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RESUMO

FREITAS, Maristela Candida da Silva. Rio de Janeiro, 2018. O papel da juncdo temporoparietal
direita no reconhecimento de emogdes faciais em sujeitos com esquizofrenia: um estudo através
de estimulacdo transcraniana de corrente continua. Dissertagdo (Mestrado em Salde Mental) -
Instituto de Psiquiatria, Programa de Pés-Graduacdo em Psiquiatria e Satde Mental, Universidade Federal
do Rio de Janeiro, 2018.

Introdugdo: Os déficits na cognicdo social sdo uma das principais caracteristicas da
esquizofrenia e esta intrinsecamente associada as dificuldades que esses pacientes apresentam na
interacdo social, no seu funcionamento geral e na modulagéo atipica da representacdo do self e do
outro. Atualmente, hd um crescente corpo de evidéncias que apontam o papel da juncdo
temporoparietal direita em processos sociocognitivos. A JTP direita apresenta um papel crucial
no cérebro social. O funcionamento atipico da JTP em pacientes com esquizofrenia esta
relacionado com alteracbes na cognicdo social. Evidéncias atuais sugerem que pessoas com
esquizofrenia geralmente experimentam dificuldades em distinguir suas proprias emocoes,
intencOes e acbes das dos outros. Estudos utilizando técnicas de estimulacdo cerebral, como a
estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC), também forneceram informacdes sobre
0 papel do JTP no reconhecimento de expressbes faciais. Objetivo: Avaliar o papel da JTP
direita no reconhecimento de expressoes faciais de emogdo em pacientes com esquizofrenia por
meio da (ETCC). Métodos: Doze pacientes com esquizofrenia foram recrutados e completaram a
avaliacdo inicial (dados sociodemograficos e clinicos, questionario de seguranca de
neuroestimulacdo, QI). Em um estudo randomizado, cruzado (cross-over) foram feitas trés
sessOes de estimulacdo de 20 minutos para cada condi¢cdo de ETCC (anddica, catodica e sham)
com intervalo de 5 a 7 dias. A estimulacdo foi aplicada com elétrodos de 7 x 5 cm posicionados
em CP6 (JTP direita) e Cz. O anodo foi colocado em CP6 para a ETCC anddica e em Cz para a
estimulacdo catddica. Ap6s a estimulacdo os participantes realizaram as tarefas de
reconhecimento expressdo facial, bem como o questionario de efeitos adversos. Resultados: Nao
existiram efeitos significativos de estimulacdo em nenhuma das condi¢cGes nos pacientes com

esquizofrenia. Verificou-se uma tendéncia para a existéncia de diferencas entre as condic¢Oes de



estimulagdo na variavel dependente eficacia de expressbes de tristeza. Conclusdo: Estes
resultados sugerem que a neuromodulacdo da excitabilidade cortical da JTP direita ndo modifica
0 reconhecimento de expressao facial em pacientes com esquizofrenia. Esses resultados sugerem
que as alteracdes neurobioldgicas e neurofisioldgicas intrinsecas aos pacientes afetam os efeitos
neuromoduladores potencialmente induzidos pela ETCC. Estudos futuros devem explorar 0s
efeitos da ETCC em tarefas alternativas de cognicdo social, além da inclusdo de um grupo

controle a fim de ampliar o entendimento sobre o papel da JTP direita nesses pacientes.

Palavras-chave: esquizofrenia; reconhecimento de expressdes faciais; juncdo temporoparietal;



ABSTRACT

FREITAS, Maristela Candida da Silva. Rio de Janeiro, 2018. O papel da juncdo temporoparietal
direita no reconhecimento de emogdes faciais em sujeitos com esquizofrenia: um estudo através
de estimulacdo transcraniana de corrente continua. Dissertacdo (Mestrado em Saude Mental) -
Instituto de Psiquiatria, Programa de PoOs-Graduacdo em Psiquiatria e Saude Mental,

Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2018.

Introduction: Social cognition deficits are one of the main features of schizophrenia and is
intrinsically associated with the difficulties these patients present in social interaction, in their
general functioning and in the atypical modulation of the representation of the self and the other.
Currently, there is a growing body of evidence pointing to the role of right temporoparietal
junction in sociocognitive processes. Right TPJ plays a crucial role in the social brain. The
atypical functioning of TPJ in patients with schizophrenia is related to changes in social
cognition. Current evidence suggests that people with schizophrenia often experience difficulties
in distinguishing their own emotions, intentions, and actions from those of others. Studies using
brain stimulation techniques, such as transcranial direct current stimulation (TDCS), also
provided information about the role of TPJ in recognizing facial expressions. Objective: To
evaluate the role of right JTP in the recognition of facial expressions of emotion in patients with
schizophrenia. Methods: Twelve patients with schizophrenia were recruited and completed the
initial evaluation (sociodemographic and clinical data, safety questionnaire of neurostimulation,
IQ). In a randomized, crossover study, three 20-minute pacing sessions were performed for each
tDCS condition (anodic, cathodic and sham) ranging from 5 to 7 days. The stimulation was
applied with 7 x 5 cm electrodes positioned at CP6 (right TPJ) and Cz. The anode was placed at
CP6 for anodic CTEC and at Cz for cathodal stimulation. After stimulation the participants
performed facial expression recognition tasks as well as the adverse effects questionnaire.
Results: There was no significant stimulation effects in either condition for patients with
schizophrenia. There was a trend for the existence of differences between the conditions of
stimulation in the dependent variable efficacy of expressions of sadness. Conclusion: The results

suggest that the neuromodulation of cortical excitability of temporoparital junction JTP does not



modify facial expression recognition in patients with schizophrenia. Outcome items such as
neurobiological and neurophysiological changes intrinsic to patients affected by the neurological
effects potentially induced by tDCS. Future studies should explore the effects of tDCS on
alternative social cognition tasks, in addition to the inclusion of a control group in order to
broaden the understanding of the role of right TPJ in these patients.

Keywords: schizophrenia; recognition of facial expressions; temporoparietal junction;
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SIGLAS

ANOVA = Analysis of Variance

DSM = Diagnostic Statistic Manual

EEG = eletroencefalograma

ETCC = Estimulagdo Transcraniana por corrente continua
RMTf = ressonancia magnética funcional

GABA = Gamma-Aminobutyric Acid

JTP = Juncéo temporoparietal

QI = Quociente de inteligéncia

mMA = miliamperes

MINI = Mini International Neuropsychiatric Interview

ms = milisegundos

NMDA = N-methyl-D-aspartate

PANSS = Escala para Avaliacdo da Sindrome Positiva e Negativa
DP = Desvio padrdo

ISRS = inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina
tDCS = Transcranial Direct Current Stimulation

WAIS = Escala de inteligéncia Wechsler para adultos
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INTRODUCAO

A esquizofrenia € um transtorno mental de origem multifatorial, de amplo
comprometimento para o funcionamento do individuo, que ocorre ao longo da vida, afetando
consideravelmente 0s processos cognitivos, que resultam em dificuldades e alteracGes na
expressdo de emocdes, pensamentos, comportamentos e na dificuldade de socializagéo,
afetando cerca de 1% da populagdo mundial. (APA, DSM-5, 2014; Carlborg, et al., 2010;
Nardi, et al., 2015).

Alguns estudos, apontam que a cogni¢do social € um dominio especifico que influencia
0 comportamento social do individuo (Barret & Henzi, 2005). Ela tem sido desenvolvida,
como area da neuropsicologia, que busca entender, a relacédo entre a analise do contexto social,
0 processamento cognitivo e as bases neurais do cérebro (Malloy-Diniz et al., 2010). E
definida como opera¢Ges mentais que servem de guia para as interagGes sociais, pois estd
intimamente relacionada a habilidade de perceber intengdes e disposi¢cdes do outro, realizando
inferéncias em contextos sociais (Pinkham, Penn, Perkins & Lieberman, 2003). Dessa forma,
0 sujeito vai construindo representacées de si e do outro, norteando seu comportamento social
(Adolphs, 2009). Além dos sistemas de processamento, 0 modelo conceitual da cognicédo
social, envolve um esquema com quatro habilidades: percepcdo social, que € a capacidade de
entender regras sociais e extrair pistas sociais contextuais; teoria da mente, que é a capacidade
de entender que o outro possui um estado mental diferente do nosso e inferir sobre esses
estados; estilo de atribuicdo, que é a tendéncia de explicar os acontecimentos sociais,
remetendo-se a propria vida e percepgdo emocional, que é a capacidade de inferir
informacdes, baseando-se em expressdes emocionais (Couture et al., 2006; Kurtz &
Richardson, 2012; Savla et al., 2013). A capacidade de reconhecer expressfes faciais esta
relacionada a comunicacdo social entre individuos. Sdo componentes fundamentais para
comunicar intencbes comportamentais (Adolphs, 2001). O processamento das emogoes,
relaciona-se com a habilidade de reconhecer e usar as emocdes de maneira adaptativa
(Fedman-Barrett & Salovey, 2002;). A cognicdo social, portanto, vem sendo apontada como

importante componente na comunicacao social.
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Evidéncias atuais sugerem que pessoas com esquizofrenia apresentam déficits nas
varias dimensdes da cognicdo social. (Kohler et al., 2000; Tibi-Elhanany & Shamay-Tsoory,
2011; Tonelli & Alvarez, 2010). Em uma meta-analise contendo 112 estudos publicados entre
1980 e 2011, os autores examinaram as diferencas entre pacientes com esquizofrenia em
comparacao a saudaveis em multiplos dominios da cognicédo social, tais como teoria da mente
e percepgdo emocional das emogdes. Apesar das limitaces dos estudos relacionadas a falta de
padronizacdo metodoldgica, os déficits em varios dominios da cognicdo social, em pacientes
com esquizofrenia, foram claramente evidenciados, comparado a controles saudaveis. (Savla
et al., 2013). As pesquisas no campo da cognicdo social na esquizofrenia tém explorado
principalmente a capacidade do paciente de compreender e / ou integrar suas intencdes e
emocdes. (Van der Weiden et al., 2015).

A capacidade de reconhecer as expressdes faciais dos outros é fundamental para uma
comunicacdo social eficaz e regulacdo comportamental (Blair, 2003). Estudos relacionados a
esse dominio da cognicdo social, tem utilizado como medidas de avaliagdo das emocoes,
tarefas de reconhecimento de expresséo facial, com exibicdo de faces emocionais (Green et al.,
2012). As faces s@o apresentadas ao participante que rotula a expressdo representada em cada
tela clicando na legenda de cada emocdo. As tarefas podem explorar a identificacdo de uma
emocao especifica ou a discriminacdo de emocdes (Kohler et al., 2014). Assim, a tarefa de
reconhecimento de emocOes faciais, requer habilidade de identificar e discriminar cada

emocéo.

Estudos com tarefas de identificagdo e reconhecimento de expressdes faciais tem
apontado déficits nesse reconhecimento em pessoas com risco de psicose, quando comparados
a controles saudaveis. (Addington et al., 2008; Amminger et al., 2012; Comparelli et al., 2013;
Green et al., 2012; Kohler et al., 2014; Wolwer et al., 2012). Outros estudos apontam que,
comparados a controles saudaveis, os resultados foram mistos, ndo sendo encontrado déficits
em todas as emocdes (Gee et al., 2012; Pinkham et al., 2007; Seiferth et al., 2008; Thompson
et al., 2012). Déficits no desempenho de reconhecimento de expressdes faciais, foi associado a
gravidade dos sintomas negativos na esquizofrenia. Além disso, esses pacientes apresentaram
um viés atencional para ameaca que pode contribuir para identificar as emogdes neutras, como

ameacadoras (raiva, medo) (Kohler et al., 2003; Sachs et al., 2004). Esses pacientes
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apresentam dificuldades em distinguir suas proprias emoc0es, intencGes e a¢es das dos outros
(Asai, Mao, Sugimori, & Tanno, 2011; Jardri et al., 2009; Jardri et al., 2011).

Além dos mecanismos cognitivos, vem crescendo os esfor¢os cientificos, para entender
as bases neurobioldgicas envolvidas no processamento de expressdes faciais de emocgdo. A
juncdo temporoparietal (JTP) € uma area de associacdo supramodal localizada na intersec¢éo do
sulco temporal superior, do lobo parietal inferior e do cértex occipital lateral (Mars et al.
2012). Funcionalmente, essa regido da juncdo JTP direita, tem sido associada a processos
cognitivos independentes (Corbetta et al. 2008; Young et al. 2010; Mars et al. 2012) Um
desses processos, estad associado ao desempenho de tarefas de cognicdo social, como a tomada
de perspectiva ou a empatia (Hooker et al., 2010; Lombardo et al. 2009) e também tem
demonstrado envolvimento na reorientacdo da atencdo para estimulos relevantes no ambiente
(Corbetta et al. 2008; Decety e Lamm 2007; Mars et al. 2012; Young et al. 2010). A JTP tem
sido destacada por varios autores também como parte fundamental do “cérebro social” (Walter
et al. 2009; Eddy, 2016; Kim et al. 2015). Essa regido tem sido implicada na mentalizacao, ou
seja, atribuir e representar estados mentais em si proprio e nos outros, com a finalidade de
prever comportamentos (Premack & Woodruff, 1978; Frith e Frith, 2006; Shamay-Tsoory,
2011). Além disso, a JTP esta envolvida no processamento de expressdes faciais de emocao
(Adolphs et al., 2001; Winston, et al., 2002; Fujiwara & Bartholomeusz, 2007). Existe,
portanto, um crescente corpo de evidéncias que relacionam a JTP direita em processos
sociocognitivos (Aichhorn, Perner, Kronbichler, Staffen e Ladurner, 2006; Farrer & Frith,
2002; Vollm et al., 2006).

Os estudos com neuroimagem tais como a Ressonancia Magnética Funcional (RMf),
tem sugerido que o processamento de expressdes faciais esta associado com a ativacdo da
juncdo temporoparietal direita (Schulte-Rither et al., 2007; Peelen et al., 2010; Mattavelli et
al. , 2011 Prochnow et al., 2013). Além disso, estudos utilizando técnicas de estimulacdo
cerebral, ajudaram a ampliar as informacGes sobre o papel do JTP no reconhecimento de
expressdes faciais. Os métodos de estimulacdo cerebral podem complementar os dados de
neuroimagem, pois permitem a manipulacdo direta da excitabilidade ou inibicdo cortical e
permitem inferir o envolvimento causal de uma regido cerebral especifica no processo

cognitivo sob investigagdo (Nitsche et al., 2008; Santiesteban, Banissy, Catmur, & Bird, 2015;
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Sowden & Catmur 2015). Estudos com estimula¢do magnética transcraniana (EMT) revelaram
que a inibi¢do na juncdo temporoparietal (TPJ) direita resultou em processamento prejudicado
de palavras com conteudo emocional em individuos saudaveis (Rochas et al., 2015) e em
tarefa de discriminacdo de emocgbes (Gamond et al., 2016). Estudos com estimulagdo
transcraniana por corrente continua (ETCC) mostraram que 0 processamento sociocognitivo
de nivel superior pode ser melhorado atraves de um breve periodo de estimulagéo
transcraniana direta anodica (ETCC) sobre a area temporoparietal direita (Santiesteban,
Banissy, Catmur e Bird, 2012). Alguns achados também sugerem que a modulacdo da
excitabilidade cortical induzida por ETCC anodal, visando a &rea temporoparietal direita, afeta
a auto discriminacdo de face inibindo o reconhecimento de si mesmo enquanto facilita o
reconhecimento do outro (Payne & Tsakiris, 2017).

Estudos tem apontado anormalidades estruturais e funcionais na JTP em pacientes
com esquizofrenia em relacdo a controles saudaveis (Das, Lagopoulos, Coulston, Henderson e
Malhi, 2012; Lee, Quintana, Nori, & Green, 2012; Plaze et al., 2015 Walter et al., 2009; Brune
et al., 2011; Zhang et al., 2014). (Goldschmidt et al., 2014). Existem evidéncias sugerindo que
a ativacdo da JTP durante tarefa cognitiva envolvida com a teoria da mente é reduzida em
individuos com esquizofrenia (Brune et al., 2011). Ha também relatos de hipoativacdo de JTP
direita em irméos sadios de pessoas com esquizofrenia (Goldschmidt et al., 2014). Desse
modo, embora seja seguro afirmar que individuos com esquizofrenia exibem mudancas na
atividade da JTP, as evidéncias atuais ndo permitem assumir se a reducdo da ativacdo da JTP é

um marcador de vulnerabilidade para esquizofrenia (Eddy, 2016).

Também € importante notar que a hipoativacdo no JTP tem sido associada ao prejuizo
no desempenho cognitivo social, em particular na teoria da mente e nos dominios de
processamento de emocgdes em pacientes com esquizofrenia (Benedetti et al., 2009; Das et al.,
2012; Lee et al., 2011). A disfungéo da JTP direita pode levar a uma integracdo deficiente do
self, que pode estar intimamente relacionada com sintomas psicoticos, tais como percepcdes
equivocadas e alucinagdes (Eddy, 2016). Walter et al. (2009) descobriram que pacientes com
esquizofrenia paranoide apresentaram atividade bilateral reduzida de JTP durante uma tarefa
de teoria da mente que incluiu condigdes envolvendo causalidade fisica e a¢cdes humanas

pretendidas. Mais recentemente, outro grupo de pesquisa também encontrou anormalidades


https://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=search&rurl=translate.google.com&sl=en&sp=nmt4&u=https://link.springer.com/article/10.3758/s13415-016-0461-0&xid=25657,15700022,15700124,15700149,15700168,15700186,15700191,15700201&usg=ALkJrhh04BlggKQqap5beVcG20-itYgR7g#CR26

15

estruturais na JTP direita de pacientes com esquizofrenia, que estavam associados a

alucinag@es auditivas (Plaze et al., 2015).

Esses achados demonstram que existem evidéncias significativas que sugerem a regido
cerebral JTP direita como componente importante na cogni¢do social, especialmente no
reconhecimento de expressfes emocionais. Considerando que pacientes com esquizofrenia
possuem alteracGes funcionais e estruturais na JTP, seria importante investigar se essa regido

esta envolvida no reconhecimento de expressfes emocionais nessa populacao.
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JUSTIFICATIVA

Evidéncias crescentes sugerem que a hipoativacdo na juncdo temporoparietal direta
(JTP) tem sido associada ao prejuizo no desempenho cognitivo social, em particular na teoria
da mente e nos dominios de processamento de emocdes na esquizofrenia. Além disso, esta
hipoativacdo da JTP direita pode levar a uma integracdo deficiente do “eu” (self), que pode
estar intimamente relacionada com sintomas psicéticos, tais como percepgfes equivocadas e

alucinacoes.

Dessa forma a capacidade de reconhecer as expressdes faciais dos outros é, portanto,
fundamental para uma comunicacdo social eficaz e regulagdo comportamental desses
pacientes. No entanto, ndo ha evidéncias explorando as regides cerebrais que apoiam
diretamente o0 reconhecimento de expressdes faciais de emocdes em pacientes com
esquizofrenia. Como evidéncias anteriores sugerem que a JTP direita pode estar relacionada
nesse reconhecimento emocional em individuos saudaveis, é importante investigar se essa
regido do cérebro tem o mesmo papel funcional em pacientes com esquizofrenia. A modulacéo
da excitabilidade cortical direita de JTP em pacientes com esquizofrenia usando a ETCC,
seguida de uma tarefa de desempenho comportamental que avalia a capacidade de
reconhecimento de expressdes emocionais, pode fornecer os avangos iniciais em relagcdo a esse
topico. A ETCC foi selecionada para explorar esta questdo de pesquisa, uma vez que fornece
um meétodo facil, barato e ndo invasivo para manipular a excitabilidade cortical e entender a

relacdo causal entre a JTP direita e o reconhecimento de expressao facial na esquizofrenia.

Portanto, se estudos com individuos saudaveis sugerem que a regido temporoparietal
direita pode estar envolvida no reconhecimento de emocgGes faciais e se essa regido estd
hipoativada nos individuos com esquizofrenia, seria importante verificar os efeitos destas

alteragdes no reconhecimento de expressdes faciais de emoc¢do nessa populagéo.
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OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi compreender o papel da JTP direita no reconhecimento de
expressdes faciais de emocOes em participantes com esquizofrenia, através do uso de

estimulacdo transcraniana por corrente continua (ETCC).

HIPOTESE

A fim de investigar o papel da JTP direita no reconhecimento de expressdo facial em
individuos com esquizofrenia, foi utilizada ETCC para aumentar ou diminuir a excitabilidade
cortical nesta regido do cérebro antes do desempenho da tarefa de reconhecimento de
expressdes faciais de emocdo. Hipotetizou-se que as alteracdes de excitabilidade induzidas
pelas condi¢des de estimulacdo da ETCC (anddica, catodica e sham) na JTP direita, produziria
efeitos no desempenho do reconhecimento de expressdes faciais de emogdo em pacientes com

esquizofrenia.
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METODOS
Participantes

Pacientes com esquizofrenia foram recrutados no “Centro de Atenc¢do Diaria, ” e no
Ambulatdrio Geral do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(IPUB-UFRJ). Os participantes foram diagnosticados com esquizofrenia com base nos
critérios do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais DSM-1V (APA, 2000),
usando o Mini International Psychiatric Interview, versdo em Portugués (Mini Plus 5.00).
Atualmente, 0 “MINI Plus ¢ o Gnico questionario padronizado de aplicagdo rapida atualmente
disponivel para a avaliagdo dos transtornos psicoticos”(Amorim P, 2000). Foi aplicado por
psicologos treinados da equipe de pesquisa. As informacdes de cada paciente, tais como
psiquiatra, registros familiares e clinicos foram obtidas sempre que necessario para validar o
diagnostico. Os pacientes com esquizofrenia deveriam ter entre 18 e 60 anos, exibir um
quociente de inteligéncia (QI) estimado, acima de 80 e ter a capacidade de ler para participar
deste estudo.

Os participantes foram excluidos, quando apresentavam histéria de problemas ou
transtornos (por exemplo, epilepsia, convulsoes, Avaliados para elegibilidade

A x P E izofreni =18
trauma), abuso de substancia ou dependéncia nos squizofrenia (n=18)

Gltimos 6 meses, ou qualquer tipo de contraindicacdo

. L. . . Excluidos (n=05)
para realizar técnicas de estimulacdo cerebral N3o preencheram critério diagnéstico (n=2)
. o . , o . Ndo completaram o processo de avaliagdo (n=2)
(implantes eletronicos, metal no cérebro / cranio, Alteracdio recente de medicac3o (n=1)
neuroestimulador, marcapasso cardiaco, linhas v
intracardiacas ou metal, dispositivo de infusdo de Randomizados

. . , (n=13)

medicamentos, gravidez, etc). Foram excluidos '

também, os pacientes que apresentavam alteracdes
Alocados para estimulagdo (n=13)

significativas de medicacdo no més anterior (novos Desistiram apds a primeira sess&o de ETCC (n=1)
Completaram todas as sessdes de ETCC (n=12)

\

Anadlise de dados (n=12)

medicamentos adicionados ao tratamento), um
internacdo psiquiatrica nos Gltimos 3 meses ou um
transtorno do Eixo Il comorbido (baseado na

. Figura 1. Fluxograma dos
entrevista do MINI-PLUS). participantes da pesquisa
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O fluxograma apresentado na Figura 1 exibe informacdes detalhadas sobre a inscrigcéo
dos participantes. Dezoito pacientes com esquizofrenia foram avaliados para elegibilidade.
Cinco pacientes ndao foram elegiveis para o estudo. Dois participantes ndo preencheram
critério diagnostico. Dois pacientes ndo completaram 0s procedimentos de avaliacdo e um
paciente havia alterado recentemente a medicacéo. Por fim, um participante foi excluido, pois
desistiu apds a primeira sessdo de estimulagdo. Assim, a amostra final para andlise foi
composta por 12 sujeitos.

Cada participante assinou um termo de consentimento informado e o comité de ética
do |Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (CAAE
9056716.7.0000.5263) aprovou todos os procedimentos experimentais, de acordo com as
Normas de Conduta em Pesquisa em Seres Humanos (Resolu¢cdo CNS 466/2012 ). As
despesas de viagem dos participantes para o laboratorio foram reembolsadas pela equipe de

pesquisa sempre que necessario.

Desenho experimental

Antes de iniciar os procedimentos experimentais, todos os participantes receberam
informag0es sobre o estudo e assinaram um termo de consentimento. Os procedimentos de
ETCC, bem como o0s riscos associados e preocupacdes de seguranca, também foram
totalmente explicados. Na primeira visita ao laboratério, os participantes primeiramente
preencheram um questionario de dados sociodemograficos e de informacdes clinicas, bem
como um questionario de seguranca da estimulacdo cerebral (Antal et al., 2017; Nitsche,
Liebetanz, et al., 2003; Poreisz, Boros, Antal, & Paulus, 2007), a fim de garantir a sua
elegibilidade para este estudo.

Em segundo lugar, os participantes completaram a entrevista MINI PLUS (Sheehan et
al., 1998; Amorim, 2000:) e a Escala de Sindrome Positiva e Negativa — PANSS (Kay,
Fiszbein, & Opler, 1987). Essa escala foi utilizada para avaliar a gravidade dos sintomas
relacionados a esquizofrenia por meio de uma entrevista semiestruturada, bem como os relatos
de familiares ou profissionais de salde que tiveram contato com o paciente. Esta escala
engloba um total de 30 itens, classificados de 1 (auséncia de sintomas) a 7 (sintomas
extremamente graves), que sdo divididos em trés dominios: sintomas positivos, sintomas

negativos e psicopatologia geral. Finalmente, os participantes completaram as subescalas
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Raciocinio Matricial e Vocabulario, da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos (Wechsler
Adult Intelligence Scale) - Terceira Edicdo (WAIS-III - Wechsler, 1997) para estimar o QI
global (Ringe, Saine, Lacritz, Hynan e Cullum (2002). O escore composto das subescalas
Raciocinio Matricial e Vocabulario, tem correlacdo altamente significativa com o QI em grande
escala (r = 0,93) e pode ser usado como uma medida rapida e confiavel para rastrear o QI
global. Além disso, o subteste Vocabulario foi destacado como uma medida confiavel de
inteligéncia pré-morbida para pacientes com esquizofrenia (Reichenberg et al., 2005).
Seguindo os procedimentos descritos anteriormente, cada participante completou trés
condicBes de ETCC (anddica, catodica ou simulada “sham™) que foram completadas com 5a 7
dias de intervalo (cross-over-design). A ordem da sessdo foi designada aleatoriamente e
contrabalancada em cada grupo usando o site (www.randomization.com). A fim de evitar
potenciais efeitos de confusdo do tempo de ingestdo de medicacdo em pacientes, as sessdes
foram agendadas aproximadamente no mesmo periodo do dia para cada participante (por
exemplo, todas as manhas). Apds o término da estimulacdo, os participantes completaram a
tarefa de reconhecimento de emogdes faciais, seguido de um questionario sobre potenciais
efeitos adversos da ETCC (Fertonani, Ferrari, & Miniussi, 2015). Cada sess@o durou cerca de

45 minutos.

Procedimentos de Estimulacao

A estimulagdo foi realizada utilizando um dispositivo de estimulagdo de corrente
continua acionado por bateria (TCT, China) conectado com dois eletrodos de esponja de
superficie de 35 cm? embebidos em solucdo salina (NaCl 140 mMol dissolvido em agua Milli-
Q). Os locais de estimulagao foram identificados de acordo com o sistema internacional 10-20
para EEG (Jasper, 1958). O experimentador marcou os locais de posicionamento dos eletrodos
em CP6 (visando o JTP direito) e Cz (50% da distancia entre os pontos periauriculares,
cruzando um ponto 50% da distancia entre o inion e o nasion). Na condicdo anddica, 0
eletrodo anddico foi colocado em CP6, enquanto o eletrodo catddico no vertice. Na condicéo
catddica, o posicionamento do anodo e do catodo foi invertido. Cada sessdo de estimulacéo
durou 20 minutos e a intensidade da corrente foi fixada em 1 mA. A estimulacdo comegou

com um aumento de 10 segundos e terminou com um periodo de desaceleragdo de 10
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segundos para reduzir a sensacdo cutnea e outros fendmenos transitérios (Nitsche et al.,
2008). Para estimulacdo simulada, foram colocados eletrodos como na condicdo de ETCC
anodica e o procedimento de rampa foi semelhante, mas o dispositivo de estimulacdo foi
desligado automaticamente apds 30 segundos de estimulacdo. Desse modo, os participantes
geralmente tem uma sensacdo inicial de coceira associada a ETCC e permanecem 20 minutos
na sala sem quaisquer efeitos de estimulacdo, permitindo imitar a experiéncia da estimulagao
real (Gandiga, Hummel, & Cohen, 2006). Antes de iniciar os procedimentos de estimulacao,
uma instrucdo padronizada foi dada para reduzir a atencdo aos estimulos ambientais durante a
estimulacdo (Damoiseaux et al., 2006). Os participantes foram orientados a “sentar-se em
siléncio com os olhos fechados, ndo pensar em nada em particular e deixar o experimentador
saber se sentirem algum desconforto” (Hogeveen et al., 2015).

Existem algumas consideracfes para apoiar os procedimentos de estimulacdo descritos
anteriormente. Em nosso estudo, a tarefa comportamental sé foi realizada apés o periodo de
estimulacdo, pois ha evidéncias sugerindo que a estimulacdo “offline” (estimulagdo que
precede a tarefa) alcanca efeitos mais robustos em comparagdo com a estimulacdo on-line
(concomitante ao desempenho da tarefa) pelo menos para estimulacdo anddica (Pirulli,
Fertonani, & Miniussi, 2013). Alem disso, a tarefa comportamental foi realizada
imediatamente ap0ds a estimulagdo, pois ha evidéncias de estudos de excitabilidade cortical que
sugerem que os efeitos neuromodulatérios da ETCC sdo observados principalmente 90

minutos apos a estimulacdo (Nitsche & Paulus, 2001).

Tarefa de reconhecimento de expressao facial

A tarefa de reconhecimento de expressdo facial foi realizada ap6s cada condicéo de
estimulagdo, utilizando configuragdes semelhantes as de (Willis et al., 2015). As tarefas foram
executadas usando um laptop MSI GP70 PE Leopard, com o0s participantes sentados a
aproximadamente 60 cm da tela. Os estimulos foram fotografias de 10 pessoas (cinco homens
e cinco mulheres) cada um exibindo uma expressdo facial (raiva, nojo, medo, felicidade,
tristeza e neutra) com um total de 60 imagens. Cada emocéo foi apresentada 10 vezes a cada
participante. Essas imagens foram selecionadas do Karolinska Directed Emotional Faces
(KDEF) (Lundgvist et al., 1998). As faces (256 niveis de cinza, 72 ppi) foram
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redimensionadas para 0 mesmo tamanho, a uma distancia de 60 cm. O reconhecimento da

expressao facial foi avaliado por meio de uma avaliacdo de tarefa for¢ada de rotulagem.

Tarefa de reconhecimento facial - As faces de emoc¢do foram apresentadas em uma ordem
aleatdria, centralizada em uma tela preta. Os participantes foram convidados a selecionar a
expressao facial representada em cada tela com as seis opg¢des de emocdo (raiva, nojo, medo,
alegria, tristeza e neutra) clicando na legenda apropriada exibida abaixo de cada face (Figura
2). Cada imagem e as opcGes de legenda permaneceram na tela até que uma resposta fosse
feita. Um intervalo de 500 ms precedeu o inicio da proxima tentativa. Na média, o0s

participantes levam cerca de 5 minutos para concluir a tarefa.

Figura 2. Tarefa de
reconhecimento de expressdo

Analise de Dados

Os procedimentos estatisticos foram executados atraves do software IBM SPSS
Statistics 24.0 (Statistics Package for Social Sciences) e com base no trabalho de Mardco
(2011). Utilizou-se a estatistica descritiva para caracterizar as caracteristicas
sociodemogréaficas e clinicas, para reportar as medicdes dos desfechos ap6s cada uma das
condi¢des de estimulacdo e os efeitos adversos da ETCC. Calculou-se a média e o desvio
padrdo para as variaveis continuas e as frequéncias absolutas e relativas para as variaveis
nominais.

Todos os testes inferenciais foram realizados com um nivel de significancia de 0.05.

Desta forma, a analise principal deste estudo foi uma ANOVA de medidas repetidas 2 x 3 para


http://www.emotionlab.se/resources/kdef
http://www.emotionlab.se/resources/kdef
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cada condicdo em estudo, destinada a avaliar a interagdo entre a tarefa e condicdo de
estimulacdo nos efeitos de inibicdo (medidos pela diferenca entre os resultados dos ensaios
incongruentes e congruentes). O pressuposto da esfericidade foi testado através do teste de
Mauchly e a correcdo de Greenhouse-Geisser foi utilizada sempre que o pressuposto foi
violado. Foram ainda realizadas comparacdes post-hoc através da correcdo de Bonferroni.
Apos a analise principal, foi realizada uma ANOVA com um fator para cada tarefa de forma a
avaliar os efeitos de estimulacéo.

Foram ainda calculados para cada desfecho os tamanhos de efeito comparando as
condicBes de estimulacdo ativa (anddica e catodica) com a ETCC sham. Os tamanhos de efeito
foram calculados usando a equagéo proposta por Morris & DeShon (2002) através do software
G*Power (versdo 3.1). Os tamanhos de efeitos foram classificado segundo Rosenthal (1996):
trivial (d <0.19), pequeno (d = 0.20-0.49), moderado (d = 0.50-0.79), grande (d = 0.80-1.29) e
muito grande (> 1.30).
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RESULTADOS

I. Caracteristicas da Amostra

As informacGes sociodemografica e clinica dos participantes do estudo estdo apresentada na
Tabela 1. A amostra é constituida por 5 homens e 7 mulheres, com uma idade média de 36.58,
variando entre 19 e 59 anos de idade. Em termos das variaveis clinicas, verifica-se tambem
bastante heterogeneidade na amostra, dado que o tempo de doenca dos pacientes varia entre 2
e 29 anos (média 11.00) e o numero de hospitalizacGes entre 0 e 20 (média 4.08). J& o nivel do

QI estimado verifica-se um valor médio de 99.08, como variacdes entre 81 e 114.

Tabela 1. Dados sociodemograficos

Informagéo Esquizofrenia
Sociodemografica (n=12)
Género (M /F) 517
Idade (anos) 36.58 + 13.86
Escolaridade
Ensino Médio 10
Ensino Superior 2
Lateralidade Auto-Reportada (D/E) 11/1
Escore ILE 32.58 £+ 6.46
Avaliacéo do QI
Estimativa Global do QI 99.08 +9.81
Teste do Vocabulério 10.50 £ 2.15
Teste do Raciocinio Matricial 11.50 £ 2.51
Informagéo Clinica
Duracéo da doenca (anos) 11.00 + 10.27
NUmero de hospitalizacbes 4.08 +6.11
B
Sintomas Positivos PANSS 14.33 £ 3.63
Sintomas Negativos PANSS 17.17 + 4.26
Psicopatologia Geral PANSS 33.08 £5.58
PANNS Total 64.58 + 9.84




Il - Efeitos da Estimulagdo Transcraniana no Reconhecimento expressoes faciais

Tabela 2. Resultados da Tarefa de Reconhecimento Emocional de Faces
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2

Anddica Catodica

Anddica Catodica Sham F p TP \ysSham  vs Sham

RTleg;gg‘;* (igg) 3.27 (0.93) (g:éj) 0437 0565 0.038 0.19 0.21

Raiva Eficacia (%) (8:22) 0.83 (0.25) (8:22) 0.355 0705 0031 007 0.8

Eficiéncia (g:g% 4.92 (4.40) (?122421) 1145 0336 0094 -023 024

RE:’;‘;S&‘;* (igi) 2.47 (1.49) é:g% 0283 0.630 0025 -0.20 0.02

Nojo Eficécia (%) (gﬁs) 0.83 (0.16) (8:22) 0138 0872 0012 006 0.8

Eficiéncia* (iég) 3.37 (2.75) (2:‘7‘% 0237 0687 0021 018 0.9

FI:?@F;%?:) (‘1‘:82) 3.87 (1.65) (ig% 1624 0220 0129 -038 001

Medo EficAcia (%) (gﬁg) 0.80 (0.24) (8:23) 0537 0592 0.047 009  -0.23

Eficiéncia (g:gg) 5.43 (3.06) é:gé) 0910 0417 0076 -031  -0.40

FI:;T:;E%?:) (é:gg) 1.87 (0.96) (éigg) 0098 0.907 0009 -0.08 0.02

Felicidade  Eficcia (%) (gjgj) 0.99 (0.03) (8:82) 0.234 0793 0021 000 021
Eficiéncia (é:gg) 1.89 (0.96) (é:gj) 0123 0885 0011 002 011

RTeZ'g;gg‘;* (igg) 3.09 (1.29) (igg) 0.883 0388 0074 -0.23  -0.21

Tristeza Eficécia (%) (8:22) 0.63 (0.32) (8:21) 3143 0063 0222 034  -041
Eficiéncia (ng) 7.00 (5.25) (2:43131) 0075 0928 0007 004 011

Rzzg‘ggg‘;* (3353) 2.14 (0.62) (gég) 0.305 0.653 0027 -015  0.02

Neutra EficAcia (%)* (gsgg) 0.96 (0.07) (gzg% 0216 0721 0019 018  -0.15
Eficiéncia (S:S’f) 233 (0.90) (S:SZ) 0114 0893 0010 -0.12  -0.09

Greenhouse-Geisser correction

Nédo existiram efeitos significativos da condicdo de estimulacdo em nenhum dos

desfechos medidos (ver Tabela 2). No entanto, verificou-se uma tendéncia para a existéncia de

diferencas entre as condicdes de estimulacdo na varidvel dependente eficacia de expressdes de

tristeza [F(2,22) = 3.143, p = 0.063, n% = 0.222]. Na analise post-hoc é possivel verificar que

este resultado é explicado pela diferenca quase significativa entre as condi¢Ges anddica e



26

catddica (p = 0.074), pelo que na condicdo anddica os participantes apresentaram melhor
eficacia em comparacdo a condicdo catddica (M = 0.70; SD = 0.28 vs M = 0.63; SD = 0.32,
respetivamente). Através da analise de tamanhos de efeito foi possivel constatar que todos 0s
efeitos verificados foram pequenos ou triviais, 0 que sugere que a estimulagdo ndo produziu

alterac@es relevantes de desempenho em nenhuma das variaveis analisadas.

I11 - Efeitos Adversos da ETCC

Os dados relativos aos efeitos adversos experienciados pelos pacientes com esquizofrenia
estdo apresentados na Tabela 3. Globalmente, 0s pacientes apresentaram pelo menos um tipo
de efeitos adversos em 50% das sessdes de estimulacdo. Mais ainda, 16.67% dos participantes
ndo relataram qualquer tipo de efeito adverso em nenhuma das sessdes de estimulagéo.
Comparando os efeitos experienciados em cada condicao de estimulacéo verificou-se que 50%
dos participantes ndo reportaram qualquer efeito adverso quer na condigdo anddica, bem como
na catddica e na sham. Os efeitos adversos mais comuns foram coceira (33.33%) e
formigamento (11.11%).

Tabela 3. Efeitos da estimulagdo ETCC

Sensacoes Esquizofrenia
Coceira 33.33%
Dor 5.56%
Queimacdo 5.56%
Calor 5.56%
Formigamento 11.11%
Sabor Metélico 8.33%
Fadiga 5.56%

Qutro 8.33%
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DISCUSSAO

Esse foi o primeiro estudo usando ETCC para explorar o papel da JTP direita no
reconhecimento de expressfes faciais em pacientes com esquizofrenia. N&o existiram efeitos
significativos da condigdo de estimulagdo em nenhum dos desfechos medidos. Verificou-se
uma tendéncia para a existéncia de diferencas entre as condi¢Bes de estimulacdo na variavel

dependente eficacia de expressdes de tristeza.

Donaldson et al. (2017a) realizaram o primeiro estudo utilizando Eletroencefalograma
(EEG) com ETCC para explorar o papel da JTP direita em tarefas de reconhecimento de
expressdes faciais em participantes saudaveis, tendo como objetivo, avaliar os efeitos da ETCC
anodica e catddica na performance da tarefa de cogni¢do social comparada a condicdo sham e
se essas mudancas na performance foram identificadas no EEG na JTP direita. Participantes
completaram a tarefa de atribuicdo de emocéo facial, além de self other e face morphing task,
antes e depois da ETCC. Os resultados demonstraram que a ETCC anddica na JTP direita,
melhorou a performance do reconhecimento das expressdes faciais de medo. Esses resultados
sugerem que a ETCC anddica na JTP direita pode influenciar o reconhecimento de faces
emocionais. O estudo também apontou que os efeitos foram observados na valéncia negativa
(medo).

A hipétese da valéncia no processamento de faces emocionais vem sendo investigada ao
decorrer dos anos. Em um estudo de revisdo, Santos e Quaglia (2017) analisaram 13 artigos
entre os anos de 1977 a 2010. Todos os artigos trataram de estudos empiricos. A fim de
compreender como o cérebro é organizado no processamento de expressdes faciais de emogdo,
duas hipdteses vém sendo enfatizadas referente a funcdo dos hemisférios cerebrais. A hipotese
do hemisfério direito como responsavel pelo processamento de percepc¢do de todas as emocdes
negativas e a hipotese da valéncia, que considera que esse processo de percepcdo de expressoes
emocionais, € assimétrico, ou seja, 0 hemisfério direito é responsavel por processar expressées
negativas de emogdes como raiva € medo e o hemisfério esquerdo pelas emocdes positivas,
como alegria. (Wendy Heller, Jack B. Nitscke and Gregory A. Miller, 1998). Apesar dessa
revisao apontar que a hipotese do hemisfério direito foi mais presente nos estudos, alguns
resultados apontam que as duas hipdteses se complementam. Além disso, as diversas

metodologias usadas e a falta de estudos padronizados impedem a eliminacdo de contradi¢des
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dos resultados, sendo necessario, portanto, estudos futuros para clarificagdo dessas
divergéncias.

O papel da juncao temporoparietal direita foi também investigado atraves da ETCC no
desempenho de tarefas relacionadas a cognicdo social em pacientes com autismo. Donaldson et
al. (2017b) usaram essa abordagem para testar os efeitos da estimulacdo transcraniana por
corrente continua (ETCC) na jungdo temporoparietal no desempenho sociocognitivo, e como
essa regido estd relacionada aos escores do Autism Spectrum Quotient (AQ), que medem
tendéncias para tragos autistas na populacdo neurotipica. Eles também usaram analises de
frequéncia de EEG para avaliar diretamente os efeitos da estimulacdo elétrica no
processamento neural. Os resultados evidenciaram uma associagdo entre maior pontuagédo no
AQ e as habilidades de seus participantes para inferir o estado mental de outros. Efeitos de
ETCC foram modestos, apresentando uma tendéncia de reducdo na condicdo catodica, apos o
desempenho da tarefa de reconhecimento emocional facial em individuos com AQ mais
elevados. A estimulagdo anodica apresentou uma tendéncia de aumento no reconhecimento de
emoc0des associado a menor pontuagdo no AQ. Esses resultados demonstram que a estimulagdo
catddica e anddica podem ter efeitos diferentes dependendo dos niveis de tracos nos dominios

sociocognitivos da escala (AQ).

Outros estudos tém apontado a associagdo da JTP direita na deteccdo de mentiras e suas
implicac6es na comunicacgdo social em diversos ambitos. Sowden et al., (2015) investigaram se
a inconsisténcia entre a propria opinido e o que € declarado pelo outro, prejudica o julgamento
da veracidade da informacdo em participantes saudaveis. Nesse contexto, verificaram se a
ETCC na JTP direita inibiria os proprios pontos de vista e melhoraria a capacidade de
determinar se o0 outro estava apresentando sua verdadeira opinido. Participantes saudaveis
responderam no inicio do processo, um questionario com perguntas expondo sua opinido, tais
como eutanasia e aborto. Apos, 0s participantes eram orientados a mensurar através de um
video com uma pessoa apresentando sua opinido sobre algo, se ela havia expressado algo
verdadeiro ou ndo. Os resultados apontaram que 0s participantes tiveram maior acuracia
quando a pessoa no video apresentou a mesma opinido que ele, comparado as situacdes nédo
concordantes. Em um segundo experimento, os participantes receberam ETCC na JTP direita,
antes da tarefa a fim de avaliar seus efeitos. Apdés ETCC anddica, houve uma melhora na
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deteccdo de mentira nas situagfes em que o participante suprimiu sua opinido para julgar a
veracidade da afirmacdo do outro. Este resultado evidencia mais uma vez que a regido JTP
direita estd implicada em processos relacionados a cognigdo social. Assim como a tarefa de
reconhecimento de faces, a tarefa de detec¢cdo de mentira, esta relacionada com a habilidade de
identificar e inferir opinido de acordo com as pistas socialmente relevantes que sdo detectadas e

processadas nos contextos sociais.

Além da juncdo temporoparietal, outras regides cerebrais tém sido implicadas no
reconhecimento de expressdes faciais. Willis et al., (2015) investigaram se a ETCC anddica no
cortex orbitofrontal direito aumentaria a capacidade de reconhecimento de expressdes faciais
em participantes saudaveis. Apds a estimulacdo no cortex orbitofrontal direito, os participantes
apresentaram um aumento na velocidade de reconhecimento das expressfes faciais em
comparacao com as condicdes catodica e sham.

Nossos achados ndo permitem concluir se a JTP direita desempenha um papel no
reconhecimento de expressdo emocional em pacientes com esquizofrenia. Na verdade, existem
evidéncias sugerindo que pacientes com esquizofrenia recrutam as mesmas redes para
processos cognitivos sociais que controles saudaveis (Bosia, Riccaboni, & Poletti, 2012),
apesar de apresentarem atividade reduzida da juncdo temporoparietal ao realizar tarefas de
teoria da mente (Benedetti et al., 2009; Walter et al., 2009). No entanto, é possivel supor que
pacientes com esquizofrenia apresentem anormalidades funcionais e bioldgicas nessa regido do
cérebro que perturbam as mudancas de excitabilidade tipicamente induzidas pela ETCC. A
esquizofrenia estd associada a uma ampla gama de alteragcBes neurobioldgicas, funcionais e
eletrofisioldgicas que podem ter um papel nos efeitos da ETCC na JTP direita (Falkai &
Moller, 2012; Glahn et al., 2005; Hill et al., 2004; Javitt, 2015; Javitt, Spencer, Thaker,
Winterer e Hajos, 2008; Ross, Margolis, Reading, Pletnikov e Coyle, 2006; Woo, 2014,
Zakzanis, Poulin, Hansen, & Jolic, 2000). Krause, Marquez-Ruiz e Kadosh (2013) propuseram
que as melhorias comportamentais induzidas pela ETCC poderiam estar relacionadas a
modulacdo do equilibrio de excitacdo / inibicdo cortical. Esta hipdtese pressupde que o
desempenho o6timo de qualquer regido do cérebro sé pode ser alcancado quando hd uma
interacdo eficiente entre excitacdo e inibicdo. Somente quando esse 6timo relativo é atingido, é

possivel desenvolver o controle homeostatico da plasticidade dependente da atividade e da
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eficiéncia sindptica, levando a respostas comportamentais efetivas (Turrigiano & Nelson,
2000). O equilibrio de excitacdo / inibicdo estd intrinsecamente associado com as razdes
glutamato / GABA, pois a hiperativacdo de GABA pode levar a superinibicdo cortical e
atividade glutamatérgica hiperativa a saida excessiva da rede e excitotoxicidade (Krause et al.,
2013).

H& uma ampla gama de evidéncias que implicam a funcdo glutamatérgica e
GABAérgica na fisiopatologia da esquizofrenia, sugerindo sua conexdo com o curso da doenca,
sintomas cognitivos e negativos (Benes, 2015; De Jonge, Vinkers, Hulshoff Pol e Marsman,
2017; Farber, 2003; Goff & Coyle, 2001; Gonzalez-Burgos e Lewis, 2008; Hu, MacDonald,
Elswick, & Sweet, 2015; Kantrowitz e Javitt, 2010; Krystal et al., 2003; Lewis, 2014; Lewis,
Hashimoto e Volk, 2005). Desse modo, é possivel que essas alteracBes na expressdo do
glutamato e do GABA possam levar a um desequilibrio funcional excitatorio / inibitorio, que é
um déficit crucial nesse transtorno, em individuos com esquizofrenia (Keshavan, Nasrallah, &
Tandon, 2011; Nasrallah, Tandon e Keshavan, 2011). A dire¢do do desequilibrio excitatorio /
inibitério pode estar intimamente relacionada com a resposta comportamental a ETCC,
dependendo de varios fatores, como a regido cerebral especifica, a populacdo clinica e a
variabilidade interindividual (Krause et al., 2013). Além disso, evidéncias de estudos em
animais sugerem que o equilibrio excitatorio / inibitorio elevado esta associado a disfungédo
social e de processamento de informagdes, apoiando seu papel na sintomatologia de varios
transtornos psiquiatricos, como a esquizofrenia (Yizhar et al., 2011).

Como alguns pacientes com esquizofrenia podem apresentar um aumento no equilibrio
excitatério / inibitorio devido a razdes anormais de GABA / Glutamato, é possivel que em
alguns participantes de nosso estudo na ETCC catddica tenha realmente reduzido a ativagao
excessiva, permitindo melhores resultados comportamentais.

A segunda hipdtese para explicar os achados relatados é a interacdo entre medicacéo e
ETCC. Os antipsicoticos sdo o tratamento farmacoldgico padrdo-ouro para a esquizofrenia,
com seu principal mecanismo de acdo reconhecido sendo baseado no bloqueio do receptor D2
(Kapur & Mamo, 2003). Entretanto, os antipsicéticos sdo muito heterogéneos, exibindo uma
ampla gama de acdes diferentes com outros sistemas de neurotransmissores e diversos perfis de
afinidade com receptores D2. Agarwal et al. (2016) foram os primeiros a avaliar diretamente o

impacto do tipo de droga antipsicética nos efeitos da ETCC em pacientes com esquizofrenia.
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Os participantes com alucinagdes auditivas persistentes foram divididos em trés grupos com
base na afinidade do receptor D2 da dopamina de seus antipsicéticos (afinidade baixa, alta
afinidade e mistura de ambos) e submetidos a dez sessdes de ETCC com anodo direcionado ao
cortex pré-frontal dorsolateral esquerdo e ao catodo visando a JTP esquerda. Apés a
estimulagdo, os individuos que tomavam antipsicéticos de alta afinidade apresentaram menor
reducdo nas alucinagfes em comparagcdo aos outros grupos, sugerindo que a maior
disponibilidade de receptores de dopamina em pacientes que tomam medicamentos de baixa
afinidade por D2 esta associada a melhores efeitos de ETCC.

Evidéncias de estudos farmacoldgicos também apontaram o papel dos receptores D2 na
resposta de ETCC. Nitsche et al. (2006) relataram que o bloqueio dos receptores D2 usando
sulpirida impediu 0 aumento da excitabilidade cortical e a inibicdo induzida pela estimulacdo
anodica e catddica, respectivamente. Por outro lado, a aplicagdo de um agonista de D2
(bromocriptina) produziu uma interacdo dependente da dose néo linear com efeitos de ETCC
(Fresnoza, Stiksrud, et al., 2014). Doses baixas e altas eliminaram as mudancas de
excitabilidade na ETCC anddica e catédica. No entanto, doses médias quase inverteram 0s
efeitos da ETCC anddica, enquanto na condicdo catodica a diminuicdo da excitabilidade foi
prolongada. Finalmente, ha também evidéncias sugerindo que o pergolide agonista D1 / D2
prolongou a diminuicdo da excitabilidade ap6s a estimulagdo catodica, embora ndo tenha
impacto sobre os efeitos da ETCC anddica (Nitsche et al., 2006). Embora haja uma quantidade
significativa de evidéncias sugerindo outras interacfes complexas dependentes do receptor da
dopamina na ETCC (Fresnoza, Paulus, Nitsche e Kuo, 2014; Kuo, Paulus, & Nitsche, 2008;
Monte-Silva et al., 2009; Monte- Silva, Liebetanz, Grundey, Paulus, & Nitsche, 2010; Nitsche,
Kuo, Grosch, et al., 2009), estas descobertas, em conjunto, apoiam fortemente o papel crucial
da atividade do receptor D2 em alteracGes de excitabilidade induzidas por ETCC dependentes
do receptor de NMDA. Desse modo, como o0s receptores D2 desempenham um papel
importante na acdo dos antipsicaticos e o sistema dopaminérgico esta intimamente relacionado
com a plasticidade induzida pela ETCC, é importante levar em consideracdo que 0s
antipsicoticos podem interagir com a estimulacdo da ETCC por meio de alteracbes da
dopamina (McLaren, Nissim, & Woods, 2017). Além da medicacdo antipsicotica, varios
participantes do nosso estudo também usaram outras drogas psicotrépicas visando outros

sintomas. Assim, também é possivel que os medicamentos tenham influenciado a resposta da
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ETCC. Ha evidéncias sugerindo que um benzodiazepinico cléssico (lorazepam) que atua como
um agonista do GABA retarda os efeitos anodicos da ETCC, mas, em ultima instancia,
aumenta e prolonga os aumentos da excitabilidade cortical (Nitsche et al., 2004). Mais
especificamente, apés um protocolo de modulacdo da excitabilidade de longa duracdo (11
minutos a 1 m A.A.), o aumento da excitabilidade cortical foi apenas aumentado 10 minutos
apos a estimulagdo. Em nosso protocolo de estimulagdo, os participantes completaram as
tarefas comportamentais imediatamente apos a estimulacdo, com duracdo de até 15 minutos.
Assim, é possivel que os participantes que usam benzodiazepinicos ndo tenham experimentado
totalmente os aumentos de excitabilidade cortical e melhoredo o desempenho da tarefa ap6s a
ETCC anddica. Além disso, ha também evidéncias de que a eficacia da ETCC é reduzida em
pacientes com transtorno depressivo maior que tomam benzodiazepinicos (Brunoni, Ferrucci et
al., 2013). Em concluséo, esta claro que as intervengdes farmacoldgicas podem influenciar os
complexos mecanismos que levam ao aumento ou reducdo da excitabilidade apds a ETCC
ativa. Uma revisdo recente destacou que, se as interagdes medicamentosas nos estudos de
ETCC ndo forem abordadas, os achados relatados pela literatura atual ficardo dificeis de serem
interpretados. (McLaren et al., 2017). Além disso, embora seja possivel inferir sobre efeitos de
uma unica medicagdo na ETCC com base em estudos anteriores, ndo ha evidéncias suficientes
para prever como multiplos medicamentos podem interagir com os efeitos da estimulag&o,

como foi o caso em muitos dos pacientes incluidos em nosso estudo.

Existem também outros fatores que poderiam ter influenciado nossos resultados. Por
exemplo, os procedimentos de estimulacdo podem ndo ter sido ideais para alcangar mudangas
comportamentais em pacientes com esquizofrenia. Hoy, Arnold, Emonson, Daskalakis e
Fitzgerald (2014) descobriram que ETCC anddica 2 mA aplicado no cortex pré-frontal
dorsolateral esquerdo melhorou o desempenho da memdria de trabalho em pacientes com
esquizofrenia, embora 0 mesmo protocolo com intensidade de corrente de 1 mA néo atingisse
os mesmos resultados. E possivel que 1 mA néo seja suficiente para produzir alteragdes de
excitabilidade cortical e melhora no reconhecimento de expressdes faciais em pacientes com
esquizofrenia. Finalmente, ETCC pode estimular a JTP direita, produzindo efeitos em outras
regides cerebrais. Além de aumentar / diminuir a excitabilidade cortical da regido cerebral
alvo, sabe-se que a ETCC também modula multiplas areas, bem como conexdes entre regides
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através de fluxo de corrente difusa e polarizagdo de sinapse (Rahman et al., 2013). A
estimulacdo também tem como alvo estruturas cerebrais mais profundas que estdo implicadas
nos mecanismos fisiopatoldgicos da esquizofrenia e, embora nao haja evidéncias que associem
essas regides ao reconhecimento de expressdes faciais, poderia ter prejudicado a eficacia do

nosso protocolo ETCC (Brunoni et al., 2014).

Embora ndo tenhamos encontrado nenhum efeito significativo da ETCC visando a JTP
direita no reconhecimento de expressdes faciais em pacientes com esquizofrenia, € possivel
que o mesmo protocolo possa produzir melhorias comportamentais relacionadas ao
reconhecimento de expressdes faciais associado a outras tarefas. Varios estudos com
participantes saudaveis descobriram que ETCC anddica na JTP direita pode efetivamente
melhorar o desempenho em uma tarefa de tomada de perspectiva, onde os participantes sao
convidados a reforcar outras representacdes e inibir auto representacGes (Santiesteban et al.,
2012, 2015). Assim, futuros estudos devem explorar os efeitos da estimulagdo da JTP direita
em tarefas alternativas associadas ao reconhecimento de expressoes faciais em pacientes com
esquizofrenia. Ensaios futuros poderiam comparar a montagem da estimulacdo (Nitsche, Kuo,
Grosch, et al., 2009) visando essas regides em pacientes com esquizofrenia, a fim de
compreender se a falta de efeitos de estimulagdo em nosso julgamento é devido a
anormalidades funcionais na propria JTP direita ou € uma disfuncdo cerebral global que
prejudica varios componentes da rede de processamento de reconhecimento de expressdes

faciais.

Algumas limitagOes desse estudo tém relagdo com o pequeno tamanho da amostra e a
auséncia de grupo controle saudaveis para a comparacao dos efeitos. Isso pode explicar nossas
descobertas, afetando a generalizagéo e fornecendo um poder limitado para detectar diferencas
significativas. Estudos futuros também podem explorar diferentes caracteristicas da amostra
incluida, a fim de compreender melhor o papel da JTP direita no reconhecimento de
expressdes emocionais da esquizofrenia. Como descrito anteriormente, esta claro que drogas
psicotrdpicas tipicamente usadas por pacientes com esquizofrenia podem interagir com 0s
efeitos do ETCC. Assim, o desenvolvimento de ensaios de ETCC para pacientes com primeiro
episodio sem drogas ou individuos com risco grave de psicose poderia ajudar a eliminar esse

potencial fator de confusdo. A defini¢do de critérios de inclusdo mais restritos relacionados a
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idade, excluindo pacientes cronicos de longa data, também poderia ser uma estratégia valiosa,
pois ha evidéncias sugerindo que a atividade da JTP muda ao longo do curso da doenca e €
afetada devido ao uso prolongado de antipsicoticos. Por fim, € importante apontar que,
existem outras regides cerebrais implicadas no processo de reconhecimento facial que devem

ser melhor investigados.
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CONCLUSAO

Este estudo foi o primeiro a usar ETCC para explorar o papel da JTP direita no
reconhecimento de expressdes faciais em pacientes com esquizofrenia. O objetivo foi
compreender o papel da JTP direita no reconhecimento de expressdes faciais de emogdes em
participantes com esquizofrenia e avaliar se o reconhecimento de expressdes faciais de
emoc0es, poderia ser modulado em pacientes com esquizofrenia, usando trés condic¢des de
ETCC (anddica, catodica e sham) visando a JTP direita. Ndo existiram efeitos significativos
da condicéo de estimulacdo em nenhum dos desfechos medidos. Além disso, a hip6tese de que
a estimulacdo anddica na JTP direita produziria efeitos no reconhecimento de expressdes
faciais comparada as condigdes catddica e sham, ndo se confirmou. E possivel postular que a
fisiopatologia da esquizofrenia leva a um funcionamento eletrofisiolégico e neurobioldgico
anormal dessa regido do cérebro, o que interfere na modulacdo da excitabilidade cortical
tipicamente induzida pela ETCC. Ha evidéncias claras de que o funcionamento GABAérgico e
glutamatérgico estd comprometido na esquizofrenia, levando a desvios de excitagdo / inibicao
que alteram os efeitos teoricamente esperados da ETCC. Existem também varios fatores que
podem confundir os achados relatados anteriormente. A medicacdo psicotropica interfere
claramente nos mecanismos de ETCC para induzir alteracbes na excitabilidade cortical e 0s
pacientes com esquizofrenia utilizam tipicamente pelo menos um medicamento antipsicotico.
As acOes das drogas antipsicoticas dependem muito dos receptores D2 e a plasticidade
induzida pela ETCC estéa intrinsecamente relacionada ao sistema dopaminérgico, permitindo-
nos supor que o0s antipsicoticos interagem com os efeitos da ETCC por meio de vias
relacionadas a dopamina. Pacientes com esquizofrenia frequentemente usam outros
medicamentos psicotropicos para o tratamento, como benzodiazepinicos, que também podem
afetar os efeitos esperados da ETCC na excitabilidade cortical. Estudos futuros devem
explorar os efeitos da ETCC no primeiro episodio de pacientes sem drogas ou em participantes
de ultra alto risco, a fim de reduzir a medicacdo como um potencial fator de confusdo. Além
disso, hd uma necessidade de explorar os efeitos da ETCC que visam a JTP direita em
pacientes com esquizofrenia a0 mesmo tempo em que usam outras tarefas relacionadas ao
reconhecimento de expressdes faciais (por exemplo, tomada de perspectiva), diferentes
intensidades de estimulacdo e uso de ferramentas de neuronavegacdo para estimular

eficazmente a regido cerebral.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO DA PESQUISA

Instituto de Psiquiatria

IPUB Universidade Federal do Rio de Janeiro
NP N® 33663683 /0025-03

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O 5r. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa ““Estimulagéo
Transcraniana de Corrente Continua e Esquizofrenia: Reabilitacdo Neurocognitiva e da Cognigao
Social”. Mo decomer desta pesquisa os participantes poderdo participar em um ou mais dos experimentos
planeados, completando os seguintes procedimentos:

- Avaliacéo clinica inicial através de entrevista realizada por psiquiatra ou psicologo;

- Aplicagdo de testes para avaliagéio da sintomatologia (Escala de Avaliagio da Sintomatologia Positiva e
Megativa), funcionamento (Escala de Avaliacio do Desempenho Pessoal e Social), cognigéio (subtestes da
Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos) e cognicéo social (testes computorizados);

- RealizacAo de sessdes de treino cognitivo (exercicios de memaria e concentragdo) utilizando o computador
e jogos virtuais;

- Realizagdo de sessies de estimulacio franscraniana de corente continua (estimulacéo cerebral néo
invasiva de baixa intensidade).

A periodicidade e duracio do tratamento pode variar consoante o ndmero de experimentos em que o
participante tem interesse em participar, com duragdo maxima de 3 meses. No final da pesquisa, os
participantes poderdo continuar a fazer o tratamento proposto nas instalagiies do Laboratdrio de Pénico e
Respiragdo caso mantenham interesse. O risco da pesquisa esta relacionado com alguns efeitos secundarios
ligeiros apds a estimulacao (coceira, ligeira sensacio de ardor na zona estimulada).

Para participar deste estudo o 5r (a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualguer vantagem financeira. O
5r. (a) tera o esclarecimento sobre o estudo em gualguer aspeto que desejar e estara livre para participar ou
recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou interromper a participagio a qualguer momento.
A sua participacdo & voluntéria e a recusa em participar nao acarretara qualguer penalidade ou modificacdo
na forma em que o Sr. (a) é atendido, que tratara a sua identidade com padrdes profissionais de sigilo. Seu
nome ou o material que indique sua participacio néo sera liberado sem a sua permisséo.

O (A) 5r (a) ndo sera identificado (a) em nenhuma publicagio que possa resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que uma sera arquivada
pelo pesquisador responsavel, no IPUB/ Universidade Federal do Rio de Janeiro e a outra sera fornecida ao
5r. (a). Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o pesguisador responsavel
por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Os pesquisadores tratarfo a sua
identidade com padries profissionais de sigilo, atendendo a legislagio brasileira (Resolugdo N° 466/12 do
Conselho Nacional de Sadde), utilizando as informacgdes somente para os fins académicos e cientificos.
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Eu, . portador do documento de Identidade
ful informado (a) dos objetivos da pesquisa “Estimulagao Transcraniana de
Corrente Continua e Esquizofrenia; Reabilitagiao Neurocognitiva e da Cognigao Social”, de maneira
clara e detalhada e esclareci minhas dividas. Seil que a qualguer momento poderei solicitar novas
informagdes e modificar minha deciséo de pariicipar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar. Recebi uma via original deste termo de consentimento livre e esclarecido
e me foi dada 4 oportunidade de ler e esclarecer as minhas davidas.

Rio de Janeiro, de de 20 .

Nome:

Data:

Assinatura participante:

Nome:

Data:

Assinatura pesquisador:

Em caso de davidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera consultar:

Pesquisadores do Projeto
Disponivel por contacto telefonico de 2* a 6° feira, entre as %h e as 16h

Maristela Candida - Cel (21) 99962-6991
Sérgio Machado - Cel (21) 99156-7006

Comissao de Etica em Pesquisa do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro
Endereco: Av. Venceslau Bras 71, fds — Prédio da Direcéo — 2° andar. 22 290-140 — Campus Praia Vermelha
- Botafogo - Rio de Janeiro.

Telefone: 55 (21) 3938-5510
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APENDICE B — DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E INFORMACOES CLINICAS

1. Dades Soclcdemogrificos
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Data da Avakagio:
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4. Tratamento Farmacologico

Madicagio Paiquiatrica

Nome Principio aivo Quanbdade (mg) Frequéncia diana — s
00 a3
Outro tipo de medicagdo
Normsa Principlo aifvo Quandidade (mg) Frequéngcla diana Ps;uﬂ?'acﬁ

5. Outros tipos de fratamento

Faz sigum Bipo de fratamenfo além da medicagao (psicoferapia, estimulacdo, medifagao, grupo de apain)?
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APENDICE C - QUESTIONARIO DE EFEITOS ADVERSOS DA ETCC

3. Critérios de Exclusio e Contraindicagoes

Em que ano foi intemado({a) pela primeira vez num senvigo de psiquiatna?

Quando foi a llfima vez que feve intemado(a)?

Teve alguma alteragdo de medicagéo nas ulfimas 6 semanas (confirmar com psiquiatra)? | s1M NAO
Nos dltimos 6 meses, tem algum histonal de consumo, abuso ou dependéncia de alcool i}
ou outro tipo de substancias? Sin NAO
E fumador(a)? Se sim, quantos cigarros costuma fumar por dia aproximadaments? SIm NAO
Toma café? Se sim, guantos cafés cosfuma tomar por dia aproximadamente? = NAO
Viocé tem algum histonal de doenga infefocontagiosa ou cardiorrespiratona? Sim NAO
Vocé tem epilepsia ou (4 teve algum tipo de comvulsdo? SIm NAO
Vocé ja feve algum desmaio ou sincope? Se sim, descreva em que ocasides SIM NAO
Vocé tem algum historial de problemas ou doenga neurologica (acidente vascular, doenga ;
) . Sim NAO
neurodegenerativa, aneunsma)?
Vocé ja teve algum fipo de traumatisme craniano (seguide de perda de consciéncia)? SiM NAO
Voce tem algum tipo de problema de pele como dermatife, psoriase ou eczema? Sim NAO
Viocé tem algum histonal de problemas no couro cabeludo? SIm NAO
Viocé tem algum tipo de implante eletrénico (implante coclear) ou algo semelhante? SIm NAO
Vocé fem algum fipo de metal no cérebro ou cranio (e.g. fragmentos, implanfe de metal, ;
parafuso, piercings)? Se sim, especifigue o tipo de metal Sint NAO
Vocé fem algum fipo de neuroestimulador, aparelho de infusdo medicamentosa, i
i o | SiM NAQ
dispositivo de drenagem cerebral ou algo semelhante no corpo?
Voce tem algum fipo de pace-maker (marca-passo) ou algum disposiiva gue envolva %
SiM NAO
metal no seu corpo?
Ja alguma vez fez algum procedimento de estimulagido cerebral no passado? ;
Se sim, teve algum fipo de problema? SiM NAO
Ja alguma vez fez algum fipo de ressonancia magnética no passado? ;
Se sim, teve algum tipo de problema? Sin NAO
Vocé & gestante ou pensa em ser em breve? SIm NAO
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1D: Nome:

Vocé experienciou algum fipo de desconforio ou incomedo durante a estimulagdo elétrica? Por favor
classifigue o grau de intensidade do desconforto associado a cada uma das sensagdes em baixo, usando a
seguinte escala:

Nenhum = Nao senfi a sensagdo descrita (0}

Ligeiro = Sentl ligeiramente a sensagdo descrita (1)

Mederade = Senti a sensagdo descrita (2)

Consideravel = Senti a sensagdo descrta num grau consideravel (3)
Forte = Senti fortemente/claramente a sensagdo descrita (4)

ng;a o Nenhum Ligeiro Moderado Considervel Forte

Coceira

Dor

Queimagao

Calor

Formigando
Picaduras

Sabor Metalico
-Femo

Fadiga/Cansago

Outro

Quande comegou a sentir o desconforto?

Aproximadamente a meio da
estimulagio

Mo inicio da estimulagdo Mo final da estimulagio

Quanto tempo durou o desconforto?

Parou rapidamente Parou a meio da estimulacdo Parou no final da estimulagdo

Em que grau estas sensagdes afetaram o seu desempenho na tarefa?

Mada Ligeiramente Consideravelmente Muite Muitissimo

Descreva se estas sensagoes foram localizadas na zona da cabega ou noutras zonas do corpe

Ma cabeca Outras
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f N
OBJECTIVE: Cognitive Behavicral Therapy (CET) has been recommended by several international guidelines as the
gold-standard treatment to address the needs of patients with schizophrenia. This review provides an overview
on recent advances regarding CBT for schizophrenia.

METHODS: An electronic search was performed on PubMed/MEDLINE, Web of Science and Cochrane Database,
using the key-words: “schizophrenia’, “psychosis’, “cognitive-behavioral therapy’, "CBT" and “psychotherapy”.
RESULTS: Numerous systematic reviews support the immediate and long-term efficacy of Cognitive Behavioral
Therapy to reduce positive and negative symptoms in patients with schizophrenia. In the last decade, CBT for
schizophrenia has been applied to clinical high-risk subjects and delivered using innovative approaches (low
intensity, web-based and self-guided). Brain regions and networks which support high-level cognitive functions have
been associated with CBT responsiveness. There is preliminary evidence indicating that CBT induces a prefrontal
dependent increase in the top-down modulation of social threat activation.

CONCLUSION: In the last decade, CBT for schizophrenia has explored new treatment outcomes, targeted acute
and pre-clinical populations and provided alternative methods to reach more patients and reduce intervention
costs. The patients’ neurocognitive profile seems to play a critical role in treatment response and combining CBT
with cognitive remediation may allow to enhance therapeutic effects. Although CBT for schizophrenia is widely
established as a gold-standard practice, future studies using innovative CBT protocols, exploring brain-related
predictors and treatment cutcomes may allow this intervention to be more effective, personalized and to reach
a wider number of patients.

KEYWORDS: Cognitive-behavioral therapy; Schizophrenia; Psychasis; Neurobiological; Neuroplasticity.
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is that feelings, behaviors and physiological responses
are mainly influenced by the way an individual perceives
daily life situations.** Patients with psychiatric disorders
commeonly display cognitive distortions as they perceive

B INTRODUCTION

Numerous meta-analyses have highlighted
cognitive behavioral therapy (CBT) as one of the most

effective psychological interventions for a wide range
of psychiatric diserders including depression, bipolar
disorder. obsessive-compulsive disorder. anxiety
disorders, among others.'” The core assumption of CET

DOz 10.5935/ MedicalExpress. 2016.05.01

and process information in a way that does not match
reality.**** The main goal of CBT is to change dysfumctional
thoughts into more adapted and realistic alternative
thoughts, allowing improvements in the emotional
and behavioral state of the patient®* To achieve these
changes, therapists combine a wide-range of cognitive

Copyright & 2016 MEDICALEXPRESS. This is an open access article distributed under the terms of the creative commaons attribution
Hon-Commercial License [creativecommons.org/licenses/by-no'4.0/) which permits unrestricted non commercial use, distribution

and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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REVIEW

-

BACKGROUND: Insomnia is the most commeonly eccurring sleep disorder: recent reports estimate that 25-30% of
adults in the general population occasional instances of experience insomnia, while 10% suffer from disturbances
severe enough to meet diagnostic criteria for insomnia. Little is known about the mechanisms, causes, clinical
course, and consequences of this condition. Over 30 studies have been published on the matter but only a small
proportion has found differences in the working memory of individuals with vs. without insomnia.
OBJECTIVE: To summarize evidence regarding the differences in working memory performance between insomniac
vs. normal adult sleepers.

METHODS: The survey was cenducted using an advanced search in the 15| Web of Science and MEDLINE/PubMed
with the terms”sleep’, “insomnia”and "working memory”as major descriptors; these were crossed with the following
keywords: “psychological tests”, "neuropsychology”and “performance”

RESULTS: A total of 112 articles were identified in the search conducted in PubMed and Web of Science. After the
screening, 102 articles unrelated to the proposed theme were excluded. Thus, 10 articles were analyzed by the
eligibility and exclusion criteria, and included in this systematic review.

CONCLUSION: The information resulting from the analysis of the reviewed articles suggests that mild, but not
definitive deficits in cognitive performance might be masked by insignificant disparities in studies comparing
insomniac individuals with normal sleepers. This shortcoming can be circumvented by larger and better-
characterized samples, together with optimized methodological control of factors which might otherwise result
in confounding variations among participants.

KEYWORDS: Insomnia, working memory, cognitive performance.
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B INTRODUCTION

Insomnia is the most common sleep disorder:
recent reports estimate that 25-30% of adults in the
general population experience occasional instances
of insomnia, while 10% suffer from sleep disturbance

DOI: 10.5935/MedicalExpress.2016.02.02

severe enough to meet diagnostic criteria for insomnia.**
In addition, little is known about the mechanisms,
causes, clinical course, and consequences of this highly
prevalent chronic condition." According to the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5).5
insomnia is considered as a dissatisfaction complaint
relating to the quantity or quality of sleep (in the absence
of psychiatric disorder, medical condition or substance
use), which is present for at least three months and

Copyright © 2016 MEDICALEXPRESS. This is an open access article distributed under the terms of the creative commans attribution
Hon-Commercial License (creativecommons.org/icenses/by-nc'4.00) which permits unrestricted non commercial use, distribution

and reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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OBJECTIVE: Late-life depression is an under-diagnosed and under-treated disease that reduces the well-being of b
older adults. Executive dysfunction is another critical impairment in elderly depressed individuals which further
disrupts their everyday functioning. This systematic review aims to analyze the association between executive
function and depression severity in elderly individuals diagnosed with major depressive disorder.

METHOD: The studies were retrieved from MEDLINE/PubMed, 151 Web of Knowledge and Psychinfo, after a search
strategy combining the terms“depression’, "executive function’, “neuropsychological assessment”, "elderly” and “late
life”. Study selection, data collection and quality ratings was performed by two independent raters.

RESULTS: A total of 1,130 articles were found but only 8 studies met the defined eligibility criteria and evaluated
the association between depression severity and executive functioning. Six out of 8 studies found an association
between depression severity and executive function, with correlations ranging from small to large (r=-0.15 to -0.53).
The included reports had several methodological limitations such as selective data reporting, non-comprehensive
executive function assessment and not controlling potential biases.

CONCLUSION: Depression severity may be more strongly correlated with a specific set of executive abilities
although it also seems to be a broad-based association with executive functioning as a whole. Future high-quality
prospective studies are recommended in order to understand the causal relationship between depression severity
and executive functioning taking into account possible mediators such as age-related or neurcdegenerative
cognitive impairment, educational level and other clinic characteristics (e.g. age of onset, medication).

KEYWORDS: Late-life Depression, Major Depressive Disorder, Executive Function.
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AN vy

B INTRODUCTION

Late-life depression is an under-diagnosed and
under-treated disease associated to impaired functional
status, unwarranted use of health care resources and
increased mortality.” Depression rates in elderly subjects
vary according to the population, ranging from 9% in
community-dwelling elderly to 25% in institutionalized
orrecently hospitalized individuals.** Late-life depression

DOI: 10.5935/Medical Express. 2016.06.01

is associated with deficits in a wide-range of cognitive
domains including episodic memory. language processing,
attention, visual spatial, and executive functioning.**

Executive function impairment has been
highlighted as one of the core neurocognitive deficits
in depressed older subjects.*'* Executive functions
can be defined by abilities that allow individuals to
formulate goals, plan and perform action, being crucial
for independent life.** A meta-analysis by Pimontel et
al.** also highlighted thatimpaired executive functioning
can be related to poor response to antidepressant
medication.

Copyright © 2016 MEDICALEXPRESS. This is an open access article distributed under the terms of the creative commons attribution
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Abstract: The Brain-Denived Neurotrofic Factor (BDNF) is one of the most important neurotrophins in the brain and it is suggested
influences the activity of the serotonergic, noradrenergic and dopaminergic pathways. In the last few years, it has been hypothesized
that BDINF level is related with depression and sleep. Several studies show that depressive subjects present low levels of BDNF in
the bram. Poor sleep quality 15 also related with alterations in the BDINF concentrabion Some authors argue that most of the cases
show that impaired sleep quality increases the stress and, consequently, the vulnerability to depressive disorders, suggesting that
there 15 a relationship between sleep, depression and BDNF levels.

Kevwords: BDNE, Sleep, Depression. Anfidepressants, Sleep quahty, BDINF studies.

1. INTRODUCTION

Depression is currently among the four major diseases affecting the world population and is linked to high rates of
impairment and mortality [1 - 3], and can be defined as a disorder with heterogeneons biological bases with a chance of
affecting 10% -30% of women and 7% -15% of men throughout their lives. Clinical and preclinical studies suggest that
Brain-Derived Neurotrofic Factor (BNDF) expression could be involved in behavioral phenomena linked to depression,
and that modulation of this neurotrophin would also mediate the action of antidepressants [4].

BDNF 15 the main neurotrophin in the human bramn [5], playing a critical role m the development and protection of
the central nervous system as well as synapse regulation, leaming and memory [6, 7]. BDNF widely contributes to
nenroplasticity m the human brain, namely axonal and dendnfic growth and remodeling. nenronal differentiation,
synaptic growth and transmission, neurotransmitters modulation and long-term potentiation [8 - 10]. One of the main
functions of BDNF is to promote the development and stability of neuronal connections, with the hippocampus being an
mmportant site for its action [11]. It's known that BDNF is requured for the proper development and survival of
GABAergic nenrons, cholinergic and serotonergic antidepressants [2, 4].

The relationship among BDNF, sleep and depression has been speculated. A low nenrctrophic activity is associated
with a reduced number of cells in the prefrontal cortex, amygdala, and decreased hippocampal size, indicating that
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