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Resumo

Contexto: Muitos pacientes com esquizofrenia apresentam prejuizos cognitivos significativos, especialmente em
relacdo a memoria, a atencio e ao funcionamento executivo. Esses prejuizos inevitavelmente tém um importante im-
pacto sobre a conseqiiéncia funcional da doenca. Objetivo: Este artigo tem como foco os aspectos do funcionamento
cognitivo na esquizofrenia, sua relacdo com as conseqiiéncias funcionais e o efeito das medicacdes antipsicoticas
sobre a cognicao. Método: pesquisa de base de dados Medline/PubMed e Lilacs utilizando os termos esquizofrenia,
cognicao, neuropsicologia, desfecho, funcionamento, tratamento. Resultados: Apesar de um grande nimero de pes-
quisas descrever alteracdes cognitivas na esquizofrenia, ainda nao ha uma concordancia em relacao ao padrao desses
déficits. Contudo, alteracdes cognitivas tém apresentado correlacdo significante com o nivel de prejuizo funcional.
Os antipsicoticos de segunda geracdo parecem ter um impacto positivo na cognicao, entretanto, o significado dessa
melhora cognitiva no desempenho funcional e social dos pacientes ainda nio € claro. Os resultados na area de reabi-
litacao neuropsicolégica, apesar de discretos, mostram-se promissores. Conclusdo: A habilidade dos antipsicéticos
de segunda geracao de melhorar dominios especificos da cognicdo varia com o padrao de alteragcoes apresentado
por esses pacientes. Assim, estratégias para melhorar a cogni¢cao de pacientes com esquizofrenia incluem o uso dos
antipsicoéticos de segunda geracido em associa¢ao com as abordagens de reabilitacao neuropsicoldgica.
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Abstract

Background: Many patients with schizophrenia have severe impairments in cognitive functions, especially in me-
mory, attention and executive functions. These impairments inevitably have an important impact on the functional
outcome of the disorder. Objective: This article focuses on aspects of cognitive function in schizophrenia, their rela-
tionship to functional outcome and the effect of antipsychotics on cognition. Method: Research on databases such
as Medline/PubMed and Lilacs using the terms schizophrenia, cognition, neuropsychology, outcome, functioning,
treatment. Results: Even though a great number of studies report cognitive impairments in schizophrenia, there
is no agreement in relation to the pattern of these deficits. Nevertheless, cognitive impairments have a significant
correlation with functional handicaps. Second generation antipsychotics seem to have a positive impact in cognition,
although the meaning of this improvement on social and functional performance of the patients is not clear. Neurop-
sychological rehabilitation shows discrete, though promising, results. Conclusion: The ability of second generation
antipsychotics to improve specific domains of cognition vary as does the pattern of deficits of the patients. Thus,
strategies to improve cognition in schizophrenia include the use of second generation antipsychotics associated with
neuropsychological rehabilitation.
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Alteracdes cognitivas na esquizofrenia

A cognicao pode ser definida como um conjunto de capa-
cidades que habilitam os seres humanos a desempenhar
uma série de atividades no ambito pessoal, social e ocu-
pacional, tais como: concentrar-se na leitura de um livro,
aprender novas informacoes, solucionar problemas,
realizar escolhas, manter uma conversa, entre outras. O
prejuizo dessas capacidades ja era apontado por Kraepe-
lin (1896) e Bleuler (1911) como a caracteristica central
da esquizofrenia e, desde essa época, o interesse pelo
curso e extensao dos prejuizos vem sendo amplamente
estudado (Sharma e Antonova, 2003).

Os déficits cognitivos, segundo os estudos conduzi-
dos no primeiro episodio com pacientes nao-tratados,
parecem ser prévios ao desenvolvimento da doenca.
Num estudo de revisao realizado por Torrey (2002)
sobre pacientes nunca tratados com medicacao antipsi-
cotica, os achados neuropsicologicos indicaram déficits
de memoria e de aprendizagem, atencao, abstracao,
linguagem, funcionamento executivo e velocidade psi-
comotora. Os resultados dos pacientes nunca tratados,
comparados aos dos pacientes medicados previamente,
foram similares.

Segundo O’Carroll (2000), as alteragoes neurop-
sicoldgicas, que ja sdo observadas logo no primeiro
episoddio psicotico, parecem sugerir prejuizos quanto
ao neurodesenvolvimento. No entanto, ainda nao hd um
consenso sobre o curso do declinio ao longo da doenca,
pois alguns estudos sugerem uma estabilidade das alte-
racoes cognitivas. Ainda assim, esses dados estao longe
de ser conclusivos, indicando a necessidade de estudos
longitudinais que possam esclarecer tal questao.

Em um estudo de metanalise, Fioravanti et al. (2005)
revisaram 1.275 artigos, publicados entre 1990 e 2003,
e selecionaram 113 estudos (4.365 pacientes e 3.429
controles) nos quais foram investigados cinco dominios
cognitivos especificos: QI, memoria, linguagem, fungdes
executivas e atencao.

Em todas essas areas, os pacientes com esquizofrenia
apresentaram pior desempenho nos testes neuropsi-
cologicos quando comparados aos do grupo-controle.
Pior performance cognitiva também foi observada
em relacdo a memoria verbal e funcdes executivas em
parentes nao afetados de individuos com esquizofrenia
por intermédio de uma metanalise que compreendeu 37
estudos (1.639 parentes e 1.380 controles), ratificando
a idéia de que tais prejuizos podem refletir uma predis-
posicdo para a doenca, ou seja, um endofenétipo para a
esquizofrenia (Sitskoorn et al., 2004).

A idéia de que essas alteracdes sdo prévias ao apa-
recimento da doenca também ganha consisténcia com
os estudos realizados junto a grupo de alto risco para
psicose, ou seja, pessoas que ainda nao apresentaram a
doenca, apesar de ja manifestarem alguns dos sintomas
caracteristicos do transtorno ou fatores de risco. Tais
estudos mostram uma performance pior dessa popula-

¢do nos testes neuropsicolégicos quando comparados
aos da populacao normal (Hawkins et al., 2004; Niendam
et al., 2006).

Apesar de um grande numero de pesquisas descre-
ver alteracoes cognitivas na esquizofrenia, ainda nao ha
uma concordincia em relacao aos aspectos qualitativos
e quantitativos desses déficits. Dificuldades com relacao
as diferencas na escolha das amostras e aos instrumen-
tos de avaliacio e interpretacdo dos resultados levam,
com freqiiéncia, a conclusoes divergentes sobre o as-
sunto (O’Carroll, 2000; Fioravanti et al., 2005). Ha ainda
controvérsias quanto a questao global dos déficits em
relacdo aos prejuizos especificos, uma vez que muitos
estudos mostram alteracoes neuropsicoldgicas em va-
rios dominios cognitivos, o que ainda nio nos permite
afirmar que ha um padrao de déficits cognitivos na
esquizofrenia (Joyce e Roiser, 2007).

Contudo, performances menos eficientes, em torno
de 1,5 a 2,0 desvios-padrao abaixo da populaciao normal,
observados nas areas da atencao, funcoes executivas,
working memory, memoria e aprendizagem verbal, pa-
recem ser consistentes na maioria dos estudos. Esses
déficits também foram considerados os preditores mais
solidificados do sucesso ou fracasso nos diferentes
aspectos da conseqiiéncia funcional da esquizofrenia
(Peuskens et al., 2005).

Conseqiiéncias funcionais

Assim como os prejuizos cognitivos, os prejuizos
funcionais também sio observados tanto no inicio da
doenca, como na populacdo de alto risco para psicose,
com impacto significativo sobre as atividades da vida
diaria. Em contraste com o curso episodico dos sinto-
mas psicoticos, as conseqiiéncias funcionais tendem a
ser estaveis por longo tempo em praticamente todos os
pacientes, independentemente da gravidade do quadro
(Sharma e Antonova, 2003; Niendam et al., 2006).

Na ultima década, o interesse em investigar a
relacdo entre os prejuizos cognitivos e funcionais na
esquizofrenia vem crescendo, o que foi viabilizado por
meio de estudos neuropsicologicos. Neste sentido, os
instrumentos neuropsicologicos tém sido utilizados
para correlacionar os déficits cognitivos com o grau de
incapacitacdo interpessoal e ocupacional relacionado
a doenca (Green, 1996; Addington e Addington, 1999;
Adad et al., 2000). A despeito da diversidade de altera-
coes cognitivas encontradas na esquizofrenia, sabe-se
que apenas um numero restrito de déficits cognitivos
apresenta correlacao significante com o nivel de pre-
juizo funcional, assim, somente alguns déficits foram
considerados preditores.

Green (1996) selecionou trés areas como repre-
sentativas de um bom nivel funcional: funcionamento
social, funcionamento ocupacional e vida independente.
Atividades que envolviam a avaliacao dessas trés areas
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foram relacionadas com o desempenho dos pacientes
com esquizofrenia nos testes neuropsicolédgicos.
Os resultados indicaram correlacao entre:
e funcionamento social e memoria declarativa e
vigilancia;
¢ funcionamento ocupacional e funcoes executivas,
memoria declarativa, memoria operacional e
vigilancia;
¢ vidaindependente e funcoes executivas, memoria
declarativa e memoria operacional.

Resultados similares foram encontrados no estudo
realizado por Addington e Addington (1999).

Prejuizos da memoria declarativa, atencao (vigilan-
cia), memoria operacional e das fungoes executivas
tém implicacoes importantes para a vida diaria. O bom
funcionamento social, ocupacional e a maior autonomia
requerem do individuo, a cada momento, a habilidade
para aprender novas informacoes e para usa-las de forma
adaptativa como, por exemplo, para lembrar nomes de
novos conhecidos, eventos para compartilhar com um
amigo, prestar atencao e acompanhar o curso de uma
conversa, aprender novas tarefas no trabalho, fazer
compras, entre outras atividades.

Neste sentido, os déficits cognitivos podem também
ser considerados como um indice limite para a aquisicao
de novas habilidades (Sharma e Antonova, 2003).

Abordagem medicamentosa dos déficits cognitivos

Duas estratégias medicamentosas tém sido utilizadas
para abordagem dos déficits cognitivos na esquizofrenia.
A primeira envolve o uso de medicamentos que melho-
ram a cognicao (“cognition enhancers”), os quais atuam
em diferentes sistemas de neurotransmissdo. Varios
estudos foram realizados com agonistas dopaminérgi-
cos, agonistas alfa-2 adrenérgicos, inibidores da acetil-
colinesterase e agentes serotoninérgicos, entre outros.
Muitos dos estudos sdo abertos ou entdo constituem
relatos de casos ou séries de casos, havendo poucos
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estudos randomizados, duplo-cegos. Os resultados sao
ainda conflitantes, embora se denote a necessidade de
mais estudos comparativos, utilizando baterias neurop-
sicolégicas padronizadas.

Ha ainda a dificuldade de lidar com os efeitos adver-
sos desses medicamentos, que eventualmente podem
piorar o quadro psicotico (Harvey e McClure, 2006;
Bowie e Jaga, 2007).

A segunda estratégia envolve o uso de antipsicéticos
que, de todo modo, sao utilizados para tratar o quadro
agudo da doenca, bem como para evitar recaidas no
tratamento de manutencao.

Os antipsicoticos de primeira geracao parecem
apresentar um discreto beneficio quanto a cognicao na
esquizofrenia. Mishara e Goldberg (2004) fizeram uma
metanalise de estudos, comparando o efeito cognitivo
de antipsicoticos de primeira geracdo e placebo, e
observaram um tamanho de efeito de 0,22. Os autores
nao observaram correlacdo entre dose do antipsicotico
e efeito cognitivo, tampouco entre sintomatologia e
efeito cognitivo. Eles chamam a atencao para uma série
de limitacoes metodologicas dos estudos incluidos na
metanalise, as quais poderiam comprometer a interpre-
tacdo dos resultados.

Os antipsicéticos de segunda geracado tém sido exten-
sivamente estudados quanto aos seus efeitos na cognicao
de portadores de esquizofrenia. Muitos dos estudos sao
duplo-cegos, comparativos a antipsicéticos de primeira
geracao, especialmente o haloperidol. Outros estudos
referem-se a substituicao (switching) de um antipsicotico
de primeira geracao para um de segunda geracdo. De
um modo geral, os antipsicéticos de segunda geracao
tém um efeito benéfico, melhorando o desempenho dos
pacientes em varias areas cognitivas (Figura 1) (Harvey
e Keefe, 2001; Woodward et al., 2005).

Os resultados mostram um efeito positivo, variavel
conforme a dimensao cognitiva que esta sendo avalia-
da. Alguns estudos mostram também diferencas de
acao nos mais diversos dominios cognitivos entre os
antipsicoticos utilizados (Figura 2). Tais diferencas
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Figura 1. Efeito dos antipsicoticos de segunda geracao na cogni¢ao na esquizofrenia. Adaptado de Harvey e Keefe, 2001.
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Figura 2. Alteracdes cognitivas em estudos com diferentes antipsicéticos de segunda gerag&do. Adaptado de Woodward et al. 2005.

ainda precisam ser mais bem estudadas e ainda nao
constituem indicacdo diferencial para o uso deste ou
daquele antipsicético diante de um paciente com um
determinado déficit cognitivo especifico.

De um modo geral, admite-se, atualmente, que os
antipsicoticos de segunda geracdo tém um impacto
positivo na cognicao, conforme mensuracao por testes
neuropsicoldgicos. O significado dessa melhoria cog-
nitiva no desempenho funcional e social dos pacientes
ainda nao se revela claro, embora alguns estudos de-
monstrem que, juntamente com outras abordagens, os
antipsicoticos de segunda geracao podem contribuir
para um melhor desempenho cognitivo dos pacientes,
facilitando as abordagens psicossociais.

Reabilitacao neuropsicolagica

Ao longo de varias décadas, o prejuizo funcional da
doenca tem sido basicamente tratado por intermédio
dos programas de reabilitacio psicossociais (Kurtz et
al., 2001), que objetivam especificamente o treino de
habilidades sociais, ocupacionais, autocuidado e vida
independente amparado por técnicas comportamen-
tais. Contudo, os resultados nesta area tém sido pouco
expressivos, indicando que algum outro fator poderia
estar interferindo nos efeitos dessas intervencoes. Atual-
mente, os déficits cognitivos sdao reconhecidos como
fatores centrais desses resultados.

Considerando o fato de que estes programas sao
baseados nos modelos de aprendizagem e de que os
déficits cognitivos limitam a aquisi¢ao de novas infor-
macoes e habilidades, pode-se supor que quanto mais
graves forem os déficits cognitivos, principalmente
aqueles relacionados a atencdo, a memoria e as funcoes
executivas, menor ¢ a chance de os pacientes com es-
quizofrenia se beneficiarem de tais programas. Além

disso, os sintomas negativos estao associados ao menor
beneficio das intervencoes em reabilitacao psiquiatrica
(Sharma e Antonova, 2003).

Contudo, estudos experimentais com énfase no trei-
no cognitivo sistematico tém revelado alguns resultados
positivos com pacientes esquizofrénicos (Kurtz et al.,
2001). Os autores revisaram e analisaram os estudos
de reabilitacao cognitiva em trés areas: funcoes execu-
tivas, atencao e memdria. Os resultados indicaram que
os pacientes obtiveram melhora na execucao do teste
de classificacdao de cartas (Wisconsin Card Sorting
Test), observada por intermédio das mensuracoes de
erros perseverativos, categorias completas e nivel con-
ceitual de respostas, tendo como base as intervencoes
especificas, como instrucdes ampliadas e reforco das
contingéncias. Melhora da habilidade atencional e da
memoria foi observada por meio do treino de sustenta-
cdo da atencao e procedimentos de codificacao. Além
disso, o treino dessas habilidades levou a uma melhora
do reconhecimento dos sinais sociais.

O modelo compensatério comumente utilizado na
reabilitacao médica tem sido considerado o mais apro-
priado para minimizar o impacto dos déficits cognitivos
navida diaria (Bellack et al., 1999). Assim, o emprego de
estratégias compensatodrias, como o uso de anotacoes e
checagem e a utilizacao de pistas visuais, assim como o
treino das habilidades cognitivas, podem contribuir de
forma efetiva para a minimizacao das conseqiiéncias
funcionais dos déficits cognitivos na esquizofrenia.

Apesar de os resultados nessas areas serem conside-
rados promissores (Kurtz et al., 2001; Peuskens et al.,
2005), uma série de questoes continua em aberto, como
aquelas relacionadas a sustentacao dos ganhos obtidos
por intermédio do programa de reabilitacao cognitiva e
a generalizacdo desses ganhos para as outras atividades
da vida diaria. Além disso, a maioria dos estudos que
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foram revisados e analisados continha amostras de
pacientes cronicos, ou seja, com maior grau de prejuizo
cognitivo e, conseqiientemente, maior sintomatologia
negativa (Kurtz et al., 2001). Neste sentido, o trabalho
de reabilitacao cognitiva poderia alcancar um efeito
ainda maior com populagdes menos prejudicadas, como
os pacientes de primeiro episodio ou entdao por meio da
intervenc¢ao precoce na populacdo de alto risco.
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