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Resumo

Objetivo: Melhoras neurocognitivas observadas no transtorno psicético
podem ter impacto no reconhecimento de emogdes e na teoria da mente,
resultando numa alteragao na compreensio do mundo social. Esforcos para
uma interveng¢io precoce poderiam se beneficiar de uma maior elucidagio
deste mecanismo. Método: Pacientes com transtornos psicéticos (n=30)
e um grupo controle de referéncia (n=310) foram convidados a realizar
avaliagdes emocionais de imagens de situacdes sociais (teste AESS). A relagio
das diferencas entre casos e controles com as alteragdes neurocognitivas foi
analisada. Resultados: O teste AESS apresentou validade convergente e
discriminatéria. Quando comparados aos controles, os pacientes apresentaram
avaliacio emocional embotada das situagées sociais (B=0,52, 95% CI: 0,30,
0,74, P<0,001; ajustado para a idade, sexo e niimero de anos de educacio:
B=0,44, 95% CI: 0,20, 0,68, P<0001), uma diferenca de 0,88 (ajustado: 0,75)
desvio-padrio. Apds o ajuste para as varidveis neurocognitivas, as diferencas
no estudo caso-controle foram reduzidas em quase 75% e deixaram de ser
significativas (B=0,12,95% CI: -0,14, 0.39, P=0,37). Conclusées: Disfun¢ées
neurocognitivas observadas em pacientes com transtornos psicoticos podem
ser subjacentes a uma distor¢ao do mundo social, mediada pela alteragio no
reconhecimento de emogoes. Um teste que avalie o impacto social de alteragoes
cognitivas na pritica clinica pode ser til para a deteccio das principais
alteragbes nos primeiros estdgios de transtornos psicdticos.

Descritores: Transtornos psicéticos; Esquizofrenia; Cognicio; Prevencio
de doencas; Manifestagoes neurocomportamentais

Abstract

Objective: Neurocognitive impairments observed in psychotic disorder may
impact on emotion recognition and theory of mind, resulting in altered
understanding of the social world. Early intervention efforts would be
served by further elucidation of this mechanism. Method: Patients with a
psychotic disorder (n=30) and a reference control group (n=310) were asked
to offer emotional appraisals of images of social situations (EASS task).
The degree to which case-control differences in appraisals were mediated by
neurocognitive alterations was analyzed. Results: The EASS task displayed
convergent and discriminant validity. Compared ro controls, patients
displayed blunted emotional appraisal of social situations (B=0.52, 95%
CI: 0.30, 0.74, P<0.001; adjusted for age, sex and number of years of
education: B=0.44, 95% CI: 0.20, 0.68, P<0.001), a difference of 0.88
(adjusted: 0.75) standard deviation. After adjustment for neurocognitive
variables, the case-control difference was reduced by nearly 75% and was
non-significant (B=0.12, 95% CI: -0.14, 0.39, P=0.37). Conclusions:
Neurocognitive impairments observed in patients with psychotic disorder may
underlie misrepresentation of the social world, mediated by altered emotion
recognition. A task assessing the social impact of cognitive alterations in
clinical practice may be useful in detecting key alterations very early in the
course of psychotic illness.

Descriptors: Psychotic disorders; Schizophrenia; Cognition; Disease
prevention; Neurobehavioral manifestations
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Introducao

Aidentificagio precoce da psicose até hoje foi feita principalmente
através de medidas psicométricas da indexacio de risco dos
sintomas psicdticos positivos. Embora estes sejam importantes,
estudos sugerem que as alteracbes comportamentais que resultam
em disfuncées sociais podem estar mais proximas ao distirbio
central do transtorno. Assim, o transtorno psicdtico estd associado
nio s6 a déficits neurocognitivos, que tém impacto negativo
soobre o funcionamento na comunidade', mas também a
alteragdes no processamento das informagées sociais*”. Sugeriu-
se que as alteragoes nas dreas de cognigio social, especialmente
no que diz respeito ao processamento de emogoes, percepgio
social, mentalizagio e conhecimento social, poderiam ter efeitos
importantes nas relagoes interpessoais e no funcionamento social
na esquizofrenia e servir como indicadores tteis de risco iminente
em individuos com risco de desenvolver doengas psicéticas®’. De
fato, diversos estudos que abordaram esta questio mostraram
que, na esquizofrenia, alteracoes na cognicio social que afetam
a competéncia social® tém impacto no funcionamento social’.
Tendo em vista que as capacidades neurocognitivas sao relevantes
para a aquisicao de habilidades sociais ou cotidianas e para o
desenvolvimento destas habilidades no mundo real'’, levantou-se
a hipétese de que a cognigio social poderia servir como um meio
de ligacio entre a neurocognicio e o funcionamento comunitdrio,

L6l Em acordo com isso,

agindo sequencialmente na mesma via
estudos mostraram que os déficits de cogni¢do social podem
mediar pelo menos parte da relagio entre fungio neurocognitiva
e status psicossocial'*"’.

Dada a importincia clinica da relagdo entre funcionamento
cognitivo e funcionamento comunitdrio e sua provdvel mediagao
pela cognigao social, especialmente nos primeiros estdgios do
surgimento de sintomas psicdticos, existe a necessidade de um
teste que (i) ofereca uma avaliagio direta do impacto das disfuncoes
neurocognitivas sobre a capacidade do paciente de compreender o
mundo social; (ii) possa ser copiado para diversas versdes paralelas;
e (iii) seja suficientemente simples para ser usado repetidamente na
pratica clinica rotineira, especialmente no campo da intervengio
precoce, onde pode ser utilizado para avaliar as necessidades que
se desenvolvem no dominio da vida cotidiana de individuos em
risco ou no estdgio prodrémico de um transtorno psicético, bem
como os efeitos do tratamento ao longo do tempo. No presente
estudo, portanto, um teste experimental simples de interpretagio de
situagdes sociais foi desenvolvido e validado, seguido por uma andlise
do grau com que as diferencas entre controle e paciente no teste
poderiam ser explicadas através das diferencas de neurocognicio's. A
utilizagao de um grupo controle de referéncia permite a identificagao
de melhorias cognitivas ligadas a uma doenga especifica que tenham
impacto na compreensio do mundo social. Tendo-se em vista que
os efeitos mais significativos de déficits neurocognitivos foram
registrados na velocidade de processamento de aten¢ao/informacio,

1933 as varidveis mediadoras

memdria e funcionamento executivo
hipotéticas refletiram estas fungoes. Além disso, o QI foi incluido

como medida de capacidade cognitiva global.

Levantou-se a hipdtese de que os pacientes, comparados
aos controles, teriam interpretages emocionais alteradas do
mundo social, aproximando-se de uma avaliacdo emocional
consistentemente embotada devido a um reconhecimento
emocional comprometido?, e que estas diferengas seriam devidas,
pelo menos em parte, a diferengas nas disfun¢des neurocognitivas.
O teste foi projetado de modo a nio ser afetado por vieses de
informagio associados a sintomas positivos®, jd que isto poderia
levar a atribui¢oes emocionais exageradas no lugar de avaliagoes
embotadas. Dada a importincia da cognigio social intacta para a

20 e o foco

realizacio bem-sucedida de tarefas desenvolvimentais
conceitual na intervengio precoce, o estudo teve como alvo uma
amostragem de adolescentes e adultos jovens na fase inicial de um

transtorno psicético.

Método

Amostra

Pacientes adolescentes na fase inicial de um transtorno psicético
foram recrutados entre janeiro de 2007 e setembro de 2008 na
Unidade de Hospitalizagio Psiquidtrica dos hospitais de Basurto,
Zaldibar e Zamudio, no Pais Basco, Espanha. Os pacientes foram
avaliados durante uma fase estével, fora de um episédio agudo, tal
como definido pela autoridade médica responsdvel. Os controles
foram recrutados em escolas que serviam estas regioes. Os critérios
de inclusao para ambos os grupos eram: idade entre 16 e 35 anos,
etnia branca, falantes nativos do espanhol, QI de mais de 75 de
acordo com o WAIS e (pacientes) que satisfizessem os critérios
de transtornos psicdticos afetivos e nao-afetivos do DSM-IV. Os
critérios de exclusdo foram: pacientes numa fase psicética aguda
ou intoxicados por drogas de abuso, pacientes com autismo co-
moérbido e pacientes com psicose orginica. A maior parte dos
controles sauddveis (218 de um total de 310) pertenciam a um par
de irmaos (a relagio familiar nos controles era exigida para outro
aspecto geneticamente sensivel do estudo) que atendiam critérios
semelhantes de inclusao e exclusio. Foram recrutados na mesma
drea de captagio que os pacientes através de seus parentes, de
institutos educacionais (escolas vocacionais, escolas profissionais,
universidades) e dos funciondrios destes institutos. O estudo foi
aprovado pelo comité de ética local e os individuos assinaram
termos de consentimento.

Instrumentos

Os entrevistadores eram estudantes espanhdis de graduacio em
psicologia que foram treinados extensivamente na Universidade
de Maastricht, nos Paises Baixos. Sessdes de acompanhamento do
treinamento, visando evitar possiveis “distor¢des” nas entrevistas,
foram realizadas com regularidade no local. Os seguintes testes
foram realizados:

Teste de Avaliagao Emocional de Situagbes Sociais (AESS):
O teste AESS foi projetado para permitir a quantificacio das
diferengas entre pacientes e controles em suas avaliacoes globais de
uma situaco social, permitindo um teste subsequente de mediacio
através de neurocognicao. O teste teve como meta especifica a
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identificagdo de diferencas casos-controles nos processos de avaliagio
emocional em ‘cendrios do mundo real’, pedindo aos individuos
que emitissem um juizo sobre o estado mental de uma pessoa numa
imagem de determinada situagio social. Uma sequéncia de 25
imagens diferentes aparecia na tela, uma imagem por vez, cada uma
correspondendo a diferentes situagbes sociais, com a atribuigio de
diferentes valéncias emocionais (positiva, negativa) e cada imagem
sendo escolhida de modo que algum grau de emogio acompanhasse
a situagdo social ilustrada (Figura 1). Imagens que fossem neutras
e ndo exigissem qualquer grau de “compreensao” emocional foram
evitadas, j4 que poderiam fazer com que os pacientes atribuissem
uma avaliagio emocionalmente saliente a uma situagio neutra”.
Os individuos deviam identificar os sentimentos de determinada
pessoa na imagem em uma escala Likert que ia de 1 (desconforto
extremo) a 7 (bem-estar). As opgoes da escala Likert eram mostradas
na tela continuamente durante todo o teste, evitando a necessidade
de os individuos terem de se fiar unicamente em sua meméria. As
seguintes instrucoes foram apresentadas:

“Vocé assistird agora a uma sequéncia de 25 imagens, que aparecerio
na tela uma por uma. Estas imagens representam diferentes situagoes
sociais semelhantes aquelas que podemos encontrar em nossas vidas
cotidianas. Apds observar cada imagem, vocé serd questionado sobre
como avalia o estado emocional de determinado individuo que aparece
na imagem. Vocé deve responder numa escala de 1 (desconforto
extremo) a 7 (bem-estar) “. Um total de 25 imagens eram mostradas
em ordem aleatdria. As gravagdes eram reproduzidas através de um
computador utilizando-se o programa E-prime 1.1 (Psychology
Software Tools, Pittsburgh, PA). A duracio do teste era de
aproximadamente 7 minutos. A principal varidvel utilizada nas
andlises foi o resultado médio ao longo das 25 imagens. A reversio
na escala entre os itens foi resolvida ao se inverter a contagem (isto
¢, 8 menos o resultado) para os 3 itens AESS nos quais os pacientes
obtiveram resultados médios mais baixos quando comparados aos
controles (itens 2, 7, e 11; Figura 2).

i

Processo de validagao: De modo a testar a validade do AESS,
os resultados foram comparados com quatro indicadores que, em
teoria, deveriam estar associados a este instrumento. Primeiro,
previmos a validade convergente, principalmente no grupo de
pacientes, com um teste que avaliava o reconhecimento de emogées
(o teste gradual de reconhecimento de emogoes faciais)?, prevendo
associagbes negativas entre o reconhecimento de emogées e a
avaliagio embotada de situages sociais, e com testes que avaliavam
disfun¢oes neurocognitivas (ver abaixo), prevendo as associagdes
positivas entre as melhorias neurocognitivas e a avaliacio
embotada de situagdes sociais. Em segundo, previmos a validade
discriminatéria (nao-correlagio) com um indicador de traco de
ansiedade (neuroticismo) medido pela escala de neuroticismo
de 12 itens de Eysenck® e um teste de detecgao de vozes que
expressam emogoes em meio a um ruido branco neutro (teste de
rufdo branco®). Este tltimo teste foi incluido especificamente por
avaliar um viés de informagdes que expressam emogdes associado
com os sintomas positivos da psicose e que, como foi mostrado,
¢ independente das alteragdes neurocognitivas™.

Teste de Ruido Branco (White Noise Task): O teste de ruido
branco foi desenvolvido como uma medida de deteccao da
tendéncia de se atribuir erroneamente significado afetivo a
estimulos neutros®, préxima ao conceito de atribui¢ao andmala
de saliéncia?. Os participantes utilizaram fones de ouvido e foram
submetidos a um de trés tipos diferentes de estimulos: (i) apenas
ruido branco; (ii) ruido branco + fala neutra claramente audivel;
e (iii) ruido branco + fala neutra quase inaudivel. Os estimulos
ii e iii ndo eram condicdes separadas; a mistura dos estimulos de
rufdo branco com a fala audivel eram apresentados de modo a
criar um nivel mais alto de expectativa, ocasionando assim niveis
maiores de processamento descendente. Os participantes foram
apresentados a 25 fragmentos de cada tipo em ordem aleatéria
e pediu-se a eles que respondessem pressionando um dos cinco

botées que serdo referidos a partir de agora como 1: ilusio de

Flgura 1. Exemplo de estimulo utilizado no teste AESS. As questdes correspondentes a estas imagens sédo “Como a crianga esta se sentin-

do?” (esquerda) e “Como o homem esta se sentindo?” (direita).
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Figura 2. Comparagao caso-controle para as médias do AESS. Alinha que cruza o eixo Y no 4 indica a avaliagéo afetivamente neutra da situagao

social.

fala positiva (afirmou ter ouvido voz positiva); 2: ilusio de fala
negativa (afirmou ter ouvido voz negativa); 3: ilusio de fala neutra
(afirmou ter ouvido voz neutra); 4: nio ouviu fala; e 5: incerto.
A Altima opg¢io foi incluida visando tornar mais conservadoras
as avaliacdes de 1 a 3. As gravagoes foram reproduzidas com o
software de apresentacio de estimulos E-prime 1.1 (Psychology
Software Tools, Pittsburgh, PA) e os estimulos foram reproduzidos
em ordem aleatéria. A duracio do teste foi de aproximadamente
15 minutos. A propor¢io com que uma voz na condigio de ruido
branco apenas (25 testes) foi ouvida era a varidvel de interesse nas
andlises, expressa como uma varidvel bindria (1 = ouviu uma voz
em ruido branco neutro).

Teste Gradual de Reconhecimento de Emocoes Faciais (Degraded
Facial Affect Recognition, DFAR): O teste DFAR ¢ um medidor
de reconhecimento afetivo facial®®. Fotografias de quatro atores
diferentes, sendo dois homens e duas mulheres, sao usadas. Sessenta
e quatro provas sao realizadas, consistindo de 16 apresentacoes de
rostos em um de quatro estados: irritado, feliz, com medo e neutro.
As fotografias dos rostos foram passadas por um filtro que reduzia
o contraste visual em 30%. Este procedimento foi adotado de

modo a aumentar a dificuldade do teste e ampliar a contribuicio
da interpretagio e das expectativas perceptuais. Pediu-se a cada
individuo que indicasse a expressio de cada rosto apertando uma
tecla (de F1 a F4) e que respondesse da maneira mais precisa
possivel. O nimero de rostos neutros, felizes, irritados e com medo
reconhecidos corretamente foi utilizado nas anilises.

Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos (Wechsler
Adult Intelligence Scale, WAIS): A capacidade e o desempenho
cognitivo em geral, expressos através de um tnico valor de QI,
foram avaliados através das semelhancas dos subtestes aritmética,
vocabuldrio, delineamento de blocos e composi¢ao de objetos do
WAIS-III *'32,

Flanker: O teste de Flanker de performance continua (Cogtest
plc, London)*?* ¢ um indicador do controle executivo da atengao.
O teste consiste em responder, através de cliques no botao esquerdo
ou direito do mouse, se o elemento do meio numa imagem de
5 linhas tem uma seta que aponta para a esquerda ou a direita.
Existem trés tipos de tarefas: nas tarefas neutras, os flanqueadores
(flankers) sio apenas linhas horizontais, sem setas; nas tarefas

congruentes, todos os flanqueadores tém setas que apontam
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para a mesma diregio que o alvo; nas tarefas incongruentes, os
flanqueadores tém setas que apontam na direcio oposta ao alvo. A
condi¢do incongruente envolve mais esforgos cognitivos porque os
flanqueadores estio associados com uma resposta que precisa ser
suprimida. Metade das tarefas de cada tipo sio apresentadas com
os estimulos acima de uma cruz de fixacio na tela e a outra metade
¢ apresentada abaixo do ponto de fixagio, de modo a evitar que
os participantes mantenham seus olhares fixos numa determinada
posicdo. O teste consiste de 144 provas com flanqueadores neutros,
congruentes ¢ incongruentes apresentados aleatoriamente. As
medidas de desfecho foram a proporc¢ao de tarefas corretas para
as condicoes neutra, congruente e incongruente.

Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (Rey Auditory-
Verbal Learning Test, RAVLT): Uma versao espanhola do RAVLT®
foi usada para medir a memoria episédica verbal auditiva e sua
funcao executiva associada. O teste foi aplicado tal como descrito
por Spreen & Strauss®. As respostas foram registradas numa solugio
de banco de dados baseada no FileMaker Pro® para automatizar o
registro e a andlise?. O teste consiste de duas listas de aprendizagem
de 15 palavras e uma terceira com as 30 palavras das 2 listas de
aprendizagem e 20 palavras distratoras. O teste avalia aprendizado,
interferéncia e reconhecimento e memdria livre tardia. Diversos
indicadores podem ser obtidos. Os resultados usados foram o
indice de memoria imediata (aquisi¢io proporcional total), indice
de memoria tardia (proporg¢ao de corre¢cio de memdria) e o indice
de retengio (propor¢ao de palavras memorizadas).

Teste de Performance Continua (Continuous Performance Iest,
CPT): A sustentagio da atencio visual foi avaliada com a utilizacao
de um teste de performance continua (CPT-HQ) com carga de
memoria de trabalho. O CPT-HQ é 0 mesmo que o CPT conhecido
na literatura como CPT-AX*%. A tarefa para o participante consistia
em responder 4 letra Q apenas quando ela fosse precedida pela letra
H. As letras nao-alvo eram I, ], L e T. No CPT-HQ, 300 letras sao
apresentadas em uma sequéncia aleatéria, a um ritmo de uma por
segundo. Cada letra é mostrada por 150 ms e, em seguida, uma
tela vazia é mostrada por 850 ms. O participante responde ao alvo
pressionando a barra de espago do teclado. As letras sio mostradas
em um monitor conectado ao computador, na forma de letras
brancas sobre um fundo negro e a uma distancia de visualizagao
de 100 cm. A apresentacio de um par HQ tem probabilidade de
0,18 (n=28) entre os 150 pares sequenciais de letras. Em 28 (0,18)
pares sequenciais de letras, a letra Q é mostrada apds uma letra
diferente de H (I, L, J ou T). Em outros 28 (0,18) pares, a lecra H
¢ mostrada depois de outra letra diferente de Q (I, L, J ouT). A
varidvel usada nas andlises foi o tempo de reagio para as detecgoes
corretas. Esta medida da velocidade de processamento psicomotor
durante a atencio sustentada foi escolhida por poder ser usada para
diferenciar entre os grupos experimentais de acordo com uma baixa
propensio para efeitos mdximos®.

Teste de Alternancia de Respostas (Response Shifting Task, RST):
A capacidade de alternincia foi testada através do RST, uma
versio modificada do Competing Programs Task. O RST exige a
alternincia entre dois tipos de regras de resposta. Os participantes

visualizam as palavras-estimulo “esquerda” ou “direita” no meio da
tela e devem responder pressionando uma tecla no lado esquerdo ou
direito do teclado. Os estimulos sdo exibidos por 3000 ms, seguidos
por uma resposta (“certo” ou “errado”) apresentada durante 1000
ms. Durante os blocos 1 e 3 (imitagio), os participantes devem
apertar a tecla associada com o estimulo, isto ¢, a tecla esquerda
quando aparece o estimulo “esquerda’. Durante os blocos 2 ¢
4 (inverso), os participantes devem pressionar a tecla oposta ao
estimulo, ou seja, a tecla direita quando ¢ exibido o estimulo
“esquerda”. Cada bloco termina (e a regra ¢ alterada) quando
se atinge um méximo de 20 tarefas realizadas ou oito respostas
corretas consecutivas. Os participantes devem deduzir as regras
de resposta através de um feedback teste-a-teste, sem receberem
instrucoes explicitas. A varidvel usada nas andlises foi o indice
de custo proporcional que mede o decréscimo de performance
relacionado & mudanga da regra de imitagio de respostas para a regra
de inversao de respostas: (proporgao correta [imitagio] — propor¢io
correta [inverso]) / proporgao correta [inverso])#4,

Inventdrio de Critérios Operacionais para Doengas Psicdticas
(OPCRIT): O Inventdrio de Critérios Operacionais para Doengcas
Psicéticas e o programa de computador OPCRIT associado® foram
utilizados para estabelecer um diagndstico do DSM-1V com base na
sintomatologia atual, avaliada com a PANSS (Escala de Avaliacio
das Sindromes Positiva e Negativa) %, bem como a psicopatologia
ao longo da vida, tal como registrada nas anotagoes de casos.

Andlises

Calculou-se que uma amostra de 30 pacientes e 300 controles
poderia gerar uma poténcia de 74%, com um alfa convencional,
para detectar um desvio diferencial padrio de 0,5 no resultado
continuo do teste AESS na comparagio casos-controles, e uma
poténcia de 98% para detectar um desvio diferencial padrao de
0,75. Para se obter uma constincia amostral na comparagao entre
andlises ajustadas e nio-ajustadas, apenas participantes com valores
completos para o teste AESS, idade, sexo e todas as varidveis
neurocognitivas usadas foram incluidos nas andlises.

Inicialmente, os resultados dos itens do teste AESS foram
plotados para cada grupo e inspecionados para medir a distAncia
de um resultado de 4 (avaliacio emocional neutra), calculando-se
o niimero de vezes que os resultados médios dos controles (nivel
hipotético mais alto de avaliagio emocional) mostraram uma maior
distAncia de 4 em comparagio com os pacientes (nivel hipotético
mais baixo de avalia¢io emocional), excedendo o efeito do acaso.

Em seguida, os resultados individuais de cada item do AESS,
bem como o resultado total do teste, foram as varidveis continuas
de resposta, e o status dos casos e controles foi a varidvel de
exposicao bindria usada nos modelos de regressio multipla, todos
ajustados de acordo com idade, sexo e nimero de anos de educagao
integral. Como os controles (consistindo de pares de irmaos)
pertenciam A mesma familia, a regressdo aleatéria em multiniveis
utilizando a rotina XTREG no programa estatistico STATA,
versio 11.0¥, foi conduzida de modo a corrigir os erros-padrio

gerados pela aglomeracio de dados no nivel familiar, gerando
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coeficientes de regressio nao-padronizados como tamanho do
efeito. Para testar se as diferencas casos-controles foram mediadas
pela neurocognigio, o modelo com os resultados totais do AESS
também foi ajustado de acordo com o resultado do WAIS-Q], da
proporcio de testes corretos para as condicoes neutra, congruente
e incongruente do teste Flanker, o tempo de reagio CPT, o indice
de custo proporcional RST; o indice de memoria imediata RAVLT,

o indice de memoria tardia e o indice de retencio.

Resultados

Amostra

Os pacientes eram mais velhos que os controles, com maior
freqiiéncia de homens, e possufam menos tempo de educagio em
tempo integral (Tabela 1). A maioria dos pacientes e controles
eram das classes sociais 3 e 4. Os diagndsticos dos pacientes eram:
esquizofrenia ou transtorno esquizofrénico (n=24), psicose afetiva
(n=3) e transtorno psicdtico nao especificado (n=3).

A média de resultado na escala AGF foi de 43 (SD=20,3) e a
média de idade para o primeiro tratamento da psicose foi de 21
anos (SD=3.0). Todos os pacientes estavam tomando medicagoes
antipsicéticas e vinham recebendo tratamento antipsicético por
4,8 anos em média. A média total da PANSS foi de 67,6 (SD=15,0;
sub-resultado negativo: 19,0; SD=5,0; sub-resultado positivo:

16,3; SD=6,6; resultado geral: 32,3; SD=7,5).

Validade convergente e discriminatdria do AESS

A cifra média de emocoes faciais reconhecidas corretamente
foi mais baixa nos pacientes que nos controles, especialmente em
faces de medo e raiva (Tabela 1; valor p ajustado de acordo com
idade, sexo e anos de educagao: faces neutras: p=0,78; faces de
medo: p<0,040; faces felizes: p=0,23; faces de raiva: p<0,023).
Associagoes negativas significativas ficaram aparentes entre os
resultados do AESS e diversas emogdes faciais nos pacientes (faces
felizes: B ajustado=-0,13, p=0,038; faces neutras: B ajustado= 0,02,
p=0,60; faces de medo: B=-0,11, p=0,005; faces de raiva: B=-0,02,
p=0,73), porém nio nos controles (faces felizes: B ajustado=0,003,
p=0,89; faces neutras: B ajustado= 0,006, p=0,67; faces de medo:
B=-0,007, p=0,52; faces de raiva: B=-0,02, p=0,058).

Os pacientes obtiveram resultados piores em todas as varidveis
neurocognitivas (Tabela 1; quantificagio padronizada de efeito
controlada por idade, sexo e anos de educagao: resultado do teste de
QI-WAIS: -0.13; condicio Flanker neutra: -0,33, condigio Flanker
congruente: -0,38; condi¢io Flanker incongruente: -0,33; indice de
memdria imediata RAVIT: -0,30; indice de meméria tardia RAVLT:
-0.33; indice de retengio RAVLT: -0,22; custo RST: 0,24; CPT-RT:
0,16; todas as cifras de efeitos com p<0.001, com excegio do WAIS-
QI [p=0,008] e CPT-RT [p=0,0006]). Tanto no grupo de pacientes
como nos controles, correlagoes significativas ficaram aparentes entre
0 AESS e as varidveis neurocognitivas; as correlacdes eram mais fortes
nos pacientes, porém a poténcia estatistica era mais baixa (Tabela 2).

As médias dos escores de neuroticismo nos pacientes foram mais
altas do que os resultados obtidos pelos controles (Tabela 1; valor
2 ajustado: p<0,001). O resultado dos escores de neuroticismo

nao foi associado ao resultado no teste AESS entre pacientes (B
ajustado=0,55; p=0,31) ou controles (B ajustado=0,18; p=0,36).

Os pacientes alegavam com maior freqiiéncia ouvir uma voz em
ruido neutro, tal como relatado anteriormente® (Tabela 1; valor
2 ajustado: p=0,012). A audi¢io de uma voz no ruido branco
nao foi associada ao resultado do teste AESS entre pacientes (B
ajustado=-0,08; p=0,78) ou controles (B ajustado=0,10; p=0,41).

Comparagdo entre casos e controles no teste AESS

A delineacio das médias de resultados no teste AESS de pacientes
e controles (Figura 2) e a inspegio da distdncia a partir do 4 (nivel
da avaliagio afetiva neutra) revelou que os controles apresentavam
uma distAncia maior da neutralidade do que os pacientes em 18
de 25 comparagoes (72%), superando em muito a expectativa
aleatdria (p=0,014). Em cinco exemplos, as diferencas entre pacientes
e controles nos resultados das médias dos itens do AESS foram
significativamente diferentes, em todos eles os controles tendo
mostrado uma distAncia maior da avaliagio afetiva neutra (Figura
2). A comparagio entre os controles (média: 3,06; SD=0,57) e
os pacientes (média: 3,58; SD=0,67) revelou uma diferenca nos
resultados totais do AESS, na direcio de uma resposta embotada, com
tamanho de efeito de 0,9 desvio padrio. Nas andlises nao-ajustadas,
a diferenga entre pacientes e controles no teste AESS foi significativa
(B=0,52, 95% CI: 0,30, 0,74; p<0.001). O ajuste de acordo com
idade, sexo e anos de educagio integral reduziu consideravelmente a
associagio (B=0,44, 95% CI: 0,20, 0,68; p<0,001), enquanto o ajuste
para todas as varidveis neurocognitivas juntas reduziu a associagio
em quase 75% (B=0,12, 95% CI: -0,14, 0,39; p=0,37). Os efeitos
do ajuste das varidveis neurocognitivas individuais, expresso como
uma redugio percentual do tamanho do efeito de 0,44, ajustado para
idade, sexo e anos de educagio integral, foram: WAIS-QI: redugio
de 16%; Flanker congruente: redugio de 45%; Flanker incongruente:
reducio de 32%; Flanker neutro: reducio de 39%; memoria imediata
RAVLT: reducio de 7%; meméria tardia RAVIT: reducao de 16%;
retengio RAVLT: redugio de 5%; custo proporcional RST: redugio
de 14%; tempo de reagio CPT: redugio de 2%.

Discussao

Resultados

A meta deste estudo era testar uma tarefa para o reconhecimento
precoce dos déficits centrais associados com o transtorno psicético
no dominio da cogni¢do social, com vista a testes posteriores
mais elaborados em amostras de individuos em risco ultra-alto.
Diferencas significativas na avaliacio de situagdes sociais entre
pacientes e controles foram associadas a0 embotamento de
avaliagbes emocionais por parte dos pacientes, e redutiveis as
disfun¢des neurocognitivas associadas com o transtorno psicético.
O teste AESS utilizado demonstrou validade convergente e
discriminatéria. Os pacientes apresentaram avaliagdes emocionais
embotadas de situacoes sociais, sugerindo que tinham menor
probabilidade de perceber pistas emocionais contidas nas
manifestacoes de interagoes sociais. Os resultados estao de acordo

com as evidéncias de que pacientes com transtorno psicdtico tém
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Tabela 1. Varidveis demogréficas e cognitivas em pacientes e controles

Neurocognicao e deteccdo precoce da psicose

Pacientes (n=30)

Controles (n=310)

(n ou SD) (nou sD)
Sexo masculino 67% (20) 49% (152)
Idade 25,3 (4,5) 20,9 (3,6)
Anos de educacdo em tempo integral 12,2 (1,8) 13,9 (2,8)
Resultado no AESS 3,06 (0,57) 3,58 (0,67)
WAIS-QI 96,2 (16,2) 106,3 (14,4)
Flanker congruente 0,85 (0,17) 0,96 (0,06)
Flanker incongruente 0,78 (0,17) 0,90 (0,10)
Flanker neutro 0,88 (0,14) 0,96 (0,06)
indice de memdria imediata - RAVLT 0,63 (0,16) 0,75 (0,10)
indice de memdria tardia - RAVLT 0,60 (0,24) 0,81 (0,15)
indice de retencdo - RAVLT 0,05 (0,01) 0,06 (0,01)
indice de custo proporcional - RST 0,28 (0,45) 0,09 (0,11)
Tempo de reacgdo - CPT 476,5 (107,3) 436,6 (86,4)
Reconhecimento correto de faces - DFAR* :
Alegria 13.8(2.1) 14.6 (1.4)
Raiva 9.9 (2.4) 10.6 (3.1)
Medo 7.8 (3.3) 9.1(2.8)
Neutra 11.0(3.3) 12.4(2.5)
Escore de neuroticismo 0,43 (0,26) 0,20 (0,17)
Audigdo de vozes no ruido branco 9 (30%) 27 (9%)

AESS: teste de avaliagbes emocionais de situa¢des sociais (Emotional Appraisals of Social
Situations task); WAIS: escala Wechsler de inteligéncia adulta (Wechsler Adult Intelligence
Scale); RAVLT: teste Rey de aprendizado auditério-verbal (Rey Auditory-Verbal Learning Test);
RST: teste de alternadncia de respostas (Response Shifting Task); CPT: teste de performance
continua (Continuous Performance Test); DFAR: teste gradual de reconhecimento de emogdo

facial (Degraded Facial Affect Recognition Task).
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Tabela 2. CorrelacGes entre o AESS e as varidveis neurocognitivas em pacientes e controles

Variaveis neurocognitivas

Pacientes (n=30)

Pearsonr (p)

Pacientes e
Controles (n=310) controles
Pearsonr (p) (n=340)

Pearsonr (p)

WAIS-QI

Flanker congruente

Flanker incongruente

Flanker neutro

indice de meméria imediata RAVLT
indice de meméria tardia RAVLT
indice de reten¢do RAVLT

indice de custo proporcional RST

Tempo de rea¢do CPT

-0,47 (0,009)
-0,60 (<0,001)
-0,41 (0,02)
-0,61 (<0,001)
0,05 (0,81)
0,04 (0,85)
-0,02 (0,92)
0,25 (0,19)

0,24 (0,20)

-0,23 (<0,001) -0,29 (<0,001)

-0,17 (0,004) -0,32 (<0,001)
-0,15 (0,008) -0,25 (<0,001)
-0,16 (0,006) -0,30 (<0,001)
-0,05 (0,39) -0,11 (0,08)
-0,11 (0,05) -0,17 (0,02)
-0,06 (0,31) -0,11 (0,04)
0,12 (0,04) 0,11 (0,05)

0,11 (0,06) 0,05 (0,38)

4 e exibem alteracoes

disfuncoes no reconhecimento de emogoes?
na capacidade de atribuir estados mentais a si préprios e aos
outros, as quais estao ao menos em parte relacionadas a disfungées

1484 Embora o estudo nio tenha

neurocognitivas subjacentes
avaliado respostas comportamentais do mundo real, é provével que
as diferencas na avaliacio das situagoes sociais contribuam para as
diferencas nas respostas. Assim, uma media¢io semelhante exercida

por disfungoes neurocognitivas pode ser invocada.

Disfungbes neurocognitivas mediando a cognicao
social

Existem evidéncias de que os déficits cognitivos em
transtornos psicdticos estdo, em grande medida, generalizados
por todos os dominios de performance® e que o grau em que
a cognicdo social ¢ mediada pela neurocogni¢io envolve, de
maneira semelhante, aspectos amplos da neurocogni¢io'”. No
estudo presente, alguns testes neurocognitivos, especialmente
o teste de Flanker, mostraram evidéncias mais sélidas quanto a
mediagao da performance no AESS, embora uma considerdvel
mediagdo externa tenha sido notada quando todos os testes
foram colocados simultaneamente no modelo, sugerindo
igualmente uma contribuicdo abrangente e nao-especifica.

O motivo pelo qual o teste de Flanker foi um mediador

importante estd relacionado ao fato de que o teste AESS
depende da capacidade de mentalizacdo, que por sua vez
requer o monitoramento do comportamento ¢ a inibicao de
pistas irrelevantes. Assim, presume-se que testes que megam a
inibi¢do de informagdes interferentes sejam capazes de mediar
a performance em tarefas de mentalizagao.

Mostrou-se que o efeito mediador das varidveis neurocognitivas
foi forte e especifico para o teste de avaliagio emocional de
situagoes sociais (como o teste AESS) e que diferencas entre casos
e controles em outros teste relacionados a saliéncia (como o teste
de ruido branco), nio seriam redutiveis, em qualquer grau, a
medigoes do déficit neurocognitivo em investigagoes similares’.
Os resultados sao clinicamente relevantes, jd que sugerem o grau
com que as disfungées neurocognitivas podem, na fase inicial da
doenga psicdtica, ser melhoradas através da remediagao cognitiva®.
As alteragdes na avaliacao emocional de situagdes sociais podem, da
mesma maneira, melhorar, embora estudos recentes sugiram que os
ganhos cognitivos obtidos através da remediacio cognitiva podem
nao se estender automaticamente aos efeitos do mundo social®.

O AESS requer habilidades em diversos dominios, incluindo
o dominio da mentalizagio e do reconhecimento de emogoes e
a aplicacio destes a uma cena da vida cotidiana. Este nio pode,
portanto, ser considerado um teste de cognicio social per se; tendo
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sido projetado para testar o grau com que as alteragdes cognitivas
associadas com a esquizofrenia afetam a compreensao do mundo
social. Entre os pontos fortes do presente estudo estio a dependéncia
minima do AESS da meméria e da atencio; ao contrério, por
exemplo, do teste de teoria da mente (hinting task)*!, o que permite
a separacio das capacidades neuropsicolégicas dependentes da tarefa
e a mediagio neurocognitiva das diferencas caso-controle observadas.
Outro ponto ainda mais forte é o uso de uma abordagem “do mundo
real” na avaliagdo das diferengas caso-controle na cogni¢io, usando
imagens de cenas sociais da vida cotidiana. Entre as limitacoes do
estudo estio o niimero relativamente pequeno de participantes, a
falta de um resultado comportamental que reflita o funcionamento
social real, e o fato de que esta foi a primeira vez que o AESS foi

Financiamento e conflito de interesses

Neurocognicdo e deteccdo precoce da psicose

utilizado, o que torna necessdria a replicagio em maior escala. O
desenvolvimento posterior do AESS e sua aplicagio em amostras
com risco ultra-alto de transtorno psicético pode ser udil, jd que
representa uma maneira direta de avaliar o impacto indireto das
alteragbes cognitivas sobre os pacientes, no lugar das alteragoes per
se; complementando, assim, o repertdrio de instrumentos utilizados
para fornecer cuidados individualizados para as necessidades
especificas de cada paciente e diminuindo o risco de transi¢io em

individuos em risco ultra-alto de transtornos psicéticos.
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