientes com esquizofrenia.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
A pesquisa é relevante e exequivel.

Enderego: Rua Capitdo Francisco Pedro,1290

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: 60.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8589 Fax: (85)99267-4630 E-mail: cephuwc@huwe.ufc.br
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UFC - HOSPITAL
UNIVERSITARIO WALTER R
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE

Continuagéo do Parecer: 3.311.384

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Documentos apresentados e adequados: Termo de ciéncia da unidade de imagem do HUWC/UFC assinado
em 06 de abril de 2018, Escala BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), Curriculo da pesquisadora principal,
ESCALA DE AVALIAGAO SIMPSON-ANGUS PARA SINTOMAS EXTRAPIRAMIDAIS, projeto de pesquisa,
cronograma, orcamento e TCLE.

Recomendacoes:

Sem recomendagoes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A pesquisa nao apresenta obice ético e podera ser iniciada.

Consideracoes Finais a critério do CEP:
A pesquisadora devera apresentar relatorios parcial e final a este CEP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_P | 21/04/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1234792.pdf 15:27:21
Outros Carta_resposta_210219.jpg 21/02/2019 |LIA LIRA OLIVIER Aceito

15:29:07 | SANDERS
Projeto Detalhado / |projeto200219.docx 21/02/2019 |LIA LIRA OLIVIER Aceito
Brochura 15:24:24 |SANDERS
Investigador
TCLE / Termos de | TCLE_200219.docx 21/02/2019 |LIA LIRA OLIVIER Aceito
Assentimento / 15:23:59 |SANDERS
Justificativa de
Auséncia
Outros Lattes_LeonardoJoseAraujoMacedodeAl| 15/11/2018 [LIA LIRA OLIVIER Aceito
cantara.pdf 16:47:27 | SANDERS
Outros Lattes_FernandaPalhanoXavierdeFonte | 15/11/2018 [LIA LIRA OLIVIER Aceito
s.pdf 16:47:03 | SANDERS
Outros Lattes_MariaGorettiRodriguesdeQueiroz| 15/11/2018 [LIA LIRA OLIVIER Aceito
.pdf 16:46:22 |SANDERS
Outros Lattes_DavidFreitasdeLucena.pdf 15/11/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito
16:45:45 |SANDERS
Outros Lattes_SilvaniaMariaMendesdeVasconc | 15/11/2018 [LIA LIRA OLIVIER Aceito
elos.pdf 16:44:29 | SANDERS
Outros Lattes_DanielleMacedoGaspar.pdf 15/11/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito
16:43:25 | SANDERS

Enderego: Rua Capitao Francisco Pedro, 1290

Bairro: RodolfoTedfilo CEP: 60.430-370
UF: CE Municipio: FORTALEZA
Telefone: (85)3366-8589 Fax: (85)99267-4630 E-mail: cephuwc@huwc.ufc.br
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" Plataforma
UNIVERSITARIO WALTER %o,.
CANTIDIO DA UNIVERSIDADE
Continuacao do Parecer: 3.311.384

Outros Lattes_EugeniodeMouraCampos.pdf 15/11/2018 [LIA LIRA OLIVIER Aceito
16:41:51 |SANDERS

Outros Lattes_lignerJustaFrota.pdf 15/11/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito
16:39:59 |SANDERS

Outros Lattes_CarlosWinstonLuzCostaFilho.pdf | 15/11/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito
16:39:23 | SANDERS

Outros Lattes_Lia_Lira_Olivier_Sanders.pdf 15/11/2018 [LIA LIRA OLIVIER Aceito
16:38:17 | SANDERS

Declaragao de Declaracao_Pesquisadores_6.jpg 15/11/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito

Pesquisadores 16:21:45 |SANDERS

Declaragao de Declaracao_Pesquisadores_5.jpg 15/11/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito

Pesquisadores 16:21:32 | SANDERS

Declaragao de Declaracao_Pesquisadores_4.jpg 15/11/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito

Pesquisadores 16:21:18 | SANDERS

Declaragao de Declaracao_Pesquisadores_3.jpg 15/11/2018 [LIA LIRA OLIVIER Aceito

Pesquisadores 16:20:43 | SANDERS

Declaragao de Declaracao_Pesquisadores_2.jpg 15/11/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito

Pesquisadores 16:20:26 | SANDERS

Declaragao de Declaracao_Pesquisadores_1.jpg 15/11/2018 [LIA LIRA OLIVIER Aceito

Pesquisadores 16:18:42 |SANDERS

Outros Lista_pesquisadores.jpg 15/11/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito
16:14:01 | SANDERS

Orgamento ORCAMENTO_151118.jpg 15/11/2018 [LIA LIRA OLIVIER Aceito
16:05:54 | SANDERS

Cronograma CRONOGRAMA _151118.jpg 15/11/2018 [LIA LIRA OLIVIER Aceito
16:05:28 | SANDERS

Outros Anuencia_GEP_HUWC.jpg 15/11/2018 [LIA LIRA OLIVIER Aceito
16:04:58 | SANDERS

Outros Carta_resposta_CEP_HUWC _pag_2.jpg| 15/11/2018 [LIA LIRA OLIVIER Aceito
16:04:16 | SANDERS

Projeto Detalhado / | projeto250918.docx 27/09/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito

Brochura 15:21:23 |SANDERS

Investigador

TCLE / Termos de | TCLE_250918.docx 27/09/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito

Assentimento / 15:20:38 |SANDERS

Justificativa de

Auséncia

Outros AutorizacaoRadio.pdf 20/09/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito
13:43:37 | SANDERS

Outros autorizacao_radio.jpg 29/08/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito
11:45:11 | SANDERS

Outros do020180420p03.pdf 29/08/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito
09:57:05 | SANDERS

Outros carta_cep.jpg 28/08/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito
13:50:13 |SANDERS

Outros CurriculoLattes.pdf 28/08/2018 |LIA LIRA OLIVIER Aceito
13:49:40 |SANDERS
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UF: CE
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Municipio: FORTALEZA
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UNIVERSITARIO WALTER
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Brochura Pesquisa | questionarios_formularios.pdf 13/04/2018
09:04:48

LIA LIRA OLIVIER
SANDERS

Aceito

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

FORTALEZA, 08 de Maio de 2019

Assinado por:

Maria de Fatima de Souza
(Coordenador(a))
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Telefone: (85)3366-8589 Fax: (85)99267-4630
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ANEXOB

“DE LIMA ET AL. (2023)”

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

PESQUISA: Ensaio clinico, prospectivo, duplo-cego, randomizado para avaliar o efeito do dcido alfa-
lipoico como terapia adjuvante aos antipsicéticos no tratamento da esquizofrenia

Coordenador: Dra. Lia Oliver Sanders
Prezado (a) colaborador (a),

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa intitulada “Ensaio Clinico, Prospectivo, Duplo-
Cego, Randomizado para Avaliar o Efeito do Acido Alfa-lipoico como Terapia Adjuvante aos Antipsicoticos
no Tratamento da Esquizofrenia”. Vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as
informagdes abaixo e faga qualquer pergunta que desejar, para que todos os procedimentos desta pesquisa
sejam esclarecidos.

1. PARTICIPANTES DA PESQUISA: Sua participagio, assim como a de outros convidados, ocorrerd por
livre e espontinea vontade. Nesta pesquisa participardo somente os participantes que, ao serem convidados a
colaborar, concordem em participar.

2. ENVOLVIMENTO NA PESQUISA: Ao iniciar o estudo, vocé responderd a perguntas sobre seus
sintomas e aspectos gerais das suas atividades didrias (dezoito perguntas); participard de jogos ou testes de
avaliagdo de habilidades cognitivas e realizard exame de imagem por ressonincia de cranio. Também
mediremos seu peso e circunferéncia abdominal, coletaremos uma amostra de sangue (11mL) e de fezes. A
avaliagdo inicial durard em torno de uma hora e trinta minutos. O exame de ressondncia em si durard cerca de
dez minutos, mas entre deslocamento até o local do exame e instru¢oes, prevemos em torno de quarenta
minutos. O exame de ressondncia magnética ¢é de cardter experimental e nao faz parte da avaliagio de rotina
do seu transtorno.

Vocé serd orientado a tomar, diariamente, via oral, em cardter experimental, uma cdpsula de 100mg de dcido
alfa-lipoico, por 4 meses. Os medicamentos de que ja faga uso serdo mantidos conforme uso prévio.

Vocé terd de comparecer ao hospital mensalmente para responder a perguntas sobre os seus sintomas. Estas
visitas serdo mais breves que a primeira e durardo em torno de trinta minutos. Ao completar quatro meses de
tratamento, repetiremos os mesmos procedimentos realizados no inicio (questiondrios, jogos e testes, medidas
de peso e circunferéncia abdominal, coleta de amostra de sangue (11mL) e de fezes, além da realizagdo de
exame de imagem por ressonéncia de crinio (a ser realizada no Hospital Universitirio Walter Cantidio). Nessa
etapa precisaremos do mesmo tempo da primeira avaliagdo.

A avaliagdo por questiondrios psiquidtricos e teste psicoldgicos pode gerar cansago fisico e mental, bem como
constrangimento em responder. Ndo se preocupe com suas respostas, pois apenas os profissionais que estardo
lhe entrevistando saberdo o que vocé disse, e suas informagdes serdo confidenciais.

Durante o exame de imagem (ressonancia magnética) vocé poderd apresentar claustrofobia, que ¢ um medo e
desconforto por locais fechados. Caso isso acontega, ndo faremos o exame. Nio usaremos sedacdo anestésica,
nem qualquer forma de contraste ou medicag¢do endovenosa para o exame de ressonédncia. Para minimizar a
chance de quaisquer problemas, perguntaremos a respeito de sua histéria médica antes de vocé iniciar no
estudo. Os membros da pesquisa assumem a responsabilidade de dar assisténcia integral ao paciente durante
a realizagido do exame.

Lembramos que vocé tem a liberdade de se recusar a participar e pode ainda deixar de responder em
qualquer momento da pesquisa, sem nenhum prejuizo. Além disso, ainda tem o direito de ficar com
uma das vias do termo de consentimento.

Sempre que quiser vocé podera pedir mais informagdes sobre a pesquisa. Para isso, poderd entrar em contato
com o coordenador da pesquisa.
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3. RISCOS E DESCONFORTOS: A participacdo nesta pesquisa oferece poucos riscos e complicacoes aos
participantes. Prospectivamente podemos citar um leve incomodo durante a coleta de sangue, além de algum
constrangimento por ndo resolugio de tarefas de habilidades mentais.

E possivel que haja uma reagio alérgica leve 2 medicagio. Ndusea, vomitos e vertigem sio reagdes esperadas
apenas com doses elevadas. Nao esperamos quaisquer efeitos colaterais com a baixa dose de 100mg/dia, via
oral, utilizada neste estudo.

Os procedimentos utilizados nesta pesquisa seguem as normas estabelecidas pela Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Satide, e nao oferecem risco a sua integridade fisica, psiquica e moral. Nenhum dos
procedimentos utilizados oferece riscos a sua dignidade.

4. CONFIDENCIALIDADE DA PESQUISA: Todas as informagoes coletadas neste estudo sdo estritamente
confidenciais. Apenas os membros do grupo de pesquisa terdo conhecimento das respostas, seu nome nao
serd mencionado em nenhum momento. Todos os dados serdo analisados em conjunto, garantindo o cardter
anénimo das informagoes. Os resultados poderdo ser utilizados em eventos e publicacdes cientificas.

5. BENEFICIOS: Ao participar desta pesquisa vocé ndo deverd ter nenhum beneficio direto. Entretanto,
espera-se que a realizagdo deste estudo nos forneca dados importantes acerca do papel terapéutico do dcido
lipoico em pacientes com esquizofrenia, o que servira de base para possiveis programas de tratamento.

6. PAGAMENTO: Vocé nio terd nenhum tipo de despesa por participar desta pesquisa. E nada serd pago por
sua participagdo. Entretanto, se vocé desejar, podera ter acesso a vias dos relatérios da pesquisa contendo os
resultados do estudo. Para tanto, entre em contato com o pesquisador responsdvel no enderego abaixo.

Endereco do responsavel pela pesquisa:

Nome: Dra. Lia Lira Oliver Sanders

Instituicio: Niicleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos (NPDM)
Endereco: Rua Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teéfilo, Fortaleza - CE
Telefones para contato: (85) 3366-8338

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideraciio ou diivida, sobre a sua participaciio na pesquisa, entre
em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua Coronel Nunes de Melo,
1000 - Rodolfo Tedéfilo, fone: 3366-8346/44. (Horario: 08:00-12:00 horas de segunda a sexta-feira). O
CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsivel pela avaliagio e
acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos.

O abaixo assinado ,___anos, RG: , declara que € de livre e espontinea

vontade que estd como participante de uma pesquisa. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido e que, ap6s sua leitura, tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o seu
contetido, como também sobre a pesquisa, e recebi explicagdes que responderam por completo minhas
dividas. E declaro, ainda, estar recebendo uma via assinada deste termo.

Fortaleza, / /

85



Nome do participante da pesquisa Data Assinatura
Nome do pesquisador principal Data Assinatura
Nome do Responsivel legal/testemunha Data Assinatura
(se aplicavel)

Nome do profissional Data Assinatura

que aplicou o TCLE
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ANEXO C

Trail Making Test (Parte A) - Exemplo

Cadigo: Data: Tempo:
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Trail Making Test (Parte A)

Data: Tempo:




ANEXOD

TESTE DE TRILHAS PARTE B (TTB) - Exemplo

@
©

Fim

®

@

Comecgo

O &

H
®

89



TESTE DE TRILHAS PARTE B (TTB)

Tempo= S
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ANEXOE

CUBOS DE CORSI
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ANEXO F

TESTE STROOP VICTORIA - VERSAO ADAPTADA

CARTAO RETANGULOS
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CARTAO PALAVRAS
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CARTAO CORES




95

ANEXO G

TESTE DE FLUENCIA VERBAL SEMANTICA (FVS) —

CATEGORIA ANIMAIS
NOME:
DATA DE NASCIMENTO: / / IDADE:
DATA DA APLICACAO: / / PONTUACAQ:

INSTRUCOES: Quero que vocé me fale nomes de animais, o miximo possivel ¢ o mais
ripido que puder. Pode ser o nome de qualquer animal. Pode comecar. (Apds instrugdes,
ativar o crondémetro e marcar o tempo de 1 minuto).

1) 16)
2) 17)
3) 18)
4) 19)
5) 20)
6) 21)
7) 22)
8) 23)
9) 24)
10) 25)
11) 26)
12) 27)
13) 28)
14) 29)
15) 30)
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ANEXOH

TESTE DE FLUENCIA VERBAL FONOLOGICA (FVF) - LETRAS F-A-S

NOME:
DATA DE NASCIMENTO: / / IDADE:
DATA DA APLICACAO: / / PONTUACAQ:

INSTRUCOES: Quero que vocé me fale palavras com a letra F, mas nio podem ser
substantivos prdprios (nomes de pessoas nem de lugares), também nio podem ser
palavras parecidas (ex.: verbos conjugados). Fale o mdximo de palavras possivel e o mais
rapido que puder. Pode comegar. Seguir a mesma orientacido para as letras A e S. (Apds
instrugdes, ativar o cronémetro e marcar o tempo de 1 minuto para cada letra).

F A S
1) D 1y
2) 2) 2)
3) 3) 3)
4) 4 4)
5) 5) 5)
6) 6) 6)
) 7 7
8) 8) 8)
9) 9 9
10) 10) 10)
11) 11) 11)
12) 12) 12)
13) 13) 13)
14) 14) 14)
15) 15) 15)
16) 16) 16)
17) 17) 17)
18) 18) 18)
19) 19) 19)
20) 20) 20)
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Decrease in cognitive performance

and increase of the neutrophil-to-lymphocyte
and platelet-to-lymphocyte ratios

with higher doses of antipsychotics in women
with schizophrenia: a cross-sectional study

llgner Justa Frota'™", Alissandra Lima Barbosa de Oliveira'", David Nunes De Lima Jr?, Carlos Winston Luz Costa Filho®,
Carlos Eduardo de Souza Menezes*, Michelle Verde Ramo Soares', Adriano José Maia Chaves Filho',

Deniele Bezerra Lés', Roberta Tavares de Aratjo Moreira', Glautemberg de Almeida Viana®,

Eugénio de Moura Campos?, Silvania Maria Mendes Vasconcelos', Mary V. Seeman®, Danielle S. Macédo' and

Lia Lira Olivier Sanders’

Abstract

Background We explored the relationship between symptoms, cognitive performance, neutrophil-to-lymphocyte
ratio (NLR), monocyte-to-lymphocyte ratio (MLR), and platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) (three markers of
inflammation), and antipsychotic dose (in chlorpromazine units) in male and female patients with schizophrenia.
Methods We conducted a cross-sectional analysis in patients with schizophrenia of the complete blood count

and the results of neuropsychological testing, using the Welch t-test to compare groups and the Pearson test for
correlations.

Results We found that the NLR and the PLR are higher among women with schizophrenia when compared with
men. In women, the NLR and the PLR correlate positively with antipsychotic drug dose and inversely with a working
memory test (Direct Digit Span). Higher doses of antipsychotics are associated with worse working and semantic
memory and mental flexibility in the women in our sample.

Conclusion Higher doses of antipsychotics were associated with worse working and semantic memory and mental
flexibility in women with schizophrenia. No such correlations were present in men, suggesting that, in female
patients, cognitive performance deteriorates as the antipsychotic dose is increased, a finding that could be mediated

"ligner Justa Frota and Alissandra Lima Barbosa de Oliveira shared
the first authorship.

*Correspandence:
ligner Justa Frota
ilgner0@gmail.com

Full list of author information is available at the end of the article

©The Author(s) 2023. Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 international License, which permits use,
sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give appropriate credit to the original authorfs) and
the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate # changes wese made. The images or other third party material in this

article are indluded in the articie’s Creative Commons licence, unless indicated otherwise in 3 credit line to the material If material is not incuded
in the anticie’s Creative Commons licence and your intended use is not permitted by statutory reguiation or exceeds the permitted use, you wil
need to obtain permission directly from the copyright hoider. To view a copy of this licence, visit http/ vecommons.org/licenses/by/4 /. The
Creative Commons Public Domain Dedication waiver (http/creativecommons.org/publicdomain/zer/1 V) applies to the data made avaiable
In this article, unless otherwise stated in a credit line to the data

97



