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RESUMO

Contexto: A populagdo da América Latina € uma das mais diversas do mundo pela
mistura de diferentes grupos étnicos. No entanto, enfrenta desafios unicos
provenientes da violéncia e da desigualdade. Ndo existem estudos em larga escala
descrevendo as caracteristicas dessa populacdo e os possiveis impactos do meio
nos desfechos da esquizofrenia. Portanto, nosso objetivo é descrever o desempenho
cognitivo de uma amostra representativa de individuos latino-americanos com
esquizofrenia e sua relacdo com fatores funcionais e clinicos. Além disso, nosso
objetivo € analisar como os fatores socioecondmicos se relacionam com o
desempenho cognitivo em pacientes e controles. Métodos: Foram incluidos 1125
participantes de 5 paises da América Latina (Argentina, Brasil, Chile, Colbmbia e
México): 814 individuos com esquizofrenia e 311 controles saudaveis. Todos os
participantes fizeram parte de projetos de pesquisa que incluiam avaliagéo cognitiva
pela MCCB e avaliagdes clinicas. Resultados: Os pacientes apresentaram pior
desempenho cognitivo comparados aos controles, que foram generalizados entre os
dominios. A idade e o diagndstico foram preditores independentes, indicando
trajetérias semelhantes de envelhecimento cognitivo para pacientes e controles. A
educacdo teve um papel significativo na melhor cognicdo dos pacientes, que
também foi influenciada pela sintomatologia dos individuos. Os fatores sociais de
renda e escolaridade dos pais foram mais relacionados a maiores
comprometimentos cognitivos em pacientes do que em controles. Conclusodes: Os
pacientes ndo mostraram evidéncias de envelhecimento cognitivo acelerado; no
entanto, eles foram mais afetados por um ambiente desfavorecido do que os
controles. Esse achado pode indicar uma vulnerabilidade de individuos com psicose
que poderia levar os pacientes a serem mais impactados pela exposi¢cao cronica a

fatores sociais.

Palavras-chave: esquizofrenia, cognigao, fatores sociais, paises de baixa e média

renda



ABSTRACT

Background: Latin America’s population is one of the most diverse in the world
because of its mix of ancestries and ethnic groups. However, it faces unique
challenges derived from violence and inequality. There are no large-scale studies
describing the characteristics of this population and possible impacts of the
environment to disease outcomes. Therefore, our aim is to describe the cognitive
performance of a representative sample of Latin American individuals with
schizophrenia and its relationship to functional and clinical factors. Additionally, we
aim to analyze how socioeconomic factors relate to cognitive performance in patients
and controls. Methods: We included 1125 participants from 5 Latin American
countries (Argentina, Brazil, Chile, Colombia, and Mexico): 814 individuals with
schizophrenia and 311 unaffected subjects. All participants were part of research
projects that included cognitive evaluation with MCCB and clinical assessments.
Results: Patients had worse cognitive performance than controls, which was
generalized across domains. Age and diagnosis were independent predictors,
indicating similar trajectories of cognitive aging for both patients and controls.
Education played a significant role in better cognition in patients, which was also
influenced by individuals' symptomatology. The social factors of income and parental
education were more related to cognitive impairments in patients than in controls.
Conclusions: Patients did not show evidence of accelerated cognitive aging;
however, they were most impacted by a deprived environment than controls. This
finding might indicate a vulnerability of individuals with psychosis that could prompt

patients to be more impacted by chronic exposure to social factors.

Keywords: schizophrenia, cognition, social factors, low- and middle-income

countries



2.1
2.2

3.1
3.2
3.3
3.4
3.5

SUMARIO

INTRODUGAOD ...ttt eaenns 07
OBUETIVOS ..o et 12
OBUETIVO GERAL ...t 12
OBJETIVOS ESPECIFICOS ...ttt 12
METODOS ...ttt ettt e e, 13
DELINEAMENTO ...ttt ettt 13
PARTICIPANTES ...ttt ettt 13
CONDUGCAO DO ESTUDO ...ttt 13
ANALISE ESTATISTICA ..ottt 14
CONSIDERAGOES ETICAS ..., 14
RESULTADOS ...ttt 15
CONSIDERAGOES FINAIS ..o, 44

REFERENCIAS ....ooooooeooee e, 45



1 INTRODUCAO

A esquizofrenia € um transtorno mental crénico identificado como uma das
principais causas de incapacidade do mundo (1) e com grande redug¢ao na qualidade
de vida de individuos diagnosticados (2). E caracterizada pela presenca de sintomas
relacionados a trés grupos principais: sinfomas positivos (psicéticos, ou seja, delirios
e alucinagbes), sinftomas negativos (embotamento afetivo, prejuizo motivacional,
isolamento social, entre outros) e sinfomas cognitivos (pior performance em diversos
dominios cognitivos quando comparados a controles). Contudo, a grande
variabilidade na apresentacdo desses sintomas também se mostra uma
caracteristica central da esquizofrenia. Os sintomas positivos tendem a ter um curso
marcado por relapsos e remissdo, ainda que alguns individuos tenham sintomas
psicoticos residuais ao longo do curso da doenga. Um aspecto importante para a
resposta ao tratamento parece ser a duragao dos sintomas psicoticos nao-tratados,
onde as primeiras semanas apos o inicio dos sintomas parecem ser cruciais para o
curso da doenga (3). Apesar disso, os sintomas negativos e cognitivos tendem a ser
crbnicos e associados aos importantes déficits de funcionamento social e
ocupacional observados na esquizofrenia (4).

Os tratamentos disponiveis geralmente envolvem o uso de diversos
antipsicoticos em longo-prazo (5), que se mostram efetivos para os sintomas
positivos para a maior parte dos pacientes (6). Ainda assim, independente da
resposta terapéutica, os tratamentos farmacoldgicos atuais ndo conseguem
abranger integralmente a complexidade e gravidade da esquizofrenia, tendo pouco
ou nenhum impacto nos sintomas negativos e cognitivos (7). Existem algumas
evidéncias de um melhor efeito, porém pequeno, nos sintomas cognitivos de alguns
antipsicoticos de segunda geragdo quando comparados aos de primeira geragao (8),
mas que nao é suficiente para uma reabilitagdo cognitiva e funcional desses
pacientes. Mais recentemente, buscando preencher esta lacuna, novos alvos
terapéuticos vém sendo explorados. Uma meta-analise avaliando medicamentos de
estimulacdo cognitiva mostrou um tamanho de efeito pequeno positivo para
sintomas cognitivos gerais quando combinados em diferentes sistemas de
neurotransmissores. Contudo, os estudos existentes ainda nao tém poder suficiente
para gerar conclusdes robustas, e sdo necessarias mais pesquisas envolvendo

outros sistemas (9). Outras intervengdes psicossociais combinadas aos tratamentos



farmacolégicos, como protocolos de remediagdo cognitiva, também tém
demonstrado poucos efeitos na recuperagéo global do individuo (10). Uma recente
meta-analise demonstrou efeitos significativos de intervengbes cognitivas
compensatérias, com uma relativa durabilidade, que também apresentavam
pequenos efeitos em sintomas positivos e negativos da esquizofrenia (11). Todos
esses estudos indicam uma grande variabilidade nas amostras descritas na
literatura, o que pode trazer importantes confundidores aos achados. Desta forma, a
melhor compreensao dos fatores envolvidos na heterogeneidade da esquizofrenia
podera permitir melhores manejos de individuos com esta doenga, uma vez que € a
recuperacdo do individuo em todos os dominios sintomatoldgicos atualmente é
pouco comum, O que leva a prejuizos psicossociais e laborais importantes e
caracteristicos (12).

Pessoas com esquizofrenia apresentam desfechos funcionais que afetam
amplamente os dominios de empregabilidade, vida autbnoma e relacionamentos
interpessoais (13). Elas usualmente ndo conseguem se manter em empregos
competitivos e atingir niveis educacionais esperados para o seu contexto. Elas
também demonstram dificuldades em usar transporte publico, cozinhar, gerenciar
dinheiro e aderir de forma correta aos medicamentos prescritos. Assim, comumente
nao conseguem se adequar aos papeéis sociais basicos, e desta forma podem ficar
isoladas socialmente por ndo conseguirem manter conversagdes, expressar
necessidades e sentimentos, ou desenvolver relacionamentos proximos e
significativos (14). Ao longo do tempo, as trajetdrias de funcionamento social e
ocupacional parecem se manter estaveis, apesar de haver bastante
heterogeneidade entre os individuos (15).

Existem varios estudos na literatura investigando os possiveis preditores dos
defechos funcionais na esquizofrenia. A sintomatologia parece ser um fator central,
especialmente considerando os sintomas negativos da doenga, mesmo que
presentes em pequena intensidade (16). Além disso, existe a influéncia de outros
dominios psicolégicos e motivacionais, além do impacto de condigbes de saude (17—
20). Contudo, um dos importantes preditores parece ser o funcionamento cognitivo
desses individuos. Estudos iniciais demonstraram a influéncia de dominios
cognitivos especificos (21), com tamanhos de efeito médios a grandes para fungdes
como memoria verbal e fungdes executivas (22). Entretanto, uma pior performance

cognitiva geral esta consistentemente associada a piores prejuizos funcionais na



literatura (23), independentemente de idade, sexo ou estagio da doenga (24). Desta
forma, a compreensdao dos mecanismos envolvidos nos processos cognitivos se
torna fundamental para o entendimento da esquizofrenia.

E amplamente descrito na literatura que pessoas com esquizofrenia
apresentam prejuizos globais e heterogéneos em diversos dominios cognitivos,
incluindo processos de atencdao, memoria episddica, memoria de trabalho e funcdes
executivas (25). Esses achados se mantém mesmo em individuos com alto risco
para desenvolver transtornos psicéticos (26) e em pacientes em estagio inicial da
doencga antes do inicio do tratamento farmacolégico (27). Desta forma, a cogni¢ao
parece ja estar moderadamente prejudicada muito antes do diagndstico (28), e
inclusive existem evidéncias de um pior desempenho académico antes do
desenvolvimento de sintomas positivos da doencga (29). Contudo, o curso das
alteragdes cognitivas ainda é controverso, principalmente pela diversidade de suas
apresentagoes (30). Esses prejuizos sao semelhantes aos de outras
psicopatologias, como o transtorno bipolar e o transtorno esquizoafetivo, apenas
diferindo em severidade (31,32). Além disso, existe uma relagdo entre os genes
associados ao risco para desenvolver esquizofrenia e os genes associados a
performance cognitiva (33), demonstrando uma influéncia biolégica desse processo.
Os prejuizos cognitivos também parecem se correlacionar com variaveis soécio-
demograficas (como baixa escolaridade), clinicas (como maior numero de
hospitalizagdes e maior tempo de doenca), e de tratamento (como uso de
antipsicéticos) (34).

Contudo, os estudos tradicionais de cognicdo usualmente analisam
diferengas entre médias de pacientes e controles saudaveis. Este método nao
considera completamente as diferengas entre individuos destes grupos, ignorando a
existente heterogeneidade cognitiva e potencialmente diminuindo sua validade
externa. Apesar disso, existem alguns estudos na literatura que tém mostrado que
individuos com esquizofrenia poderiam ser divididos em subgrupos entre aqueles
que apresentam prejuizos globais severos, prejuizos leves a moderados, e quase
sem prejuizos cognitivos (35-39), tanto em pacientes em primeiro episédio (40)
quanto em pacientes crénicos (41). Ainda ndo existe um consenso claro sobre o
numero de subgroupos de performance cognitiva nesses pacientes, uma vez que 0s
diferentes achados apontam de duas a quatro solugdes. Contudo, um subgrupo

representativo de déficits acentuados parece estar presente em todos os estudos
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descritos na literatura (42). Esses clusters cognitivos estariam associados a
variaveis clinicas e psicossociais (39), além de diferengas no funcionamento
intelectual (39) e em achados de neuroimagem (43,44). Um aspecto interessante
deste tipo de andlise é a possibilidade de encontrar subgrupos mais homogéneos
que estariam potencialmente relacionados a mecanismos neurobioldgicos
especificos.

Entretanto, ainda nédo foram investigados os possiveis impactos de fatores
sociais e ambientas nas trajetorias cognitivas. Por exemplo, estudos anteriores
demonstraram que viver em ambientes urbanos aumentaria o risco para
esquizofrenia (45,46), e que esse efeito poderia ser parcialmente mediado pela
criminalidade aumentada nesses contextos (47). Além disso, a esquizofrenia parece
ser mais frequente em piores condigdes socioecondmicas (48,49). Fatores sociais,
como o nivel socioeconbémico, aumentam o risco para desenvolver esquizofrenia
(50) e influenciam o desenvolvimento cognitivo e emocional de individuos através do
impacto no desenvolvimento de regides neurais especificas. Contudo, isto parece
receber pouca atengédo na psiquiatria e neurociéncias (51). Recentemente, Gooding
et al. (52) descreveu que somente com uma perspectiva mais ampla dos
pesquisadores em reconhecer e indicar que a maior parte da populagdo nao reside
em paises ricos, industrializados, ou mesmo democraticos, podera dar conta das
necessidades de um mundo diverso.

Neste contexto, a América Latina surge como uma oportunidade para estudar o
impacto de fatores sociais no contexto da esquizofrenia, uma vez que é responsavel
por 8,45% da populagdo mundial (53) e apresenta uma complexidade e diversidade
populacional onde ao redor de 80% das pessoas vive em centros urbanos (54). Além
disso, as grandes cidades latino-americanas sdo em geral superpopulosas,
violentas, e tém um alto grau de desigualdade social e pobreza (55). Contudo, nem
todos sdo expostos a esses fatores, uma vez que uma pequena parcela da
populagdo tem acesso a padrdes de primeiro mundo (56). Essa grande diversidade
social permite que se tenha uma amostra na qual é possivel investigar os impactos
de fatores ambientais e sociais sobre o desempenho cognitivo de individuos, de
forma a melhorar a compreensao dos mecanismos associados ao funcionamento de
transtornos mentais graves.

A relevancia deste estudo se justifica, portanto, uma vez que o mesmo visa

investigar perfis de alteragdes cognitivas em individuos com esquizofrenia,
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explorando os possiveis impactos ambientais e sociais. O prejuizo cognitivo pode
ser considerado parte importante da doenga e que interfere no curso e progndéstico
do transtorno, mas que tem uma heterogeneidade de apresentagdo nos individuos.
A compreensdao deste aspecto do estado psicopatoléogico pode auxiliar na

elaboragao de intervengdes mais efetivas.
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2.1
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Investigar a performance cognitiva de individuos com esquizofrenia e

controles saudaveis de cinco paises da América Latina.

2.2

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Avaliar as diferengcas de performance cognitiva de individuos com
esquizofrenia e controles saudaveis;

Replicar achados descritos na literatura com relacdo ao efeito global e
heterogéneo dos déficits cognitivos em individuos com esquizofrenia;
Investigar os efeitos da idade e do género na performance cognitiva de
individuos com esquizofrenia e controles saudaveis;

Avaliar os efeitos dos fatores sociais de renda familiar e escolaridade dos pais
em individuos com esquizofrenia e controles saudaveis;

Explorar subgrupos de performance cognitiva em individuos com

esquizofrenia e sua relagdo com fatores sociodemograficos e clinicos.
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3 METODOS

3.1 DELINEAMENTO

Este foi um estudo transversal incluindo dados ja existentes da ANDES
Network - Rede Latino-Americana de Pesquisadores em Esquizofrenia e Psicose
Precoce. Os dados utilizados nesta pesquisa sao oriundos de 9 locais em 5 paises:
Argentina, Brasil, Chile, Coldmbia e México. Os projetos foram conduzidos de forma
independente em cada local e, desta forma, ndo eram idénticos entre si. Com isso,

alguns dados nao estao presentes para algumas amostras.

3.2 PARTICIPANTES

Foram incluidos individuos com diagnéstico de esquizofrenia ou em primeiro
episodio psicoético ndo-afetivo. Além disso, em cinco locais da Rede também foram

incluidos controles sem diagndstico de transtornos mentais graves.

3.3 CONDUGCAO DO ESTUDO

O banco de dados disponivel inclui dados clinicos, sociodemograficos e de
desempenho cognitivo de individuos com esquizofrenia e controles saudaveis.
Foram consideradas as seguintes variaveis:

Variaveis clinicas (para pacientes): tempo de doenca, idade de diagndstico,

sintomatologia avaliada pela Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS),
numero de hospitalizagdes.

Variadveis cognitivas: avaliado através da MATRICS Consensus Cognitive
Battery (MCCB) (57). A MCCB avalia 7 dominios cognitivos (derivados de 10

subtestes), além de um composite geral: 1) velocidade de processamento (Tralil

Making Test — A; Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia: Symbol coding;
Category fluency test, animal naming); 2) atencéo/vigildncia (Continuous
Performance Test: Identical Pairs); 3) memoria de trabalho visual e verbal (Wechsler

Memory Scale, spatial span subset; Letter Number Span test); 4) memodria e
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aprendizagem verbal (Hopkins Verbal Learning Test-Revised); 5) memoéria e
aprendizagem visual (Brief Visuospatial Memory Test-Revised); 6) raciocinio e
resolugdo de problemas (Neuropsychological Assessment Battery, mazes subtest);
7) cognigcdo social (Mayer-Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test: managing
emotions branch). Nao foram incluidos os resultados de cognicdo social por
existirem poucos dados no banco disponivel. Foram considerados os resultados dos
subtestes individuais e de um escore composto com a média dos escores-z
calculados a partir do desempenho dos controles.

Fatores sociais: nivel educacional, nivel educacional dos pais, e renda familiar.

3.4 ANALISE ESTATISTICA

As analises estatisticas foram realizadas no software R

(https://www.Rproject.org/) e estdo descritas no artigo, no item Resultados desta

Dissertacao.

3.5 CONSIDERACOES ETICAS

O estudo ndo envolveu coleta de dados por usar banco de dados
anonimizado ja existente. De qualquer forma, os projetos de pesquisa de coleta de
dados dos locais especificos foram aprovados por seus respectivos comités de ética
e seguiram a Declaragdo de Helsinki, abrangendo os principios bioéticos de

autonomia, beneficéncia, ndo-maleficéncia, veracidade e confidencialidade.
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Este trabalho teve como objetivo ampliar a compreensao dos mecanismos
relacionados aos processos cognitivos de individuos com esquizofrenia a partir da
andlise de uma grande amostra da América Latina, trazendo, desta forma,
diversidade e representatividade a literatura. A partir dos achados desta Dissertacao,
podemos sugerir que existem semelhancgas e diferengas no desempenho cognitivo
de pessoas com esquizofrenia da América Latina se comparadas a outros estudos
incluindo populacdes de paises desenvolvidos.

Individuos com esquizofrenia apresentam prejuizos cognitivos quando
comparados a controles saudaveis nos diversos dominios, contudo apenas uma
minoria apresenta desempenho considerado clinicamente como déficit cognitivo. O
efeito da idade nos processos cognitivos dos pacientes foi semelhante ao dos
controles, indicando trajetérias de envelhecimento cognitivo similares. No entanto, o
nivel educacional dos individuos com esquizofrenia foi associado a ganhos maiores
na cognicado dos pacientes. Além disso, percebeu-se um impacto maior dos fatores
sociais nos pacientes, uma vez que renda familiar e nivel educacional dos pais
estava mais relacionado ao desempenho cognitivo em individuos com esquizofrenia
que aos controles saudaveis. Com isso, é possivel se hipotetizar que os pacientes
poderiam ser mais vulneraveis aos efeitos crénicos de ambiente desfavoraveis,
como € o contexto de paises da América Latina.

Desta forma, os presentes achados indicam a necessidade da criagao de
politicas publicas para protecido do desenvolvimento da infancia, especialmente em
individuos em alto risco para desenvolver esquizofrenia e outros transtornos mentais
graves, uma vez que ambientes menos desfavoraveis potencialmente levam a
melhores desfechos de saude nessas populagdes. Estudos futuros devem focar em
um maior aprofundamento dos impactos sociais nos desfechos da esquizofrenia,

buscando esclarecer os mecanismos envolvidos nesses processos.
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