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RESUMO

O prejuizo cognitivo presente na esquizofrenia estéd intimamente ligado a qualidade
de vida, autonomia e ajustamento social dos individuos com este transtorno. Déficits
atencionais relacionados a dificuldade de focar em tarefas relevantes e em inibir
respostas a distratores sao frequentemente presentes nestes individuos e eles
podem ser avaliados através do potencial evocado visual. O treino cognitivo
computadorizado baseado na plasticidade cerebral tem demonstrado capacidade de
reduzir alguns desses déficits. O objetivo geral deste trabalho foi verificar a presenca
desta alteracdo da atencao seletiva nos pacientes com esquizofrenia, através do
potencial evocado pela tarefa de oddball visual, quando comparados com controles
saudaveis (estudo transversal) e se essas alteracdes podem ser corrigidas pelos
treinos cognitivos auditivo ou visual (ensaio clinico duplo-cego randomizado
controlado). Comparamos a amplitude e a laténcia da onda P300 visual em 16
controles saudaveis e 37 individuos com esquizofrenia em fase estavel. Observamos
também se estes parametros foram afetados pelos treinos auditivo ou visual em 22
individuos com esquizofrenia. O treino foi baseado no aprimoramento do
processamento visual ou auditivo, realizado num total de 40 horas, dividido por uma
hora/dia, com o minimo de trés horas semanais. Avaliamos também o efeito do
treino sobre o desempenho na tarefa de oddball, a cognicdo global, a atencéo e os
sintomas da esquizofrenia. A amplitude da onda P300 apresentou reducéo
significativa em relagdo ao grupo controle, na regido parieto-temporal esquerda e
occipital média (Oz). Os participantes progrediram de forma semelhante nos dois
tipos de treinos, porém nenhuma melhora clinica foi verificada. O treino cognitivo
auditivo aumentou a amplitude da onda P300 na regido Oz, enquanto o treino
cognitivo visual ndo apresentou efeito significativo. Conclusdo: o treino auditivo
computadorizado foi capaz de aumentar a amplitude da onda P300 na regido
occipital média, mas ndo na regido parieto-temporal esquerda. Mais estudos
precisam ser realizados para uma melhor compreensdo do oddball visual para a

avaliacao da onda P300 no treino cognitivo computadorizado visual ou auditivo.

Palavras-chave: esquizofrenia, eletroencefalograma (EEG), P300, potencial

evocado visual, treino cognitivo.



ABSTRACT

The cognitive impairment present in schizophrenia is closely related to the quality of
life, autonomy and social adjustment of individuals with this disorder. Attention
deficits related to the difficulty of focusing on relevant tasks and inhibiting responses
to distractors are often present in these individuals and they can be evaluated by the
use of the visual evoked potential. Computerized cognitive training based on brain
plasticity has demonstrated the ability to reduce some of these deficits. The general
objective of this study was to verify the presence of this selective attention alteration
in patients with schizophrenia by the visual oddball evoked potential when compared
with healthy controls (transversal study) and if these alterations could be corrected by
auditory or visual cognitive training (double-blind randomized controlled trial). We
studied the amplitude and latency of the P300 wave oddball in 16 healthy controls
and 37 subjects with stable phase schizophrenia. We also observed whether these
parameters were affected by auditory or visual training in 22 subjects with
schizophrenia. The training was based on the improvement of visual or auditory
processing, performed in a total of 40 hours, divided by one hour/day, with a
minimum of three hours per week. We also evaluated the effect of training on oddball
task performance, global cognition and schizophrenia symptoms. The P300
amplitude presented a significant reduction in relation to the control group, in left
temporo-parietal region and in midline occipital region. Participants in both groups
made similar progress in training, however no clinical improvement was verified.
Auditory cognitive training increased the amplitude of the P300 wave in the Oz
region, while visual cognitive training did not show any significant effect. Conclusion:
the computerized auditory training was able to increase the amplitude of the P300
wave in the middle occipital region, but not in the left parietal-temporal region.
Further studies need to be performed to better understand the visual oddball for the

evaluation of the P300 wave in computerized visual or auditory cognitive training.

Key words: schizophrenia, electroencephalogram (EEG), P300, visual evoked

potential, cognitive training.
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1. INTRODUCAO

A esquizofrenia € o transtorno psiquiatrico que mais gera custos e um dos
principais causadores de incapacidade, em grande parte pela perda da
produtividade durante a maior parte da vida adulta, ja que a maioria dos individuos
com esquizofrenia ndo consegue ter um emprego ou atividade que Ihes dé alguma
renda, muitas vezes recebendo aposentadoria por invalidez em idade precoce
(HARVEY; SHARMA, 2002). O déficit cognitivo € a caracteristica clinica da
esquizofrenia que estd mais fortemente relacionada a um nivel reduzido de
escolaridade e ao mau desempenho no trabalho (MUESER, 2001, 2004).

Estima-se que 40 a 60% dos individuos com esquizofrenia apresentem
déficits cognitivos (ADAD; CASTRO; MATTOS, 2000); contudo, esta proporc¢ao pode
variar de 77% (KREMEN et al., 2000) a 27% (BRYSON et al.,1993), conforme o
estudo, demonstrando uma grande variabilidade de déficits nos dominios cognitivos,
bem como graus diversos de severidade desses déficits (KERI; JANKA, 2004).
Deste modo, torna-se particularmente dificil estabelecer um conjunto de tragos ou
caracteristicas comuns a todos os individuos com o diagnostico de esquizofrenia,
isto €, considerar a doenca como uma entidade clinica unitaria (MARQUES-
TEIXEIRA, 2003).

As alteragBes cognitivas parecem relativamente estaveis e podem surgir
antes mesmo dos sintomas (até 10 a 15 anos antes), além de estar presente em
irmaos nao afetados pelo transtorno (CANNON, 2000; JONES, 1994). Pacientes
com esquizofrenia apresentam déficits em velocidade de processamento,
atencaol/vigilancia, memoaria de trabalho, aprendizado verbal, aprendizado visual,
capacidade de resolucédo de problemas e cognicdo social (CANNON et al., 2002).
Desde o desenvolvimento de atividades diarias simples até a resolucédo de tarefas
complexas, as funcdes cognitivas desempenham um papel essencial, e quando
prejudicadas podem causar um profundo impacto para a vida dos individuos com
esquizofrenia (BOZIKAS et al., 2006).

Os antipsicéticos representam a base do tratamento da esquizofrenia, por

controlarem os sintomas positivos, que incluem os delirios e alucinagfes, contudo,



13

ndo sao capazes de alterar outros tipos de sintomas, 0s negativos (embotamento
afetivo e perda da volicdo) e cognitivos. A inclusdo de terapéuticas como a
psicoterapia, terapia ocupacional e reabilitagdo psicolégica favorecem melhores
desfechos. A American Psychological Association recomendou a remediacao
cognitiva como um componente-chave para o tratamento de doencas mentais
graves (AMERICAN PSYCHOLOGICAL ASSOCIATION, 2005). Diante disso, a
remediacdo dos déficits cognitivos tem importancia fundamental para uma melhor
qualidade de vida de pacientes e familiares, ao otimizar o aproveitamento das
funcdes preservadas e possibilitar a aquisicdo de novas habilidades para a busca de
uma maior autonomia e ajustamento social, também atuando numa melhor auto

percepc¢ao e aceitacdo da nova realidade.

Os potenciais evocados constituem uma das técnicas neurofisiolégicas com
maior utilidade na investigacdo cognitiva, além de constituirem um método nao-
invasivo com excepcional resolucéo temporal (DUNCAN, 2009). Entre estes, por sua
vez, destacam-se alguns componentes de maior relevancia, como é o caso da onda
P300, que apresenta 0 seu pico positivo maximo por volta de 300 milissegundos
(ms) e que se manifesta principalmente em tarefas discriminativas, com estimulagéo
auditiva, visual ou somatossensorial. Este componente foi descoberto por Sutton e
colegas em 1965 (SUTTON et al.,, 1965) e aparece normalmente perante a
apresentacao de um estimulo que o sujeito atende ativamente, quando um estimulo

inesperado surge numa sequéncia de outros mais frequentes (DUNCAN, 2009).

Neste trabalho, dois estudos foram realizados: um transversal, afim de
entender se as alteracdes no potencial evocado visual da onda P300 descritas na
literatura também estdo presentes na amostra estudada; e um ensaio clinico duplo-
cego randomizado controlado, com o propdsito de verificar se 0 treino cognitivo
visual ou auditivo poderiam reverter essas alteracfes. Além disso, a andlise do
desempenho da tarefa de oddball, do progresso no treino, da atencdo, cognicao
global e sintomas se fazem necessarios para uma melhor compreensao dos

resultados referentes ao potencial evocado.
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2. JUSTIFICATIVA

Este trabalho visa estudar o emprego de um marcador eletrofisiolégico
eficiente e bastante conhecido na literatura, associado a alteragbes cognitivas,
principalmente na memadria e atengéo seletiva, a fim de auxiliar no entendimento do

treino cognitivo computadorizado na esquizofrenia.

A esquizofrenia afeta um numero consideravel de individuos no mundo todo,
€ um transtorno psiquiatrico na maioria dos casos incapacitante, em grande parte
pelo prejuizo cognitivo, que continua presente apos o uso de medicagdo

antipsicotica.

A descoberta de que o cérebro adulto mantém a capacidade de se modificar
durante a idade adulta representa uma grande oportunidade para a melhoria da
saude e do bem-estar da populacdo. Devido a este grande potencial, programas de
treino cognitivo tém sido estudados por grupos de pesquisa em todo o0 mundo, com o

suporte financeiro das principais agéncias de fomento.
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3. HIPOTESES

- A onda P300 evocada em uma tarefa de deteccdo de oddball visual e o
desempenho nesta tarefa estdo alterados nos individuos com esquizofrenia em

comparacao a controles saudaveis.

- Os treinos cognitivos visual e auditivo poderdo afetar de forma diferente o
desempenho na tarefa de oddball visual, a onda P300, a cognicéo global, a atencao

e 0s sintomas positivos e negativos dos individuos com esquizofrenia.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo geral:

Verificar a presenca de alteracbes no potencial evocado por oddball visual
nos pacientes com esquizofrenia, quando comparados com controles saudaveis, e
observar o efeito dos treinos cognitivos computadorizados visuais ou auditivos neste
potencial evocado nos pacientes com esquizofrenia, a fim de estudar os

mecanismos envolvidos em cada tipo de treino.

4.2. Objetivos especificos:

- Investigar a presenca de alteragcdes no desempenho da tarefa de oddball
visual nos pacientes com esquizofrenia, quando comparados com controles

saudaveis;

- Verificar a presenca de alteracbes na onda P300 do potencial evocado pela
tarefa de oddball visual nos pacientes com esquizofrenia, quando comparados com

controles saudaveis;

- Avaliar o efeito do treino visual ou auditivo sobre a cognicdo global, a

atencao e os sintomas positivos e negativos de pacientes com esquizofrenia;

- Investigar o efeito do treino visual ou auditivo sobre o potencial evocado na

tarefa de oddball visual e 0 desempenho nesta tarefa.
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5. FUNDAMENTACAO TEORICA

5.1. Cognicédo na esquizofrenia

A esquizofrenia € um dos principais transtornos mentais e atinge entre 0,6% e
3% da populacdo mundial (VAN OS; SHARMA, 2009), manifestando-se
habitualmente entre os 15 e 35 anos de idade, em propor¢cdes semelhantes
entre homens e mulheres, costuma aparecer mais cedo nos homens e dificiimente
comeca apos os 50 anos (MARI; LEITAO, 2000). Segundo a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), é a terceira causa de perda da qualidade de vida entre 15 e 44 anos,
considerando-se todas as doencas. Caracteriza-se por uma grave desestruturacao
psiquica, em que a pessoa perde a capacidade de integrar suas emocfes e
sentimentos com seus pensamentos, podendo apresentar crencas irreais - delirios,
percepcOes falsas do ambiente - alucinagcbes e comportamentos que revelam a
perda do juizo critico (sintomas positivos). Outros sintomas sado diminuicdo da
interacdo social, falta de motivacdo (sintomas negativos) e prejuizo
cognitivo (PALMEIRA,  2013; SHIRAKAWA, 2009). Problemas  sociais,
como desemprego de longa duracdo e pobreza sdo comumente decorrentes desse
transtorno (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2015). Um periodo de sinais e
sintomas inespecificos conhecido como prédomo pode preceder o primeiro episodio
em meses ou anos. O seu curso é bastante variavel, podendo evoluir para uma
deterioracd0 ou recuperacdo, porém sabe-se que a remissdao completa ndo é
comum (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

O tratamento da esquizofrenia envolve o uso de medicamentos, psicoterapia,
terapias ocupacionais e conscientizacdo da familia (OWEN; SAWA; MORTENSEN,
2016). Os antipsicoticos séo considerados eficazes no alivio dos sintomas positivos
da esquizofrenia em 70% dos casos ao bloquear os receptores D2 de dopamina,
gue estariam aumentados no ndcleo acumbens cerebral e seriam responsaveis
pelos sintomas positivos observados na esquizofrenia, segundo a teoria
dopaminérgica, teoria mais aceita que explica a fisiopatologia da esquizofrenia até o
momento (ARARIPE NETO, 2007). Contudo, desde os anos 90, o foco da pesquisa

e tratamento da esquizofrenia, que antes era 0s sintomas positivos, passou a ser 0s


https://pt.wikipedia.org/wiki/Homem
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mulher
https://pt.wikipedia.org/wiki/Desemprego
https://pt.wikipedia.org/wiki/Antipsic%C3%B3tico
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sintomas negativos (TAMMINGA; BUCHANAN; GOLD, 1998) o prejuizo cognitivo
(DAVIDSON, 1995; GOLDBERG, 1996; KEEFE, 1999) e mais recentemente a
qualidade de vida (KATSCHNIG, 2000; AWAD, 2000) e a reintegragao social
(DICKERSON, 1999; ADDINGTON, 2000).

Os processos neurais envolvidos na fisiopatologia da esquizofrenia ndo sao
ainda bem compreendidos, contudo pode-se afirmar que sua causa é multifatorial,
envolvendo alteracbes genéticas e ambientais (OWEN; SAWA; MORTENSEN,
2016). A herdabilidade para esquizofrenia é estimada em 0,83, uma das mais altas
taxas entre todos os transtornos psiquiatricos. No entanto, a carga genética, vista
isoladamente, ndo determina o desenvolvimento do transtorno, mas sim a interacéo
entre fatores genéticos e ambientais (CANNON et al., 1998). A hipétese etiolégica do
neurodesenvolvimento € a mais recente, sugerindo que eventos de ocorréncia
precoce, durante a vida intra-uterina ou logo apdés o0 nascimento, podem estar
relacionados ao surgimento tardio de uma parcela dos casos de esquizofrenia,
especialmente os de inicio precoce. Fatores como a exposicdo da gestante a
viroses, infec¢cbes e sangramentos, condicdes que levem a ma nutricdo do feto,
como diabetes e anemia e complica¢des durante o parto, como hipdxia ou isquemia
do bebé, podem causar prejuizos no desenvolvimento do sistema nervoso central
(LOUZA NETO; ELKIS, 2007).

Questiona-se, atualmente se a presenca de deéficits neurocognitivos
especificos poderiam constituir elementos de uma nova categoria diagnostica na
quinta edicao do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM5), visto
que sdo alteragcbes primarias, que podem estar presentes mesmo antes do primeiro
episodio psicotico (CARPENTER, 2009). O prejuizo intelectual e o desempenho
escolar inferior, presentes antes do surgimento do transtorno, acentuam-se nos trés
a cinco primeiros anos apoés o inicio, e permanecem relativamente estaveis ao longo
do seu curso (PALMER, 1997; KREMEN, 2000; KEEFE, 2007).

O comprometimento de func¢des cognitivas, como memaria, atencdo, funcao
executiva e capacidade de resolver problemas, evidente entre os sintomas
caracteristicos da esquizofrenia, ndo é secundario a outros sintomas e ndo é
resultante de tratamentos com psicofarmacos ou de hospitalizagdes (MA, 2007;
PALMER, 1997). Também pode ser identificavel, com menor gravidade, nos pais e

irmaos saudaveis dos pacientes (KREMEN, 2000). A partir da necessidade de
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métodos especificos e padronizados para a testagem cognitiva desses pacientes, 0
National Institute of Mental Health (NIMH), nos EUA, instituiu o programa
Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia
(MATRICS) (CANNON et al., 2002). O MATRICS padronizou uma bateria de testes
para a avaliacdo das disfuncdes cognitivas na esquizofrenia, com boa sensibilidade
e especificidade (KRABBENDAM, 2005; GREEN, 2004).

E importante pontuar que o prejuizo cognitivo ndo pode ser considerado uma
caracteristica definidora da esquizofrenia, contudo, os pacientes com desempenho
cognitivo normal apresentam desempenho geral menor do que o0s controles
saudaveis. O funcionamento cognitivo normal nesses pacientes pode ser atribuido a
uma capacidade de compensacéao cognitiva, presenca de menos sintomas negativos
e extrapiramidais, menor uso de medicagéo anticolinérgica, menor probabilidade de
internacdo psiquiatrica recente, maior idade na primeira hospitalizacdo, melhor
socializacdo, melhores habilidades pré-mérbidas ou ser do subtipo paranoide
(GREEN, 2004; BUCHANAN, 2005).

As principais alteragbes cognitivas na esquizofrenia foram sintetizadas em
uma meta-analise envolvendo treze estudos, séo elas: velocidade de processamento
- habilidade associada a taxa de rapidez do processamento cognitivo em tarefas
simples; atencgao/vigilancia - habilidade de manter a atengdo voltada para uma
tarefa; memoria de trabalho - habilidade de reter certa quantidade de informacdes
para utilizacdo imediata; aprendizado e memadria verbal - habilidade de aprender
informacdes verbalizadas e se recordar delas (memdria imediata preservada e
memoria de longo prazo/reconhecimento deficitéria); aprendizado e memoria visual -
habilidade de gerar, reter e manipular imagens visuais; raciocinio/solucdo de
problemas - habilidade de raciocinio em situacbes novas, minimamente
dependentes de conhecimentos adquiridos (capacidade de resolver problemas
novos, associar ideias, extrapolar e reorganizar informacgdes); cognicdo social -
habilidade relacionada a capacidade de perceber e compreender as regras sociais
(capacidade de estabelecer relacfes sociais) (BRESSAN; PILOWSKY, 2000).

Sabe-se que 0s receptores nicotinicos estdo diminuidos no cortex e no
hipocampo de individuos com esquizofrenia (LEONARD; MEXAL; FREEDMAN,
2003). A nicotina age sobre os receptores nicotinicos de acetilcolina, que tém um

importante papel nas funcbes mnésicas, atentivas e de aprendizado. Este dado
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explica porgue a prevaléncia do habito de fumar em pessoas com esquizofrenia é
normalmente cinco vezes mais alta em relacdo a outros grupos clinicos e nao
clinicos (DE LEON; 2005; SACCO, 2004).

5.2. Potencial evocado e cogni¢cdo na esquizofrenia

AlteracBes no processamento de informacdes pelo cérebro com esquizofrenia
podem ser estudadas pelo uso do eletroencefalograma (EEG) através de métodos
guantitativos. A técnica dos potenciais evocados permite o estudo de relacdes entre
variacfes elétricas médias e eventos definidos no tempo, incluindo estimulos
sensoriais, comportamentos motores e estados psiquicos especificos. Eles séo
computados como médias entre trechos de EEG obtidos durante muitas repeticdes
da apresentacdo de determinado tipo de estimulo. Os trechos de EEG tém como
tempo zero o inicio da duracdo dos estimulos, e as médias resultantes terdo um
namero de deflexdes de voltagem positiva e negativa dependente da modalidade
sensorial, tipo de estimulacdo, e diversos outros fatores, incluindo atencdo e
implicacbes comportamentais da deteccdo dos estimulos. Assim, por exemplo, o
P50 auditivo refere-se a uma deflexdo positiva do potencial médio obtido pela
repeticdo de cliques sonoros, com pico de voltagem de aproximadamente 50
milissegundos apos o inicio dos cliqgues. Dentre os achados eletrofisiologicos na
esquizofrenia, um dos mais robustos refere-se justamente ao P50, relacionado ao
processamento sensorial (UHLHAAS; SINGER, 2010). Individuos saudaveis, quando
estimulados por pares de cliques, separados por meio segundo, apresentam o
segundo P50 relativamente suprimido em relacdo ao primeiro, enquanto individuos

com esquizofrenia podem nao apresentar tal supressdo (MORAN; HONG, 2011).

Enquanto os estados de vigilia e integridade das vias sensoriais séo
suficientes para a obtencdo dos potenciais evocados sensitivos, 0 uso de tarefas
explicitas, que exijam atencdo voluntaria, discriminacdo entre estimulos e
antecipacdo de eventos, sdo 0s potenciais evocados enddgenos ou potenciais

relacionados a eventos (CHIAPPA, 1997), que também podem ser classificados
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como potenciais de longa laténcia, pois ocorrem em uma janela de tempo superior a
100ms apOs a apresentacdo de um estimulo (HUANG et al., 2015). Eles séo
dependentes de regifes do cortex mais elaboradas, como as areas de associagao,
que integram 0s inputs sensoriais e as respostas motoras através dos processos
cognitivos (MACHADO; HAERTEL, 2014). Os componentes sao designados pela
numeracao das ondas determinadas pela laténcia e polaridade; como por exemplo,
uma onda positiva que ocorre apos 300ms apos a apresentacdo de um estimulo, é
chamada de P300. Cada denominacdo refere-se a um estagio especifico do
processamento de informacgéo. Dentre os potenciais de longa laténcia, destacam-se
0s potenciais exdgenos (influenciados pelas caracteristicas fisicas do estimulo)
P100, N100, P200 e o N200 e o potencial endégeno P300, mais influenciado por
eventos relacionados a cognicdo (PORTELLA, 2012; KUMAR, 2010; CHIAPPA,
1997). O P200 se relaciona com a alocacdo inicial da atencdo e percepcao
consciente (OSINSKY et al.,, 2012). O N200 é tipicamente evocado antes da
resposta motora, sugerindo sua ligagdo com 0s processos cognitivos de
identificagdo e distincdo do estimulo (KUMAR et al., 2010). O N100 e P100 séo
observados em estagios precoces do processamento de informacdo e sao

modulados pelos atributos fisicos do estimulo (HABIBI et al., 2014).

O P300 é um dos potenciais evocados mais conhecidos e utilizados
clinicamente (POLICH, 2007), sendo que o paradigma que possibilita a geracao
deste potencial evocado e, consequentemente, a avaliacdo das etapas do
processamento de informacdo é denominado Oddball (PORTELLA et al., 2012). Ele
consiste na apresentacdo de estimulos alvos inesperados diferentes, chamados de
oddball, aleatorizados com estimulos mais frequentes (n&o-alvos). O estimulo
oddball difere do mais comum em termos de frequéncia e intensidade. Para realizar
a tarefa, o sujeito exposto a este set precisa identificar o estimulo oddball e ignorar o
nao-alvo, emitindo uma resposta motora com um simples movimento do dedo ou
pressionando um botdo de um joystick, por exemplo (STRUBER; POLICH, 2002).
Existem distintas maneiras de reproduzir este paradigma, dentre essas, as mais
comumente observadas na literatura sdo a visual e a auditiva. A tarefa em que se
verifica um P300 auditivo, por exemplo, consiste na contagem de tons raros (2.000
Hz) dentre uma série de tons de 1.000 Hz. Nas tarefas moduladas por estimulos

visuais, podem ser utilizadas letras do alfabeto distintas (POLICH, 2004) ou a
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apresentacdo de diferentes formas geométricas na tela de um computador
(SAWAKI; KATAYAMA, 2007).

Sabe-se que esses potenciais variam em amplitude e laténcia com o estimulo
oddball, gerando normalmente uma amplitude mais robusta apés 0 mesmo
(POLICH, 2007) (Figura 1). A amplitude é a magnitude da oscilacéo, refletindo a
distancia entre o ponto maximo positivo ou negativo da fase de um ciclo oscilatorio.
A laténcia é definida como o intervalo entre o inicio do estimulo até o ponto de
amplitude méaxima dentro de uma janela de tempo (POLICH, 2007). Tanto laténcia
aumentada como amplitudes reduzidas de P300 auditivos, visuais e
somatossensitivos ja foram observadas em grupos de individuos com esquizofrenia.
Tais alteracdes parecem ser marcadores independentes de medicacdo ou estagio
do transtorno (VERLEGER, 1988; BASILE, 1997; BLACKWOOD, 1987,
PFEFFERBAUM, 1989). Uma metanalise de 2014, ao avaliar 17 estudos,
demonstrou que as alterac6es na onda P300 estdo presentes mesmo no primeiro
episddio do transtorno (QIU et al., 2014).

Os potenciais evocados sdo gerados por um conjunto de areas corticais
posteriores, incluindo a formacao hipocampal (JIN et al., 1997), sendo que o P300
apresenta uma distribuicdo predominante na regido centro-parietal do couro
cabeludo, que € maxima sobre os locais da linha média; contudo, ele pode ser visto
simultineamente e com uma laténcia uniforme em todo o couro cabeludo. Ele
parece ser tanto produzido por geradores multiplos, relativamente independentes,
como parece ser um reflexo de um sistema central integrado com conexdes e
impacto em todo o cérebro. Estudos indicam que os maiores focos geradores de
P300 no tecido cerebral seriam o hipocampo, o sulco temporal superior, o cortex
pré-frontal ventrolateral e, provavelmente, o sulco intraparietal. No entanto, les6es
nas regides temporo-parietais foram as Unicas associadas a alteragbes no P300
(DUNCAN, 2009).

O potencial evocado P300 é utilizado em processos de tomada de deciséo,
mais especificamente, ele reflete processos envolvidos na avaliacdo ou
categorizacdo de um estimulo (KOK, 2001). A sua amplitude é sensivel & quantidade

de recursos atencionais envolvidos durante o desempenho da tarefa. Quando as
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condicOes da tarefa sdo pouco exigentes, a magnitude da amplitude é relativamente
grande e a laténcia é relativamente curta. Portanto, para tarefas que exigem uma
quantidade maior de recursos de atencdo, a amplitude do P300 é menor e a laténcia
do pico é mais longa, ja que os recursos de processamento estdo sendo utilizados
para o desempenho da tarefa. Em relacdo a memaria, o estimulo de codificacdo que
promove um armazenamento de memoria de sucesso (facilitando a recuperacéo e

reconhecimento da mesma) produz maior amplitude de P300 (POLICH, 2007).

EEG signal of one channel for one stimulus
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Figura 1: Exemplo de onda P300, gerada pelo estimulo alvo/oddball, em preto,
através de estimulo visual. Podemos observar que a amplitude tem um valor proximo

a 4uV e alaténcia um valor proximo a 400ms. Adaptado de Martinovic, 2012.

Os familiares de individuos com esquizofrenia também podem apresentar a
onda P300 alterada. Bramon et al. (2005) investigou esta questdo em um estudo
composto por uma metanalise e seu préprio ensaio, mostrando uma amplitude
reduzida e especialmente uma laténcia aumentada nos familiares; assim, prop6s a
utilizacdo destes marcadores como fenoétipos alternativos para uma pesquisa
genética. Outro estudo mostrou que individuos com esquizofrenia e seus irmaos
saudaveis ao serem comparados a um grupo controle apresentaram reducéo

significativa da amplitude de P300 na regido parieto-temporal, enquanto ambos os
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grupos apresentaram uma amplitude significantemente mais alta na regido frontal
(WINTERER, 2003).

A laténcia da onda P300 parece ser mais afetada (de forma prolongada) do
que a amplitude pela idade do sujeito, apesar desta Ultima também apresentar uma
diminuicdo em alguns casos. Em individuos com esquizofrenia, este processo
neurodegenerativo seria mais consistente (MATHALON, 2000). Pelosi et al. (1992)
sugere que essas variagbes provenientes do envelhecimento poderiam estar
relacionadas com alteracdes sutis na memoéria de trabalho antes mesmo que estas
fossem detectadas por testes psicologicos (quando em individuos saudaveis). Fjell e
Walhovd (2001) verificaram que a atividade gerada em diferentes areas do cérebro
varia em taxas diferentes com a idade. Enquanto a &area posterior mostra uma
reducdo clara da amplitude e um atraso da laténcia de P300 com a idade, a
amplitude ndo diminui com a mesma taxa nas areas fronto-centrais. Araki et al.
constatou que o efeito da idade sobre a laténcia de P300 em individuos com

esquizofrenia é mais rapido em homens do que mulheres (2006).

Frodl et al. (2002) achou uma correlagdo significativa inversa entre os
sintomas positivos que persistiram apos a medicacdo e a amplitude da onda P300
na regido témporo-basal. Também encontrou uma correlagdo significativa com a
idade de inicio do transtorno e a amplitude de P300 na mesma regido. Nenhuma

correlacéo significativa foi encontrada entre amplitude e sintomas negativos.

Um dado muito importante para este estudo € que em comparacdo com 0
P300 auditivo, o P300 visual na esquizofrenia parece ser mais sensivel as variaveis
de estado clinico, como o estado atual da medicacao antipsicética e a gravidade dos
sintomas clinicos. Consequientemente, sugeriu-se que o P300 visual poderia servir
principalmente como um indicador do estado clinico, enquanto o P300 auditivo
poderia ser um marcador caracteristico da esquizofrenia (DUNCAN, 1988; FORD,
1999; VAN DER STELT, 2007). O achado de um P300 visual significativamente
menor e/ou atrasado nos individuos com esquizofrenia parece ser menos robusto;
além disso, o tamanho das diferencas encontradas entre grupo controle e
esquizofrenia geralmente é menor (JEON, 2003; VAN DER STELT, 2007).
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Outro potencial endégeno muito estudado na esquizofrenia € o Mismatch
Negativity (MMN), gerado no momento em que o individuo discrimina uma mudanca
sonora automaticamente. 1Sso ocorre porque o sistema auditivo se baseia em tracos
de memoaria da regularidade de um estimulo, fazendo a detec¢cdo de uma mudanca,
independente da atencdo do individuo (NIWA, 1992; IWANAMI, 1996); enquanto o
P300 é eliciado de modo ativo durante a realizacdo de tarefas especificas no
decorrer do exame, corroborando com informagbes relacionadas ao
desenvolvimento cognitivo. O MMN é representado por uma deflexdo negativa que
acontece apoOs a resposta de identificacdo do estimulo alvo ou raro, podendo
ocorrer, aproximadamente, entre 150 e 250 milissegundos ap0s a apresentacédo do
estimulo, dependendo do estimulo utilizado, sendo este, em geral, um tom puro ou
um estimulo de fala. Ele difere do N200 porque é obtido ao subtrair-se a onda dos
estimulos infrequentes da onda dos estimulos frequentes, gerando assim, uma
terceira onda. A reducédo de amplitude do MMN auditivo na esquizofrenia foi relatado
pela primeira vez hd mais de 20 anos (NAATANEN et al.,, 2007), com estudos
subsequentes consistentemente identificando déficits em pacientes crénicos, com
inicio recente (NAATANEN, 2007; SANTOS, 2006; SHELLEY, 1991), e até pacientes
ndo medicados (OADES, 2006; UMBRICHT, 2003; SALISBURY, 2002). O MMN é
sensivel a farmacologia (BROCKHAUS-DUMKE, 2005; RISSLING, 2012) e a
variacao de dificuldade da tarefa cognitiva (JAVITT et al., 1996).

Um dos poucos estudos analisando o MMN visual na esquizofrenia encontrou
esta medida significativamente menor do que os controles saudaveis e em analises
secundérias foi verificada uma associa¢do do comprometimento do MMN visual com
a maior dose de medicagao, menor nivel funcional e presenca de déficit cognitivo.
Essa deficiéncia parece analoga ao comprometimento da MMN no dominio auditivo
e provavelmente esta relacionada ao processamento inicial de informagfes visuais
(URBAN et al., 2008).
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5.3. Treino cognitivo na esquizofrenia

Durante muito tempo, acreditou-se que o Sistema Nervoso Central (SNC),
apos seu desenvolvimento, tornava-se uma estrutura rigida, que nao poderia ser
modificada, e que lesdes nele seriam permanentes, pois suas células ndo poderiam
ser reconstituidas ou reorganizadas. Hoje, sabe-se que o SNC tem grande
adaptabilidade e que, mesmo no cérebro adulto, ha plasticidade em resposta a toda
a experiéncia. A plasticidade cerebral refere-se a capacidade que o SNC possui
em modificar algumas das suas propriedades morfolégicas e funcionais em resposta
as alteracbes do ambiente. Na presenca de lesbes, o SNC utiliza-se desta
capacidade na tentativa de recuperar funcdes perdidas e/ou, principalmente,
fortalecer fungdes similares relacionadas as originais (UMBRICHT et al., 2002). A
neurociéncia experimental demonstrou inequivocamente que o cérebro muda com a
introducédo de novas experiéncias e com o treino de novas habilidades perceptivas,
cognitivas ou motoras. Este processo envolve mudancas na capacidade de
processamento cerebral de estimulos associadas a melhoras em diversos aspectos
da cognicdo, que, particularmente quando associados a recompensa, podem
produzir representacdes neurais duradouras (RISSLING, 2013; OLIVEIRA, 2001,
JENKINS, 1990).

A partir do estudo da plasticidade cerebral, intervengcées comportamentais
gue buscam o aprimoramento cognitivo foram criadas, tanto para o uso clinico - em
déficits cognitivos presentes na maioria dos transtornos neuropsiquiatricos, ou para
pessoas saudaveis que desejam aumentar sua capacidade cognitiva. O treino
cognitivo computadorizado diferencia-se dos demais métodos de remediacao
cognitiva por utiliza-se de tarefas especificamente projetadas para a aprendizagem
comportamental cognitiva e socio-afetiva, de maneira escalavel (com aumento
progressivo do grau de dificuldade) e reprodutivel, a fim de potencializar as
operacoes do sistema neural (VINOGRADOV; FISHER; VILLERS-SIDANI, 2012).
Verificou-se que comparado a uma condi¢cao controle com jogos de computador, 50
horas de treino cognitivo computadorizado auditivo (igual ao treino auditivo utilizado
neste estudo) resultaram em melhorias significativas na memoria de trabalho,
aprendizagem e memoria verbal, e cognicdo global de participantes com

esquizofrenia, além disso, seus ganhos cognitivos persistiram seis meses apés o
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término do treino e foram correlacionados com melhoria da qualidade de vida
(FISHER, 2009, 2010). Em outro estudo, Keefe et al. mostrou que 20 horas desse
treino resultou em ganhos significativos na pontuacdo da MATRICS Consensus
Cognitive Battery (MCCB) de cognicdo global em comparagdo com individuos
controle (2010).

Light et al. avaliou a relacdo potencial entre o MMN auditivo e os efeitos
imediatos do treino cognitivo auditivo, igual ao treino auditivo utilizado neste estudo.
O MMN foi avaliado imediatamente antes e depois de uma sessédo de uma hora de
treino cognitivo em pacientes crénicos e medicados com esquizofrenia. A amplitude

de MMN apresentou um aumento significativo nos eletrodos fronto-centrais (2015).

Popov et al. comparou dois diferentes tipos de treino cognitivo
computadorizado: 0 mesmo treino auditivo utilizado neste estudo, e outro que
trabalha a cognicdo de forma generalizada, sem atuar nas funcdes especificas que
estdo prejudicadas na esquizofrenia. Verificou-se que apenas 0 primeiro treino
diminuiu o M50 auditivo, o analogo magneto-eletroencefalografico do P50
eletroencefalogréfico, evocado apds o segundo clique, que geralmente se apresenta
aumentado em individuos com esquizofrenia quando estimulados por pares de
cliques; assim como melhorou o desempenho nos testes de memdaria de trabalho e

aprendizado verbal (2011).

Outro estudo que avaliou a memoria de trabalho na dislexia (versus controle)
mostrou uma diminuicdo da laténcia e aumento da amplitude em P300 para ambos
0S grupos apoés seis semanas de treino cognitivo focado em tarefas especificas para
a memoria de trabalho. O potencial evocado foi realizado durante uma tarefa
cognitiva de processamento chamada de Sternberg Test, basicamente visual
(SHIRAN; BREZNITZ, 2011).

Dificilmente encontramos na literatura estudos que comparam 0 treino
cognitivo especificamente auditivo com o visual. Kariofillis et al. comparou o treino
auditivo e visual, separadamente, com um grupo controle, utilizando a tarefa de
oddball auditivo com nivel de dificuldade similar ao nosso (os tons infrequentes ou
alvo apareciam em 9,91% dos casos) mas com 10 horas de treino. O treino auditivo
consistia em diferenciar a altura e a intensidade de tons, enquanto o visual consistia

em encontrar diferencas em figuras abstratas ou paddes geométricos. Ambos
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mostraram reduzir a laténcia de P200, que também esta relacionado a memoéria de
trabalho, quando comparados ao grupo controle, porém apds dois meses essa
reducdo permaneceu apenas no grupo visual (2014). Kargel et al. fez a mesma
comparacao através da tarefa auditiva de mismatch negativity (MNN) antes e depois
de 10 horas de treino visual, auditivo ou grupo controle e ndo encontrou diferenca

entre os dois tipos de treino com o grupo controle na amplitude ou laténcia do MNN.
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6. METODOLOGIA

6.1. Amostra

Este trabalho faz parte de um projeto maior que busca desenvolver um treino
cognitivo computadorizado para a esquizofrenia adaptado ao ambiente sdcio-cultural
do Brasil, e testd-lo através de um ensaio clinico duplo-cego randomizado
controlado, com o intuito de estudar os mecanismos envolvidos em cada tipo de
treino, pois sabe-se que sua eficécia ja foi comprovada. Além disso, realizamos um
estudo transversal comparando um grupo controle de individuos saudaveis ao grupo

esquizofrenia.

Individuos com esquizofrenia crénica em fase estavel foram recrutados dos
ambulatérios e do hospital-dia da Universidade Federal do Rio de Janeiro no periodo
de setembro de 2014 a julho de 2017. Todos 0s pacientes receberam uma entrevista

de triagem para determinar a elegibilidade ao estudo.

Os critérios de inclusdo foram: diagnéstico clinico de esquizofrenia ou
transtorno esquizoafetivo com base em critérios do DSM-1V, idade entre 18-60 anos,
portugués como idioma principal (aprendido antes dos 12 anos) e nenhuma
condi¢cdo neurolégica ou médica grave que impeca a participagcdo no estudo. Os
critérios de exclusdo foram: quociente de Inteligéncia (QI) <70 e dependéncia de
substancias psicoativas (DSM-1V). O grupo controle também foi constituido de
moradores do Rio de Janeiro sem histéria de transtornos psiquiatricos (SCID-10). O
procedimento de pesquisa foi explicado aos participantes e, ao concordarem em se
voluntariar para o estudo, assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido,
gue se encontra em anexo. O grupo controle nao participou do treino cognitivo, fez

apenas uma avaliacao eletrofisiol6gica para o estudo transversal.

Um total de 52 individuos com esquizofrenia foram recrutados para este
estudo, porém quatro foram excluidos na primeira avaliacado e seis desistiram antes
da mesma. 37 pacientes foram randomizados para o treino visual ou auditivo,
enquanto trés deles foram randomizados para o grupo controle com jogos de
computador, grupo que nao obteve n suficiente para entrar neste estudo. E, também

dois fizeram a primeira avaliagdo mas ndo chegaram a ser randomizados pois
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desistiram. Assim, no grupo de treino visual, 18 individuos foram randomizados,
porém seis deles ndo completaram o treino: cinco desistiram e um teve uma
agudizagédo dos sintomas. 12 completaram o treino, contudo dois deles tiveram de
ser excluidos por problemas na captacdo do EEG e um nao teve disponibilidade de
fazer a dUltima avaliacdo. No grupo de treino auditivo, 19 individuos foram
randomizados, sendo que apenas dois ndo completaram o treino, por desisténcia. 17
completaram o treino, porém dois deles também foram excluidos por problemas no
EEG e os outros dois nao tiveram disponibilidade de fazer a ultima avaliacdo (Figura
2).
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M FIMAL: & M FIMAL: 13

Figura 2: Diagrama Consort representando o fluxo dos participantes durante cada

estagio do estudo no grupo esquizofrenia.
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6.2. Procedimentos

Na randomizacdo, os participantes foram estratificados por idade, género e
educacao e, aleatoriamente designados para receber 40 horas de treino cognitivo
auditivo ou visual. Ambos 0s grupos sdo comparaveis em termos de quantidade de
contato pessoal e de tempo de computador. Os participantes foram avaliados no
inicio e ap6s a conclusdo da intervencdo (trés a quatro meses apés o inicio do
estudo). Individuos de ambos os grupos treinaram uma média de 3,14 horas por
semana (desvio padrao de 1,33) em sessfes de mais ou menos uma hora cada. Os
pacientes tiveram a opcéao de realizar o treino também em casa, no seu computador,
acompanhados semanalmente por assistentes de pesquisa. No grupo de treino
visual (n=9), sete pacientes treinaram em casa, Oou sSeja, a maioria; enquanto no

grupo de teino auditivo (n=13) apenas cinco deles treinaram em casa.

Cabe ressaltar que todas as tarefas relacionadas ao treino cognitivo e
avaliacbes que nado sao as eletrofisiolégicas foram realizadas por integrantes do

grupo de pesquisa.

Na linha do tempo que encontra-se a seguir enumeramos as intervengdes

realizadas pelo grupo esquizofrenia em ordem cronondgica (Figura 3).

TREINO COGNITIVO

L
r

N

3 a4 meses

Entrevista Avaliagdo Avaliagéo

triagem

eletrofisiolégica

Randomizagao

Ql, PANSS e
Avaliagdo
neurocognitiva

eletrofisiologica

PANSS e
Avaliagado
neurocognitiva

Figura 3: Linha do tempo apontando as intervencdes realizadas no ensaio clinico

duplo-cego randomizado controlado.
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Este estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa -
CONEP (12990013.0.0000,5263) e pré-registrado na base de dados
ClinicalTrials.gov (1R03TWO009002-01). O documento de aprovacdo pela CONEP

encontra-se em anexo.

6.3. Avaliacbes

Os avaliadores ficaram cegos para o grupo de treino (visual ou auditivo) dos
participantes com esquizofrenia. O funcionamento neurocognitivo foi avaliado pelo
Consensus Matrics Cognitive Battery (MCCB), sendo que os sete dominios
cognitivos definidos pelo Measurement and Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia (MATRICS) foram avaliados e a sua média constituiu a

cognicao global.

No momento do inicio do estudo, o MCCB nao estava disponivel em
portugués, portanto, utilizou-se os testes recomendados pelo MATRICS, e quando
disponivel, o Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB).
Para avaliar o aprendizado verbal e visual, utilizou-se o Hopkins Verbal Learning
Task (HVLT), o Category Fluency (CF) e o Brief Visuospatial Memory Test (BVMT);
para avaliar a cognicdo social, o Mayec-Salovey-Caruso para t de Inteligéncia
Emocional (MSCEIT). Os testes do CANTAB foram administrados para avaliar a
velocidade de processamento - Reaction Time (RTI), a atencdo - Rapid Visual
Processing (RVP), a memoria de trabalho - Spatial Working Memory (SWM) e Digit
Backward (DB), e o raciocinio/resolucdo de problemas - Stocking Of Cambridge
(SOC) (SCORIELS, 2012, 2015). A pontuagao da atencdo e da cogni¢cdo global
foram convertidas em escore-Z ou escore padréo, permitindo assim, avaliar quanto
estas medidas se afastam da média da populacdo, em termos de desvios padrdes.
Os escores-Z foram calculados a partir de dados normativos obtidos por

participantes saudaveis que realizaram os testes em diversos estudos.

Para efeitos de estratificacdo e randomizacéo dos pacientes o QI pré-mérbido
foi estimado com o componente verbal da versdo brasileira validada do Adult
Intelligence Scale Wechsler (WAIS-III) (NASCIMENTO, 2000). A avaliacdo de

sintomas foi realizada pela Escala de sintomas positivos e negativos (PANSS).
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6.4. Treino cognitivo

O treino cognitivo consiste em um conjunto de exercicios informatizados
destinados a melhorar a velocidade e a precisdo do processamento da informacao
auditiva ou visual ao acoplar sistemas neuromoduladores envolvidos na atencéo e
recompensa. Estes exercicios ajustam continuamente o nivel de dificuldade para o
desempenho do usudrio se manter com uma taxa de aproximadamente 85% de
respostas corretas. Exercicios com respostas corretas sdo recompensados com
pontos e animagdes. Respostas incorretas sao sinalizadas com um som curto na
frequéncia de 100 Hz (semelhante a um sino) com 60-70 decibéis de intensidade
(equivalente ao som de uma gota d'agua pingando de uma torneira). Este treino foi
elaborado a partir das seguintes questfes: uso do aprendizado implicito, pratica
repetitiva, foco nos déficits de processamento sensorial presentes na esquizofrenia,
alta frequéncia e intensidade da pratica, porém adaptada as capacidades individuais
de cada participante, exercicios focados nas operac¢des cognitivas basicas a fim de
desenvolver as capacidades cognitivas superiores mais eficientemente e uso de
recompensa para promover um maior aprendizado (GENEVSKY, 2010). Varios
estudos ja utilizaram este tipo de treino cognitivo na esquizofrenia e obtiveram bons
resultados, como melhora na cogni¢éo global, na memoaria de trabalho, na resolugéo
de problemas e na memdria verbal, além de apresentarem melhores resultados em
outros marcadores cognitivos eletrofisiolégicos, apdés o treino auditivo (FISHER,
2009, 2015; KEEFE, 2010; POPQOV, 2011; LIGHT, 2015). A adicéo do treino visual
ao treino auditivo resultou em ganhos cognitivos até seis meses ap0s 0 treino
(FISHER, 2010). J& os treinos focados em tarefas auditivas e outras visuais, geraram
um aumento da atividade do cortex pré-frontal medial, relacionado com a cognicao
auto-referencial (SUBRAMANIAM, 2012) e aumento da atividade do giro frontal
médio esquerdo, contribuindo para um ganho na memaria de trabalho que persistiu
até seis meses depois do treino (SUBRAMANIAM, 2014).

Os sujeitos de pesquisa realizaram os exercicios com privacidade, utilizando
um fone de ouvido e tendo acesso exclusivo a tela de computador. Em cada hora de
treino, o participante realizou de quatro a seis exercicios (maximo de 15 minutos por
exercicio), sendo sempre orientado por um assistente de pesquisa. A execucéo foi

monitorada por dados enviados eletronicamente ap0s cada sessdo de treino,
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rastreando automaticamente a progressdo, bem como o nivel de desempenho
através dos exercicios. O tempo total de treino foi de 40 horas. Todos 0s exercicios
aumentam o nivel de dificuldade progressivamente, na medida em que o praticante
vai conseguindo acertar as tarefas. Se o praticante baixar o desempenho, o

exercicio voltara ao nivel mais préoximo que ele se encontra.

O treino visual foi constituido de sete exercicios - Ondas visuais, Mestre das
cartas, Jogo dos malabares, Foco nos detalhes, Reconhecimento, Fotos e fatos e
Olho vivo. Ja o treino auditivo foi constituido de seis — Ondas sonoras, As da
audicao, Pilha de silabas, Sintonia fina, Jogo da memoria e Familiaridade. A

descricdo de cada exercicio se encontra abaixo:

6.4.1. Treino visual

- Ondas visuais: aparecem pares de movimentos que podem ir de dentro para fora
ou de fora para dentro ou podem ser iguais. O participante deve indicar para onde 0
movimento esta indo. Os movimentos ficam mais rapidos ao aumentar o nivel de
dificuldade (Figura 4).

] 7 ——

Figura 4: Printscreen do exercicio Ondas visuais.
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-Mestre das cartas: aparecem cartas e o participante deve escolher se a carta que
aparece € igual a anterior clicando em sim ou ndo. O numero de cartas que o

praticante deve lembrar aumenta com a elevacéo do nivel de dificuldade (Figura 5).

Figura 5: Printscreen do exercicio Mestre das cartas.

-Jogos dos malabares: vérias bolinhas ficam rodando na tela e aparece uma
sequéncia de numeros que some rapidamente, quando as bolinhas param o
praticante deve selecionar as bolinhas que apareceram de acordo com a ordem dos
nameros. As bolinhas ficam mais rapidas e em maior quantidade com a elevagéo do

nivel de dificuldade (Figura 6).

o o N

Figura 6: Printscreen do exercicio Jogos dos malabares.
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Foco nos detalhes: Aparecem borboletas e a pessoa deve selecionar o par de
borboletas que sdo idénticas. As borboletas aparecem mais rapido e com menos

discriminagBes ao aumentar o nivel de dificuldade (Figura 7).

P o)
™ | %
. OFF .
» ¥
% GIxE 3]

Figura 7: Printscreen do exercicio Foco nos detalhes.

7

-Reconhecimento: € mostrada uma foto de um rosto e depois o participante deve
indicar qual rosto é igual a foto que ela viu em meio a outros rostos. Aparecem
rostos na direcéo frontal e lateral. Os rostos aparecem mais rapidos e em maior

guantidade com o aumento do nivel de dificuldade (Figura 8).

Figura 8: Printscreen do exercicio Reconhecimento.
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- Fotos e fatos: € apresentada inicialmente uma foto e algumas informacdes sobre a
pessoa da foto, depois outras informagdes sdo apresentadas e o praticante deve
indicar qual a informacé&o correta sobre aquela pessoa que ela viu inicialmente. Mais
fotos e mais informagcbes vao aparecer e o praticante deve lembrar-se de qual

pessoa é aquela informagédo com o aumento do nivel de dificuldade (Figura 9).

Figura 9: Printscreen do exercicio Fotos e fatos.

-Olho vivo: no nivel inicial aparece uma bolinha na tela e logo apds aparecem outras
bolinhas que se movimentam junto, quando elas param de se movimentar deve-se
clicar na bolinha que apareceu no inicio do exercicio. O numero de bolinhas
aumenta e elas se movimentam mais separadamente com a elevagédo do nivel de
dificuldade (Figura 10).
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Figura 10: Printscreen do exercicio Olho

6.4.2. Treino auditivo

- Ondas sonoras: aparecem pares de sons que podem ir do grave para agudo ou do
agudo para o grave ou permanecer iguais. O participante deve indicar a variacdo do

tom. Os sons ficam mais rapidos com o aumento do nivel de dificuldade (Figura 11).

Figura 11: Printscreen do exercicio Ondas sonoras.



40

- As da audi¢&o: primeiramente o jogo indica um naipe (pronunciando) e aparecem
cartas, o praticante deve escolher se este naipe € igual a carta que aparece clicando
em sim ou ndo. O numero de cartas e naipes que o participante tem que lembrar

aumenta com a elevacgéao do nivel de dificuldade (Figura 12).

Figura 12: Printscreen do exercicio As da audic&o.

-Pilha de silabas: duas silabas s@o pronunciadas em ordem e apos isso elas
aparecem na tela, o praticante devera clicar nas silabas na mesma ordem em que
foram ditas. O numero de silabas e a velocidade em que sdo pronunciadas

aumentam com a elevagéo do nivel de dificuldade (Figura 13).

Figura 13: Printscreen do exercicio Pilhade silabas.
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- Sintonia fina: aparecem duas silabas parecidas, 0 jogo pronuncia uma delas e o
praticante devera clicar na silaba correspondente. A similaridade das silabas

aumenta com a elevacgéo do nivel de dificuldade (Figura 14).

Figura 14: Printscreen do exercicio Sintonia fina.

-Jogo da memoria: ao clicar na carta do jogo ao invés de aparecerem figuras, sao
sons, e o praticante devera encontrar a carta correspondente ao mesmo som. O
namero de cartas do jogo aumenta com a elevacao do nivel de dificuldade (Figura
15).

Figura 15: Printscreen do exercicio Jogo da memoria.
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- Familiaridade: aparecem trés pessoas conversando que comentam sobre outras

pessoas, ao final aparecem perguntas sobre o que foi falado. O nimero de pessoas

na conversa e 0 numero de perguntas aumentam com a elevacdo do nivel de
dificuldade (Figura 16).

Figura 16: Printscreen do exercicio Familiaridade.

6.5. Avaliacéo eletrofisiologica

6.5.1. Procedimento experimental

A tarefa consistiu na apresentacdo de estimulos visuais, apresentados em um
monitor 22” tela plana Samsung pelo software de aquisicdo do Potencial Evocado
Relacionado Visual (PERV), desenvolvido em DELPHI 5.0 no Laboratério de
Mapeamento Cerebral e Integragcdo Sensorio-Motora. Para evocar o P300, os
sujeitos foram submetidos ao paradigma Oddball. Neste, dois estimulos s&o
apresentados aleatoriamente, sendo que um deles aparecera com pouca frequéncia.
Os sujeitos foram orientados a discriminar o oddball (pouco frequente) dos estimulos
nao alvo ou padrao (frequente). O oddball foi representado por um quadrado e 0 nédo
alvo por um circulo com o tamanho angular de 13 graus. (VEIGA, 2004; PUGA,
2007; MONTENEGRO, 2005). Os participantes foram instruidos a manterem a
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atencdo constante na tela e a responderem o mais rapido possivel no momento de
aparicao do oddball. A resposta dos individuos se deu através do pressionamento do
botdo anterior de um joystick (Modelo Quick Shot-Crystal CS4281) conectado a
porta de jogos da placa de som e afixado em um suporte na extremidade do brago
da cadeira a fim de evitar instabilidade da méo. O joystick foi usado para mensurar o
tempo de reacdo dos individuos. Embora o tempo de reacdo seja independente do
potencial evocado enddgeno, esta medida é necesséaria para verificar o nivel de
alerta dos sujeitos durante a tarefa.

Cada avaliacdo durou em torno de 40 minutos, desde a colocacdo dos
eletrodos; iniciou com quatro minutos de repouso, em que O sujeito deveria ficar
olhando um ponto fixo na tela do computador, sem fazer nenhum movimento; sete
blocos da tarefa Oddball, com intervalos de descanso entre elas se necessério, e
mais quatro minutos de repouso final. Cada bloco da tarefa Oddball consistiu em dez
estimulos oddball ou alvos, com 95% de probabilidade de um a quatro estimulos
nao-alvo procederem um estimulo oddball e 5% de probabilidade de haver entre
cinco e sete estimulos néo-alvo antes de um oddball (sequéncia pseudo-aleatéria).

Cada estimulo teve duracéo de 2,5 segundos.

6.5.2. Aquisicdo de dados

Para a captacdo do sinal eletroencefalografico foi utilizado o aparelho
Braintech 3000 (EMSA) de 20 canais que utiliza uma placa conversora analdgica-
digital (A/D) com resolucéo de 12 bits. O sinal foi gravado por meio do software ERP
Acquisition (linguagem Delphi 5.0), desenvolvido no Laboratério de Mapeamento
Cerebral e Integracdo Sensorio-Motora (IPUB/UFRJ), configurado com filtragem
digital Notch de 60 Hz e ainda filtros passo-alto em 0,01 Hz e passo-baixo em 100

Hz, sendo amostrado a uma taxa de 240 Hz.

Foram distribuidos 21 eletrodos ao longo do escalpo nas areas pré-frontal,
frontal, temporal, parietal e occipital, segundo o sistema 10/20 (JASPER, 1958), e
outros dois eletrodos posicionados nos I6bulos auriculares com a fungdo de
referéncia para uma montagem de 20 derivagcdes monopolares, sendo o eletrodo

Fpz utilizado como terra (Figura 17).
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Figura 17: Distribuicdo dos 21 eletrodos no couro cabeludo. O eletrodo Fpz esta

marcado como G.

Foram verificados a priori os niveis de impedancia de cada eletrodo, que se
mantiveram abaixo de 10 K ohms (©2). O sinal eletroencefalografico apresentou
amplitude pico a pico menor que 100 pV; por este motivo, ele foi amplificado com
ganho elevado variando entre 20.000 e 50.000 vezes. No aparelho Braintech 3000 o

ganho do amplificador é de 22.000.

6.5.3. Andlise e processamento de dados

Os sinais eletroencefalograficos coletados durante esta pesquisa foram
processados através de rotinas desenvolvidas no Laboratério de Mapeamento
Cerebral e Integracdo Sensoério-Motora do Instituto de Psiquiatria da UFRJ em
ambiente Matlab 5.3®, através do programa de promediacéo Average. A rejeicdo de

artefatos foi feita através de inspecao visual pelo programa EEGLab.

O componente P300 foi identificado apds os estimulos oddball como o maior
pico positivo entre 300 e 1000ms de laténcia apds a apresentacdo do estimulo (VAN
DER STELT, 2007; POLICH, 2007) (Figura 18).
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Figura 18: Média de 70 trials do potencial evocado por oddball visual de um

individuo com esquizofrenia nos 20 eletrodos, como apresentado pelo programa

Average. A marcacdo no topo da onda é usada como referéncia para medir a

amplitude e a laténcia da P300.

Abaixo enumeramos todas as variaveis estudadas neste trabalho, divididas

em funcdo do tipo de estudo realizado: estudo transversal ou ensaio clinico duplo-

cego randomizado controlado, que podem apresentar correspondéncia entre si ou

nao (Tabela 1).

Tabela 1: Varidveis analisadas em cada tipo de estudo.

Estudo transversal

Ensaio clinico duplo-cego
randomizado controlado

Desempenho no treino

Desempenho na tarefa de oddball Efeito do treino no desempenho na
visual (tempo de reacgao e erros) tarefa de oddball visual, na cognicdo

global, atencao e sintomas

Potencial evocado — amplitude e Efeito do treino no potencial evocado
laténcia de P300

— amplitude e laténcia de P300
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Diferenca da amplitude da onda
gerada pelo estimulo oddball com a
onda gerada pelo estimulo n&o alvo

entre o grupo controle e o
esquizofrenia

Associacao do desempenho na tarefa Associacao das mudangas no
de oddball visual com a cognicao desempenho na tarefa de oddball
global e atencao visual com a cognicéo global,

atencao e desempenho no treino

Associacao do potencial evocado Associacao das mudancas no
(amplitude e laténcia) com a potencial evocado (amplitude e
cognicao global e atencéo laténcia) com a cognicao global,

atencao e desempenho no treino

6.6. Analise estatistica

Os valores estao apresentados na forma de média e desvio padrdo. Utilizou-
se o teste T para amostras independentes nas analises dos dados demograficos e
nas analises do estudo transversal, ao comparar 0 grupo controle versus grupo
esquizofrenia. Para os valores nominais dos dados demograficos foi empregado o
teste do Qui Quadrado.

Para verificar a mudanca ocorrida apds o treino (ensaio clinico duplo-cego
randomizado controlado), foi utilizado o ANOVA de medidas repetidas de duas vias
e o teste post hoc de Bonferroni, que calculou o efeito isolado do tempo, do tipo de
treino, e a interacdo desses dois fatores — andlise de interesse. Também utilizamos
o teste T pareado como teste post hoc para analisar os treinos de maneira separada
nas regibes que apresentaram alguma diferenca significativa nos valores de

amplitude e laténcia de P300 no estudo transversal.

A Correlacdo de Person foi aplicada para avaliar a associagdo entre a
cognicao global, a atencédo e o desempenho no treino com a amplitude e laténcia da
onda P300, além do desempenho na tarefa de Oddball antes do treino e mudancas

pds-treino.
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7. RESULTADOS

7.1. Estudo transversal
7.1.1. Dados demograficos

Nao se observou diferenca significativa entre o0s grupos controle e
esquizofrenia quanto ao sexo, idade, educagdo, numero de fumantes e nem ndmero

de cigarros fumados por dia (tabela 2).

Tabela 2: Dados demogréficos do grupo controle versus esquizofrenia.

Grupo controle Grupo esquizofrenia teste T/
(16) (37) Qui
guadrado
Média DP Média DP p valor
Mulheres/total 3/16 N.D.* 6/37 N.D.* 0,82
Idade (anos) 31,43 8,39 36,00 11,38 0,11
Educacéao (anos) 13,50 3,26 11,48 3,33 0,88
Ql N.D.* N.D.* 101,71 12,34 N.D.*
Escore PANSS N.D.* N.D.* 57,43 10,98 N.D.*
Equivalente
Clorpromazina N.D.* N.D.* 428,90 336,69 N.D.*
(mg/dia)
Fumantes/total 5/16 N.D.* 9/37 N.D.* 0,60
Cigarros por dia
3,25 5,80 5,00 10,40 0,65

nos fumantes

*N.D., Nao determinado.
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7.1.2. Comparacao do desempenho na tarefa de oddball visual entre o grupo

controle e o grupo esquizofrenia

Investigamos a presenca de alteracbes no desempenho na tarefa de oddball
visual nos pacientes com esquizofrenia. Ao comparar os dados de tempo de reacao
e numero de erros no grupo de controles saudaveis versus esquizofrenia, ndo

encontramos diferencas significativas (tabela 3).

Tabela 3: Desempenho na tarefa de oddball visual do grupo controle versus grupo

esquizofrenia.

Grupo controle Grupo teste T
(16) esquizofrenia (35)
Média DP Média DP p valor

Tempo de
448,96 88,60 512,10 91,41 0,61
reacao (ms)

Erros 0,56 1,50 2,14 6,62 0,18

7.1.3. Comparacao do potencial evocado por tarefa de oddball visual entre o

grupo controle e o grupo esquizofrenia

Investigamos a presenca de alteracbes no potencial evocado por oddball
visual nos pacientes com esquizofrenia, em relacdo ao grupo de controles

saudaveis.
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Encontramos amplitudes da onda P300 significativamente menores no grupo
esquizofrenia nas regides parietal média — Pz (p=0,03), temporal posterior esquerda
- T5 (p=0,05) occipital média - Oz (p=0,03) (Tabela 4 e Figura 19).

Em relacdo a laténcia da onda P300, observamos um valor significativo
menor no grupo esquizofrenia na regido occipital média - Oz (p=0,01) (Tabela 5 e
Figura 20).

Tabela 4: Amplitude da onda P300 evocada por tarefa de oddball visual em

controles saudaveis e individuos com esquizofrenia

Grupo controle Grupo esquizofrenia teste T
(16) (36)

Eletrodo Média DP Média DP p valor
Fpl 3,04 1,61 3,67 2,62 0,29
Fp2 3,30 1,76 3,73 2,73 0,50
F7 3,67 3,30 3,26 2,42 0,65
F3 3,64 1,97 3,39 2,03 0,68

Fz 4,15 2,69 3,60 1,72 0,46
F4 511 3,01 3,68 2,20 0,10
F8 2,79 1,61 3,35 2,12 0,30
C3 3,37 2,00 3,06 2,28 0,63
Cz 3,73 1,26 3,66 2,07 0,88
C4 4,29 2,07 3,43 2,28 0,18
P3 4,46 2,15 3,32 2,01 0,08
Pz 4,85 1,98 3,53 1,90 0,03
P4 3,99 1,45 3,03 2,02 0,06
T3 3,74 2,89 3,21 2,24 0,51
T4 3,10 1,52 3,09 2,04 0,98
T5 4,25 2,37 2,85 1,92 0,05

T6 3,59 2,23 3,05 2,19 0,42
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Figura 19: A amplitude da onda P300 evocada pela tarefa de oddball visual esté

significativamente reduzida nos eletrodos das regibes parietal média, temporal

posterior esquerda e occipital média no grupo esquizofrenia em relagdo ao grupo

controle (p=<0,05).

Tabela 5: Laténcia da onda P300 evocada por tarefa de oddball visual em controles

saudaveis e individuos com esquizofrenia.

Grupo controle

Grupo esquizofrenia

(16) (37)

Eletrodo Média DP Média DP p valor
Fpl 473,43 102,87 511,21 105,06 0,23
Fp2 499,68 104,13 518,91 94,76 0,53
F7 517,18 123,40 535,27 95,93 0,60
F3 525,62 95,72 540,40 94,34 0,60
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Fz 519,68 103,81 530,00 95,80 0,73

F4 540,00 89,96 545,13 90,85 0,85
F8 539,37 91,24 523,51 82,76 0,55
C3 541,25 85,85 523,91 122,77 0,56
Cz 560,31 79,65 529,18 72,74 0,19
C4 540,00 83,60 530,13 80,41 0,69
P3 535,93 36,43 525,67 97,09 0,57
Pz 545,62 38,85 512,97 89,57 0,07
P4 530,06 38,14 532,29 81,02 0,90
T3 566,56 93,39 540,00 79,76 0,33
T4 547,18 84,12 544,32 79,36 0,90
T5 546,87 69,83 510,94 121,47 0,18
T6 526,25 101,98 524,72 109,37 0,96
o1 536,87 49,52 496,21 122,76 0,09
Oz 539,06 41,52 481,08 121,17 0,01
02 515,93 61,43 483,37 127,53 0,21

Figura 20: A laténcia da onda P300 evocada pela tarefa de oddball visual esta
significativamente reduzida no eletrodo da regido occipital média no grupo
esquizofrenia em relagdo ao grupo controle (p=0,01).
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7.1.4. Diferenca da amplitude da onda gerada pelo estimulo oddball com a onda

gerada pelo estimulo ndo-alvo entre o grupo controle e o esquizofrenia

Comparamos a amplitude da onda P300 quando subtraimos a onda gerada
pelo estimulo alvo (oddball) da onda gerada pelo estimulo ndo-alvo entre o grupo
controle e o esquizofrenia nos eletrodos das regides frontal média - Fz, central
média - Cz, parietal média - Pz e occipital média - Oz. Observamos que 0 grupo
esquizofrenia apresentou reducédo significativa na amplitude da onda P300 nas
regides Pz (p=0,01) e Oz (p=0,02) (Tabela 6 e Figura 21).

Tabela 6: Comparacdo da amplitude da onda P300 quando subtraimos a onda
gerada pelo estimulo oddball da onda gerada pelo estimulo ndo-alvo entre o grupo

controle e o esquizofrenia.

Grupo controle Grupo
(16) Esquizofrenia Teste T
(36)
Média DP Média DP p valor
Fz 1,08 1,91 0,44 1,56 0,25
Cz 1,19 1,85 0,70 2,20 0,41
Pz 2,68 2,21 1,06 1,79 0,01

Oz 2,29 2,52 -1,81 9,86 0,02
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DIFERENCA DA AMPLITUDE DO ESTIMULO ALVO COM O NAD ALVO

GRUPO CONTROLE GRUPC ESGUIZOFRENIA
Pz
. Pz
3
0
0
s 3 S
= 2 =3
'E Oz £
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Figura 21: Média do potencial evocado pelo estimulo oddball (alvo), em negrito, e
média do potencial evocado pelo estimulo ndo-alvo, em cinza, nos grupos controle
(N=16) e esquizofrenia (N=36), mostrando que a diferenca entre a amplitude das
duas ondas esta reduzida significativamente no grupo esquizofrenia nas regides Pz
e Oz (p<0,02).

7.1.5. AssociagOes entre o desempenho na tarefa de oddball visual com a cognicao

global e atencao de individuos com esquizofrenia

Avaliamos a associacao da cognicao global e da atencdo com o desempenho
na tarefa de oddball visual nos individuos com esquizofrenia. As analises nao
mostraram nenhuma correlagcéo significativa entre a cognicdo global e a atencgao

com o tempo de reagdo e o numero de erros (Tabela 7).
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Tabela 7: Correlacéo entre o desempenho na tarefa de oddball visual e a cognicao

global e atencao dos individuos com esquizofrenia.

Correlagéo de p valor
Person

Cognicéo global X
gnicaod 0,01 0,93

Tempo de reacgao
Cognicao global X Erros -0,06 0,78

Atencao X Tempo de
N 0,05 0,82
reagéo

Atencao X Erros 0,02 0,91

7.1.6. Associacdes entre o potencial evocado por tarefa de oddball visual com a

cognicao global e atencdo em individuos com esquizofrenia

Avaliamos a associagcdo da cogni¢cdo global e da atengcdo com o potencial
evocado por tarefa de oddball visual no momento anterior ao treino cognitivo nos
pacientes com esquizofrenia. Ambas as analises entre cognicdo global ou atencéo
com a amplitude e laténcia da onda P300 antes do treino ndo revelaram nenhuma

correlacéo significativa (Tabelas 8, 9, 10 e 11).



Tabela 8: Correlagdo da amplitude da onda P300 evocada por tarefa de oddball
visual com a cogni¢ao global em individuos com esquizofrenia.

Eletrodo Correlacédo de p valor
Person
Fpl 0,13 0,46
Fp2 0,03 0,83
F7 0,26 0,13
F3 0,06 0,73
Fz -0,06 0,72
F4 0,03 0,85
F8 0,13 0,44
C3 0,10 0,56
Cz 0,11 0,50
C4 0,06 0,74
T3 -0,02 0,91
T4 0,27 0,12
T5 -0,12 0,50
T6 0,14 0,43
P3 0,02 0,89
Pz -0,01 0,93
P4 0,09 0,58
o1 0,10 0,55
Oz 0,06 0,70

02 0,11 0,51
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Tabela 9: Correlagao da laténcia da onda P300 evocada por tarefa de oddball visual
com a cognicao global em individuos com esquizofrenia.

Eletrodo Correlacédo de p valor
Person
Fpl 0,11 0,52
Fp2 0,07 0,69
F7 -0,05 0,75
F3 0,10 0,58
Fz 0,15 0,40
F4 0,05 0,78
F8 -0,10 0,56
C3 -0,12 0,49
Cz 0,15 0,38
C4 0,08 0,64
T3 0,14 0,41
T4 -0,10 0,56
T5 -0,14 0,43
T6 -0,07 0,67
P3 -0,08 0,63
Pz -0,006 0,97
P4 -0,11 0,50
o1 -0,06 0,71
Oz 0,11 0,51

02 -0,001 0,99




Tabela 10: Correlagdo da amplitude da onda P300 evocada por tarefa de oddball
visual com a atencdo em individuos com esquizofrenia.

Eletrodo Correlacédo de p valor
Person
Fpl 0,28 0,11
Fp2 0,22 0,22
F7 0,26 0,15
F3 0,21 0,24
Fz 0,17 0,36
F4 0,15 0,39
F8 0,13 0,47
C3 0,17 0,33
Cz 0,22 0,21
C4 0,18 0,32
T3 0,05 0,78
T4 0,20 0,27
T5 0,13 0,47
T6 0,32 0,07
P3 0,19 0,30
Pz 0,15 0,39
P4 0,24 0,17
o1 0,13 0,47
Oz 0,07 0,67

02 0,13 0,46




Tabela 11: Correlagcao da laténcia da onda P300 evocada por tarefa de oddball
visual com a atencdo em individuos com esquizofrenia.

Eletrodo Correlacédo de p valor
Person
Fpl 0,00 0,99
Fp2 -0,03 0,83
F7 -0,08 0,63
F3 0,06 0,72
Fz 0,04 0,80
F4 0,06 0,73
F8 -0,11 0,52
C3 -0,06 0,72
Cz 0,11 0,52
C4 -0,02 0,91
T3 0,14 0,43
T4 -0,13 0,45
T5 -0,15 0,39
T6 -0,11 0,54
P3 -0,15 0,41
Pz -0,14 0,43
P4 -0,19 0,28
o1 -0,13 0,47
Oz 0,10 0,58

02 -0,05 0,77
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7.2 Ensaio clinico duplo-cego randomizado controlado

7.2.1. Dados demogréficos

A média da duracdo da esquizofrenia foi de 16,1 anos e 34 deles usam ainda
algum antipsicotico (25 utilizam antipsicéticos de segunda geracdo, enquanto nove
utilizam os de primeira geracdo). As doses dos variados antipsicéticos utilizados

foram calculadas em equivaléncia a clorpromazina (Tabela 12).
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Tabela 12: Dados individuais do grupo esquizofrenia.

Paciente/ldade/Sexo Fumante  Diagndstico Idade de  Duragao Medicado Equivalente  Desempenho Cognicdo Cognicdo Atencdo Atengéo
inicio do atualmente/ Clorpromazina treino global global pré- pos-
(anos)  transtorno Geracéo (mg/dia) (pontos) pré- pos- treino treino
(anos) antipsicotico treino treino
39/43/M N Esquizofrenia 29 14 S/2 249 2645 -1,00 0,22 -3,20 0,13
52/29/M N Esquizofrenia 17 12 S/1 425 2382 0,73 -0,32 0,81 0,81
58/26/M N Esquizofrenia 16 10 S/2 281 3314 -0,49 -0,43 -0,06 -0,81
59/53/M N Esquizofrenia 20 33 S/2 801 1343 -0,96 -0,92 -0,68 -0,68
73/30/M N Esquizofrenia 22 8 S/2 541 938 -0,88 -1,03 -2,20 -2,66
78/25/M N Esquizofrenia 20 5 S/2 249 1057 -1,23 -0,94 -3,44 -2,18
81/45/M N Esquizofrenia N.D* N.D.* S/1 319 1050 -0,15 -0,11 -0,63 -0,04
98/24/M N Esquizofrenia 18 6 S/2 281 3627 0,15 0,42 N.D.* 0,13
99/31/F N Esquizofrenia 20 11 S/1 284 3429 0,05 0,05 0,17 -0,20
40/38/M S Esquizofrenia 25 13 S/2 281 3444 0,45 0,47 0,27 -0,09
41/31/M N Esquizofrenia 26 5 S/1 1551 3296 0,33 0,54 -0,05 0,47
44/32/M N Esquizofrenia 20 12 S/2 281 2601 -0,79 -0,92 -1,27 -0,28
45/28/M S Esquizofrenia 17 11 S/1 850 2199 0,10 0,16 0,54 0,67
46/46/F S Esquizofrenia 10 36 S/1 107 1301 -0,80 -1,14 -0,58 -0,18
50/42/M N Esquizofrenia N.D.* N.D.* S/1 128 2684 N.D.* -0,10 -0,43 -3,20
66/47/M N Esquizofrenia 21 26 S/2 324 1144 -1,50 2,35 -2,16 N.D.*
67/27/M N Transtorno 18 9 S/2 281 N.D.* -0,11 -0,18 -0,50 -0,68
esquizoafetivo
69/45/M N Esquizofrenia 16 29 S/2 764 1025 -1,12 -1,35 -2,72 -3,04
71/26/F N Esquizofrenia 13 13 S/2 N.D.* 3224 -0,34 0,16 -0,42 -0,02
85/53/M N Esquizofrenia 17 36 S/2 249 590 -0,57 -0,50 -3,04 -0,67
92/26/M N Esquizofrenia N.D.* N.D.* S/2 332 1212 N.D.* -0,08 -0,38 -0,80
94/50/M S Esquizofrenia 34 16 S/1 N.D.* 2351 -0,20 0,09 0,13 0,98
75/60/M S Esquizofrenia N.D.* N.D.* S/2 288 N.D.* N.D.* N.D.* N.D.* N.D.*



64/59/M S

95/37/F
96/42/M
93/19/M
84/27/M
79/28/F

22 Z2 2 2

62/53/M
88/24/M
61/21/M
82/46/F
42/26/M
76/34/M
89/34/M

48/25/M

nw Zz2 n Z2unz2 2 2

Transtorno
esquizoafetivo

Esquizofrenia
Esquizofrenia
Esquizofrenia
Esquizofrenia

Transtorno
esquizoafetivo

Esquizofrenia
Esquizofrenia
Esquizofrenia
Esquizofrenia
Esquizofrenia
Esquizofrenia
Esquizofrenia

Esquizofrenia

N.D.*

N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*

N.D.*

N.D.*
N.D.*
N.D.*

N.D.*
N.D.*
N.D.*

N.D.*

N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*

N.D.*
17
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*

N.D.*

S/1

S/2
S/2
S/2
S/2
S/2

S/2
S/2
S/2
S/2

S/2

959

211
188
966
249
914

800
188
532
600
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N.D.*

N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*

N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*

N.D.*

-0,29

-0,14
-0,81
-1,34
-0,01
N.D.*

0,86
0,08
-0,77
-1,54
0,67
N.D.*
N.D.*

-0,78

N.D.*

N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*

N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*

N.D.*

-0,46

0,66
-0,6
-3,58
-0,08
N.D.*

0,22
0,59
-3,52
-2,17
0,22
N.D.*
N.D.*

-0,92
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N.D.*

N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*

N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*
N.D.*

N.D.*

*N.D., Nao determinado
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Comparando o grupo de treino visual com o auditivo, ndo foi encontrada
diferenca significativa em relacéo a sexo, idade, educacao, QI, PANSS e equivalente
de clorpromazina. No entanto, o grupo auditivo apresentou um numero
significativamente maior de fumantes, sendo que n&do houve nenhum fumante no

grupo visual (tabela 13).

Tabela 13: Dados demogréficos dos grupos treino auditivo e treino visual.

Grupo treino Grupo treino teste T/
auditivo (13) visual (9) Qui
guadrado
Média DP Média DP p valor
Mulheres/total 2/13 N.D.* 1/9 N.D.* 0,77
Idade (anos) 37,62 10,07 33,78 10,18 0,39
Educacao (anos) 11,85 3,84 13,33 1,73 0,29
Ql 103,00 12,81 103,67 11,38 0,90
Escore PANSS 57,38 11,87 56,56 8,67 0,86
Equivalente
Clorpromazina 468,00 429,47 381,11 184,40 0,58
(mg/dia)
Fumantes/total 4/13 N.D.* 0/9 N.D.* 0,02
Cigarros por dia
8,46 14,05 0 0 <0,001

nos fumantes

*N.D., Nao determinado.
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7.2.2. Desempenho no treino cognitivo nos individuos com esquizofrenia

Analisamos o desempenho no treino cognitivo nos dois tipos de treino,
através da pontuacao total adquirida que é conquistada de acordo com a superacao
individual dos niveis de dificuldade das tarefas com o decorrer do treino.
Comparamos esta pontuacdo entre 0s grupos e nao encontramos diferenca

significativa entre o treino visual e o auditivo (Tabela 14).

Tabela 14: Desempenho no treino visual ou auditivo em individuos com

esquizofrenia.

Treino visual Treino auditivo Teste
(9) (13) T
Média DP Média DP p valor
Desempenho/
Pontuacao 2198,3 1116,6 2150,2 979,8 0,91
treino

7.2.3. Efeito do treino cognitivo na tarefa de oddball, na cognicdo global, atencédo e

sintomas apos o treino nos individuos com esquizofrenia

Verificamos o efeito do treino visual ou auditivo sobre o desempenho na tarefa
de oddball visual, nos sintomas positivos e negativos, na cogni¢cao global e na
atencao pela analise dos fatores grupo, treino e a interacao entre eles. Comparando
esses marcadores antes e ap0s o treino através da ANOVA de medidas repetidas,
nao encontramos nenhum efeito de aumento na cogni¢cdo global e atencdo ou
diminuicdo nos sintomas, no tempo de reacdo e numero de erros na tarefa de

oddball pela interagéo dos fatores tempo e treino (tabela 15).
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Tabela 15: Desempenho na tarefa de oddball visual, sintomas, cognicdo global e

atencdo antes e apds 40 horas de treino cognitivo computadorizado em individuos

com esquizofrenia.

TREINO VISUAL

TREINO AUDITIVO

ANOVA de medidas

repetidas

PRE- POS- PRE- POS- TEMPO TREINO TEMPO
TREINO TREINO TREINO TREINO X
TREINO
M (DP) M (DP) M (DP) M (DP) p p P
Tempo
497,96 493,33 528,96 495,23
de 0,17 0,63 0,29
B (64,85) (68,04) (105,03) (87,01)
reacao
0,44 1,55 4,53 3,46
Erros 0,99 0,22 0,58
(0,72) (2,74) (10,60) (7,04)
Escore 56,55 54,77 57,38 58,46
0,85 0,56 0,46
PANSS (8,67) (9,09) (11,87) (9,04)
Cognicéo -0,42 -0,34 -0,35 -0,40
0,87 0,98 0,51
global (0,65) (0,53) (0,57) (0,83)
Atencao -1,15 -0,70 -0,70 -0,57
0,32 0,57 0,58
(1,59) (1,17) (1,11) (1,31)

7.2.4. Efeito do treino cognitivo no potencial evocado por tarefa de oddball visual em

individuos com esquizofrenia

Verificamos se as alteracdes do potencial evocado por oddball visual podem

ser afetadas pelos treinos cognitivos auditivo ou visual. Ao analisar a diferenca da
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amplitude e laténcia da onda P300 antes e apds o treino, verificou-se que o treino
cognitivo ndo mostrou alterar significativamente os valores da amplitude sobre a
interacdo entre os fatores treino e tempo (Tabela 16). Porém, ao realizar o teste post
hoc pelo teste T pareado com os dois grupos de treino separados, nas regides que
mostraram diferenca significativa com o grupo controle — Oz, Pz e T5, a regido
occipital média - Oz apresentou um aumento na amplitude da onda P300 apds o
treino auditivo (de 2,55; DP=1,49 para 4,89; DP=3,35; t=-2,27; p=0,04).

Observamos uma tendéncia de aumento da laténcia na regido occipital pela
interacdo do treino e tempo — O1 (de 433,33; DP=126,68 para 508,88; DP=148,08;
p=0,06), Oz (de 428,88; DP=114,42 para 495,33; DP=147,57; p=0,08) e O2 (de
442,77, DP=111,10 para 507,22; DP=129,11; p=0,08) apo6s o treino visual e uma
tendéncia de diminuicdo da mesma apdés o treino auditivo nas mesmas regides O1,
(de 535,00; DP=134,78 para 493,84; DP=124,06; p=0,06) Oz (de 524,23; DP=133,57
para 488,46; DP= 110,02; p=0,08) e O2 (de 520,76; DP=132,72 para 477,69;
DP=100,88; p=0,08) (Tabela 17). Realizamos novamente o teste post hoc - teste T
pareado com os dois grupos de treino separados na regido Oz, que havia
apresentado diferenca com o grupo controle, mas ndo encontramos resultados

significativos em ambos os treinos.

Tabela 16: Efeito do treino cognitivo sobre a amplitude da onda P300 evocada por

tarefa de oddball visual no grupo esquizofrenia.

ANOVA de medidas

TREINO VISUAL TREINO AUDITIVO repetidas
9) (13)
ELETRODO PRE- POS- PRE- POS- TEMPO TREINO TEMPO
TREINO TREINO TREINO TREINO X

TREINO

M (DP) M (DP) M (DP) M (DP) p p p
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Fpl

Fp2

F7

F3

Fz

F4

F8

C3

Cz

C4

P3

Pz

2,61
(1,49)

3,46
(2,63)

2,81
(2,49)

2,61
(1,49)

3,15
(1,35)

2,71
(1,28)

2,78
(1,50)

2,75
(2,01)

2,94
(1,70)

2,78
(1,58)

2,84
(2,06)

3,38
(1,61)

3,63
(2,33)

3,30
(2,06)

3,64
(2,43)

3,48
(2,14)

3,37
(1,74)

3,50
(1,51)

3,71
(2,74)

2,96
(2,38)

2,67
(1,46)

3,45
(1,97)

2,82
(2,16)

3,14
(1,83)

4,27
(3,63)

4,16
(3,72)

3,09
(2,92)

3,87
(2,13)

3,76
(1,73)

4,61
(2,97)

3,66
(2,71)

3,54
(2,45)

3,66
(1,83)

3,75
(2,55)

2,98
(1,37)

3,10
(1,45)

3,74
(1,99)

4,01
(1,73)

3,58
(2,50)

3,87
(2,26)

3,82
(2,18)

3,63
(2,19)

3,63
(2,42)

3,78
(2,81)

3,70
(2,52)

3,85
(2,37)

3,84
(2,88)

3,66
(2,66)

0,64

0,78

0,36

0,40

0,76

0,85

0,52

0,69

0,76

0,41

0,41

0,73

0,39

0,50

0,90

0,28

0,42

0,23

0,62

0,39

0,27

0,43

0,49

0,87

0,15

0,99

0,81

0,40

0,86

0,10

0,49

0,97

0,69

0,54

0,40

0,37



P4

T3

T4

TS5

T6

o1

Oz

02

2,91
(1,85)

2,80
(2,31)

2,77
(1,53)

2,36
(2,13)

2,45
(1,90)

2,99
(2,09)

3,12
(1,70)

3,25
(1,96)

3,56
(2,16)

3,04
(2,23)

3,20
(1,65)

2,28
(2,09)

2,86
(2,23)

4,09
(2,60)

3,05
(2,14)

2,28
(1,81)

3,15
(2,39)

2,67
(2,47)

2,80
(2,40)

2,76
(1,65)

2,78
(2,26)

3,61
(2,29)

2,55
(1,49)

3,02
(1,63)

3,02
(2,37)

4,02
(2,74)

3,79
(2,07)

3,61
(1,60)

4,01
(3,23)

3,25
(2,29)

4,89
(3,35)

3,16
(2,39)

0,65

0,30

0,21

0,37

0,19

0,58

0,12

0,52

0,85

0,59

0,65

0,22

0,43

0,89

0,40

0,59

67

0,50

0,47

0,62

0,27

0,50

0,27

0,10

0,40
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Tabela 17: Efeito do treino cognitivo sobre a laténcia da onda P300 evocada por

tarefa de oddball visual no grupo esquizofrenia.

ANOVA de medidas

TREINO VISUAL  TREINO AUDITIVO repetidas
9 (13)
ELETRODO PRE- POS- PRE- POS- TEMPO TREINO TEMPO
TREINO TREINO TREINO TREINO X
TREINO
M (DP) M (DP) M (DP) M (DP) p P P
Fpl 528,88 562,55 511,15 505,00
0,63 0,36 0,49
(111,18) (126,31) (112,67) (107,49)
Fp2 530,55 545,55 523,46 531,53
0,60 0,78 0,87
(105,19) (118,88) (106,95)  (84,29)
F7 530,55 533,88 531,92 496,15
0,55 0,64 0,47
(105,19) (125,89) (94,66)  (111,45)
F3 552,77 544,77 550,76 497,30
0,12 0,50 0,25
(105,21) (106,42) (106,25) (61,36)
Fz 568,88 527,00 538,07 524,23
0,12 0,68 0,42
(101,57) (117,30)  (98,87) (90,87)
F4 578,33 526,11 553,84 511,15
0,02 0,60 0,81
(113,33) (119,55)  (88,06) (78,18)
F8 549,44 511,11 533,84 508,46
0,19 0,78 0,78
(108,92) (129,15) (77,78) (65,87)
C3 537,77 555,33 509,61 470,38
0,18 0,44
(67,55) (155,81) (160,83)  (89,03)



Cz

C4

P3

Pz

P4

T3

T4

T5

T6

(OX1

Oz

02

520,00
(71,67)

525,00
(48,02)

503,33
(104,25)

489,44
(88,36)

536,66
(61,74)

558,88
(97,71)

521,66
(114,15)

506,11
(118,23)

537,77
(94,74)

433,33
(126,68)

428,88
(114,42)

442,77
(111,10)

519,22
(128,22)

534,44
(103,45)

571,11
(115,12)

548,66
(113,78)

515,00
(115,10)

570,55
(116,22)

524,44
(112,56)

525,00
(130,59)

515,55
(146,44)

508,88
(148,08)

495,33
(147,57)

507,22
(129,11)

533,46
(74,14)

546,53
(104,64)

536,92
(111,60)

511,92
(105,40)

518,84
(113,69)

544,61
(82,65)

553,84
(77,49)

523,07
(134,45)

490,38
(141,16)

535,00
(134,78)

524,23
(133,57)

520,76
(132,72)

531,53
(121,06)

525,38
(107,73)

491,15
(107,82)

488,07
(99,06)

517,30
(88,52)

491,15
(135,01)

493,07
(69,98)

551,53
(105,04)

477,30
(66,53)

493,84
(124,06)

488,46
(110,02)

477,69
(100,88)

0,95

0,76

0,74

0,61

0,72

0,44

0,32

0,34

0,57

0,57

0,59

0,78

0,73

0,86

0,50

0,50

0,77

0,25

0,98

0,64

0,29

0,38

0,35

0,57

0,98

0,43

0,10

0,23

0,76

0,23

0,28

0,84

0,88

0,06

0,08

0,08
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7.2.5. Associacdes entre as mudancas do desempenho na tarefa de oddball visual
pos-treino com as mudancas na cognicdo global, atencédo e desempenho no treino

em individuos com esquizofrenia

Avaliamos a interacdo da mudanca pos-treino no desempenho da tarefa de
oddball visual com a mesma mudanca na cognicdo global e atencdo e com o
desempenho no treino nos individuos com esquizofrenia. A andlise destas
correlagbes ndo encontrou nenhuma correlacdo significativa entre o tempo de
reacdo e o numero de erros com a cognicdo global, a atencédo e o desempenho no
treino (tabela 18).

Tabela 18: Correlacao do desempenho na tarefa de oddball visual apés o treino
visual ou auditivo com a mudanca pés-treino na cognicao global e atencao e

desempenho no treino em individuos com esquizofrenia.

Correlacéo de

Person p valor

- TV -0,18 0,63
Cognicao global X

Tempo de reacéo TA 018 0.54

- TV -0,20 0,60
Cognicao global X

Erros TA 0,48 0,09

TV 0,17 0,65
Atengao X Tempo

de reacéao
TA 0,15 0,61

Atencao X Erros TV -0,21 0,58



71

TA -0,47 0,10
Desempenho no TV -0,17 0,65
treino X Tempo de

reacao TA -0,12 0,68
TV -0,57 0,10

Desempenho no

treino X Erros

TA 0,04 0,88

Abreviagdes: TV, treino visual; TA, treino auditivo.

7.2.6. Associacdes entre as mudancas no potencial evocado por tarefa de oddball
visual poés-treino com as mudancas no desempenho no treino cognitivo em

individuos com esquizofrenia

Verificamos a associacdo entre o desempenho no treino visual ou auditivo
com a mudanca poés-treino do potencial evocado por tarefa de oddball visual.
Encontramos uma correlacdo significativa entre a amplitude da onda P300 e o
desempenho no treino auditivo na regido pré-frontal esquerda — Fp2 (r=-0,63;
p=0,02) (Tabela 19 e Figura 22).

Em relagdo a laténcia da onda P300, encontramos uma correlagédo inversa
significativa com o desempenho no treino visual nas regides frontal média — Fz (r=-
0,68; p=0,04) e frontal direita — F4 (r=-0,75; p=0,01) e uma correlagcdo positiva
significativa com o desempenho no treino visual na regido parietal média — Pz
(r=0,69; p=0,03). Observamos também uma correlacéo positiva da laténcia de P300
com o desempenho no treino auditivo na regido occipital direita — O2 (r=0,64;
p=0,01) (tabela 20 e Figuras 23, 24 e 25).
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Tabela 19: Associacdo do desempenho no treino visual ou auditivo com a mudanca
pos-treino da amplitude da onda P300 evocada por tarefa de oddball visual em

individuos com esquizofrenia.

Eletrodo Correlacao de p valor
Person

Fpl TV -0,50 0,16
TA -0,29 0,34

Fp2 TV 0,44 0,23
TA -0,63 0,02

F7 TV -0,35 0,34
TA -0,05 0,86

F3 TV -0,30 0,42
TA 0,05 0,98

Fz TV -0,54 0,13
TA -0,05 0,87

F4 TV -0,10 0,79
TA 0,28 0,37

F8 TV -0,33 0,37
TA 0,22 0,48

C3 TV -0,20 0,58
TA 0,09 0,77

Cz TV 0,24 0,53
TA 0,003 0,99

C4 TV -0,20 0,60
TA 0,12 0,69

T3 TV -0,53 0,14
TA -0,03 0,91

T4 TV -0,31 0,40
TA 0,32 0,29

T5 TV -0,11 0,77

TA 0,17 0,59



T6 TV -0,006 0,98

TA 0,25 0,42
P3 TV -0,53 0,13
TA 0,004 0,99
Pz TV -0,57 0,10
TA 0,10 0,74
P4 TV -0,37 0,32
TA 0,29 0,34
o1 TV -0,30 0,43
TA 0,23 0,46
0z TV 0,08 0,83
TA 0,19 0,54
02 TV -0,12 0,75
TA 0,24 0,44

Abreviacbes: TV, treino visual; TA, treino auditivo

¢ @ FP2

Delta da Amplitude (uV)
N o b WNEFEPORPNWD
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0 1000 2000 3000 4000

Progresso do treino (pontos)

Figura 22: Correlagéo negativa do desempenho no treino com a mudancga no pés-
treino auditivo na amplitude da onda P300 na regido pré-frontal esquerda em

individuos com esquizofrenia (p=0,02; r=-0,6).
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Tabela 20: Associacdo do desempenho no treino visual ou auditivo com a mudanca

pos-treino da laténcia da onda P300 evocada por tarefa de oddball visual em

individuos com esquizofrenia.

Eletrodo Correlacao de p valor
Person

Fpl TV -0,006 0,98
TA 0,02 0,94

Fp2 TV -0,09 0,81
TA -0,19 0,51

F7 TV 0,14 0,70
TA 0,06 0,83

F3 TV -0,29 0,43
TA -0,003 0,99

Fz TV -0,68 0,04
TA 0,43 0,14

F4 TV -0,75 0,01
TA 0,05 0,85

F8 TV -0,16 0,66
TA 0,11 0,71

C3 TV 0,03 0,92
TA -0,23 0,44

Cz TV 0,03 0,92
TA 0,41 0,16

C4 TV 0,30 0,42
TA 0,32 0,27

T3 TV -0,19 0,61
TA -0,23 0,43

T4 TV 0,59 0,08
TA 0,02 0,93

T5 TV 0,54 0,13
TA -0,29 0,35



T6

P3

Pz

P4

o1

Oz

02

TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA

0,15
-0,37
0,44
-0,33
0,69
-0,36
0,38
-0,42
0,22
0,49
0,49
0,15
0,14
0,64

0,69
0,20
0,22
0,28
0,03
0,22
0,30
0,14
0,55
0,08
0,18
0,60
0,70
0,01

Abreviacbes: TV, treino visual; TA, treino auditivo.
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Figura 23: Correlacdo negativa do desempenho no treino visual com a mudanca no

pés-treino na laténcia da onda P300 na regido frontal média e frontal direita em

individuos com esquizofrenia (p<0,04; r=-0,7 e r<-0,6).
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Figura 24: Correlacao positiva do desempenho no treino visual com a mudanga no
pos-treino na laténcia da onda P300 na regido parietal média em individuos com

esquizofrenia (p=0,03; r=0,6).
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Figura 25: Correlacao positiva do desempenho no treino auditivo com a mudanca no
pos-treino na laténcia da onda P300 na regido occipital esquerda em individuos com

esquizofrenia (p=0,01; r=0,6).
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7.2.7. Associacdes entre as mudancgas no desempenho no treino com as mudancas

na atencao e na cognicao global em individuos com esquizofrenia

Também verificamos a associacdo entre o desempenho no treino visual ou

auditivo com a mudanca poés-treino na atencao e cognicao global.

O desempenho no treino auditivo apresentou uma correlagéo significativa com

a mudanca da cognicao global pos-treino (tabela 21).

Tabela 21: Associacdo do desempenho no treino visual ou auditivo com a mudanca

pds-treino na atencado e na cognicdo global em individuos com esquizofrenia.

Desempenho Correlagéo
Treino de Person p valor
Atencéo TV -0,10 0,79
TA -0,39 0,18
TV 0,11 0,77

Cognicao global
gnicaod TA 0,53 0,05

Abreviagdes: TV, treino visual; TA, treino auditivo.

7.2.8. Associacdes entre as mudancas no potencial evocado por tarefa de oddball
visual poés-treino com as mudancas na cognicdo global em individuos com

esquizofrenia

Investigamos a associa¢do da mudanca pés-treino da cognicdo global com a
mudanca no potencial evocado por tarefa de oddball visual apos treino visual ou
auditivo nos pacientes com esquizofrenia (Tabelas 22 e 23).Encontramos

correlagbes significativas da mudangca da cognicdo global com a mudanca da
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laténcia da onda P300 apds o treino auditivo nas regides temporal posterior direita -
T6 (r=0,56; p=0,04) e occipital direita — O2 (r=0,58; p=0,03). Também verificamos
uma correlacdo negativa na regidao temporal anterior esquerda - F7 (r=-0,56; p=0,04)
apos o treino auditivo (Figuras 26 e 27).

Tabela 22: Associacdo entre a mudanca pés-treino na amplitude da onda P300
evocada por tarefa de oddball visual com a mudanca na cognig&o global nos grupos

de treino auditivo e treino visual em individuos com esquizofrenia.

Eletrodo Correlacao de p valor
Person

Fpl TV -0,05 0,89
TA -0,39 0,18

Fp2 TV 0,14 0,70
TA -0,31 0,30

F7 TV -0,24 0,53
TA -0,08 0,77

F3 TV 0,04 0,91
TA 0,19 0,52

Fz TV -0,43 0,24
TA -0,17 0,57

F4 TV -0,49 0,17
TA 0,20 0,51

F8 TV -0,13 0,73
TA 0,29 0,32

C3 TV -0,32 0,39
TA 0,09 0,75

Cz TV -0,17 0,64
TA 0,06 0,84

C4 TV -0,57 0,10



T3

T4

T5

T6

P3

Pz

P4

01

Oz

02

TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA

0,20
-0,30
0,11
-0,53
0,22
-0,25
0,35
-0,36
0,12
-0,60
0,26
-0,45
0,009
-0,45
0,06
-0,67
0,06
-0,37
-0,26
-0,25
-0,03

0,50
0,42
0,70
0,13
0,45
0,50
0,22
0,33
0,67
0,08
0,39
0,22
0,97
0,21
0,84
0,46
0,82
0,32
0,37
0,50
0,91

Abreviagdes: TV, treino visual; TA, treino auditivo.
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Tabela 23: Associacdo entre a mudanca pos-treino na laténcia da onda P300
evocada por tarefa de oddball visual com a mudanca na cognicéo global nos grupos

de treino auditivo e treino visual em individuos com esquizofrenia.

Eletrodo Correlacao de p valor
Person

Fpl TV 0,52 0,14
TA -0,37 0,20

Fp2 TV 0,62 0,07
TA -0,27 0,36

F7 TV -0,44 0,22
TA -0,56 0,04

F3 TV -0,04 0,90
TA -0,18 0,55

Fz TV -0,41 0,27
TA 0,05 0,85

F4 TV -0,36 0,33
TA -0,03 0,91

F8 TV -0,36 0,33
TA -0,22 0,46

C3 TV -0,42 0,26
TA -0,08 0,78

Ccz TV -0,40 0,28
TA -0,48 0,09

C4 TV -0,06 0,87
TA -0,28 0,35

T3 TV 0,08 0,82
TA -0,31 0,30

T4 TV -0,21 0,58
TA -0,09 0,75

T5 TV 0,03 0,92

TA 0,36 0,22



T6

P3

Pz

P4

o1

Oz

02

TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA

-0,09
0,56
-0,09
0,20
0,24
0,23
-0,06
0,28
0,31
0,19
0,49
0,03
0,04
0,58

0,80
0,04
0,81
0,49
0,52
0,44
0,86
0,34
0,41
0,52
0,17
0,91
0,91
0,03

Abreviagdes: TV, treino visual; TA, treino auditivo.
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Figura 26: Correlacao negativa da mudancga pdés-treino auditivo na cognic¢ao global

com a mudanca na laténcia da onda P300 na regido temporal anterior esquerda
(p=0,04; r=-0,5).
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Figura 27: Correlacao positiva da mudanca pos-treino auditivo na cogni¢éo global
com a mudanca na laténcia da onda P300 nas regides temporal posterior direita e

occipital direita em individuos com esquizofrenia (p<0,04; r=0,5).

7.2.9. Associacdes entre as mudancas no potencial evocado por tarefa de oddball

visual pés-treino com as mudancas na atencdo em individuos com esquizofrenia

Investigamos a associacdo da mudanga pos-treino da atencdo com a
mudanca no potencial evocado por tarefa de oddball visual apos o treino visual ou

auditivo nos pacientes com esquizofrenia.

Encontramos correlagbes significativas da mudanca da atencdo com a
mudanca da amplitude apos o treino auditivo nas regifes temporal esquerda - T3
(r=0,67; p=0,01) e occipital média - Oz (r=0,53; p=0,05). E também uma correlacéo
significativa negativa apés o treino visual nas regiées frontal direita - F4 (r=-0,85;
p<0,01), central direita - C4 (r=-0,72; p=0,02), temporal posterior direita - T6 (r=-0,75;
p=0,01) e parietal direita - P4 (r=-0,67; p=0,04) (Tabela 24, Figuras 28 e 29).

Quanto a mudanca da laténcia da onda P300, encontramos correlacdes
significativas com a mudanca da atencdo nas regifes pré-frontal esquerda - Fpl
(r=0,75; p=0,01) e pré-frontal direita - Fp2 (r=0,65; p=0,05) apds o treino visual.
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Também encontramos uma correlacdo significativa negativa nas regides central
esquerda - C3 (r=-0,66; p=0,05) e central média - Cz (r=-0,68; p=0,04) apds o treino
visual (Tabela 25, Figuras 30 e 31).

Tabela 24: Associacdo entre a mudanca pos-treino na amplitude da onda P300
evocada por tarefa de oddball visual com a mudanca na atencéo nos grupos de

treino auditivo e treino visual em individuos com esquizofrenia.

Eletrodo Correlacao de p valor
Person

Fpl TV -0,01 0,96
TA 0,13 0,67
Fp2 TV 0,17 0,64
TA 0,03 0,90
F7 TV -0,30 0,42
TA 0,18 0,55
F3 TV -0,46 0,20
TA 0,48 0,09
Fz TV -0,62 0,07
TA 0,36 0,22

F4 TV -0,85 <0,01
TA 0,10 0,73
F8 TV -0,45 0,22
TA 0,26 0,39
C3 TV -0,55 0,11
TA 0,45 0,11
Ccz TV -0,58 0,10
TA 0,45 0,11
C4 TV -0,72 0,02

TA 0,38 0,19



T3

T4

T5

T6

P3

Pz

P4

01

Oz

02

TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA

-0,38
0,67
-0,56
0,28
-0,55
0,36
-0,75
0,34
-0,64
0,50
-0,44
0,53
-0,67
0,42
-0,52
0,31
-0,49
0,53
-0,23
0,23

0,31
0,01
0,11
0,34
0,12
0,22
0,01
0,25
0,06
0,08
0,23
0,05
0,04
0,14
0,14
0,28
0,18
0,05
0,54
0,44

Abreviagdes: TV, treino visual; TA, treino auditivo.

84



6
5 O
S 4
ER y
2 [
S 2 —0‘—¢‘ v *F4
— 1 B
3 Ba " . mCa
< 0 ¢
g 9t m R T6
*
S 2 X X P4
8 -3 n
-4 T T T T 1
-1 0 1 2 3 4

Delta da Atencéo (Z-score)

Figura 28: Correlagdo negativa da mudanca poés-treino visual na atengdo com a
mesma mudanca na amplitude da onda P300 nas regides frontal direita, central
direita, temporal posterior direita e parietal direita em individuos com esquizofrenia
(p=0,04; r=-0,8 e r<-0,6).
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Figura 29: Correlacdo positiva da mudanca pos-treino auditivo na aten¢cdo com a
mesma mudanca na amplitude da onda P300 nas regides temporal esquerda,
parietal média e occipital média em individuos com esquizofrenia (p=0,05; r=0,5 e
r<0,6).
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Tabela 25: Associacdo entre a mudanca pos-treino na laténcia da onda P300

86

evocada por tarefa de oddball visual com a mesma mudanca na atencao nos grupos

de treino auditivo e treino visual em individuos com esquizofrenia.

Eletrodo Correlacao de p valor
Person

Fpl TV 0,75 0,01
TA 0,36 0,21

Fp2 TV 0,65 0,05
TA 0,42 0,14

F7 TV -0,61 0,08
TA 0,24 0,42

F3 TV 0,21 0,57
TA -0,19 0,52

Fz TV -0,25 0,51
TA -0,22 0,45

F4 TV -0,26 0,49
TA 0,01 0,96

F8 TV -0,57 0,10
TA -0,003 0,99

C3 TV -0,66 0,05
TA 0,15 0,60

Ccz TV -0,68 0,04
TA 0,11 0,70

C4 TV -0,34 0,35
TA -0,25 0,39

T3 TV -0,006 0,98
TA 0,28 0,34

T4 TV -0,51 0,15
TA 0,14 0,63

T5 TV -0,33 0,37



T6

P3

Pz

P4

o1

Oz

02

TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA
TV
TA

0,28
-0,21
-0,10
-0,31
0,02
0,01
0,03
-0,23
0,09
-0,08
-0,21
0,28
-0,04
-0,45
-0,36

0,37
0,57
0,73
0,40
0,95
0,97
0,89
0,53
0,75
0,83
0,47
0,45
0,89
0,22
0,22

Abreviagdes: TV, treino visual; TA, treino auditivo.
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Figura 30: Correlacao positiva da mudanca pos-treino visual na atencédo com a

mesma mudanca na laténcia da onda P300 nas regifes pré-frontal esquerda e

direita em individuos com esquizofrenia (p<0,05; r<0,6 e =0.7).
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Figura 31: Correlacdo negativa da mudanca pdés-treino visual na atengdo com a

mesma mudanca na laténcia da onda P300 nas regides central esquerda e central

média em individuos com esquizofrenia (p<0,05; r=-0,6).
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8. DISCUSSAO

Os principais resultados encontrados nas analises do estudo transversal sao:
a amplitude da onda P300 significativamente reduzida nas regides parietal média,
temporal posterior esquerda e occipital média e a laténcia significativamente
reduzida na regido occipital média pelo grupo esquizofrenia. As regifes restantes
nao revelaram nenhuma diferenca significativa em relacdo a amplitude ou laténcia.
O desempenho na tarefa de oddball visual no grupo controle nao diferiu do grupo
esquizofrenia. Observamos a amplitude reduzida da onda P300 quando subtraimos
a onda gerada pelo estimulo oddball da onda gerada pelo estimulo nao-alvo, no
grupo esquizofrenia em relacdo ao grupo controle nas regides occipital média e
parietal média. O potencial evocado e o desempenho na tarefa de oddball visual ndo

obtiveram associacdo com a atencado e a cogni¢do global no grupo esquizofrenia.

De fato a alteracdo na amplitude é o achado mais robusto, ou até mesmo o
achado biologico mais replicavel na esquizofrenia (FORD, 1999), porém a maioria
dos estudos se refere ao oddball auditivo, realizado através da identificacdo de tons
desviantes entre a apresentacdo de tons mais frequentes normalmente na faixa de
1000 Hz. Em uma metandlise avaliando a magnitude das alterac6es da onda P300,
Bramon e cols. calcularam um tamanho de efeito para a reducdo da amplitude de
0.85 e de 0.57 para o aumento da laténcia (2004). A regido parieto-temporal, que
apresenta a amplitude reduzida no grupo esquizofrenia estd associada a atencéo
seletiva, funcdo primordial do procedimento experimental estudado e sabidamente
prejudicada neste transtorno. Especialmente a regido parieto-temporal esquerda,
gue se mostrou mais afetada, estd associada a memdéria verbal (SHENTON, 1992;
MCCARLEY, 1993; MORSTYN, 1983). Uma maior reducdo da amplitude de P300 no
lobo temporal esquerdo em relagcdo ao direito em individuos com esquizofrenia foi
replicada por muitos investigadores utilizando paradigmas similares, porém em
grande parte utilizando-se de oddball auditivo. Ademais, consistentes evidéncias
anatdbmicas de anormalidades do lobo temporal esquerdo também foram
identificadas na esquizofrenia (O’'DONNELL, 1999).

A laténcia pode nao ter apresentado alteracdo no grupo esquizofrenia ou um

aumento pelo tipo de tarefa utilizada, ja que tarefas de analogia baseadas em
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semantica produzem uma resposta com maior laténcia de P300 do que tarefas
espaciais, como o oddball visual (RENAULT, 1982; RITTER, 1983).

O numero pequeno de altera¢des encontradas na onda P300 nos individuos
com esquizofrenia, quando comparadas ao grupo controle, pode ser explicada pelo
fato de todos os participantes com esquizofrenia estarem em fase estavel,
relativamente controlados, pois como dito anteriormente o potencial evocado visual
parece estar mais relacionado as mudancas clinicas deste transtorno (URBAN et al.
2008). Apesar do potencial evocado pelo oddball visual ser pouco estudado em
relacdo ao auditivo, alguns estudos, com algumas variagcbes de metodologia,
confirmam a menor amplitude encontrada (ERGEN, 2008; VIANIN, 2002). Ja Colier
et al. (2014) comparou o oddball visual com o auditivo na esquizofrenia e encontrou
mais alteracdes no auditivo, porém a gravidade dos sintomas negativos estava mais

relacionada as alteracfes visuais.

A menor amplitude do grupo esquizofrenia encontrada ao subtrairmos a onda
gerada pelo estimulo oddball da onda gerada pelo estimulo ndo-alvo mostra que a
reducdo da amplitude em funcdo da esquizofrenia € capaz de mascarar essa
diferenca esperada entre a onda gerada pelo estimulo oddball com a do nao alvo, ja

gue a onda P300 gerada pelo oddball deveria ser sempre maior (POLICH, 2007).

Os principais resultados das andlises do efeito do treino cognitivo (estudo
duplo-cego randomizado controlado) foram: o desempenho na tarefa de oddball
visual, a cognicdo global, a atencdo e o0s sintomas positivos e negativos nao
sofreram modificagdes depois do treino visual ou auditivo, contrariamente ao que se
observa na literatura. Contudo verificamos um aumento da amplitude na regiao
occipital média apds o treino auditivo, tendéncia de diminuicdo da laténcia apos o
treino visual e tendéncia de aumento da mesma apods o treino auditivo, ambas na
regido occipital (O1l, Oz e 02). Ambos os treinos demonstraram gerar um
desempenho semelhante nos seus praticantes, visto que a pontuacdo gerada
através da superacao individual ndo foi significativamente diferente. Observamos
uma associacdo do desempenho no treino auditivo com a mudanca da cognicao
global, embora esta ultima ndo tenha obtido melhora significativa apos o treino visual
ou auditivo. O desempenho, em ambos o0s treinos, também apresentou associacao
com mais mudancas na laténcia do que na amplitude. Assim como, as mudancas da

cognicdo global apresentaram associacfes com as mudancas da laténcia da onda
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P300. Por outro lado, as mudancas da atencdo apresentaram associacfes tanto

com as mudancas da amplitude como da laténcia.

Contrariamente ao esperado, o treino visual mostrou uma propensao de
aumentar a laténcia na regiao occipital, sendo que o lobo occipital esta justamente
relacionado ao processamento visual. Além disso, é interessante observar que o
treino auditivo parece ter influenciado o aumento da amplitude e a reducdo da
laténcia na regido occipital média, que esta dentro de uma area predominantemente
visual, através de uma tarefa visual, mostrando que os ganhos de neuroplasticidade
em uma funcdo podem influenciar outras func¢des cerebrais. Contudo, se a tarefa de
oddball ndo fosse visual, talvez esta melhora na regidao occipital ndo ocorresse, e
sim uma melhora na regido temporo-parietal, mais relacionada a funcdo auditiva,
apesar de se tratar de uma regido bastante comprometida na esquizofrenia, como foi

discutido anteriormente.

Todos os exercicios empregados no treino auditivo também apresentavam
uma correspondéncia visual. Deste modo, talvez o treino auditivo tenha sido mais
completo comparado ao visual, ao trabalhar as duas fungbes conjuntamente. A
variacdo da amplitude da onda P300 esta intimamente relacionada ao grau de
dificuldade da tarefa, como um menor intervalo entre um alvo e outro, por exemplo.
Quanto maior a dificuldade apresentada, menor sera a capacidade de um processo
de atualizacdo de memoria e, portanto, menor sera a amplitude. A codificacdo de um
estimulo que promova um armanezamento de memaoria bem sucedido, facilitando a
lembranga/reconhecimento, produz um aumento da amplitude de P300. (ISREAL,
1980; KRAMER, 1985; KOK, 2001; POLICH, 1995, 2007). Portanto, a tarefa de
oddball visual talvez tenha oferecido um grau de dificuldade alto, a ponto do treino
cognitivo ndo ser capaz de aumentar a amplitude de P300 na regido parieto-

temporal esquerda.

Outra hipotese para explicar a suposta superioridade do treino auditivo pode
estar ligada ao fato deste grupo apresentar um numero significativo maior de
fumantes em relacdo ao grupo de treino visual, que ndo continha nenhum fumante,
ao passo que a nicotina € um potente neuro-estimulador, atuando na melhora do

desempenho cognitivo ao mimetizar o papel da acetilcolina (WARBURTON, 1992).
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O estudo maior do qual este foi derivado, que avaliou o treino cognitivo visual
e auditivo por testes neurocognitivos em uma amostra de 79 individuos com
esquizofrenia, demonstrou que o treino visual foi melhor que o auditivo na cogni¢ao
global. Ambos diminuiram os sintomas positivos e negativos e nenhum foi capaz de

alterar a qualidade de vida (SCORELIS, in preparation).

A partir desses dados, podemos deduzir que a atencdo pode estar mais
relacionada com o aumento da amplitude da onda P300 do que a cognicao global, e
gue o treino auditivo foi mais efetivo apesar da tarefa de oddball ser visual, talvez
pelo fato da funcdo auditiva estar mais ligada a fisiopatologia da esquizofrenia.
Sabe-se que as alucinagdes mais comuns na esquizofrenia sdo as auditivas;
ademais, achados observados em estudos comportamentais, neurofisiolégicos, de
neuroimagem e pds-mortem sugerem que déficits no cértex auditivo representam um
terreno fértil para futuras investigacdes etioldégicas deste transtorno (JAVITT;
SWEET, 2015).

Apesar do treino cognitivo ndo ter apresentado nenhuma melhora clinica,
observamos uma pequena melhora em nivel fisiolégico pela onda P300 na regido
occipital média, que poderia estar indicando o inicio de um processo maior de
plasticidade cerebral, ou que talvez necessite de mais estimulos para gerar

resultados mais palpaveis.

Como perspectiva para o futuro, percebemos que o P300 pode se tornar um
bom marcador fisiolégico para a esquizofrenia se for adicionado a um grupo de
marcadores de outras caractériscas tipicas deste transtorno, uma vez que sozinho
ele ainda ndo é capaz de distinguir se as altera¢des cognitivas sdo provenientes do
envelhecimento, de outros transtornos ou por motivos diversos. Mais estudos sdo
necessarios para que sua aplicabilidade junto ao treino cognitivo computadorizado

seja comprovada.
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8.1. Limitacdes do estudo

O tamanho de amostra pequeno pode ter sido um fator limitante deste estudo,
ja que amostras maiores poderiam gerar uma diferenca maior entre 0s grupos

estudados.

Outra possivel limitacdo seria a falta de uma avaliacéo pela tarefa do oddball
auditivo, ja que este potencial se mostra mais alterado do que o visual na
esquizofrenia e por termos avaliado um treino baseado no aprimoramento especifico

desta fungéo.

Também né&o investigamos a possivel influéncia dos seguintes fatores na
determinacao da laténcia e amplitude de P300: ciclo circadiano, ciclos sazonais,

exercicio ou fadiga, lateralidade e caracteristicas de personalidade (Duncan, 2009).
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9. CONCLUSOES

Pode-se concluir que o treino auditivo computadorizado foi capaz de reverter
a reducdo da amplitude da onda P300 pela tarefa de oddball visual encontrada
apenas na regido occipital média quando comparada com o grupo controle, mas nao
na regido parieto-temporal esquerda, que também se mostrou reduzida. A laténcia
da onda P300 n&o apresentou aumento quando comparada ao grupo controle e nem
alguma modificacdo significativa apds o treino cognitivo. Quanto as variaveis mais
relacionadas a melhora clinica - desempenho na tarefa de oddball visual, sintomas
positivos e negativos, atencdo e cognicao global, nenhuma delas apresentou
alteracdo com o treino cognitivo visual ou auditivo, sendo que o desempenho na

tarefa de oddball visual foi igual ao grupo controle.

Novos estudos com o uso de oddball visual para a avaliacdo da onda P300 no
treino cognitivo computadorizado visual ou auditivo precisam ser replicados para que

conclusdes mais efetivas sejam efetuadas.
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ANEXO A - TCLE para o grupo controle

P~ OADE
Q_Q\o‘kn\w»,bf

Versao controle 01 — 11/09/15

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Ciéncias Biomédicas

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto:

Treinamento cognitivo computadorizado para esquizofrenia no

Brasil

Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario saudavel
de um estudo sobre o efeito de um treinamento por computador sobre a
capacidade de pacientes com esquizofrenia em aprender, lembrar e se
concentrar e o impacto que ele pode ter nas substancias do corpo
relacionados a esses critérios. Leia atentamente, a seguir, em que
consiste esta participacdo aqui proposta. Vocé sera orientado sobre os
procedimentos da pesquisa por um membro da pesquisa e tera a
oportunidade de esclarecer qualquer davida que tiver quanto a pesquisa
feita.

A pesquisa consistira em fazer testes no computador e no papel, e
testes que avaliam o funcionamento do seu cérebro, através da sua
resposta a sons e dos movimentos dos seus olhos. Também
coletaremos 20 mililitros de sangue (equivalente a uma colher de sopa e
meia) de uma veia do seu braco para medir algumas substancias do
corpo que podem ser relacionadas a capacidade em aprender, lembrar e
se concentrar.

Esse estudo ndo contem riscos importantes. Os Unicos
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inconvenientes podem estar relacionados com a coleta de sangue, que
pode trazer um desconforto minimo relacionado ao furo com a agulha.

Vocé tera liberdade de sair da pesquisa em qualquer fase, caso
precise; sendo que ndo havera prejuizo algum a ele, caso queira fazé-lo.
Havera garantia de sigilo, por parte de todos aqueles que estardo
envolvidos no processo de pesquisa, assegurando a sua privacidade.

Os dados obtidos n&do poderdo ser usados para outros fins que
nao 0s previstos no protocolo. Em caso de qualquer tipo de dano
previsto ou nao no termo de consentimento e resultante da participacao
no estudo, voceé terd direito a assisténcia integral e indenizacao.

Esclarecimento sobre qualquer topico dessa pesquisa incluindo
davidas nos procedimentos envolvidos deverd ser feito com o
responsavel pela pesquisa em questdo: Professor Dr. Rogério Arena
Panizzutti (tel: 21-2562-6390, 21-9909-0498; email: rogério@icb.ufrj.br).

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Instituto de Psiquiatria IPUB/UFRJ Avenida Venceslau Bras, 71
Fundos, Prédio da Direcdo 2° andar, Rio de Janeiro, RJ, Brasil CEP
22290-140, telefone 38735510, de segunda a sexta, das 9 as 16 horas,
ou através do email: comite.etica@ipub.ufrj.br.

“Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagbes
sobre o estudo acima citado que li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com o Dr. , Sobre a minha decisao em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao 0s
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Concordo voluntariamente em participar
deste estudo e poderei retirar meu consentimento a qualgquer momento,
sem penalidades ou prejuizos. O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) sera assinado e todas as paginas rubricadas, em
duas vias. Eu receberei uma copia desse Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) e a outra ficard com o pesquisador responsavel
por essa pesquisa. Além disso, estou ciente de que eu e o pesquisador
responsavel deveremos rubricar todas as folhas desse TCLE.”
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Nome do participante

Data: / [/

Assinatura do Participante

Data:  / |/

Assinatura do pesquisador
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ANEXO B - TCLE para o grupo esquizofrenia

Versédo 05 — 03/02/16

Universidade Federal do Rio de Janeiro

Instituto de Ciéncias Biomédicas

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto:

Treinamento cognitivo computadorizado para esquizofrenia no

Brasil

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario de um
estudo sobre o efeito de um treinamento por computador sobre a sua
capacidade de aprender, lembrar e se concentrar e 0 impacto que ele
pode ter nas substancias do corpo relacionados a esses critérios. Leia
atentamente, a seguir, em que consiste esta participacdo aqui proposta.

Pesquisas realizadas anteriormente observaram que um
treinamento composto por exercicios em computador pode melhorar
como aprendemos, lembramos e nos concentramos. Nessa pesquisa
pretendemos avaliar se este tipo de treinamento por computador pode
beneficiar os brasileiros.

Vocé sera orientado sobre os procedimentos da pesquisa por um
membro da pesquisa e terda a oportunidade de esclarecer qualquer
duvida que tiver quanto a pesquisa feita.
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A pesquisa consistird em duas fases:

- Primeira fase: Vocé ira realizar exercicios no computador por 1
hora por dia,5 vezes por semana (com excecao dos fins de
semana) até completar 40 horas de treinamento.

- Segunda fase: Vocé vird antes, no meio e no final da realizacao
desses exercicios para fazer testes no computador e no papel.
Também preencherd alguns questionarios e coletaremos 20
mililitros de sangue (equivalente a uma colher de sopa e meia) de
uma veia do seu braco para medir algumas substancias do corpo
gue podem ser relacionadas a melhora da sua capacidade em
aprender, lembrar e se concentrar gragcas ao treinamento no
computador.

Vocé também tera a possibilidade de fazer outros testes que
avaliam o funcionamento do seu cérebro, através da sua resposta
a sons e dos movimentos dos seus olhos.

N&o existem métodos alternativos, cientificamente validados, para
o tratamento cognitivo de pacientes com esquizofrenia.

Esse estudo ndo contem riscos importantes. Os Unicos
inconvenientes podem estar relacionados com a coleta de sangue, que
pode trazer um desconforto minimo relacionado ao furo com a agulha. A
resposta ao som é feita com um som de duracdo menor que um
segundo e de intensidade similar a de uma sirene de ambulancia.

Vocé tera liberdade de sair da pesquisa em qualquer fase, caso
precise; sendo que ndo havera prejuizo algum a ele, caso queira fazé-lo.
Havera garantia de sigilo, por parte de todos aqueles que estardo
envolvidos no processo de pesquisa, assegurando a sua privacidade.

Os dados obtidos ndo poderédo ser usados para outros fins que
nao 0s previstos no protocolo. Em caso de qualquer tipo de dano
previsto ou nao no termo de consentimento e resultante da participacéo
no estudo, vocés terdo direito a assisténcia integral e indenizagéo.

Esclarecimento sobre qualquer topico dessa pesquisa incluindo
davidas nos procedimentos envolvidos devera ser feito com o
responsavel pela pesquisa em questao:
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Professor Dr. Rogério Arena Panizzutti (tel: 21-2562-6390, 21-9909-
0498; e-mail: rogério@ich.ufrj.br).

Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Instituto de Psiquiatria IPUB/UFRJ Avenida Venceslau Bras, 71
Fundos, Prédio da Direcdo 2° andar, Rio de Janeiro, RJ, Brasil CEP
22290-140, telefone 38735510, de segunda a sexta, das 9 as 16 horas,
ou através do e-mail: comite.etica@ipub.ufrj.br.

“Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagbes
sobre o estudo acima citado que li ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com o/a Dr. , Sobre a minha deciséo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao 0s
propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a
tratamento hospitalar quando necesséario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem penalidades ou prejuizos e sem perda de atendimento
nesta Instituicdo ou de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido. O
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) sera assinado e
todas as paginas rubricadas, em duas vias. Eu receberei uma copia
desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra
ficara com o pesquisador responsavel por essa pesquisa. Além disso,
estou ciente de que eu (ou meu representante legal) e o pesquisador
responsavel deveremos rubricar todas as folhas desse TCLE.”

Nome do participante

Data:  / |/

Assinatura do Participante
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Data:  / |/

Assinatura do Representante Legal

Data: / [/

Assinatura do pesquisador
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ANEXO C — APROVACAO DO PROJETO PELA CONEP

UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRO
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho
Faculdade de Medicina

Comité de Etica em Pesquisa - CEP

CEP - MEMO - n.° 931/12 Rio de Janeiro, 06 de agosto de 2012.
Do Coordenador do CEP

A(0): Sr.(a) Pesquisador(a): Rogério Arena Panizzutti

Assunto: Projeto Aprovado com recomendagéo pela CONEP.

Referéncia: Projeto n.° 085/11 - CEP 1
Titulo: “Treinamento cognitivo computadorizado para esquizofrenia no Brasil.”

Sr.(a) Pesquisador(a),

Encaminho & V. S.a., em anexo, copia do Parecer n° 284/2012, recebido em
06/08/2012, o qual informa a “APROVACAO COM RECOMENDACAQ” do Projeto acima
referenciado, pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa.

Informo que a citada pesquisa s6 podera ser iniciada apés o cumprimento da
recomendacé&o atestado por este CEP.

Solicita-se que as respostas, que digam respeito ao projeto, sejam enviadas - duas
vias digitais- de forma ordenada e com indicagéo clara dos locais das alteragées, observando-
se o disposto no Oficio Circular n. 060/2011, disponivel em:
<http://conselho.saude.gov.br/web__comissoes/conep/aquivos/Oficio_Circular_OGO_Iista_checag
em_resposta_recurso.pdf>

Atenciosamente,

) o AV

Prof. Carlos Alberto Guimaraes
Coordenador do CEP
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CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

PARECER N.° 284/2012
Registro CONEP 16818 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)

FR - 443752 Processo n° 25000.010610/2012-94
Projeto de Pesquisa: “Treinamento cognitivo computadorizado para esquizofrenia no Brasil.”
Pesquisador Responsavel: Rogerio Arena Panizzutti

Instituicdo: Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade Federal do Rio de Janeiro
(CENTRO UNICO)

CEP de origem: Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/ Faculdade de Medicina/ FM/
HUCFF/ UFRJ

Area Tematica Especial: Procedimentos novos, Pesquisa com Cooperagéo estrangeira
Patrocinador: National Institute of Health

Sumario geral do protocolo

Introduc&io:Um grande desafio para a biomedicina do século 21 & desenvolver um
tratamento eficaz para a disfungao cognitiva da esquizofrenia, pois representa um
determinante critico do resultado funcional e é um dos principais contribuintes para os altos
custos associados ao desemprego e perda de produtividade. Ao contrario de outros métodos
de remediagdo cognitiva, usamos exercicios de treinamento cognitivo computadorizado
baseados em neurociéncia, em que o usuério deve realizar com sucesso milhares de
exercicios de aprendizagem progressivamente mais dificeis e individualmente adaptaveis,
para melhorar o processamento sensorial inicial, a atencéo, e os processos de memaria de
trabalho.

Objetivos: Desenvolver competéncias de investigaca@o entre os psiquiatras no Brasil no
estudo da cognigdo em esquizofrenia e adaptar o nosso estudo do treinamento cognitivo
baseado em neurociéncia na esquizofrenia ao ambiente sécio-cultural de um pais em
desenvolvimento e realizar um ensaio clinico neste contexto.

Objetivo especifico: Construir um ambiente adequado para a investigacéo na cognicdo
de pacientes com esquizofrenia, na Universidade Federal do Rio de Janeiro. Isso ira incluir o
fornecimento de formacao adequada aos nossos colaboradores pesquisa clinica no Brasil e
adaptar as nossas ferramentas de pesquisa para essa configuraggo. 2. Para desenvolver as
modificagdes necessérias para os exercicios de treinamento cognitivo para uso com a
populagé@o de pacientes brasileiros. 3. Para realizar um estudo controlado randomizado de
neuroplasticidade baseado treinamento computadorizado cognitiva versus uma condi¢do de
controle ativo (jogos de computador graficamente interessante) para os participantes com
esquizofrenia cronica no Rio de Janeiro, Brasil.

Desenho _do estudo: Estudo controlado randomizado de neuroplasticidade baseado
treinamento computadorizado cognitiva versus uma condicdo de controle ativo (jogos de
computador graficamente interessante) para os participantes com esquizofrenia crénica no
Rio de Janeiro, Brasil.

Métodos: A. Construgdo de Infra-estrutura de Pesquisa no Brasil para Estudar a
Cognigéo na Esquizofrenia: Na fase 1 do nosso projeto (Ano 1), iremos desenvolver a infra-
estrutura de pesquisa necesséria para investigar o treinamento cognitivo na esquizofrenia, na
Universidade Federal do Rio de Janeiro no Brasil. Vamos também iniciar o processo de
adaptagéo do software para uso no Brasil.
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Nos primeiros seis meses do ano 1, Dr. Panizzutti ird recrutar e proporcionar
treinamento especifico em pesquisa para uma equipe formada por: um gerente de pesquisa,
dois assistentes de pesquisa e um neuropsicologo. Dra. Vinogradov servira como um co-
mentor para a equipe, e o neuropsicélogo ira visitar o laboratorio da Dra. Vinogradov para
receber treinamento nos procedimentos do protocolo do estudo. No segundo semestre do ano
1, a equipe vai organizar e equipar uma area de pesquisa, e vai recrutar 20 pacientes com
esquizofrenia para entrevistas semi-estruturadas de diagnéstico e avaliagéo da cognigéo, dos
sintomas e da qualidade de vida. Estes individuos com esquizofrenia, bem como 20
voluntarios saudaveis, irdo treinar em versdes adaptadas do software de treinamento
cognitivo que desenvolvidos pelo Dr. Panizzutti e seus colegas para o Brasil. Esses dois
grupos de individuos (esquizofrenia e voluntarios saudaveis) véo dar feedback sobre as
modificagdes adicionais que serdo necessarias. Na Fase 2 do estudo (Ano 2 e 3), vamos
realizar um estudo controlado randomizado de treinamento cognitivo na esquizofrenia no
Brasil.

B. Supervisdo de Pesquisa e Controle de Qualidade: Dr. Panizzutti ira estabelecer e
conduzir uma reunido de pesquisa semanal com a equipe brasileira para discutir e avaliar a
literatura relevante, e para discutir a implementacdo e o andamento do projeto. Dr.
Vinogradov e sua equipe em San Francisco participardo mensalmente em reunides pela Web

com a equipe no Rio de Janeiro para discutir quaisquer questdes operacionais, bem como

decidir sobre outros possiveis expertises de pesquisa ou procedimentos de controle de
qualidade que talvez precisem ser adicionado ao grupo.
Todas as medidas de diagndstico, clinicas e cognitivas serao avaliados para a fidelidade ao
protocolo e a confiabilidade entre avaliadores. Os co-investigadores, Wagner Gattaz, MD,
Ph.D. e Rodrigo Bressan, MD, Ph.D. sdo pesquisadores em esquizofrenia internacionalmente
reconhecidos, que tém uma vasta experiéncia em avaliagbes clinicas e neurocognitivas de
pacientes brasileiros com esquizofrenia (4-9). Eles vao consultar com os co-investigadores em
todos os aspectos de confiabilidade e controle de qualidade das avaliages clinica e
cognitivas. Eles terao teleconferéncias mensais com o Dr. Panizzutti e vAo visitar o Rio de
Janeiro uma vez por trimestre.

C. Desenvolvimento de Modificagdes Culturalmente Apropriadas nos Exercicios de
Treinamento Cognitivo. A linguagem e os sons a serem utilizados como estimulos de
treinamento serdo cuidadosamente adaptados. Exercicios baseados em linguagem seréo
traduzidos para o Portugués, mas, além disso todos os estimulos sonoros usados nos
exercicios serdo baseados no repertorio de sons utilizados na lingua Portuguesa. Além disso,
a linguagem e as instrugdes serdo desenhadas para serem de facil compreensdo pelos
pacientes com menor escolaridade e menor exposicdo a tecnologia da informagao.
A vers&o brasileira do treinamento cognitivo sera desenvolvida em estreita colaboragéo entre
a Posit Science Inc., a co-investigadora Aniela Improta, Ph.D., e Dr. Panizzutti. Dra. Improta é
uma professora de lingiiistica da Universidade Federal do Rio de Janeiro, com formacgéo em
pesquisa em neurociéncia cognitiva e profundo conhecimento das caracteristicas ac(sticas e
lingiisticas do Portugués Brasileiro. Ela vai coordenar a tradugdo dos materiais falados nos
exercicios para o Portugués, supervisionando a gravagéo e o processamento de estimulos
em frases e histérias, e otimizando as silabas nos estimulos e o processamento para
combinar com o inventario fonético da lingua Portuguesa.

Vamos testar os prototipos do programa de treinamento cognitivo brasileiro primeiro
através de aplicagéo Unica em individuos saudaveis, sequido por estudos em individuos com
esquizofrenia. Os seguintes parametros serdo estudados: a adesdo ao programa de
treinamento, e a progresséo e o desempenho nos exercicios.

D. Ensaio Clinico de Treinamento Cognitivo Baseado em Neuroplasticidade. Design do
Estudo: Nos anos 2 e 3 do projeto, vamos realizar um ensaio clinico randomizado controlado.
Oitenta participantes com esquizofrenia seréo recrutados, avaliados e estratificados por idade,
género e educagdo. Os voluntérios serdo entzo aleatoriamente designados para receber, ao
longo das seguintes 12 semanas, 40 horas de treinamento cognitivo ou de uma condigéo de
controle de jogos comerciais de computador. Ambos os grupos serdo comparaveis em termos
de quantidade de contato pessoal e de tempo de computador. Os participantes serdo
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avaliados no inicio e apés a concluséo da intervengéo (3-4 meses apds o inicio do estudo)
para adeséao ao protocolo, neurocognigéo, e sintomas.

Os Voluntarios do Estudo: Individuos com esquizofrenia cronica seréao recrutados dos
ambulatérios e hospital de dia, da Universidade Federal do Rio de Janeiro e dos Centros
Comunitarios de Atengdo Psicossocial (CAPS), na regidgo metropolitana do Rio de Janeiro.
Andncios do estudo serdo publicados nas clinicas e voluntarios serdo auto-referidos ou
encaminhados por seus médicos. A fim de aumentar as referéncias por médicos, pessoal da
pesquisa proporcionara palestras no local para aumentar a consciéncia dos clinicos da carga
significativa relacionada com a disfungéo cognitiva na esquizofrenia, e a fundamentagéo das
abordagens de treinamento cognitivo para a doenga.

Procedimento de Triagem e Avaliagéo Inicial: Todos os pacientes encaminhados ou
auto-referidos receberédo, durante sua primeira reunido com o pessoal do projeto, uma
entrevista de triagem para determinar a elegibilidade ao estudo. Os voluntarios receberéo
uma entrevista de pesquisa de diagndstico e avaliagdes iniciais espalhados por trés visitas
separadas durante a primeira semana de participagcdo no estudo. Assistentes de pesquisa,
entéo, irdo estratificar os individuos por idade, género e educagdo, e randomizar o novo
participante para o grupo de treinamento cognitivo ativo (TC) ou para o grupo controle de
jogos de computador (JC).

Esquema de Intervengédo “Duplo-cego™ Pessoal de pesquisa "cego” a condigcdo de
tratamento do voluntario ird realizar as avaliagtes (neurocogni¢éo, sintomas e qualidade de
vida). Um assistente de pesquisa independente e separado ira realizar a estratificagao,
randomizagéo, e definigdo do grupo, e também vai supervisionar e acompanhar a participagio
dos sujeitos na condigado TC ou JC. O assistente de pesquisa ira trabalhar com pacientes em
uma sala de treinamento com computador em separado e designada. O sucesso do duplo-
cego sera avaliado pos-tratamento para cada paciente e cada membro da equipe que realizou
a avaliacdo dos resultados. Pacientes irdo selecionar sua propria programagao conveniente
de treinamento. Individuos de ambos os grupos terdo como objetivo treinar cinco horas por
semana em sessbes de uma h/ora cada, com a expectativa realista de que isso ndo sera
possivel para cada semana de participagdo. No entanto, todos os esforgos seréo feitos para
garantir que os individuos treinem n&o menos que 3, e ndo mais que sete horas por semana.
As salas de treinamento com computador também estardo disponiveis para chegada se
marcagdo, 09:00-17:00, de segunda a sexta-feira. Para reembolsar suas despesas para
participar no estudo, os individuos serdo pagos R$ 8 por cada visita feita (avaliagdo ou
treinamento).Treinamento Cognitivo Auditivo: Posit Science Inc. ird fornecer e ajudar a
desenvolver o prototipo de software brasileiro para o treinamento auditivo cognitivo (TC), que
descrevemos em mais detalhes previamente (1). O programa TC consiste em um conjunto de
exercicios informatizados destinados a melhorar a velocidade e a precisdo do processamento
da informag&@o auditiva ao acoplar sistemas neuromoduladores envolvidos na atengdo e
recompensa. Estes exercicios ajustam continuamente o nivel de dificuldade para o
desempenho do usuério se manter com uma taxa de aproximadamente 85% de respostas
corretas. Exercicios com respostas corretas sdo recompensados com pontos e animagdes.
Em cada uma hora de treinamento, o participante ird trabalhar com 4 de 6 exercicios por 15
min. por exercicio. A execugéo sera monitorada por dados enviados eletronicamente apés
cada sesséo de treinamento. O software TC rastreia automaticamente a progressdo, bem
como nivel de desempenho através dos exercicios.

Condig&o Controle de Jogos de Computador: A fim de determinar a especificidade dos
efeitos do TC, a intervengdo controle deve controlar os efeitos da exposicdo ao computador,
do contato com o pessoal de pesquisa e dos reembolsos monetarios. Individuos no grupo
controle jogardo jogos de computador brasileiros disponiveis comercialmente pelo mesmo
nimero de horas que os individuos do grupo TC, e receberdo a mesma quantidade de
contato com o pessoal e os reforgos que o grupo experimental (como descrito em 1).

Critérios de inclusdo/exclusdo: Critérios de inclusdo serdo: diagndstico clinico de
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo com base em critérios do DSM-1V, idade 18-60
anos, Portugués como idioma principal (aprendido antes dos 12 anos), e nenhuma condigdo
neuroldgica ou médica grave que impega a participagao no estudo.
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Os critérios de exclusdo serao: Quociente de Inteligéncia (Ql) <70; e dependéncia de
substéncias ativa (DSM-IV). O procedimento de pesquisa sera explicado aos pacientes e, se
eles concordarem em se voluntariar para o estudo, eles darao o consentimento informado.

Riscos/Beneficios: Os riscos potenciais associados a participagdo no estudo sdo o
risco de ansiedade e / ou fadiga durante as avaliagbes ou durante as intervencées, e a perda
de confidencialidade, como resultado da identificagdo dos dados descritivos e clinicos obtidos.
A instituicdo ird fornecer atendimento e compensagao em caso de quaisquer danos
relacionados a participagdo na pesquisa.

Os beneficios potenciais relacionados a participagéo no estudo incluem a recuperagao/
melhora de fungGes cerebrais, que podem se refletir em melhora da qualidade de vida dos
voluntérios da pesquisa, como observado previamente (2).

O treinamento cognitivo tem sido estudado por grupos de pesquisa em todo o mundo,
com o suporte financeiro das principais agéncias de fomento, como o National Institute of
Health dos EUA. Entretanto, ao contrario das medicagdes vendidas pela industria
farmacéutica, o treinamento cognitivo deve ser desenvolvido tendo em vista as caracteristicas
da lingua de cada nag&o. O Brasil ndo pode ficar atras neste esforgo. Temos que aproveitar
este momento para desenvolvermos e testarmos um treinamento cognitivo adequado para
nossa populag@o e que possa ser oferecido com custo baixo, inclusive através do SUS.
Utilizando o treinamento cognitivo o paciente com esquizofrenia terd um melhor progndstico,
possivelmente necessitando de menos medicamentos antipsicoticos e podendo ainda voltar a
realizar atividade produtiva.

A pesquisa sera encerrada ou Suspensa caso ocorra quaisquer agravos fisicos,
mentais ou psicologicos aos individuos envolvidos. Os resultados desta pesquisa, positivos ou
ndo, serdo tornados publicos através de diversos métodos, tais como conferéncias cientificas,
publicagbes e reportagens na midia.

Destinacdo das amostras: O projeto em tela ndo prevé o manejo de amostras
biolégicas.

Local de realizagio

Trata-se de um projeto nacional e unicéntrico. O pais de origem do estudo so os
Estados Unidos e foi apresentada carta de aprovagéo do pais de origem. No mundo o total de
sujeitos de pesquisa € de 120, todos no centro em tela.

Apresentagédo do protocolo

Os seguintes documentos foram apresentados no CD-ROM do protocolo em tela:
Folha de Rosto, Projeto de Pesquisa, Link Curriculo Plataforma Lattes dos Pesquisadores,
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participagédo de Individuos com
Esquizofrenia, Cronograma de Execucdo da Pesquisa, Orgamento Financeiro Detalhados,
Justificativa de Participagdo de individuos portadores de incapacidade mental no projeto
“Treinamento cognitivo computadorizado para esquizofrenia no Brasil”, Encaminhamento do
ICB ~UFRJ ao CEP-HUCFF, Carta sobre o cumprimento da Resolugéo 196/96, Tradugao da
Carta sobre o cumprimento da Resolugao 196/96, Carta do Servico de Psiquiatria e Psicologia
Médica ao CEP-HUCFF, Declaragéo de Concordancia da Diregdo do HUCFF, Carta da
Embaixada Norte Americana sobre o Financiamento do Projeto, Tradugdo da Carta da
Embaixada Norte Americana sobre o Financiamento do Projeto, Clearance Status Snapshot,
Parecer CEP n°600/11, sobre Protocolo de Pesquisa (Pendéncia), Carta de Esclarecimento
referente ao parecer do CEP, Anexos ( Projeto Revisado “Treinamento cognitivo
computadorizado para esquizofrenia no Brasil’, Folha de Rost, Cartas de Concordancia —
Aniela Improta, Cartas de Concordancia — Rodrigo Bressan, Cartas de Concordancia —
Melissa Fisher, Cartas de Concordancia — Wagner Gattaz, Cartas de Concordancia — Sophia
Vinogradov, Curriculo Pesquisadores Estrangeiros — Melissa Fisher, Curriculo Pesquisadores
Estrangeiros — Melissa Fisher (Tradug&o Curriculo Pesquisadores Estrangeiros — Sophia
Vinogradov Curriculo Pesquisadores Estrangeiros —Sophia Vinogradov (Tradugdo)- Carta
Posit Sciense, Carta Posit Sciense (Tradug@o), Clearance Status Snapshot, Clearance Status
Snapshot (Tradugéo), TCLE Modificado, TCLE Modificado (Grifado), Ent[evista Clinica Semi-
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Estruturada DSM-IV); Parecer CEP n°689/11, sobre Protocolo de Pesquisa (Pendéncia),
Carta de Esclarecimento referente ao parecer do CEP, Folha de Rosto, Entrevista Clinica
Semi-Estruturada DSM-IV e Parecer CEP n°704/11, sobre Protocolo de Pesquisa (Aprovado).

Os seguintes documentos foram apresentados no CD-ROM de respostas do protocolo
em tela: Parecer CEP-HUCFF, N° 420112; Parecer CONEP, N°147/2012: Carta de
Esclarecimento referente ao parecer do CONEP; Parecer CEP-HUCFF (12/04/2012) Carta de
Esclarecimento referente ao parecer do CEP-HUCFF (12/04/2012); Anexos: - Projeto
Revisado “Treinamento cognitivo computadorizado para esquizofrenia no Brasil”; - TCLE
Modificado (com numeragédo propria); - TCLE Modificado (Grifado); Parecer CEP-HUCFF
(19/04/2012). :

Consideragdes sobre a analise de respostas do parecer CONEP n° 147/2012 sobre o
projeto em questio:
1. Quanto ao projeto de pesquisa:

a. No item 2.D.ii., I&-se: “Os Voluntarios do Estudo: Individuos com esquizofrenia
cronica serdo recrutados dos ambulatérios e hospital de dia, da Universidade
Federal do Rio de Janeiro e dos Centros Comunitarios de Atengédo Psicossocial
(CAPS), na regido metropolitana do Rio de Janeiro. Anlncios do estudo serdo
publicados nas clinicas e voluntarios serdo auto-referidos ou encaminhados por
seus médicos (grifo nosso)’. Solicita-se que o anncio proposto seja
apresentado para analise. Considerando que a doenga dos sujeitos de pesquisa
demanda cuidados prolongados n3o cabe a auto-referéncia. Solicita-se
portanto que os pacientes sejam sempre incidados pela equipe de referéncia do
Sus.

Resposta: “ltem 2.D.ii — Realizada alteragdo conforme solicitado: “Individuos
com esquizofrenia cronica seréo recrutados dos ambulatérios e hospital de dia,
da Universidade Federal do Rio de Janeiro e dos Centros Comunitarios de
Atengéo Psicossocial (CAPS), na regido metropolitana do Rio de Janeiro a
partir da indicagao da equipe de referéncia do SUS.”

Anadlise: Pendécia atendida.

b. Noitem 2.D.v., Ié-se: “O programa Treinamento Auditivo Cognitivo (TC) consiste
em um conjunto de exercicios informatizados destinados a melhorar a
velocidade € a precis@o do processamento da informagéo auditiva ao acoplar
sistemas neuromoduladores envolvidos na atengdo e recompensa (...)
Exercicios com respostas corretas s&o recompensados com pontos e
animactes. (grifo nosso)’. Solicita-se esclarecer o que ocorrera diante de
respostas incorretas durante a utilizagdo do programa de TC, bem como
estratégias de prevengéo para eventuais situagdes contrangedoras para o
sujeito de pesquisa.

Resposta: “ltem 2.D.v — Realizada revisdo conforme solicitado . “Exercicios
com respostas corretas sao recompensadas com pontos e animagdes.
Respostas incorretas seréo sinalizadas com um som. Os sujeitos de pesquisa
realizardo os exercicios com privacidade, utilizando um fone de ouvido e tendo
acesso exclusivo a tela de computador, prevenindo desta forma eventuais
situagGes constrangedoras.”

Andlise: pendéncia atendida.

2. Quanto ao TCLE:

a. Deve ser informado que o mesmo seré elaborado em duas vias, sendo uma
retida com o pesquisador responsavel e outra com o sujeito de pesquisa
(Resoluggo CNS 196/96 item 1V.2."d", VI.2."g"). Solicita-se incorporar ao TCLE
a pagina de assinaturas. Se por questdes de configuragao tal pagina continuar
constituindo-se uma folha em separado, solicita-se o cuidado de obter a rubrica
do sujeito de pesquisa nas demais folhas do TCLE, considerando-se a protecao
do sujeito bem como do pesquisador. (Resolugdo CNS 196/96 item IvV.2."¢c")

‘

517 jplakita



119

Cont. Parecer CONEP n.° 284/2012

Resposta: Realizada corregdo referente a necessidade de duas vias do TCLE
conforme a solicitagédo do CONEP. “O Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) seréa assinado e todas as paginas rubricadas, em duas vias.
Eu receberei uma cépia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE).” Pagina 2 de 3.

Andlise: pendéncia atendida.

. Na pagina 1 de 3 lé-se: “Vocé estd sendo convidado a participar como

voluntario de um estudo sobre o efeito de um treinamento por computador
sobre a nossa capacidade de ouvir, aprender e lembrar (grifo nosso)". Tendo
em vista a ambiguidade que o pronome utilizado pode ocasionar, solicita-se a
substituicdo do termo em destaque. Sugere-se, por exemplo, substituir por:
“Vocé esta sendo convidado a participar como voluntario de um estudo sobre o
efeito de um treinamento por computador sobre a sua capacidade de ouvir,
aprender e lembrar”.

Resposta: “Na pagina 1 de 3 realizada corre¢éo como solicitado pelo CONEP.
“Voceé esta sendo convidado a participar como voluntario de um estudo sobre o
efeito de um treinamento por computador sobre a sua capacidade de ouvir,
aprender e lembrar. Leia atentamente, a seguir, em que consiste esta
participagdo aqui proposta.”

Analise: pendéncia atendida.

. Na pagina 1 de 3 Ié-se: “Pesquisas realizadas anteriormente observaram que

um treinamento composto por exercicios em computador é capaz de melhorar
como ouvimos, aprendemos e lembramos (grifo nosso)’. Considerando a
possibilidade do treinamento, ainda em fase de teste, ndo ser eficaz em todos
os sujeitos de pesquisa, e ainda para ndo induzir o sujeito, solicita-se que o
termo em destaque seja substituido por “pode”.

Resposta: “Na pagina 1 de 3 realizada corregéo como solicitado pelo CONEP.
“Pesquisas realizadas anteriormente observaram que um treinamento composto
por exercicios em computador pode melhorar como ouvimos, aprendemos e
lembramos.”.”

Andlise: pendéncia atendida.

. Na péagina 1 de 3 Ié-se: “Primeira fase: O voluntario sera orientado sobre os

procedimentos da pesquisa por um membro da pesquisa (...)". Tendo em vista
que o TCLE € um documento que deve ser direcionado ao sujeito de pesquisa,
solicita-se que o termo “o voluntario” seja substituido por “voc&” em todo o
documento.

Resposta: “Realizada alteragéo do termo QO voluntario para “vocé” conforme
solicitado. Nas linhas 7, 15, 19, 21 e 28 do TCLE.".

Anélise: pendéncia atendida.

. Na pagina 2 de 3 I&-se: “N&o existem métodos ou procedimentos alternativos

nessa pesquisa, sendo o procedimento explicado anteriormente o tnico ao qual
0 voluntario sera submetido”. Tal como a frase esta disposta, leva a crer que o
procedimento a ser utilizado é o Unico disponivel para o que estd sendo
proposto. Considerando que ha outras opgdes para o tratamento cognitivo de
pacientes com esquizofrenia, e que o sujeito de pesquisa tem direito a ter
conhecimento dessa informagéo, para s6 entéo decidir em participar, solicita-se
adequagao.

Resposta: “Esclarecemos que no momento ndo ha outras opgoes
cientificamente validadas para o tratamento cognitivo de pacientes com
esquizofrenia.”.

Analise: N&o é aceitavel afirmar que n&o existem outras opgdes cientificamente
validadas para tratamento cognitivo em pacientes com esquizofrenia, sendo que
0 objetivo do presente estudo ¢é a validaggo da proposta apresentada. Por essa
razao recomenda-se que o seguinte texto “Esclarecemos que no momento ndo
ha outras opgGes cientificamente validadas para o tratgmento cognitivo de
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pacientes com esquizofrenia.” passe a ter a seguinte redagéo: esclarecemos
que no momento a opgéo apresentada é uma das poucas opgdes existentes
para o tratamento cognitivo de pacientes com esquizofrenia.

f. Na pagina 2 de 3 lé-se: “Em caso de dano pessoal causado diretamente pelos
procedimentos da pesquisa, o voluntario tera direito a indenizagao e tratamento
na instituicdo (grifo nosso)”. N&do é eticamente aceitavel restringir esse direito
somente quando for estabelecida uma relagéo direta de causalidade. Ressalta-
se que os sujeitos da pesquisa que vierem a sofrer gualquer tipo de dano
previsto ou ndo no termo de consentimento e resultante de sua
participacdo no estudo, além do direito a assisténcia integral, tém direito a
indenizagéo, conforme itens V.5 e V.6 da Resolugdo CNS 196/96. Solicita-se
adequagao.

Resposta: “Na pagina 2 de 3 onde Ié-se : “Em caso de dano pessoal causado
diretamente pelos procedimentos da pesquisa, o voluntario tera direito a
indenizagédo e tratamento na instituigéo (grifo CONEP)". Foi alterado por “Em
caso de qualquer tipo de dano previsto ou ndo no termo de consentimento e
resultante de sua participagdo no estudo, terdo direito & assisténcia integral e
indenizagédo.”.”

Andlise: pendéncia atendida

g. Na pagina 2 de 3 lé-se: “Se vocé tiver alguma consideragéo ou duvida sobre a
ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho/HUCFF/UFRJ — Rua Prof.
Rodolpho Paulo Rocco, n°255 — Cidade Universitaria/Fundao - Sala 01D-46/1°
andar; telefone 2562-2480, de segunda a sexta, das 8 as 15 horas, ou através
do email: cep@.hucff.ufri.br (grifo nosso)’. Solicita-se que o e-mail seja
devidamente corrigido.

Resposta: “Foi realizada a corregdo do email do CEP-HUCFF conforme
orientagdo.”.
Andlise: pendéncia atendida

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP, de
acordo com as atribuicdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, manifesta-se pela
aprovagao do projeto de pesquisa proposto, devendo o CEP verificar o cumprimento
das questdes acima, antes do inicio do estudo.

Situag&o: Protocolo aprovado com recomendagéo.

Brasilia, 28 de junho de 2012.

Coordenadora da CONEP/CNS/MS
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