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RESUMO

A Esquizofrenia é um transtorno neuropsiquiatrico que predispde fatores genéticos,
comportamentais e cognitivos. A sintomatologia da Esquizofrenia causa prejuizos a fatores
comportamentais do sono, estes, por sua vez, estdo associados a plasticidade e consolidacéo de
processos neurocognitivos. Esta dissertacdo teve o objetivo de avaliar o efeito da qualidade de
sono na memdaria de trabalho e funcdes executivas de pacientes esquizofrénicos e seus parentes
ndo acometidos. Ela foi dividida em dois artigos: (I) Funcgdes cognitivas de Pacientes com
Esquizofrenia e de Parentes Ndo Acometidos: uma revisdo sistematica, que realizou uma
revisdo da literatura sobre os apectos cognitivos e da qualidade de sono de pacientes
esquizofrénicos e seus parentes nao psicoticos. Utilizou-se como ferramenta as bases de dados
Pubmed e Medline durante o periodo de 2000 a 2016. Foi avaliada a Esquizofrenia associada
as seguintes palavras-chave: “memory”, “attention” e “executive function” de forma
combinada as palavras “siblings AND sleep”. Do total de 421 artigos encontrados, quatro
cumpriram os critérios de inclusdo. Os resultados constataram que existe déficit cognitivo da
memoria, atencdo e funcbes executivas em pacientes esquizofrénicos e seus parentes ndo
acometidos associado aos prejuizos nas ondas deltas dos fusos do sono; (I1I) Sono e Memdria
em Pacientes com Esquizofrenia e Parentes Nao Acometidos, que avaliou 0s aspectos da
qualidade de sono e associou medidas de memoria e funcBes executivas de pacientes
esquizofrénicos e seus parentes ndo acometidos. Participaram desta pesquisa 85 voluntérios de
ambos 0s sexos com idade entre 24 e 58 anos, divididos em trés grupos: esquizofrénicos (GEez:
n=25; M =44,52; DP = 7,4); parentes ndo acometidos (GEp: n = 30; M = 41,93; DP = 10,5);
e individuos controles saudaveis (GE: n = 30; M = 38,17; DP = 8,6). Utilizou-se como
instrumentos 0 Questionario de Qualidade do Sono de Pittsburgh e o Questionario de
Identificacdo de Cronotipo de Horne e Ostberg; e os testes neuropsicologicos de Figura
Complexa de Rey-Osterriech e Sequéncia de NUmeros e Letras. Os resultados mostraram
diferenca significativa na qualidade de sono em GE quando comparados ao GEez (U=26,5; z=-
5,96; p < 0,001) e Gep (U=238,5; z=-3,21; p < 0,01), e nos testes de Figura Complexa de Rey
cépia memoria e na Sequéncia de Numeros e Letras o0 GC apresentaram melhor escore bruto
quando comparado aos GEez (U=26,5; z=-5,96; p < 0,001) e Gep (U=238,5; z=-3,21; p < 0,01).
Conclui-se que os pacientes com Esquizofrenia e seus parentes ndo acometidos possuem
alteracdes em aspectos comportamentais do sono bem como nos processos neurocognitivos de
memoria de trabalho e fungbes executivas.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Parentes; Memadria; Sono.

(U=26,5; z=-5,96; p < 0,001) e parentes ndo acometidos (U=238,5; z=-3,21; p < 0,01).



ABSTRACT

Schizophrenia is a neuropsychiatric disorder that predisposes genetic, behavioral and cognitive
factors. The symptomatology of schizophrenia causes damage to behavioral sleep factors,
which in turn are associated with plasticity and consolidation of neurocognitive processes. This
study aimed to evaluate the effect of sleep quality of schizophrenic patients and their non -
affected relatives on working memory and executive functions. It was divided into two articles:
() Cognitive Functions of Schizophrenia and Unrelated Relatives: A Systematic Review,
conducted a review in the literature on the cognitive and sleep quality aspects of schizophrenic
patients and their non-psychotic relatives. The Pubmed and Medline databases were used as a
tool during the period from 2000 to 2015. Schizophrenia associated with the following
keywords: “memory”, “attention” and “executive function” was evaluated in combination with
the words “siblings AND sleep”: Of the 421 articles found, four met the inclusion criteria. The
results showed that there is cognitive deficit of memory, attention and executive functions in
schizophrenic patients and their non-affected relatives associated with delays in the delta waves
of the sleep spindles; (I1) Sleep and Memory in Patients with Schizophrenia and Unrelated
Relatives, assessed aspects of sleep quality and associated measures of memory and executive
functions of schizophrenic patients and their non-affected relatives. A total of 85 subjects of
both sexes, aged between 24 and 58 years old, were divided into three groups: schizophrenic
(GEez: n = 25; M = 44.52; SD = 7.4); relatives not affected (GEp: n = 30; M = 41.93; SD =
10.5); healthy controls (GC: n = 30; M = 38.17; SD = 8.6). The Pittsburgh Sleep Quality
Questionnaire and the Horne and Ostberg Chronotype Identification Questionnaire, and Rey-
Osterriech's Complex Neuropsychological Tests and Sequence of numbers and letters. The
results showed a significant difference in sleep quality in GC when compared to GEez (U =
26.5; z =-5.96; p < 0.001) and GEp (U =238.5; z = -3.21; p < 0.01), and in the tests of Rey
Complex Figure copy memory and in the Sequence of Numbers and Letters the GC presented
better gross score when compared to GEez (U = 26.5; z = -5.96; p < 0.001 ) and GEp (U =
238.5;z=-3.21; p < 0.01). We conclude that subjects with Schizophrenia and their non-affected
relatives have alterations in behavioral aspects of sleep as well as in the neurocognitive
processes of working memory and executive functions.

Keywords: Schizophrenia; Relatives; Memory; Sleep.



APRESENTACAO

A presente dissertacdo encontra-se dividida em sete se¢des:

A Secdo | destaca os aspectos gerais da Esquizofrenia, relacionando brevemente aos
processos cognitivos e aspectos do sono. A Secao 11 traz os objetivos e hipdteses da pesquisa.
O método da pesquisa sera descrito na Secéo 111, contendo informag6es sobre o delineamento,
participantes, instrumentos, procedimentos e analise dos dados utilizados no estudo empirico.
A Secdo IV apresenta o Artigo I intitulado “Funcdes cognitivas de pacientes com Esquizofrenia
e de Parentes Ndo Acometidos: uma revisdo sistematica”, que discute os efeitos da
Esquizofrenia nos processos neurocognitivos associados a padrdes comportamentais do sono.
Ja na Secdo V trata do Artigo Il intitulado “Sono e Memdria em Pacientes com Esquizofrenia
e Parentes Nao Acometidos”, que verificou as consequéncias da Esquizofrenia em pacientes e
parentes ndo acometidos na qualidade de sono e padréo de cronotipo associados a memoria de
trabalho e funcbes executivas. Por fim, as SecOes VI e VII apresentam, respectivamente,
discussdo e conclusdo geral da pesquisa. Ainda, sdo apresentados as referéncias, apéndices e

anexos utilizados na presente pesquisa.
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SECAO | - INTRODUCAO GERAL

A Esquizofrenia € um transtorno neuropsiquiatrico heterogéneo, com fisiopatologia
multifatorial, caracterizada por um desenvolvimento anormal do cérebro, aumento gradativo do
comprometimento cognitivo, emocional, comportamental e funcional nas relagOes
profissionais, interpessoais e sociais (Buckley, 2005; Ferreira Junior, Barbosa, Barbosa, Hara,
& Rocha, 2010; Gogos, Shisa, Sun, Gibbons, Udawela, & Dean, 2015; van Os, Kenis, & Rutten,
2010). Ela esta entre as cinco principais causas de incapacidade no mundo, impactando na saude
publica, acometendo cerca de 1,0% da populacdo mundial (Saha, Chant, Welham, & McGrath,
2005; Sigurdsson, 2016).

Os comprometimentos na cognicdo também possuem uma grande variabilidade de
apresentacdo entre os pacientes, dificultando estabelecer um conjunto de tracos comuns a todos
a fim de caracterizar como uma entidade clinica e explicar a grave desorganizacdo e
deterioracdo funcional do individuo com Esquizofrenia, repercutindo em suas atividades de
vida diaria, independéncia, funcionamento social, relacionamentos e habilidades para o
trabalho (Aradjo & Almondes, 2012; S&, 2011). Entre as manifestacdes clinicas da
Esquizofrenia, apresentam-se 0s sintomas positivos e negativos (delirios, alucinagdes,
desorganizacdo do pensamento e fala e agitacdo ou agressividade) (Sadock & Sadock, 2011).
A manifestacdo dos sintomas do espectro esquizofrénico ocorre de forma peculiar em cada
individuo e incluem prejuizos na aten¢do, controle inibitério, memoria operacional, memoria
episddica, flexibilidade cognitiva e linguagem (Sadock & Sadock, 2011).

A Esquizofrenia é um dos transtornos mentais mais devastadores, tendo aspecto crénico,
incapacitante e debilitante do Sistema Nervoso Central (SNC), englobando uma variedade de
sintomas relacionados as alterac6es neuroldgicas. Ndo ha um fator Unico que seja determinante
da Esquizofrenia em virtude da heterogeneidade das apresentagdes sintomaticas e prognosticas
(Fischer & Carpenter, 2009). Desse modo, com base na verificacdo dos prejuizos cognitivos
contidos na sintomatologia do transtorno enquanto alteracdes primarias, multiplas condic6es
podem ser predisponentes para este transtorno, existindo algumas hipéteses etioldgicas, tais
como: teoria genética, teoria neurodesenvolvimento, teoria dos neurotransmissores,
neurogquimica, ambiental e psicossocial (Aguilar-Valles, 2011; Rangel & Santos, 2013).

A predisposicdo genética a Esquizofrenia aponta para o aumento do risco de
desenvolvimento do transtorno de acordo com o grau de parentesco consanguineo ou natural

(vinculo biolégico ou de sangue entre pessoas por terem origem no mesmo tronco comum).
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Estudos apontam que genes de parentes de primeiro (Ayres, 2009; Nicolato, Alvarenga,
Romano-Silva, & Corréa, 2014; Tartuce, 2015) apresentam um risco maior de manifestacéo da
doenca do que os parentes em segundo grau (Nogueira, 2010).

A teoria neurodesenvolvimental sugere que as alteragdes no curso normal do
desenvolvimento poderiam resultar em alteracOes estruturais e funcionais de neurénios em
circuitos neurais especificos durante o periodo da epigénese que se estende até a infancia e a
adolescéncia (Chaves, 2011; Hallak, Chaves, & Zuardi, 2011). Inclusive, o primeiro surto
psicotico ocorre tipicamente no final da adolescéncia ou inicio da vida adulta possivelmente
em virtude da poda sinaptica advinda do aumento da estimulagdo de dopamina da via
mesocortical por situagdes sociais adversas de estresse (Javitt & Sweet, 2015; Nogueira, 2010).

Ainda em relacdo aos processos neurais, a teoria dos neurotransmissores relacionada:

- a Teoria Dopaminérgica € um modelo neuroguimico para explicar a neurogenese da
Esquizofrenia. Diversos estudos indicavam que a efetividade clinica das drogas antipsicoticas
estava diretamente relacionada a sua afinidade com os receptores dopaminérgicos (receptores
D) (Nogueira, 2010; Reynolds, 2004; Moreira & Guimaraes, 2007); ou seja, quanto maior a
afinidade da droga com receptores D mais eficaz ela se mostrava em dirimir os sintomas da
Esquizofrenia. Tendo em vista que os neurdbnios dopaminérgicos ndo estdo distribuidos
aleatériamente no encéfalo, a teoria da dopamina considera que as vias dopaminérgicas
corticais —mesolimbica, mesocortical, nigroestriatal e tuberoinfundibular — estariam implicadas
na mediacdo dos sintomas positivos e negativos da Esquizofrenia. Outra alternativa para
compreender este estado deficitario seria um prejuizo primario ou secundario relacionado a
inibicdo da serotonina (5HT) sobre a via mesocortical;

- a Teoria Glutamatérgica: o sistema glutamatérgico (GLU) é considerado o maior
sistema excitatorio do SNC humano e se distribui, principalmente, nas estruturas do SNC e esta
envolvido em funcBes cognitivas fundamentais como memdria e aprendizado, dentre outras.
Alguns pesquisadores tém sugerido que os receptores glutamatérgicos tipo N-methyl-D-
aspartato (NMDA) podem estar envolvidos na fisiopatologia da Esquizofrenia e podem ser alvo
para tratamentos psicofarmacoldgicos (Noguiera, 2010);

- a Teoria Serotoninérgica: a norepinefrina (NE) foi o primeiro neurotransmissor
relacionado com a patofisiologia da Esquizofrenia. Particularmente, este subconjunto de
receptores serotoninérgicos desempenha um papel importante na reducdo dos sintomas
psicoticos e de efeitos extrapiramidais ocasionados pelo antagonismo dos antipsicéticos nos
receptores D2 (Nogueira, 2010; Stahl, 2013).

12



As hipGteses neuroquimicas envolvem, principalmente, o0s sistemas de
neurotransmissores dopaminérgico e glutamatérgico atuando em respostas comportamentais
(Chaves, 2014; Hallak et al., 2011). Os fatores ambientais e psicossociais também apresentam
relacdo de predisposicdo para a Esquizofrenia na idade adulta e estdo relacionados,
principalmente, aos estilos de vida, como, por exemplo, o uso e abuso de drogas psicoativas,
estresse durante periodos sensiveis, condigdes socioecondmicas atribuladas, deficiéncias
nutricionais, negligéncia e abuso na infancia etc. (Brown, 2011; Horvarth & Mirnics, 2014;
Selemon & Zecevic, 2015; Tammanga, Shad, & Ghose, 2014; van Os et al., 2010).

O diagnostico clinico da Esquizofrenia é estabelecido com base nas manifestacGes
fenotipicas e sintomaticas do transtorno, conforme os critérios da CID-10 (Classificacdo
Internacional de Doencas — 102 edi¢do) (Horvath & Mirnics, 2014). Na atual edicdo do DSM-
V (Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais da Associacdo Psiquiatrica
Americana — 52 edi¢do), houve algumas mudancas significativas quanto a Esquizofrenia.
Alguns critérios diagndsticos foram alterados e as tipologias (paranoide, desorganizada,
catatbnica indiferenciada e residual) foram retiradas para melhorar a validade diagnéstica e ndo
constar diferencas em relacdo ao curso do transtorno ou resposta ao tratamento (Araljo &
Lotufo Neto, 2014). Além disso, o prejuizo cognitivo também foi incluido como uma dimensdo
na classificacdo de gravidade e a avaliacdo neuropsicoldgica poderia fundamentar o processo
de diagndstico (Whitbourne & Haldin, 2015).

O estudo do comprometimento cognitivo é considerado um componente central da
Esquizofrenia que estd presente em individuos antes da primeira manifestacdo de episodios
psicéticos, tendo, portanto, uma predisposicao genética (Aguilar-Valles, 2011). A disfungéo do
cortex pré-frontal dorsolateral é apontada como um substrato subjacente para a desordem
cognitiva no transtorno (Selemon & Zecevic, 2015). Além disso, 0s estudos com neuroimagem
apresentam alteracGes na estrutura cerebral de pacientes esquizofrénicos, tais como:
alargamento ventricular; anormalidades na substancia branca; perda do volume de massa
cinzenta, sendo a atrofia mais intensa nos lobos frontal (pré-frontal dorsolateral e orbitofrontal),
temporal (amigdala, hipocampo, giro parahipocampal e giro temporal superior), giro do
cingulo, talamo e cerebelo (Bonilha et al., 2008; Buckley, 2005; Chaves, 2014; Danielyan &
Nasrallah, 2009).

As alteracdes na qualidade e arquitetura do sono podem ser manifestas pela propria
neurofisiologia da Esquizofrenia, a qual compromete o desempenho normal e os aspectos

comportamentais do sono. Ainda, a interrup¢do do sono e do ritmo circadiano também séo
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frequentemente correlacionados (Pritchett et al., 2012). O padrdo de sono e vigilia, portanto,
esta associado a sintomatologia positiva e negativa deste transtorno.

Os padrdes de atividade da rede neural oscilatérias sdo caracteristicas do sono, mas a
interdependéncia entre respostas limbicas e corticais em diferentes fusos ou ondas
eletroencefalogréficas ndo foram totalmente resolvidas. Isto é, existem importantes evidéncias
que ligam a arquitetura do sono anormal aos processos neurocognitivos em pacientes
psiquiatricos (Phillips et al., 2012). Estagios distintos do sono contribuem para processos
mnemaonicos, em que evidéncias convergentes indicam que ondas lentas corticais, fusos de sono
tdlamo-corticais e ondulag¢fes hipocampais durante o sono Ndo-REM (Rapid Eye Moviment)
agem em sincronia para consolidacdo de memdria declarativas em humanos (Diekelmann &
Born, 2010). O desajuste da atividade neural durante comportamento de dormir e acordar pode
causar sintomas cognitivos em transtornos neuropsiquiatricos e neurogenenerativos, tais como:
Esquizofrenia, Depresséo, Parkinson, Alzheimer, e doenga de Huntington (Phillips et al., 2012;
Wulff, Gatti, Wettstein, & Foster, 2010). Desse modo, a avaliacdo de padrdes de sono torna-se
importante por este ser um processo neurobiologico e comportamental fundamental para a
manutencdo da saude fisica e cognitiva (Bertolazi, 2008), propiciando melhor eficacia na

promocdo da qualidade de processos cognitivos, como, por exemplo, a memdria.
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SECAO Il - OBJETIVOS E HIPOTESES

2.1 Objetivo Geral
Avaliar o efeito da qualidade de sono na memoria de trabalho e funcdes executivas de

pacientes esquizofrénicos e seus parentes ndo acometidos.

2.2 Objetivos Especificos

e Definir o padréo do cronotipo de esquizofrénicos e seus parentes ndo acometidos;

e Medir o indice de qualidade de sono de esquizofrénicos e seus parentes nao
acometidos;

e Medir a memoria de trabalho nas condi¢bes copia e meméria de esquizofrénicos e
seus parentes ndo acometidos;

e Medir a funcdo executiva de atencdo e velocidade de processamento de

esquizofrénicos e seus parentes ndo acometidos;

e Comparar os padrdes comportamentais do sono com as medidas neurocognitivas de

esquizofrénicos e seus parentes ndo acometidos;

e Correlacionar padrées comportamentais do sono com as medidas neurocognitivas de

esquizofrénicos e seus parentes ndo acometidos.

2.3 Hipoteses

e HO: Individuos com Esquizofrenia e seus parentes ndo acometidos nao apresentam
prejuizos na qualidade de sono e nos processos neurocognitivos;

e H1: Individuos com Esquizofrenia e seus parentes ndo acometidos apresentam

prejuizos na qualidade de sono e nos processos neurocognitivos.
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SECAO Il - METODO

3.1 Delineamento do Estudo
Este estudo caracteriza-se como um delineamento de pesquisa quantitativo do tipo ex

post-fact.

3.2 Local da Pesquisa

A pesquisa foi realizada no Centro de Atencao Psicossocial modalidade I11 (CAPS I111)
do municipio de Jodo Pessoa/Paraiba e no Laboratério de Percep¢do, Neurociéncias e
Comportamento (LPNeC) da Universidade Federal da paraiba (UFPB). Todos o0s
procedimentos foram realizados durante o periodo da manha, de acordo com a disponibilidade

dos participantes.

3.3 Participantes

Participaram da pesquisa 85 voluntarios com idade entre 24 e 58 anos de ambos 0s
sexos. Os voluntarios foram divididos de acordo com a condi¢do clinica: esquizofrénicos
(GEez: n = 25; M=44,52; DP=7,4); parentes ndo acometidos (GEp: n = 30; M=41,93;
DP=10,5); e individuos controles saudaveis (GE: n = 30; M=38,17; DP=8,6).

Foram tomados como critérios gerais de inclusdo: voluntarios de ambos os sexos; faixa
etaria de 25 aos 55 anos; e alfabetizados. Ja os critérios de exclusdo foram: preencher os
critérios do DSM-5 para dependéncia de substancia ou abuso severo/moderado durante os 6
meses anteriores & avaliagdo; ter um distdrbio médico clinicamente instavel ou grave, ou um
disturbio médico que confundiu a avaliagdo do diagndstico psiquiatrico; fazer uso abusivo de
substancias psicoativas; possuir alguma doenca do tipo autoimune; e ter distdrbio grave

relacionado ao ciclo sono/vigilia, segundo o American Academy of Sleep Medicine (2005).'

Grupo de Esquizofrénicos (GEez)
Os critérios de inclusdo foram: possuir diagnostico de Esquizofrenia atestado no
prontudrio pelo psiquiatra responsavel do CAPS ll1; estar em tratamento no CAPS Il e fazendo

uso estavel da medicacdo por pelo menos quatro semanas precedentes a coleta de dados
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(Chaves, 2014). Os critérios de exclusdo foram: duvidas diagndsticas, apresentar comorbidade

psiquiatrica e ter tido mudanca nas medicagdes psicotropicas nas Ultimas 4 semanas.

Grupo de Parentes ndo acometidos (GEp)
Foram incluidos os parentes de 1°, 2° ou 3° grau dos participantes do GEez e que nao

sdo acometidos de Esquizofrenia.

Grupo Controle (GC)

Foram incluidos individuos saudaveis com base nos critérios do questionério
sociodemagrafico. Foram tomados os mesmos critérios de exclusdo utilizados para o grupo
GEp.

3.4 Instrumentos
Os instrumentos foram aplicados em conformidade com as etapas da pesquisa: triagem,
avaliacdo neuropsicoldgica da memoria de trabalho e funcdes executivas; e avaliacao subjetiva

do sono.

Triagem

Questionario sociodemografico: composto por questdes sociais (como sexo, idade,
preferéncia de horario, renda mensal, entre outras) e clinicas (atividades fisicas,
comprometimentos psicoldgicos e neuroldgicos, consumo de substancias psicoativas, entre
outras), de acordo com as necessidades do estudo (Apéndice C).

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM): utilizado para fazer um rastreio
neurocognitivo dos participantes, avaliando os dominios de orientacdo espacial, temporal,
memoria imediata e de evocacdo, célculo, linguagem-nomeacdo, repeticdo, compreensdo,
escrita e copia de desenho. Foi utilizada a versao brasileira traduzida e adaptada por Bertolucci,
Brucki, Campacci e Juliani (1994), tendo como escore de corte 0s individuos com pontos entre
24/25 (sensibilidade = 75%; especificidade = 69,7%). Até o momento, ndo ha consenso quanto

aos pontos de corte para declinio cognitivo no Brasil (Melo & Barbosa, 2015) (Anexo B).

Avaliacdo neuropsicoldgica da memoria de trabalho
Os testes foram escolhidos com base nos estudos de avaliacdo neuropsicolégica em
pacientes com Esquizofrenia (Ayres, 2009; Ferreira et al., 2010; Malloy-Diniz, Paula, Sedo,
Fuentes, & Leite, 2014; Nuechterlein, Barch, Goldberg, Green, & Heaton, 2004):
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Figura Complexa de Rey-Osterriech: ¢ um dos testes neuropsicolégicos mais
classicos que tem o objetivo investigar a percepc¢do visual e memdria imediata. Foi utilizado a
versdo brasileira validada em 2004 (Oliveira, Rigoni, Andretta, & Moraes, 2004), que consiste
em duas etapas de desenhos a méo livre: (1) copia detalhada de uma figura geométrica complexa
e abstrata; (1) reproducdo de memdria da mesma figura apos trés minutos do término da
primeira etapa. A figura compde-se de 18 itens, sendo pontuada de 0 a 36 pontos, que variam
de acordo com a precisao e o bom posicionamento de cada item da figura tanto na memoria
quanto na copia (Rey, 1999). A atribuicdo dos pontos foi realizada conforme exatiddo e
localizacdo de cdpia e reproducdo de memoria, separadamente.

Sequéncia de Numeros e Letras: é um subteste da Escala de Inteligéncia para Adultos
(WAIS 111), que consiste em avaliar o dominio de atencédo e velocidade de processamento. Foi
utilizada a versao validada para a populacdo brasileira, utilizando o escore de corte de 21 pontos
(Nascimento, 2000).

Avaliacédo subjetiva do sono

indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP-BR) (Anexo C): validado para o uso
da popula¢éo no Brasil por Bertolazi (2008). Avalia a qualidade de sono do individuo no altimo
més através de dez questdes, as quais sdo compostas pelos seguintes componentes (acerca do
sono): qualidade subjetiva, laténcia, duracdo, eficiéncia, disturbios, uso de medicacdo para
dormir e disfuncdo durante o dia. O escore é verificado a partir da soma geral de todos 0s
componentes, o qual varia de 0 a 21, podendo ser: boa qualidade de sono (0 a 4); méa qualidade
de sono (5 a 10); e presenca distdrbio de sono (>10).

Questionério de Identificacdo de Cronotipo de Horne e Ostberg: validado para a
aplicacdo no Brasil por Benedito-Silva, Menna-Barreto, Marques e Tenreiro (1990). Avalia a
preferéncia do horario em que a pessoa realiza suas atividades no periodo de 24 horas
(cronotipo), em que é possivel classifica-lo como vespertino (16 a 30 pontos), moderadamente
vespertino (31 a 41 pontos), moderadamente matutino (59 a 69 pontos), matutino (70 a 86
pontos) e intermediério (42 a 58 pontos). O escore é obtido a partir da soma das pontuacdes

equivalentes a cada item (Andreoli, 2009) (Anexo D).

3.5 Procedimentos
A pesquisa foi realizada em quatro etapas. Inicialmente, foi realizado o contato por

telefone com os participantes para explicar sobre questdes éticas e procedimentos a serem
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realizados na pesquisa. Em seguida, no dia previamente agendado de acordo com a
disponibilidade dos participantes, foram aplicados os instrumentos de levantamento amostral
(Mini-Exame do Estado Mental — MEEM (aplicado em GEp e GC); Questionario
Sociodemografico para todos os grupos). Esta etapa durou aproximadamente 20 minutos.

No terceiro momento, foi realizada a aplicacdo individual dos testes neuropsicolégicos
(Figura Complexa de Rey-Osterriech e Sequéncia de Numeros e Letras) e teve duracdo em
média de 20 minutos. Quanto a Figura Complexa de Rey-Osterriech, em um primeiro momento,
aplicou-se a copia da figura A e, apds 3 minutos, foi solicitada a reproducdo da figura de
memoria. No subteste de Sequéncia de numero e letras, foi lido para o participante a
combinacdo de numero e letras e solictiou-se que ele repetisse primeiramente 0s nimeros em
ordem crescente e logo apoés as letras em ordem alfabética. Cada combinacao de nimero e letra
possuia trés tentativas de erro. Por fim, foram aplicados os questionarios de padréo
comportamental do sono (indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh e Questionario de
Identificacdo de Cronotipo de Horne e Ostberg). Esta etapa teve duracdo de 20 minutos. Caso
fosse necessario, as avaliacbes poderiam ocorrer em mais de uma sessao a fim de ndo
comprometer o resultado por critérios de fadiga ou indisponibilidade dos participantes. No

geral, a aplicacdo dos instrumentos durou em média 60 minutos.

3.6 Aspectos éticos

O estudo foi submetido na base unificada de registros de pesquisas envolvendo seres
humanos (Plataforma Brasil) e aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Sadde
(CCS) da instituicdo publica filiada sob o protocolo n® 42487015.1.0000.5188. A participacdo
na pesquisa foi voluntéria, sendo garantido o anonimato e o sigilo das informagdes mediante a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), seguindo os preceitos da
Resolucdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude (CNS).
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RESUMO

A Esquizofrenia € um transtorno neuropsiquiatrico multifacetado, heterogéneo e de etiologia
ndo definida e possui como caracteristica nuclear o comprometimento cognitivo,
principalmente nas funcGes da memdria, atencdo e controle executivo. O presente artigo
realizou uma revisdo sistematica sobre os apectos cognitivos e da qualidade de sono de
pacientes esquizofrénicos e seus parentes ndo psicaticos. Utilizou-se como ferramenta as bases
de dados Pubmed e Medline durante o periodo de 2000 a 2016. Foi avaliado Esquizofrenia
associado as seguintes palavras chave: “memory”, “attention” € “‘executive function” de forma
combinada as palavras “siblings AND sleep”. Do total de 421 artigos encontrado, quatro
cumpriram os critérios de inclusdo. Os resultados constataram que existe déficit cognitivo da
memoria, atencdo e funcbes executivas em pacientes esquizofrénicos e seus parentes ndo
acometidos associado aprejuizos nas ondas deltas das fusos do sono. Pacientes esquizofrénicos
demonstram reducédo de fusos do sono, interferindo diretamente no processo de consolidacéo
da memoria processual e de trabalho.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Neuropsicologia; Sono; Parentes.

ABSTRACT

Schizophrenia is a multifaceted neuropsychiatric disorder, heterogeneous and of undefined
aetiology and has as a nuclear characteristic the cognitive impairment, mainly in the functions
of memory, attention and executive control. This article has carried out a systematic on the
cognitive aspects and sleep quality of schizophrenic patients and their non-psychotic relatives.
The Pubmed and Medline databases were used as a tool during the period from 2000 to 2016.
Schizophrenia associated with the following keywords: "memory", "attention™ and "executive
function” was evaluated in combination with the words "siblings AND sleep ". Of the 421
articles found, four met the inclusion criteria. The results showed that there is a cognitive
deficiency of memory, attention and executive functions in schizophrenic patients and their
non-affected relatives associated with delays in the delta waves of the sleep spindles.
Schizophrenic patients demonstrate reduction of sleep spindles, directly interfering in the
process of process and work memory consolidation.

Keywords: Neuropsychology; Sleep; Relatives.

Sono

Entende-se por sono um comportamento neurofisioldgico natural do ser humano,
regulado pelo sistema nervoso autondmico, pelo processo homeostéatico e pelo ritmo circadiano.
O sono €, entdo, uma condicdo fisiologica de atividade cerebral, natural e periddica,
caracterizada por modificacdo do estado de consciéncia, o qual é ligado diretamente a uma boa
qualidade de vida (Gomes, Quinhones, & Engelhardt, 2010; Yudofsky & Hales, 2014).

O ciclo sono e vigilia séo carateristicos dos ritmos biologicos. Comumente é percebido
que os processos fisiologicos, cognitivos e comportamentais possuem uma variagao

significativa de acordo com hora, dia e meses do ano (Buzsaki, 2006). Estes processos passam
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por mecanismos temporais enddgenos e exdgenos. Desta forma, o sistema de temporizacao esta
relacionado com a regulacdo do sono. O sono é ajustado pela interacdo entre 0 processo
homeostatico (processo S) e o processo circadiano (processo C). A interacdo entre 0 processo
C (variacdo de comportamentos durante um periodo de aproximadamente 24 horas) e o
processo S (regulacdo do sono dependente da quantidade de sono e na sua variacgao de fadiga e
sonoléncia) sincronizam as atividades diérias das pessoas (Silver & LeSauter, 2008).

Estes processos mantém-se sincronizados entre atividades diarias e ritmos bioldgicos,
mantendo a organizacdo temporal interna (Silver & LeSauter, 2008). As alteracfes de sono
podem ser manifestas pela propria neurofisiologia da Esquizofrenia. De forma geral, os estudos
mostram alteraces na qualidade de sono com aumento da laténcia do sono, diminui¢do do
tempo total de sono e presenca de disturbios. Este modelo interage de forma mutua e flexivel,
no entanto quando aferido por mudancas cerebrais ou disturbios psiquiatricos intensifica
alteracOes secundarias em fungdes cognitivas (Afonso, Viveiros, & Sousa, 2011; Holsten, 2011,
Hellmich, Durant, Jones, Timpson, Bartsch, & Corbin, 2015; Lucchesi, Pradella-Hallinan,
Lucchesi, & Moraes, 2005; Manoach et al., 2015; Reeve, Polias, & Freeman, 2015; Wirtz-
Justice, Cajochen, & Nussbaum, 1997).

Padrbes comportamentais do sono na Esquizofrenia

A interrupgéo do sono e do ritmo circadiano séo frequentemente correlacionadas com a
sintomatologia na Esquizofrenia (Pritchett et al., 2012). Os padrdes de atividade da rede neural
sdo caracteristicas do sono, mas a interdependéncia entre respostas limbicas e corticais em
diferentes fusos ou ondas eletroencefalograficas ndo sdo totalmente estabelecidas quando
associadas a trantornos neurpsiquidtricos. Isto €, existem evidéncias importantes que ligam a
arquitetura do sono anormal a processos neurocognitivos em individuos com Esquizofrenia, por
exemplo (Phillips et al.,, 2012). Estagios distintos do sono contribuem para processos
mnemonicos. Evidéncias indicam que ondas lentas corticais, fusos de sono tdlamo-corticais e
ondulacGes hipocampais durante 0 sono ndo-REM (rapid eye moviment) agem em sincronia
para consolidagcdo de memoria declarativas em humanos (Diekelmann & Born, 2010). De
acordo Phillips et al. (2012), o desajuste da atividade neural destas ondas durante
comportamento de dormir e acordar pode causar sintomas cognitivos em trantornos
neuropsiquiatricos e neurogenenerativos, tais como, Esquizofrenia, depressdo, Parkinson,
Alzheimer, e doenca de Huntington (Wulff et al., 2010).

22



O ciclo sono e vigilia é caracterizado como um aspecto ou comportamento do ritmo
biologico. Os periodos ou ritmos se relacionam com a capacidade dos seres vivos de
expressarem seus comportamentos e controlarem sua fisiologia de uma forma recorrente e
periddica durante o periodo de 24 horas. Seus fundamentos basicos estdo relacionados as
variagdes ritmicas de sistemas fisioldgicos, cognitivos e comportamentais (Moreno, Fisher, &
Menna-Barreto, 1999). Assim, a capacidade dos seres vivos controlarem periodicamente, e de
forma recorrente seus comportamentos e processos fisioldgicos, caracterizam a cronobiologia
como o ramo da biologia que estuda os ritmos bioldgicos (Aradjo & Marques, 2002; Marques
& Menna-Barreto, 1997). Os ritmos com oscilagfes de 24 horas permitem que 0 organismo
antecipe e adapte-se as mudancas nas demandas temporais do ambiente. Um relégio interno
atua para coordenar os ritmos de multiplos sistemas celulares dentro de um individuo de modo
que diferentes aspectos da fisiologia e comportamento séo apropriadamente sincronizados entre
si. Nos mamiferos, a luz é a principal sincronizador que arrastam as informag6es ambientais
para o organismo. Informagdo luminosa é retransmitida dos olhos para nucleos
supraquiasmaticos do hipotalamo (Morin & Allen, 2005), que, por sua vez, regula a fisiologia
e 0 comportamento.

A perturbacdo do ritmo circadiano é reportada em 30-80% dos pacientes com
Esquizofrenia, e é cada vez mais reconhecida como uma das caracteristicas mais comuns do
transtorno (Cohrs, 2008). Os disturbios do sono na Esquizofrenia incluem aumento na laténcia
do sono, reduc¢des no tempo total de sono, eficiéncia do sono, laténcia do sono REM, densidade
do sono REM e duracédo ondas lentas do sono (Cohrs 2008; Manoach et al., 2009; Pritchett et
al., 2012). Ainda, a Esquizofrenia também estd associada a um quadro de perturbacdo
circadiano, incluindo as fases anormais, instabilidade e fragmentagdo dos ritmos de atividade
de repouso (Martin, 2013; Wulff et al., 2009). Pacientes esquizofrénicos comentam com
frequéncia que um dos aspectos da melhora no sono é uma das maiores prioridades durante o
tratamento (Auslander & Jeste, 2002).

Estudos demonstram um carater genético na escolha do momento ideal para realizar
atividades (Katzenberg, Young, Finn, Lin, & King, 1998; Pedrazzoli et al., 2007). O sistema de
temporizacdo circadiano de pacientes esquizofrénicos altera os padrGes de sono e
consecutivamente as horas de dormir, acordar (Boivin, 2000; Bunney & Bunney, 2000; Jean-
Louis, Zizi, Lazzaro, & Wolintz, 2008; Lam & Levitan, 2000; Lima, Borges, Oliveira, Velten,

Primo, & Leite, 2013; McClung, 2007). Dentro desse contexto, o desajuste do ritmo circadino
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causam multiplos impactos nas respostas emocionais, cognitivas e somaticas problemas de
salide em pacientes esquizofrénicos.

A consolidacdo da memdria esta associada aos estagios do sono, mais especificamente
com atividades dos estagios do sono NREM (Non-Rapid Eye Movement) (Hellmich et al.,
2015). Dessa maneira, prejuizos da consolidacdo da memdria de pacientes esquizofrénicos
podem estar associado aos aspectos do padréo do sono.

Esquizofrenia e 0s processos cognitivos

A Esquizofrenia ndo possui um sintoma patognoménico, porém envolve grande
diversidade de disfungdes cognitivas (American Psyquiatric Association, 2014). Alguns fatores
como a idade de inicio das manifestacbes, a quantidade de episodios agudos entre outros,
contribuem para heterogeneidade na apresentacdo das disfuncées cognitivas entre os individuos
acometidos. Muitos individuos apresentam declinio cognitivo antes do estabelecimento da
Esquizofrenia, ou seja, independe do aparecimento de sintomas psicoticos, podendo ser
precedente a eles (Nardi, Quevedo, & Silva, 2015). O comprometimento da memdria, atencdo
e funcdes executivas sdo déficits proeminentes do transtorno (Berberian, Trevisan, Moriyama,
Montiel, Oliveira, & Seabra, 2009; Zhou et al., 2014).

Compreende-se por cognigédo ato ou processo de adquirir um conhecimento por meio
das redes neuronais, contemplando diversas areas corticais e subcorticais distintas, as quais se
encontram interconectadas, formando complexos circuitos (Kandel, Schwartz, Jessell,
Siegelbaum, & Hudspeth, 2014). Uma das formas de verificar o desempenho cognitivo é por
meio de uma avaliacdo neuropsicolégica, que objetiva tracar inferéncias sobre as caracteristicas
funcionais da cognicdo e do comportamento de um individuo a partir do pressuposto que tal
funcionamento é baseado em mecanismos neurobiologicos (Malloy-Diniz, Paula, Sedo,
Fuentes, & Leite, 2014). A avaliacdo neuropsicoldgica torna-se diferente da avaliacdo
psicoldgica por possuir o cérebro como o foco de investigacdo, baseando-se mais em fungdes
do que nas estruturas, indicando as que estdo preservadas e as que foram afetadas (Malloy-
Diniz et al., 2014).

Os processos cognitivos podem ser avaliados através da (Kapczinski et al., 2011;
Malloy-Diniz et al., 2014):

- Memoria, que é processo neurocognitivo que se refere a aquisicdo, formacao,
conservacao e evocagao de informagdes (Kapczinski, Quevedo, & Izquierdo, 2011). Dentre as

diversas subdivisbes pode-se constatar: memoria de trabalho, na qual armazena informac6es
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durante a realizagdo de determinada tarefa (Mourdo Junior & Melo, 2011); memoria episddica:
compreendida pela memoria de eventos individuais, os quais podem ser lembrados de forma
consciente; memoria prospectiva: consiste na realizacdo de tarefas envolvendo a codificacgéo,
retencdo, intencdo de execucdo de uma informacéo e avaliacdo dos resultados (Wang, Shao,
Sun, & Young, 2009);

- Atencdo, que é a capacidade de selecionar e orientar para 0 ambiente os estimulos,
concentracdo, dependéncia do interesse, focalizacdo e necessidade em relacdo a tarefa em
questdo (Coutinho, Mattos, & Abreu, 2010; Pontes & Elkis, 2013). Os processos atencionais
podem ser multiplos e dividem-se com base na funcdo de alerta do organismo (estado de
excitacdo fisico ou mental generalizado): alerta tonico (flutuagcdo diurna do desempenho em
vigilia) e alerta fasico (repentino aumento da atencdo a um sinal de alerta que requerer uma
resposta rapida); e na selecdo dos estimulos: atencéo seletiva (habilidade para focar em uma
unica fonte ou tipo de informacdo em funcdo de outros estimulos, esse mecanismo também é
conhecido como flexibilidade da atencdo); atencdo dividida (habilidade de dividir a atencéo
entre duas ou mais fontes ou tipos de informacao); atencéo continua: habilidade para manter a
atencdo em longo tempo ou periodo continuo de tempo com o proposito de detectar e responder
a um estimulo relevante);

- Fungdes Executivas (FEs), que referem-se ao conjunto integrado de habilidades que
direcionam o individuo a metas, avaliando a eficiéncia e a adequacdo desses comportamentos.
As FEs envolvem os seguintes mecanismos: inibicdo (mecanismo que impede a entrada da
informacdo ndo pertinente a memdaria de trabalho e supressédo de informacoes relevantes a tarefa
recorrente); flexibilidade: habilidade de mudar o foco da atencdo de uma classe de estimulo
para outro, isto €, habilidade de alternar entre diferentes conjuntos cognitivos; deducdo de
regras e categorizacdo: uma série de processo cognitivos de alto nivel que envolve a
aprendizagem de conceitos abstratos ou regras comportamentais ndo diretiva dependente do
contexto; e planejamento: esse processo age durante o processo de novas tarefas que ndo podem
ser processadas corretamente com base em padrdes de acdo altamente familiares.

A capacidade de pacientes esquizofrénicos em desempenhar atividades complexas com
alta concentragdo atencional e evocar informagdes consolidadas agrava-se conforme o
comprometimento cognitivo (Adad et al., 2000; Berberian et al., 2009; Zhou et al., 2014). A
rede de organizacdo e recuperacdo do processamento de informagdo em pacientes com
Esquizofrenia também esta relacionado aos processos homeostaticos e circadianos (Ramirez,

Talamantes, Garcia, Morales, Valdez, & Menna-Barreto 2006). Tendo em vista que 0s
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processos neurocognitivos séo afetados pela Esquizofrenia e esta, por sua vez, provoca
alteracdes na qualidade do sono, o presente estudo tem como objetivo fazer uma revisdo
sistematica na literatura sobre os apectos cognitivos e da qualidade de sono de pacientes

esquizofrénicos e seus parentes ndo psicoticos.

Método

Realizou-se uma busca sistematica na literatura durantes os meses de fevereiro e marco
de 2016 nas bases de dados eletrénicas PubMed e Medline. Esta busca priorizou artigos
publicados que envolvessem a avaliacdo da Esquizofrenia associado as seguintes palavras
chave: “memory”, “attention” e “executive function” de forma combinada as palavras “siblings
AND sleep”. As referéncias dos trabalhos encontrados na pesquisa inicial também foram
revisadas para identificar estudos pertinentes adicionais.

Os artigos foram buscados obedecendo os seguintes critérios de inclusdo: (I) estudos
empiricos ou ensaios clinicos; (11) amostra composta por pelo menos um grupo de estudo com
pacientes esquizofrénicos; (I11) participantes adultos, com idade inferior a 60 anos; (1V) referir-
se a processos neuropsicoldgicos de pacientes esquizofrénicos; (V) ter a funcdo cognitiva da
memoria avaliada; (V1) utilizar medidas comportamentais do sono; (VII) usar testes
comportamentais, eletrofisioldgicos, neuropsicolégicos ou exames de neuroimagem; (VIII)
possuir titulo e resumo escrito em lingua inglesa; (IX) utilizar artigos full text; (X) ter sido
publicado de 2005 a 2016. Também foram utilizados os seguintes critérios de exclusdo: (1)

comorbidade da Esquizofrenia com outros transtornos; (1) replicacdo dos estudos.

Resultados

Foram encontrados nas bases de dados um total de 421 artigos. Depois de retirados 201
publicacGes repetidas entre as bases, encontraram-se 220 publicacdes. Apos uma leitura prévia
nos titulos, foram excluidos 93 artigos por ndo possuirem associacdo com o transtorno
Esquizofrenia. Com base nos criterios de elegibilidade, foram excluidos 110 artigos devido os
resumos nao apresentarem um estudo comparativo de pacientes esquizofrénicos e seus parentes
ndo acometidos. Posteriormente, realizou-se uma nova leitura dos resumos desses estudos
selecionados por outros dois juizes diferentes dos anteriores, da qual restaram nove trabalhos
que classificavam a Esquizofrenia com base nas fung¢fes cognitivas e comportamentais, poréem
com base em uma nova andlise de artigo completo, apenas quatro artigos cumpriram todos

critérios de legibilidade da pesquisa (Fig. 1).
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A extragdo dos dados dos artigos finais selecionados foi realizada por quatro revisores.
De cada artigo foram retiradas as seguintes informacdes: autores, ano de publicacéo, objetivos
do estudo, fungdes cognitivas avaliadas, metodologia e os principais resultados obtidos (Tabela
1). Entre os quatro estudos encontrados, todos avaliaram memoria prevalecendo os estudos
sobre memoria declarativa e processual (Goder et al., 2015; Segaran et al., 2014; Seek-
Hirschner et al., 2010; Wamsley et al., 2012). Quanto aos métodos utilizados, verificou-se
instrumentos comportamentais para avaliar a Esquizofrenia (PANSS; International Affectives
Picture System — IAPS; Beck Depression Scale), instrumentos comportamentais e
eletrofisiol6gicos para avaliar a arquitetura e qualidade de sono (Actimetro; Polissonografia;
Teste Mdltiplo de Laténcia do Sono), além de instrumentos neuropsicoldgicos e medidas néo

invasivas de Eletroencefalografia (EEG) e Eletromiograma (EMG).

Discussao

Este estudo teve o objetivo de revisar na literatura pesquisas que avaliassem os efeitos
da Esquizofrenia nos processos neuropsicoldgicos, bem como a relacdo dos padrées de sono no
processamento de tarefas neurocognitivas. Compreende-se que esse transtorno causa mudancas
estruturais e funcionais em mecanismos relacionando aos processos cognitivos,
especificamente da memdria de trabalho. Apesar das fun¢es cognitivas corresponderem aos
estimulos de forma hierarquica, elas interagem de acordo com a modalidade sensorial utilizada
na codificacdo dos estimulos (Rodrigues & Ordufia, 2007).

A memoria de esquizofrénicos pode ser caracterizada por um déficit na evocacédo e
reconhecimento da informacéo e no processamento de codificacdo, ja que possui uma reducéo
na organizacdo temporal e na sequéncia de recordagbes quando comparados a individuos
saudaveis (Polyn, McCluey, Morton, Woolard, Luksik, & Heckers, 2015; S4, 2011). Pacientes
com Esquizofrenia e parentes ndo cometidos apresentaram comprometimentos nos dominios
cognitivos, tendo seus desempenhos significativamente piores em relagdo aos grupos controles,

porém o grupo de parentes apresentou déficit de menor grau em relagdo aos esquizofrénicos.
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Na memodria de trabalho, tal comprometimento é bastante comum na Esquizofrenia e também
esta associado a alteracfes nos padrdes do sono (Berberian et al., 2009; Wamsley et al., 2012).
Achados complementares de neuroimagem detectam a diminui¢do da massa cinzenta na regido
pré-frontal, a qual caracteriza-se como hereditaria neste transtorno (Chen, Rice, Thompson,
Barch, & Cseamansky, 2009; Delawalla et al., 2006; Goldberg et al., 2003; Karnik-Henky,
Wang, Barch, Harms, Campanella, & Cseamansky, 2012; Zhou et al., 2014). Diante dos
resultados, percebe-se anormalidades neuroanatdmicas e no funcionamento cognitivo de
pacientes esquizofrénicos, postulando que a memdria prospectiva pode estar relacionada com
a susceptibilidade genética para o transtorno.

A atencdo e a flexibilidade cognitiva estdo correlacionadas com a ativacdo do cdrtex
pré-frontal dorsolateral, esta ocorre quando tenta-se reduzir o conflito atencional. Outra area
ativada € o cortex cingulado anterior, que envolve a selecdo de recursos adequados da atencéo
(buscando uma resposta adequada). Observou-se, também, que a atencdo dividida e a sustentada
encontram-se relacionadas a ativagdes no cortex pre-frontal.

De acordo com Wamsley et al. (2012), um dos principais mecanismos relacionados ao
processo de consolidacdo na memoria de trabalho séo os fusos eletroencefalograficos do sono
(Wamsley et al., 2012). Estes autores avaliaram a relagéo entre o fuso do sono e a consolidagéo
da memoria processual em 21 individuos com Esquizofrenia e em 17 individuos saudaveis. De
acordo com os resultados, os pacientes esquizofrénicos obtiveram uma reducéo no desempenho
do Finger Tapping Motor Sequence (MST) quando comparados ao grupo controle. O MST
pode avaliar o desempenho da memdria processual a partir da execucdo de movimentos
repetitivos. A Escala de Sintomas Positivos e Negativos (PANSS) relacionou a diminuigéo na
amplitude dos fusos do sono com uma maior gravidade dos sintomas positivos e sugerem que
a geracdo anormal do fuso prejudica a consolidacdo da memdria dependente do sono na
Esquizofrenia. Apesar da riqueza dos resultados discutidos, o estudo ndo traz inferéncias de
causalidade entre as variacfes do sono e a qualidade no desempenho da memoria.

Goder et al. (2015) avaliaram a associacdo de fusos do sono com a consolidacdo da
memoria fotografica. O sono foi mensurado de acordo com os critérios da American Academy
of Sleep Medicine (AASM) e a memdria foi avaliada em condi¢6es do ciclo sono e vigilia.
Além dos instrumentos utilizados (Tabela 2), foram aplicados dois conjuntos de estimulos com
expressoes faciais de emogdes (220 imagens: 110 neutras e 110 com carga de emogdes positivas
e negativas). Os resultados apontam diferencas significativas e os pacientes acometidos pela

Esquizofrenia tiveram um baixo desempenho no que diz respeito ao reconhecimento de
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Imagens emocionais e uma reduzida atividade de fuso de sono. Os autores atribuem este dado
a existéncia de outras estruturas envolvidas nos mecanismos do sono que podem auxiliar no
processo de memorizacao de contelidos emocionais, tais como a amigdala e o cortex pré-frontal,
que estdo envolvidos no processamento de reconhecimento expressées emocionais faciais.

Seagaran (2014) evidenciou o papel do cortex pré-frontal na consolidacdo da memoria
e afirmou que as variagdes nestas regides podem estar relacionadas com a diminuicdo do sono
e seu possivel efeito no funcionamento da memdria declarativa. Foram analisadas as espessuras
corticais para avaliar mudancas funcionais relacionadas a quantidade do sono associada ao
funcionamento da memoria declarativa. Os autores utilizaram a ressonancia magnética
funcional e o teste de memoria de par de palavras para avaliar consolidacdo da memoria
declarativa. Os resultados mostraram que 0s pacientes com Esquizofrenia apresentaram
menores espessuras em diversas regides corticais incluindo o lobo frontal, temporal e o
cingulado anterior rostral. O estudo relata que individuos esquizofrénicos apresentam uma
tendéncia a diminuigdo de ondas lentas do sono no cortex pré-frontal, sendo este importante no
processo de formacdo e consolidacdo da memoria. No entanto, ndo foi encontrada diferenca
significativa na consolidacdo da memoria declarativa de individuos saudaveis e
esquizofrénicos.

Ainda, Seeck-Hirschner et al. (2010) avaliaram a influéncia do cochilo do meio-dia (40
minutos) sobre o desempenho da memoria processual e da memdria declarativa. Os autores
utilizaram o teste Figura Complexa de Rey-Osterrich e para a memoria processual o teste Figura
Complexa de Taylor. Os resultados revelaram que o cochilo de 40 minutos, apesar de melhorar
a memoria declarativa, ndo interfere na melhora do desempenho da memaria processual nos

pacientes com Esquizofrenia.

Concluséo

De forma geral, pode-se contatar que os individuos acometidos pela Esquizofrenia e
seus parentes ndo acometidos apresentaram disfungfes em dominios neurocogntivos. Em
relacdo as funcBes cognitivas e aos sintomas clinicos, observa-se que o baixo desempenho na
memoria de trabalho possui relagdo com os sintomas negativos e positivos, além disso estes
sintomas podem estar correlacionados com efeitos nos fusos eletroencefalograficos da
arquitetura do sono. Vale salientar que néo existiu uma diversidade de testes neuropsicoldgicos
utilizados para medir os dominios cognitivos. 1sso mostra a necessidade da realizacdo de novas

pesquisas que investiguem a cognicdo e o comportamento de individuos esquizofrénicos e seus
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parentes a fim de avaliar alteracdes neuropsicoldgicas associadas aos mecanismos do sono e da

vigilia.
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Tabela 1. Caracteristicas e principais resultados da associagdo entre memoria e sono em pacientes esquizofrénicos

Referéncias Participantes Método Inst_rumentos/ Memoéria Sono Principais resultados
equipamentos
PANSS Ndo apresentaram Diminuicao na consolidacdo da memoria
International Affective Picture diferencas na relaciongda com 0 SoNno egm
34 (16 esquizofrénicos System (IAPS) Meméria arquitetura do eSAUIZOraNICoS
Goder et al. (2015) e 18 saudaveis) de 19 a E/C  Eletroencefalograma (EEG), declarativa sono/esquizofrénicos d
42 anos de idade Electrooculographic (EOG) e apresenta reducéo
Atividade submental (50%) em fases do
eletromiografia (EMG) sono
29 (13 esquizofrénicos Meméria Reducdo de ondas Diferencas na consolidacdo da meméria
Segaran (2014) e 16 saudaveis) de 18 a E/IN * . lentas no cortéx pré-  declarativa dependente do sono em
: declarativa N h .
45 anos de idade frontal individuos com Esquizofrenia
. 63 (21 esquizofrénicos; PANSS N Malqres baixas de Cochilo leva a uma me!horla no
Seeck-Hirschner et ~ : Meméria densidades do fuso do desempenho da meméria declarativa nos
20 depressdo maior e E/N BDI . .
al. (2010) o ) . declarativa sono em grupos, exceto para pacientes com
22 saudaveis) de idade Figura Complexa de Rey I . i
esquizofrénicos Esquizofrenia.
PANSS Reducdo de fase
38 (21 esquizofrénicos Actimetro - (36%) e densidade x -
Wamsley et al. e 17 individuos E/C  Polissonografia (PSG) Memoria (38%) dos fusos de REdUQ?O d? fuso do Sono prejudlcg a
(2012) processual consolidacdo da memoria na Esquizofrenia

saudaveis) de idade

Motor sequéncia de tarefas
(MST)

sono em
esquizofrénicos

* Informagdes ndo disponibilizadas no estudo; C = Comportamental; E = Eletrofisioldgico; N = Neuropsicol6gico
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Resumo

A Esquizofrenia é um transtorno neuropsiquiatrico que predispde fatores genéticos,
comportamentais e cognitivos. Entende-se que a modificacdo das fases na arquitetura do sono
neste transtorno causa prejuizo em processos neurocognitivos. Dessa forma, esse estudo teve o
objetivo de avaliar o efeito da qualidade de sono na memédria de trabalho e fun¢Bes executivas
de pacientes esquizofrénicos e seus parentes ndo acometidos. Participaram desta pesquisa 85
individuos de ambos os sexos com idade entre 24 e 58 anos, divididos em trés grupos:
esquizofrénicos (GEez: n = 25; M=44,52; DP=7,4); parentes ndo acometidos (GEp: n = 30;
M=41,93; DP=10,5); individuos controles saudaveis (GC: n = 30; M=38,17; DP=8,6). Utilizou-
se como instrumentos o Questionario de Qualidade do Sono de Pittsburgh e o Questionario de
Identificacdo de Cronotipo de Horne e Ostberg; e os testes neuropsicoldgicos de Figura
Complexa de Rey-Osterriech e Sequéncia de Numeros e Letras. Os resultados mostraram
diferenca significativa na qualidade de sono em GE quando comparados ao GEez (U=26,5; z=-
5,96; p < 0,001) e Gep (U=238,5; z=-3,21; p < 0,01), e nos testes de Figura Complexa de Rey
copia memoria e na Sequéncia de Numeros e Letras o GC apresentaram melhor escore bruto
guando comparado aos GEez (U=26,5; z=-5,96; p < 0,001) e Gep (U=238,5; z=-3,21; p < 0,01).
Conclui-se que individuos com Esquizofrenia e seus parentes ndo acometidos possuem
alteracdes em aspectos comportamentais do sono bem como nos processos neurocognitivos de
memoria de trabalho e funcGes executivas.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Parentes; Sono; Memdria de trabalho.
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Abstract

Schizophrenia is a neuropsychiatric disorder that predisposes genetic, behavioral and cognitive
factors. It is understood that the modification of the phases in the architecture of sleep in this
disorder causes impairment in neurocognitive processes. Thus, this study had to evaluate
aspects of sleep quality and to associate with measures of memory and executive functions of
schizophrenic patients and their non-affected relatives. Participated in this study 85 subjects of
both sexes between 24 and 58 years old, divided into three groups: schizophrenic (GEez: n =
25; M = 44.52; SD = 7.4); relatives not affected (GEp: n = 30; M = 41.93; SD = 10.5); healthy
controls (GC: n = 30; M = 38.17; SD = 8.6). The Pittsburgh Sleep Quality Questionnaire and
the HOrne and Ostberg Chronotype Identification Questionnaire were used as instruments; and
the neuropsychological tests of Rey-Osterriech's Complex Figure and Sequence of numbers and
letters. The results showed a significant difference in sleep quality in GC when compared to
GEez (U =26.5;z =-5.96; p <0.001) and GEp (U =238.5; z =-3.21; p < 0.01), and in the tests
of Rey Complex Figure copy memory and in the Sequence of Numbers and Letters the GC
presented better gross score when compared to GEez (U = 26.5; z=-5.96; p < 0.001 ) and GEp
(U =238.5; z =-3.21; p < 0.01). We conclude that subjects with Schizophrenia and their non-
affected relatives have alterations in behavioral aspects of sleep as well as in the neurocognitive
processes of working memory and executive functions.

Keywords: Schizophrenia; Relatives; Sleep; Working memory.

A Esquizofrenia é um transtorno neuropsiquiatrico que manifesta sintomas psicoticos
positivos e negativos (Zhou et al., 2014) e possui como um dos seus principais prejuizos o
deterioramento das fungdes cognitivas (Assis, Villares, & Bressan, 2013; Nardi, Quevedo, &
Silva, 2015). Alguns fatores como a idade de inicio das manifestagdes, a quantidade de
episodios agudos, entre outros, contribuem para heterogeneidade na apresentacdo das
disfungdes cognitivas entre os individuos acometidos. O comprometimento da memodria,
atencdo e funcbes executivas sdo déficits proeminentes do transtorno (Zhou et al., 2014;
Berberian, Trevisan, Moriyama, Montiel, Oliveira, & Seabra, 2009). Dentro dos aspectos
clinicos comportamentais, o padrdo comportamental do sono também é um elemento-chave na
sintomatologia destes individuos. Embora nao estejam incluidas como um critério diagndstico,
os distdrbios de sono apresentam uma prevaléncia muito alta em transtornos psiquiatricos, além
disso, a interacdo entre 0 sono e a psicopatologia € ainda muito complexa e tem interferéncias
no desenvolvimento, gravidade e progndéstico do transtorno psiquiatrico e comorbidade com
distdrbios do sono (Ramtekkar & lvanenko, 2015). Entende-se por sono um comportamento
neurofisioldgico natural do ser humano, regulado pelo sistema nervoso autonémico, pelo
processo homeostatico e pelo ritmo circadiano, sendo, entdo, uma condigéo fisioldgica de
atividade cerebral, natural e periddica, caracterizada por modificagdo do estado de consciéncia,
o qual é ligado diretamente a uma boa qualidade de vida (Gomes, Quinhones, & Engelhardt,
2010).
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Comprometimentos em componentes neurocognitivos, como, por exemplo, memaria de
trabalho, memdria episodica e funcdo executiva, sdo presentes em pacientes com Esquizofrenia
em todas as fases do transtorno e foram também observados em parentes de primeiro grau ndo
acometidos (Delawalla, 2006; Snitz, Macdonald, & Carter 2006; Toulopoulou, Rabe-Hesketh,
King, Murray, & Morris, 2003). A herdabilidade é um critério importante para um endofenotipo
relacionado a doenca e apoia prejuizos neurocognitivos entre familia. O estudo realizado por
Chen, Rice, Thompson, Barch e Csernansky (2009) mostrou que a hereditariedade sugere fortes
correlagdes em dominios neurocognitivos (memdria operacional, episddica memdria e funcao
executiva).

Da mesma maneira, Delawalla (2006) explorou a relacdo em individuos com
Esquizofrenia e seus irmdos ndo psicoticos, bem como controle saudaveis. Os resultados
mostraram prejuizos em quatro dominios cognitivos. As analises mostraram que 0s sintomas
negativos causam déficits na memoria de trabalho e memoria episddica, e, parcialmente,
déficits na funcdo executiva de pacientes eaquizofrénicos e seus parentes, sugerindo que ha uma
relacdo complexa entre prejuizos cognitivos e tracos de Esquizofrenia em individuos com risco
genético aumentado para o desenvolvimento do transtorno. Resultados semelhantes foram
encontrados nos estudos de Goldber et al. (2003) e Karnik-Henry, Wang, Barch, Harms,
Campanella e Csernansky (2012), em que avaliaram medidas de funcGes executivas, memaria
de trabalho e atencdo através de ressonacia magnética funcional. Ambos os individuos
esquizofrénicos e seus irmdos apresentaram anormalidades de estruturas do lobo temporal
medial para tarefas de memoria episodica e atencdo (Zhou et al., 2014).

Geralmente, os padrdes comportamentais do sono podem serem avaliados por seus
habitos de salde, sua qualidade de sono e o padrdo de tipologia circadiana ou cronotipo
comportamental. Compreende-se por qualidade do sono o quédo bem o individuo se sente quanto
ao seu sono e como isto pode afetar o seu funcionamento diario, podendo ter como indicadores
a laténcia, a duracdo, a eficiéncia, a regularidade, presenca dos distlrbios e fatores
fragmentadores do sono, alteracdo na arquitetura do sono, intensidade ou qualidade do estado
de repouso (Araujo & Almondes, 2012). Cronotipo, por sua vez, refere-se a preferéncia
individual para os individuos realizarem suas atividades e repouso diario, podendo ser
classificado em matutinos, vespertinos e intermediarios (Adan, Archer, Hidalgo, Di Milia,
Natale, & Randler, 2012).

Pesquisas sugerem que uma porcentagem alta de pessoas com Esquizofrenia prefere

ficar acordada durante a noite e dormir durante o dia (Benson & Zarcone, 1994). Em geral, €
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amplamente aceito que tais perturbagdes no tempo dos ciclos de sono limitam o quanto as
pessoas sdo capazes de funcionar. Sabe-se que os distlrbios do sono sdo prevalentes entre
pessoas com Esquizofrenia (Benson & Zarcone, 1994; Royuela et al., 2002). Eles podem ser
um sintoma prodrémico e foram associados a exacerbacao e recaida dos sintomas positivos e
negativos (Tan & Ang, 2001). Zarcone e Benson (1997) descobriram que as pessoas com
Esquizofrenia demoram mais para adormecer, acordam com mais frequéncia depois de dormir,
tém sono profundo ou de ondas lentas reduzido e tém laténcias REM (Rapid Eye Moviment)
mais curtas, mesmo quando ndo estdo em um periodo de acuidade individuos de controle
comunitario. Eles também descobriram que as dificuldades em adormecer correlacionam-se
com uma medida do disturbio do pensamento. No entanto, ndo esta claro quais tipos de
dificuldades de sono estéo relacionados ao resultado.

Os distarbios de sono mais comuns em individuos com Esquizofrenia estdo relacionados
aos ritmos biolégicos do ciclo circadiano (Segaran, 2014; Wamsley et al., 2012), os quais
envolvem a disfuncdo estrutural e neuroquimica do ndcleo supraquiasmatico da regido do
hipotdlamo e prejuizos nos fusos do sono. Os fusos do sono parecem desempenhar um
importante papel na plasticidade e consolidacdo dos processos neurocognitivos (Goder et al.,
2015). De forma geral, os estudos mostram que arquitetura do sono é modifica quanto a laténcia
e amplitude de ondas eletroencefalograficas que caracterizam as fases do sono NREM e REM
(Afonso, Viveiros, & Sousa, 2011; Holsten, 2011; Lucchesi, Pradella-Hallinan, Lucchesi, &
Moraes, 2005; Tan, Zhang, & Zhang, 2010). Poucos estudos compararam herdabilidade de
medidas neurocognitivas em pares de irmdos com e sem Esquizofrenia e correlacionou com
medidas de qualidade de sono. Dessa forma, a hipdtese deste estudo é que a agregacao familiar
hereditaria da Esquizofrenia pode influenciar a presenca de prejuizos na qualidade de sono.
Golder et al. (2015) associaram fusos do sono na consolidacdo da memaoria em pacientes com
Esquizofrenia e controles saudaveis. Os resultados mostraram que a atividade dos fusos foi
reduzida em pacientes esquizofrénicos e foi relacionada aos sintomas de alucinaces e delirios,
estes, por sua vez, sdo fontes de monitoramento de pensamentos e acdes de pacientes
esquizofrénicos. De modo semelhante, Keshavan, Montrose, Miewald e Jindala (2011)
mostraram que prejuizos nos fusos do sono podem estar associados a déficits cognitivos no
inicio do curso da Esquizofrenia.

Essas observacdes podem ajudar a esclarecer mecanismos neurobiologicos do sono
relacionados a déficits cognitivos em transtornos psicoticos, como a Esquizofrenia. Dessa

forma, o presente estudo teve como objetivo de avaliar o efeito da qualidade de sono na
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memoria de trabalho e fungdes executivas de pacientes esquizofrénicos e seus parentes ndo
acometidos.

Método

Participaram do estudo 85 voluntarios de ambos 0s sexos com idades entre 24 e 58 anos.
Os participantes foram agrupados de acordo com a condicdo clinica: esquizofrénicos (GEez; n
= 25; M =41,36; DP = 9,3), parentes ndo acometidos (GEp; n = 30; M = 44,52; DP =7,35) e
grupo controle (GC; n = 30; M =41,93; DP = 10,52). Todos os individuos com Esquizofrenia
foram recrutados do Centro de Atencao Psicossocial 111 e possuiam diagnosticos baseados nos
critérios do DSM-5, j& os parentes ndo acometidos foram contactados conforme a ficha do
paciente do GEez e a liberacéo da instituicdo. Os participantes do GC foram selecionados por
amostragem ndo probabilistica por conveniéncia.

Foram tomados os seguintes critérios inclusao para todos os grupos: estar na faixa etaria
dos 25 aos 60 anos e ser alfabetizado. Especificamente, os critérios para a composi¢do do GEez
foram: possuir diagndstico de Esquizofrenia, conforme critérios do DSM-5, e estar fazendo uso
estavel da medicacao por pelo menos 4 semanas precedentes a coleta de dados. Para o GEp, o
critério de inclusao foi ser parente ndo acometido da Esquizofrenia com carga hereditaria de 1°,
2°ou 3°grau. Para 0 GC, o critério de inclusdo especifico foi estar clinicamente saudavei. Foram
tomados como critérios de exclusdo para todos os grupos: (1) preencher os critérios do DSM-5
para dependéncia de substancia ou abuso severo/moderado durante os 6 meses anteriores a
avaliacdo; (1) ter tido um distarbio médico clinicamente instavel ou grave, ou um distarbio
médico que confundiu a avaliacdo do diagnostico psiquiatrico; (111) fazer uso abusivo de
substancias psicoativas; (V) possuir alguma doenca do tipo autoimune; (V) possuir disturbio
grave relacionado ao ciclo sono/vigilia segundo o American Academy of Sleep Medicine
(2005).

Instrumentos

Questionario sociodemografico, com o objetivo de caracterizar a amostra e € composto
por questBes sociais (como sexo, idade, preferéncia de horario, renda mensal, entre outras) e
clinicas (atividades fisicas, comprometimentos psicologicos e neuroldgicos, consumo de
substancias psicoativas, entre outras) de acordo com as necessidades do estudo.

Mini-Exame do Estado Mental (MEEM), que objetivou fazer um rastreio neurocognitivo
dos participantes, a partir da avaliagdo dos dominios de orientacdo espacial, temporal, memoria

imediata e de evocacéo, célculo, linguagem-nomeacdo, repeti¢cdo, compreensdo, escrita e copia
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de desenho). Foi utilizada a versdo brasileira traduzida e adaptada por Bertolucci, Brucki,
Campacci e Juliani (1994). Foi utilizado como escore de corte os individuos com pontos entre
24/25 (sensibilidade = 75%; especificidade = 69,7%). Até 0 momento, ndo ha consenso quanto
aos pontos de corte para declinio cognitivo no Brasil (Melo & Barbosa, 2015).

Figura Complexa de Rey-Osterriech, queé considerado um dos testes
neuropsicoldgicos mais classicos da Neuropsicologia, tem o objetivo investigar a percep¢do
visual e memdria imediata. Foi utilizado a versao brasileira validada em 2004 que consiste em
duas etapas de desenhos a méo livre: (I) cdpia detalhada de uma figura geométrica complexa e
abstrata; (I1) reproducdo de memoria da mesma figura apos trés minutos do término da primeira
etapa. A figura compde-se de 18 itens, sendo pontuada de 0 a 36 pontos, que variam de acordo
com a precisdo e o bom posicionamento de cada item da figura tanto na memoria quanto na
copia (Rey, 1999). A atribuicdo dos pontos foi realizada conforme exatiddo e localizacdo de
copia e reproducdo de memoria, separadamente.

Sequéncia de Numeros e Letras, um dos subtestes da Escala de Inteligéncia para Adultos
(WAIS II1), consiste em avaliar o dominio de atencdo e velocidade de processamento. Foi
utilizada a versao validada para a populacéo brasileira utilizando o escore de corte de 21 pontos.

indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP-BR): este instrumento consiste em
19 questdes e é dividido em sete componentes subjetivos sobre o sono em relagdo ao Gltimo
més: (1) qualidade do sono; (I1) laténcia do sono; (111) duragéo do sono; (1V) eficiéncia habitual
do sono; (V) distarbios do sono; (V1) uso de medicamentos para dormir; (V11) sonoléncia diurna
e distarbios durante todo o dia. Cada componente possui alternativas com pontuacfes que
variam entre zero e 3 pontos, onde zero indica nenhum e 3 aponta problema grave, ou seja,
qualidade de sono pobre. A soma total dos pontos varia de 0 a 21 pontos, com variacdo de
pontuacdo: 0 a 4 = boa qualidade de sono; 5 a 10 = méa qualidade de sono; maior que 10 =
distdrbio de sono. Destaca-se que sua validacdo em portugués foi realizada com alto indice de
sensibilidade (65%).

Questionario de Matutinidade e Vespertinidade de Horne e Ostberg: foi elaborado por
Horne e Ostberg (1975) e adaptado/validado para a lingua portuguesa por Benedito-Silva,
Menna-Barreto, Marques e Tenreiro (1990). O instrumento teve como finalidade avaliar a
preferéncia do individuo em realizar suas atividades durante o periodo de 24 horas. Composto
por 19 questdes acerca de situa¢Bes habituais do cotidiano do individuo e seus respectivos

escores, classifica os individuos em cinco categorias de acordo com o cronotipo: vespertino (16
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a 30 pontos); moderadamente vespertino (31 a 41 pontos); indiferente ou intermediario (42 a
58 pontos); moderadamente matutino (59 a 69 pontos); e matutino (70 a 86 pontos).

Procedimentos

A pesquisa foi realizada em quatro etapas: inicialmente, foi realizado o contato com os
participantes para explicar sobre questdes éticas e procedimentos a serem realizados na
pesquisa. Em seguida, foram aplicados os instrumentos de levantamento amostral (Mini-Exame
do Estado Mental - MEEM - aplicado em GEp e GC; Questionario Sociodemografico —
aplicado em todos os grupos), esta etapa durou aproximadamente de 20 minutos. No terceiro
momento, foi agendado, conforme disponibilidade dos participantes, a aplicagédo dos testes
neuropsicoldgicos. A aplicacdo dos testes neuropsicolégicos (Figura Complexa de Rey-
Osterriech e Sequéncia de Numeros e Letras) teve duracdo em média de 20 minutos. Em um
primeiro momento, aplicou-se a copia da figura A e, apds 3 minutos, foi solicitada a reproducédo
da figura de memdria. No subteste de Sequéncia de numero e letras, foi lido para o participante
a combinacao de namero e letras e solicitou que ele repetisse primeiramente 0s nUmeros em
ordem crescente e, em seguida, as letras em ordem alfabética. Cada combinacdo de nimero e
letra possuia trés tentativas de erro. Por fim, foram aplicados os questionarios de padrdo
comportamental do sono (indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh; Questionario de
Identificagdo de Cronotipo de Horne e Ostberg) em média de 20 minutos. Caso fosse necessario,
as avaliacdes poderiam ocorrer em mais de uma sesséo a fim de ndo comprometer o resultado
por critérios de fadiga ou indisponibilidade dos participantes. No geral, a aplicacdo dos testes e

questionarios ocorreu individualmente e durou em média 60 minutos.

Aspectos éticos

O estudo foi submetido a base unificada de registros de pesquisas envolvendo seres
humanos (Plataforma Brasil) e aprovado pelo Comité de Etica do Centro de Ciéncias da Salde
(CCS) da instituicdo publica filiada sob o protocolo n°® 42487015.1.0000.5188. A participacdo
na pesquisa foi voluntaria, sendo garantido o anonimato e o sigilo das informacGes mediante a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), seguindo os preceitos da

Resolugéo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude.

Andlise de dados
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Os dados foram analisados por meio do software SPSS (versdo 21). As condigcOes
clinicas foram avaliadas como varidveis independentes e os padrdes comportamentais de sono
e escores neuropsicoldgicos como variaveis dependentes. Utilizou-se o teste Komogorov-
Smirnov para verificar hipotese de que a populacéo tem distribuicdo normal (K-S p > 0,05).
Desse modo, foram aplicados a ANOVA Kurskal-Wallis de um fator para verificar a diferenca
entre 0s grupos e o teste Mann-Whitney para verificar comparacgdes emparelhadas entres estes.
Ainda, utilizou-se o0 p de Sperman para verificar possiveis correlacdes entre as variaveis. Foi

utilizado o intervalo de confianca de 95%.

Resultados
Aspectos gerais da amostra
Inicialmente, ndo foi observada diferenca significativa entre os sexos dos particantes (p
> 0,05). O GEp foi composto por parentes de 1° grau (n = 8), 2° grau (n = 13) e 3° grau (n = 9).
A maioria da amostra dos grupos GEp e GC é casada (41,2%), no entanto 52% dos individuos
com Esquizofrenia apresentavam o estado civil solteiro. Os participantes apresentavam nivel
de escolaridade entre médio e superior (85,6%). Quanto a situacdo laboral, 36% dos pacientes

esquizofrénicos estavam desempregados (Tabela 1).

Na Tabela 2, estd descrita a caraterizacdo do GEez quanto a idade do primeiro surto
psicotico (M=22,24 / DP = 5,4, com amplitude de 15 anos — idade minima de 17 anos e idade
méaxima de 32 anos) e tempo de diagnostico, em média ha 22,28 (DP = 9,6) anos com amplitude

de 31 anos (idade minima de 6 anos e idade maxima de 37 anos).

Escores neuropsicologicos
A Figura Complexa de Rey-Osterriech mostrou diferenca significativa entre os trés
grupos tanto para o dominio cépia, especificamente escore total (p < 0,01) e memoria, tanto

para o escore total (p < 0,01) quanto para o tempo de resposta (p < 0,01) (Figura 1). Em relacéo
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a dimensdo copia, os participantes do GC apresentaram melhor escore bruto quando comparado
aos esquizofrénicos (U=26,5; z=-5,96; p < 0,001) e parentes ndo acometidos (U=238,5; z=-
3,21; p < 0,01). Ainda, parentes ndo acometidos mostraram melhor desempenho do que
pacientes esquizofrénicos (U=93,5; z=-4,77; p < 0,001). De modo semelhante para dimensao
memoria, 0s participantes do grupo controle apresentaram melhor escore bruto quando
comparado aos individuos com Esquizofrenia (U=34,0; z=-5,77; p < 0,001) e parentes ndo
acometidos (U=205,0; z=-3,63; p < 0,01). Ainda, parentes ndo acometidos mostraram melhor
desempenho do que pacientes esquizofrénicos (U=93,5; z=-4,77; p < 0,001). Também pode-se
observar que participantes do grupo controle apresentaram menor tempo quando comparado
aos esquizofrénicos (U=258,0; z=-2,01; p < 0,001).

Em relacdo ao teste de Sequéncia de Numeros e Letras, os dados também mostraram
diferenca significativa entre os trés grupos (p < 0,001). A analise de post-hoc mostrou que
individuos do grupo controle apresentaram melhor escore do que pacientes esquizofrénicos
(U=88,0; z=-4,87; p < 0,001) e parentes ndo acometidos (U=146,5; z=-3,88; p < 0,001). Néao
foi observado diferenca significativa entre parentes ndo acometidos e pacientes esquizofrénicos
(p > 0,05) (Fig. 2).

Dimensdes Comportamentais do Sono

Em relacdo aos niveis de qualidade de sono, observou-se que individuos com
Esquizofrenia (95,9%) e parentes ndo acometidos (83,4%) apresentaram prejuizos na qualidade
do sono (Tabela 3). O total de 54,2% dos partipantes esquizofrénicos e 36,7% dos parentes ndo
acometidos séo caractetizados por apresentarem algum distarbio do sono. Nenhum participante
do grupo controle apresentou escore de distdrbio do sono. Os dados mostram diferenca
significativa quando comparado a média de individuos do grupo controle com pacientes com
Esquizofrenia (U=123,5; z=-4,136; p < 0,001) e parentes ndo acometidos (U=304,5; z=-2,163;
p < 0,05).
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Os dados do padréo de matunidade e vespertidade mostrou que 51,8% dos participantes
apresentavam o cronotipo intermediario. Dentre os grupos, 0s dados mostraram que 64% dos
esquizofrénicos, 43,3% de parentes ndo acometidos e 50% do grupo controle apresentaram

tipologia intermediaria (Tabela 3).

Dados neuropsicoldgicos e aspectos do sono

Os dados mostraram correlagdes entre a qualidade de sono e os testes neuropsicoldgicos.
Observou-se diferenca significativa apenas para o grupo controle (p = -0,40; p < 0,05),
mostrando que quanto melhor a qualidade de sono maior o escore para realizar a copia da figura
(Tabela 4).

Discusséo

Os resultados apontaram uma diferenca significativa entre as condic¢des clinicas de
forma que o grupo controle demonstrou melhores resultados nos indices dos testes
neuropsicoldgicos e nas dimensdes comportamentais do sono. A Esquizofrenia é um transtorno
cronico que acomete aproximadamente 1% da populacdo mundial e transmite seus prejuizos
cognitivos e comportamentais aos seus familiares. Esse estudo mostrou que existem prejuizos
neuropsicoldgicos na memoria de trabalho e no padréo de qualidade de sono tanto de individuos
esquizofrénicos quanto em seus familiares (Zhou et al., 2014; Berberian et al., 2009).

A selecdo dos 85 voluntarios que participaram neste estudo foi por conveniéncia. Além
disso, a idade entre grupo foi pareada para evitar mudancas temporais ontogenéticas da
ritmicidade circadiana e nas medidas neuropsicoldgicas. Quanto a idade da primeira crise
psicotica (M = 22,24), esta corrobora com a literatura ao verificar que o primeiro surto psicético
ocorre tipicamente no final da adolescéncia ou inicio da vida adulta (Javitt & Sweet, 2015;
Selemon & Zecevic, 2015).

Conforme os critérios de analise do padrdo do sono, verificou-se caracteristicas

temporais do ciclo vigilia-sono envolvidas na estrutura do tempo biolégico dos individuos,
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como, por exemplo, qualidade de sono, transtornos neuroldgicos, uso de psicotropicos e
caracteristicas do ambientais e sociais (Blatter & Cajochen, 2007; Portaluppi, Smolensky, &
Touitou, 2010). Os participantes apresentaram escores de um padréo de cronotipo bem definido
conforme o Questionario de Matutinidade e Vespertinidade de Horne e Osterg, sendo
classificados em maior parte em individuos com cronotipo Indiferente (51,8%). No entanto, a
dependéncia farmacoldgica e as alteragbes nos padrbes comportamentais sociais de
esquizofrénicos contradizem a estabilidade de um cronotipo bem definido (Wirtz-Justice,
Cajochen, & Nussbaum, 1997).

O sistema de temporizagdo circadiano de pacientes com Esquizofrenia associa-se aos
mecanismos homeostaticos do sono e apresentam altos escores de ma qualidade e disturbios do
sono (Tabela 3). As alteracdes de sono podem ser manifestadas pela prépria neurofisiologia do
transtorno (Chen et al., 2009). De forma geral, os estudos mostram que alterac@es na qualidade;
aumento da laténcia do sono; diminuicdo do tempo total e presenca de distdrbios do sono sdo
proeminentes em individuos com Esquizofrenia (Goder et al., 2015; Karnik-Henry et al., 2012).
Além disso, seus parentes ndo acometidos também possuem alteracfes nestes mecanismos
(Karnik-Henry et al., 2012; Zhou et al., 2014). Mesmo que os dados apresentados neste estudo
ndo demonstrem relagdo de causa e efeito na qualidade de sono de esquizofrenicos e seus
parentes, é possivel verificar indices de ma qualidade de sono de esquizofrénicos (PSQI =
10,39) e parentes ndao acometidos (PSQI = 8,37).

Uma série de estudos vem discutindo os efeitos intensificadores dos componentes
neuropsicoldgicos da memoria devido a fatores neurofuncionais da Esquizofrenia (Delawalla
et al., 2006; Goder et. al., 2015; Goldberg et al., 2003; Seeck-Hirschner, Baier, Sever,
Buschbacher, Aldenhoff, & Goder, 2010; Segaran, 2014; Wamsley et al., 2012). A preferéncia
dos horarios de atividade e repouso esta relacionado com a estabilidade eficiente da memodria.
Em resumo, o processo circadiano modula o desempenho de fun¢bes da memoria de trabalho e
mostra que, provavelmente, o padrdo do cronotipo possui funcao intrinsica neste processo. A
consolidacdo da memdria estd associada aos estagios do sono. Estes componentes
correlacionam-se com o ritmo da temperatura corporal e com a producdo de horménios
relacionados ao ciclo sono e vigilia (Hellmich et al., 2015; Rollinson et al., 2003).

Como visto, pacientes esquizofrénicos obtiveram baixos escores nos dois componentes
avaliados no teste Figura Complexa de Rey-Osterriech (cOpia € memdria). Estes dados,
apoiados pela medida de memoria de trabalho e da atencdo, foram avaliados de forma

significativa na tarefa de Sequéncia de Numeros e Letras. Dessa forma, 0s mecanismos
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envolvidos nos processos de controle atencional e mnemaonicos se alteram conforme o prejuizo
provocado pela Esquizofrenia. Esquizofrénicos e parentes ndo cometidos apresentaram déficits
nos dominios cognitivos, em que seus desempenhos foram significativamente piores em relacéo
aos grupos controles, porém o grupo de parentes apresentou déficit de menor grau em relacao
aos esquizofrénicos (Berberian et al., 2009; Wamsley et al., 2012). Um dos principais
mecanismos relacionados ao processo de consolidagdo na memoria de trabalho sdo os fusos do
sono na sua amplitude e frequéncia (Wamsley et al., 2012). Pesquisas apontam alteragdes em
funcbes neuropsicologicas de pacientes equizofrénicos, porem nao correlacionam dados
comportamentais do sono como sendo efeitos cognitivos associadados a padrdes de memoria e
funcOes executivas. Desse modo, este trabalho sugere o estudo do padrdo comportamental de
sono com base em dados de avaliacdo objetivos como possibilidade para o tratamento dos

comprometimentos cognitivos na Esquizofrenia e seus parentes ndo acometidos.

Considerac0es Finais

Apesar da prevaléncia de queixas de sono entre pacientes psiquiatricos serem poucos
guestionadas, este estudo projetou, especificamente, medir a qualidade do sono em populacées
clinicas e comparar com medidas neuropsicolégicas. Os achados deste estudo corroboram com
a hipdtese que a qualidade de sono pode influenciar nos processos cognitivos de pacientes
psiquiatricos clinicos. As alteracfes na qualidade e arquitetura do sono podem ser manifestas
pela prépria neurofisiologia da Esquizofrenia, a qual compromete o desempenho normal do
sono. Ainda, considera-se que a hereditariedade apresenta comprometimento nos processos
cognitivos, porém com menor indice de prejuizos. Com base no presente estudo e na literatura,
sugere-se que individuos com Esquizofrenia e seus parentes ndo acometidos possuem alteraces
em padrdes de sono e no processamento de memdaria de trabalho.

Uma forca significativa do presente estudo foi a inclusdo de pacientes “virgens” de
tratamento com psicose precoce no curso. A dificuldade em recrutar esses pacientes em estudos
do sono afetou as possibilidades de trabalhar com um grupo mais homogéneo. As limitacoes
deste estudo incluem a falta de um grupo de controle adequadamente combinado, a auséncia de
pontuacéo visual de fusos e o uso de periodos de 60 segundos que podem ter resolucdo limitada
para a quantificacdo dos dados do sono. Mais estudos sdo necessarios para documentar o efeito
de medicagOes antipsicaticas individuais nos fusos e atividade do sono. Pode-se esperar que
estudos prospectivos ao longo do curso do transtorno melhorem ainda mais a compreenséo da

Esquizofrenia.
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Tabela 1. Dados sociodemograficos da amostra

GEez (n=25) GEp (n=30) GC (n=30) Total (n=85)
f % f % f % f %
Sexo
Masculino 13 52,0 16 53,3 15 50,0 43 50,6
Feminino 12 48,0 14 46,7 15 50,0 42 49,4
Estado Civil
Solteiro 13 52,0 8 26,7 8 26,7 29 34,1
Casado 2 8,0 13 43,3 20 66,7 35 41,2
Divorciado 6 24,0 3 10,0 2 6,7 11 12,9
Viavo 4 16,0 6 20,0 8 26,7 10 11,8
Escolaridade
Ens. Fundamental 8 32,0 4 13,3 0 0,0 12 14,1
Ens. Médio 16 64,0 13 43,3 14 46,7 43 50,6
Ens. Superior 1 4,0 13 43,3 16 53,3 30 35,3
Religido
Catolica 4 16,0 12 40,0 17 56,7 33 38,8
Evangélica 7 28,0 8 26,7 9 30,0 24 28,2
Espirita 5 20,0 2 6,7 1 3,3 8 9,4
Outra 3 12,0 7 23,3 1 3,3 11 12,9
Nenhuma 6 24,0 1 3,3 2 6,7 9 10,6
Situacéo laboral
Empregado formal. 1 40 11 36,7 18 60,0 30 35,3
Empregado inform. 0 0,0 6 20,0 5 16,7 11 12,9
Dono(a) de casa 2 8,0 2 6,7 2 6,7 6 7,1
Estudante 0 0,0 4 13,3 1 3,3 5 5,9
Desempregado 9 36,0 1 3,3 0 0,0 10 11,8
Aposentado 9 36,0 3 10,0 0 0,0 12 14,1
Outro 4 16,0 3 10,0 4 13,3 11 12,9
Renda familiar
Nenhuma 0 0,0 1 3,3 0 0,0 1 1,2
< saldrio minimo 2 8,0 3 10,0 0 0,0 5 6,0
1 a 2 salarios minimos 13 52,0 6 20,0 5 17,2 24 28,6
2 a 4 salarios minimos 6 24.0 12 40,0 8 27,6 26 31,0
> 4 salarios minimos 4 16,0 8 26,7 16 55,2 28 33,3
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Tabela 2. Idade do primeiro surto psicético e tempo de diagndstico do GEez

Participante

Idade do primeiro surto

Tempo diagnostico do

psicotico* transtorno*
1 22 19
2 30 26
3 21 31
4 18 26
5 29 6
6 20 25
7 15 22
8 18 28
9 23 21
10 17 37
11 31 21
12 27 13
13 19 16
14 27 24
15 25 21
16 22 17
17 17 32
18 16 12
19 32 21
20 31 21
21 25 22
22 19 30
23 15 20
24 17 30
25 20 16
M=22,24 M=22,28

*anos completos
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Tabela 3. indice de qualidade de sono e padrio de matutinidade e vespertinidade de acordo
com a condicdo clinica

GEez GEp GC

M (DP) M (DP) M (DP)
PSQI 10,29 (3,27) 8,37(3,88) 6,17 (2,52)
Matutinidade e Vespertinidade 50,48 (12,36) 58,50 (14,17) 53,67 (12,51)

de HOrne e Ostberg
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Tabela 4. Correlagdo da qualidade do sono e os testes neuropsicoldgicos de acordo com a
condicdo clinica.

Rey Copia Rey Memoria SNL
p p p
GEez PSQI 0,373 0,034 -0,099
GEp PSQI -0,034 -0,236 -0,056
GC PSQI -0,394* -0,323 0,045
Todos PSQI -0,264* -0,398** -0,262*

*p<0,05; **p<0,01
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100 .

CRCOTES

2 GEez 517 4.16 6.96 424
=GEp 30.17 4.1 14.8 2.7
=GC 34.67 3.5 2247 2,53

Fig. 1. Escores brutos e tempo de resposta para o teste neuropsicologico da Figura de Rey-
Osterriech nas condicGes de cOpia e memoria
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Fig. 2. Escores brutos para o teste neuropsicoldgico de Sequéncia de Nimero e Letras
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SECAO VI - DISCUSSAO GERAL

O estudo do comprometimento cognitivo € considerado um componente central da
Esquizofrenia que estd presente em individuos antes da primeira manifestacdo de episodios
psicéticos (Aguilar-Valles, 2011). A avalia¢do do padrdo comportamental de sono, por sua vez,
torna-se importante por ser um processo neurobioldgico e comportamental fundamental para a
manutencdo da saude fisica e cognitiva (Bertolazi, 2008). A dicussdo da presente dissertacéo
aqui apresentada consta que 0s aspectos caracteristicos da Esquizofrenia sdo proeminentemente
cognitivos e comportamentais e que uma das hipoteses etioldgicas do transtorno se justifica
pelo padrdo deficitario de parentes quando comparados a um grupo controle saudavel.

Os individuos acometidos de Esquizofrenia possuem déficits nos dominios cognitivos
avaliados, funcdes executivas, memoria e atencdo, enfatizando a memdria de trabalho. O
comprometimento da memdria de trabalho é bastante comum na Esquizofrenia e,
possivelmente, é a causa de varias caracteristicas do transtorno (Berberian, Trevisan,
Moriyama, Montiel, Oliveira, & Seabra, 2009). Reeve, Polias e Freeman (2015) discutem que
0s mecanismos da memdria de trabalho e da qualidade de sono sdo prejudicados por fatores
relacionados a Esquizofrenia. Assim, o sono patoldgico também possui apresentacdo
heterogénea e adequa-se como um fator de risco para a intensificacdo dos sintomas da
Esquizofrenia, tendo em vista que pode contribuir para experiéncias psicoticas, como delirios
e alucinacdes. A apresentacdo heterogénea ainda é caracteristica marcante, assim como ocorre
na variacdo dos sintomas, contudo, antes de um episadio psicotico, hd uma subita deterioracdo
da qualidade de sono e, em seguida, ocasiona a fragmentacdo de sono e problemas com o
adormecer (Holsten, 2011).

Quanto aos parentes ndao acometidos, também foi verificado um comprometimento
cognitivo e ma qualidade de sono quando comparados a um grupo controle. Embora os
pacientes esquizofrénicos e seus parentes ndo acometidos tenham apresentado um nivel
semelhante no desempenho de tarefas cognitivas, pode-se concluir que 0s prejuizos na
qualidade de sono estdo diretamente correlacionados com processos cognitivos de memoria de
trabalho (Camchong, Dyckman, Austin, Clementz, & McDowell, 2008).
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SECAO VIl - CONCLUSAO GERAL

A Esquizofrenia € um transtorno caracterizado pelas alteracdes dos componentes
cognitivos e comportamentais e possui como aumento do risco do seu desenvolvimento a
predisposicdo comportamental e genética. Foi verificado que os esquizofrénicos possuem um
baixo desempenho em atividades que envolvam o processamento de funcbes cognitivas,
proeminentemente a atencdo, fungdes executivas e memdria, e sdo avaliados com ma qualidade
de sono ou com distdrbios de sono. Os seus parentes ndo acometidos, por sua vez, possuem
uma performance com prejuizos quando comparados ao grupo controle, porém com menor
escores de alteragOes cognitivas.

O presente estudo apresenta algumas limitagdes que podem ser observadas para
pesquisas futuras: (I) utilizacdo direta da Escala PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale) para verificacdo da prevaléncia dos sintomas positivos e negativos da Esquizofrenia,
tendo em vista que estudos mostraram que sintomas positivos e negativos podem diminuir
conforme a regulacdo do sono (Berberian et al., 2009; Wamsley et al., 2012); (1) aplicacao de
uma bateria neuropsicologica completa que abranja os outros dominios cognitivos a fim de
compreender os comprometimentos cognitivos em geral e o desempenho da memoria neste
contexto; (111) avaliacdo objetiva do sono, por meio do uso de equipamentos como actimetro e
eletroencefalografia para verificagdo diaria do comportamento do individuo, colaborando com
a compreensao do padrdo comportamental sono/vigilia e com os questionarios subjetivos; (1V)
avaliacdo da classificacdo dos farmacos (tipicos e atipicos) e do tempo diagndstico do
transtorno enquanto influéncia nos déficits cognitivos e comportamentais na Esquizofrenia; e,
(V) principalmente, um aumento no nimero amostral para correlacionar os resultados por grau
de parentesco.

Ha a necessidade de aprofundar em pesquisas que avaliem e correlacionem aspectos
cognitivos, padrGes comportamentais e as caracteristicas sintomatolégicas e hereditérias da
Esquizofrenia, tendo em vista que os impactos sociais, familiares e pessoais significativos
ressaltam a necessidade constante de estratégias de prevencdo, diagndstico e tratamento mais

eficazes.
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Apéndice A—-TCRP
Termo de Compromisso e Responsabilidade do Pesquisador (TCRP)

Eu, Jayana Ramalho Ventura, aluna do Programa de P6s-Graduacdo em Neurociéncia
Cognitiva e Comportamento da Universidade Federal da Paraiba, responsabilizo-me junto com
0 meu orientador Prof. Dr. Natanael Antdnio dos Santos a desenvolver o projeto de pesquisa
intitulado “Sono e Memoria em Pacientes com Esquizofrenia e Parentes Nao Acometidos”.
Comprometo-me em assegurar que sejam cumpridos os preceitos éticos na Resolugdo n°
466/2012 do Conselho Nacional de Salde do Ministério da Saude e demais documentos
complementares.

Responsabilizo-me, também, pelo zelo com o meu projeto de pesquisa, pelo fiel
cumprimento das orientacdes sugeridas pelo meu orientador nas atividades de pesquisa e, junto
com ele, pelos resultados da pesquisa para sua posterior divulgacdo no meio académico e/ou
cientifico.

Jodo Pessoa, 03 de setembro de 2015.

%wgam /QCL«'HUQQL*S‘ \1',.’_» M

Assinatura da Pesquisadora Responsavel
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Apéndice B-TCLE

Universidade Federal da Paraiba iy
Centro de Ciéncias Humanas e Letras AN
Departamento de Psicologia

5w2® Programa de P6s-Graduacdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento
Laboratério de Percepcdo, Neurociéncia e Comportamento

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Prezado(a) Senhor(a),

Vocé esta sendo convidado(a) de forma voluntaria para participar da pesquisa intitulada “Sono
e Memdria em Pacientes com Esquizofrenia e Parentes Ndo Acometidos”.
Logo mais abaixo, o(a) senhor(a) sabera todos os detalhes necessarios.

Informacdes gerais

A pesquisa estd sendo desenvolvida por Jayana Ramalho Ventura, aluna do mestrado do
Programa de Pds-Graduacdo em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento da Universidade Federal da
Paraiba, sob a orientagdo do Prof. Dr. Natanael Ant6nio dos Santos, conforme a Resolucdo n°® 466/12
do Conselho Nacional da Satde do Ministério da Salde.

A pesquisa tem como objetivo principal avaliar a qualidade de sono na memaria de trabalho
em esquizofrénicos e parentes ndo acometidos em trés grupos: (1) individuos com Esquizofrenia,
(2) parentes que ndo possuem Esquizofrenia, e (3) pessoas que ndo possuem Esquizofrenia ou parentes
acometidos.

A avaliacdo comportamental de sono serd feita por meio de auto relato e questionarios e a da
memoria sera através de testes neuropsicoldgicos. Ou seja, todos 0s instrumentos que serdo utilizados
séo classificados como “ndo-invasivos”, ja que tratam-se de elementos de “lapis e papel”.

Procedimentos da pesquisa

A pesquisa ocorrerd em trés etapas principais: 1) triagem; 2) avaliagdo neuropsicoldgica da
memoéria de trabalho; 3) avaliacdo subjetiva do padrdo comportamental de sono.

(1) Na triagem, os participantes serdo selecionados e responderdo ao questionario
sociodemografico, com informagdes sobre idade, sexo, escolaridade etc. e Mini-Exame do Estado
Mental - MEEM;

(2) A avaliacdo neuropsicologica da memoria de trabalho serd feita através dos seguintes testes:
Figura Complexa de Rey-Osterriech e Sequéncia de NUmeros e Letras.

(3) Na avaliacio comportamental de sono, serdo utilizados o Indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh (IQSP-BR) e o Questionario de Identificacdo de Cronotipo de Horne e Ostberg.

Estas trés etapas tém previsdo de duracdo de cerca de 60 (sessenta) minutos e deverdo ocorrer
apos o(a) senhor(a) assinar este Termo de Consentimento e agendamento conforme a sua disponibilidade
de tempo. A pesquisadora estard permanentemente a sua disposic¢éo para prestar informacdes inerentes
aos instrumentos de pesquisa.

Quanto a participacao

Sua participacdo ocorrera de livre e de espontanea vontade. As informacg6es fornecidas pelo(a)
senhor(a) terdo sua privacidade garantida pelos pesquisadores responsaveis, em que os resultados serao
divulgados sem a sua identificacdo individual. Qualquer forma de divulgacdo da pesquisa, entdo,
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garantira o sigilo dos seus dados pessoais, assegurando protecdo de sua imagem, de sua privacidade e
respeitando valores morais, culturais, religiosos, sociais e éticos.

O(a) senhor(a) tem o direito de desistir de participar da pesquisa a qualquer momento, sem
nenhuma penalidade.

Haverd a disponibilizacdo de acompanhamento de um Psiquiatra e um Psicologo durante a
pesquisa para assegurar ao(&) senhor(a) condicoes de assisténcia e orientacdo enquanto necessario, caso
haja alguma sensacdo de desconforto ou constrangimento nas respostas dadas.

N&o ha qualquer valor econdmico a receber ou a pagar pela sua participacdo e caso haja algum
custo financeiro adicional os pesquisadores irdo custear. Salientamos ainda a garantia de indenizacao
diante de possiveis eventuais danos decorrentes da pesquisa.

Quanto aos beneficios

Os beneficios previstos para o(a) senhor(a) consistem na avaliagdo gratuita da sua memoria de
trabalho e do padrdo comportamental de seu sono, a qual podera auxilid-lo(a) no percurso do tratamento
(caso necessario) e auxiliar o processo de interven¢do neuropsicolégica, comportamental de sono e,
consequentemente, de qualidade de vida. Além dos beneficios diretos, hd também o beneficio indireto
de contribuir para a ampliacdo dos conhecimentos cientificos sobre o tema abordado. Assim, a presente
pesquisa ndo possui potenciais riscos a sua salde psicoldgica e fisica.

Informacdes finais e Contatos

Este documento foi elaborado em duas vias de igual teor, que deverdo ser rubricadas em todas
as suas paginas e assinadas, ao seu término, pelo participante da pesquisa, pela professora colaboradora
e pela pesquisadora responsavel. Vocé receberd uma das vias e a outra ficard arquivada com os
responsaveis pela pesquisa

Em caso de duvidas, favor entrar em contato com o0s pesquisadores através do endereco
Universidade Federal da Paraiba (UFPB), Campus I, Departamento de Psicologia, Programa de Pés-
Graduacao em Neurociéncia Cognitiva e Comportamento, Laboratério de Percepgao, Neurociéncias e
Comportamento, Cidade Universitéria, Jodo Pessoa/Paraiba, CEP: 58051-900, e dos seguintes contatos:
Jayana Ramalho Ventura (83 98775-5004; jayanarv@gmail.com). Ou ainda com: Comité de Etica e
Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude da UFPB (enderego: UFPB, Campus I, CCS, Ed. Arnaldo
Tavares, Sala 812; contatos: 83 3216-7791; eticaccsufpb@hotmail.com).

Estou ciente do que foi exposto acima pelos pesquisadores e de acordo em participar desta
pesquisa, assinando este consentimento em duas vias, ficando com a posse de uma delas.

Jodo Pessoa, de de

Assinatura do(a) participante Assinatura da pesquisadora
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Nome (Iniciais):

Apéndice C - Questionario Sociodemogréfico

Naturalidade:

Sexo:( )F( ) M

Idade:

Estado Civil:
() Solteiro
( ) Casado

Data de nascimento:

Religido:
( ) Catolica
() Evangélica/Protestante
() Nenhuma
() Espirita
( ) Outra:

() Separado/Divorciado

() Viuavo

Escolaridade:

() Ensino Fundamental
() Ensino Médio
( ) Ensino Superior

Situacéo laboral:

() Empregado formalmente (carteira assinada)
() Empregado informalmente
() Dono(a) de casa

() Estudante

() Desempregado

() Aposentado

() Outro:

Renda familiar:

(' ) nenhuma

() igual ou inferior a um salario minimo (< R$724,00)

() entre um e dois salarios minimos (R$724,00 a R$1.448,00)

() entre dois e quatro salarios minimos (R$1.448,00 a R$2.896,00)
() acima de quatro salarios minimos (> R$2.896,00)
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Anexo A - Termo de Anuéncia para Pesquisa da Secretaria de Salde de Jodo Pessoa

B seernirenane e ® ®
o5 20 «i\m
Secretaria Municipal de Satde
Diretoria de Gestdo do Trabalho e Educacdo na Satde

Geréncia de Educa¢do na Saide - GES

Jodo Pessoa, 20 de janeiro de 2016.

Processo N°: 21.678/2015

~

IERMO DE ANUENCIA PARA PESQUISA

A Geréncia da Educacao na Saude (GES) estd de acordo com a
execucao do projeto de pesquisa "MEDIDAS DAS FUNC(')ES COGNITIVAS
E DO PADRAO COMPORTAMENTAL DE SONO DE INDIVIDUOS COM
ESQUIZOFRENIA E DE PARENTES NiO-ACOMETIDOS", a ser
desenvolvida pelo(a) pesquisador(a) JAYANA RAMALHO VENTURA, sob
orientagio de NATANAEL ANTONIO DOS SANTOS e assume o
compromisso de apoiar o desenvolvimento da referida pesquisa a ser
realizada em nossa Rede de Servicos.

Declaramos conhecer e cumprir as Resolucdes Eticas Brasileiras, em
especial a Resolucao 466/2012 do CNS.

Informamos que para ter acesso a Rede de Servicos do municipio,
fica condicionada a apresentacdo a esta Geréncia, a Certidao de
Aprovacido por Comité de Etica em Pesquisa, devidamente credenciado
junto 3 Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

Sem mais, subscrevo-me.

Atenciosamente,

Do i

Wat iA}"‘ s v # e
VA S D

| LA NCU

Daniela Pimentel
Gerente de Educagdo na Salde

Av. Julia Freire, s/n — Torre — CEP 58040-000. Fones: (083) 3211-6737 — Fax: (083) 3214-7949
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Anexo B - Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)

Orientacdo Temporal
(05 pontos)
D& um ponto para cada item

Ano

Més

Dia do més

Dia da semana

Semestre/Hora aproximada

Orientacéo Espacial
(05 pontos)
D& um ponto para cada item

Estado

Cidade

Bairro ou nome de rua préxima

Local geral: que local € este aqui (apontando
ao redor num sentido mais amplo: hospital,
casa de repouso, propria casa)

Andar ou local especifico: em que local nés
estamos (consultério,dormitério, sala,
apontando para o chao)

Registro Repetir: CARRO, VASO, TIJOLO
(3 pontos, 1 para cada palavra
acertada)
Atencédo e Célculo
(5 pontos) Subtrair 100-7=93-7=86-7=79-7=

Dé 1 ponto para cada acerto.
Considere a tarefa com melhor
aproveitamento.

72-7=065

Soletrar inversamente a palavra
MUNDO=0DNUM

Memoria de Evocacao
(3 pontos)
1 ponto para cada palavras acertada

Quais os trés objetos perguntados
anteriormente?

Nomear dois objetos

(2 pontos) Reldgio e caneta
1 ponto para cada objeto acertado
Repetir
(1 ponto) “NEM AQUI, NEM ALI, NEM LA~
Comando de estagios
(3 pontos) “Apanhe esta folha de papel com a m&o direita,

Dé 1 ponto para cada ac¢do correta)

dobre-a ao meio e cologue-a no chdo”

Escrever uma frase completa
(1 ponto)

“Escreva alguma frase que tenha comeco, meio

eﬁmn

Ler e obedecer
(1 ponto)

FECHE SEUS OLHOS

Copiar diagrama
(1 ponto)

Pontuacdo Final (escore =0 a 30 pontos)




Anexo C- Indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (IQSP-BR)

As questdes seguintes referem-se aos seus habitos de sono durante 0 més passado.
Suas respostas devem demonstrar, de forma mais precisa possivel, o que aconteceu na maioria dos dias e
noites apenas desse més. Por favor, responda a todas as questdes.

1) Durante o més passado, a que horas vocé foi habitualmente dormir?
Horério habitual de dormir:

2) Durante o més passado, quanto tempo (em minutos) habitualmente vocé levou para
adormecer a cada noite:
Numero de minutos:

3) Durante o més passado, a que horas vocé habitualmente despertou?
Horério habitual de despertar:

4) Durante o més passado, quantas horas de sono realmente voceé teve a noite (isto pode ser diferente
do ndmero de horas que vocé permaneceu na cama)?
Horas de sono por noite:

Para cada uma das questdes abaixo, marque a melhor resposta.
Por favor, responda a todas as questdes.

5) Durante 0 més passado, com que
frequéncia vocé teve problemas de sono
porgue Voce...

a) N&o conseguia dormir em 30 minutos
() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana

() menos de uma vez por semana

() trés ou mais vezes por semana

b) Acordou no meio da noite ou de
madrugada

() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana
() menos de uma vez por semana
() trés ou mais vezes por semana

c) Teve que levantar a noite para ir ao
banheiro

(') nunca no més passado

(') uma ou duas vezes por semana

() menos de uma vez por semana

() trés ou mais vezes por semana

d) N&o conseguia respirar de forma
satisfatoria
(') nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana
() menos de uma vez por semana
() trés ou mais vezes por semana

e) Tossia ou roncava alto
() nunca no més passado
() uma ou duas vezes por semana
() menos de uma vez por semana
() trés ou mais vezes por semana

f) Sentia muito frio

(') nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana
() menos de uma vez por semana
() trés ou mais vezes por semana

g) Sentia muito calor

(') nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana
() menos de uma vez por semana
() trés ou mais vezes por semana

h) Tinha sonhos ruins

() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana
() menos de uma vez por semana
() trés ou mais vezes por semana
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i) Tinha dor

() nunca no més passado

(') uma ou duas vezes por semana
() menos de uma vez por semana
() trés ou mais vezes por semana

j) Outra razéo (por favor, descreva):

Durante 0 més passado, com que frequéncia
vocé teve problemas com o sono por essa
causa acima (item j)?

(') nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana

() menos de uma vez por semana

() trés ou mais vezes por semana

6) Durante o més passado, como vocé
avaliaria a qualidade geral do seu sono?
() muito bom

() bom

() ruim

(') muito ruim

7) Durante 0 més passado, com que
frequéncia vocé tomou medicamento
(prescrito ou por conta prépria) para
ajudar no sono?

() nunca no més passado

(') uma ou duas vezes por semana

( ) menos de uma vez por semana

() trés ou mais vezes por semana

8) Durante o més passado, com que
frequéncia vocé teve dificuldades em
permanecer acordado enquanto estava
dirigindo, fazendo refeigdes, ou envolvido
em atividades sociais?

() nunca no més passado

(') uma ou duas vezes por semana

( ) menos de uma vez por semana

() trés ou mais vezes por semana

9) Durante 0 més passado, quanto foi
problemético para vocé manter-se
suficientemente entusiasmado ao realizar
suas atividades?

(') nunca no més passado

(') uma ou duas vezes por semana

() menos de uma vez por semana

() trés ou mais vezes por semana

10) Vocé divide com alguém o mesmo
quarto ou a mesma cama?

( ) moraso

( ) divide 0 mesmo quarto, mas ndo a mesma
cama

( ) divide a mesma cama

Se vocé divide com alguém o quarto ou a
cama, pergunte a ele(a) com qual frequéncia
durante o Ultimo més vocé tem tido:

a) Ronco alto

() nunca no més passado

(') uma ou duas vezes por semana
() menos de uma vez por semana
() trés ou mais vezes por semana

b) Longas pausas na respiragdo enquanto
estava dormindo

() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana

() menos de uma vez por semana

() trés ou mais vezes por semana

¢) Movimentos de chutar ou sacudir as
pernas enquanto estava dormindo

() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana

() menos de uma vez por semana

() trés ou mais vezes por semana

d) Episodios de desorientacdo ou confuséo
durante a noite?

() nunca no més passado

() uma ou duas vezes por semana

() menos de uma vez por semana

() trés ou mais vezes por semana

e) Outras inquietacdes durante o sono (por
favor, descreva):
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Anexo D - Questionério de Identificacdo de Cronotipo de Horne e Ostberg

1. Leia com atencédo cada questdo antes de responder.

2. Responda todas as questfes na ordem numeérica.

3. Assinale apenas uma resposta para cada questao.

4. Responda a cada questdo com toda a honestidade possivel.

5. Se vocé quiser escrever algum comentario, faca-o em folha separada.
6. N&o esqueca de preencher os dados pessoais na Ultima folha.

1. Se vocé pudesse acordar na hora que vocé quisesse, a que horas vocé se levantaria?

0001 02 03 04 05 0507 08 0910 11 12 13 14 15 16 17 1819 20 21 22 23 24
o e ottt Rl s

2. Se vocé pudesse ir dormir na hora que vocé quisesse, a que horas vocé se deitaria?

0D D1 02 O35 D4 05 0507 03 0310 11 12 13 14 15 16 17 1813 20 21 22 23 24
|

3. Até que ponto vocé é dependente do despertador ou de outra pessoa para acordar de manha?
() Nada dependente

() Um pouco dependente

() Dependente

() Muito dependente

4. Vocé acha facil acordar de manha?
() Muito dificil

() Um pouco dificil

() Facil

() Muito facil

5. Como vocé se sente durante a primeira meia hora depois de acordar?
( ) Nada atento

() Pouco atento

() Atento

(') Muito atento

6. Como é seu apetite durante a primeira hora depois de acordar?
() Muito ruim

() Ruim

( )Bom

(') Muito bom

7. Durante a primeira hora depois de acordar vocé se sente cansado?
() Muito cansado

() Pouco cansado

() Em forma

() Em plena forma
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8. Se vocé ndo tivesse que acordar cedo no dia seguinte e comparando com sua hora habitual, a
que horas vocé gostaria de ir deitar?

() No horéario de sempre

() Uma hora mais tarde do que o horéario de sempre

( ) Duas horas mais tarde do que o horéario de sempre

() Mais do que duas horas mais tarde do que o horario de sempre

9. Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horario das 7:00 as 8:00 horas da
manha, duas vezes por semana. Como vocé se sentiria?

() Estaria em forma

() Estaria razoavelmente em forma

() Acharia isso dificil

() Acharia isso muito dificil

10. A que horas da noite vocé se sente cansado e com vontade de dormir?
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11. Vocé quer estar no maximo de sua forma para fazer um teste que é mentalmente cansativo
(por exemplo, uma prova na escola). Qual desses horarios vocé escolheria para fazer esse teste?
( ) Das 8:00 as 10:00

() Das 11:00 as 13:00

( ) Das 15:00 as 17:00

( ) Das 19:00 as 21:00

12. Se vocé fosse se deitar as 23:00 horas, como vocé se sentiria:
( ) Nada cansado

() Um pouco cansado

() Cansado

() Muito cansado

13. Por alguma razé&o vocé foi dormir varias horas mais tarde do que é seu costume.

Se no dia seguinte vocé nao tiver hora certa para acordar, o que aconteceria com vocé?
( ) Acordaria na hora de sempre, sem sono

( ) Acordaria na hora de sempre, com sono

( ) Acordaria na hora sempre e dormiria novamente

( ) Acordaria mais tarde do que de costume

14. Se vocé tivesse que ficar acordado das 4:00 as 6:00 horas da manha para realizar uma tarefa
e ndo tivesse compromisso no dia seguinte, o que vocé faria:

() S6 dormiria depois de realizar a tarefa

() Tiraria uma soneca antes da tarefa e dormiria depois

() Dormiria bastante antes e tiraria uma soneca depois

() S6 dormiria antes de fazer a tarefa

15. Se vocé tivesse que fazer duas horas de exercicio fisico pesado, em qual destes horarios vocé
se sentiria melhor?
( ) Das 8:00 as 10:00
( ) Das 11:00 as 13:00
( ) Das 15:00 as 17:00
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() Das 19:00 as 21:00

16. Vocé decidiu fazer exercicios fisicos. Um amigo sugeriu o horario das 22:00 as 23:00 horas,
duas vezes por semana. Pensando apenas na sua disposicao, o que vocé acha de fazer exercicios
nesse horario?

() Estaria em boa forma

() Estaria razoavelmente em forma

() Acharia isso dificil

() Acharia isso muito dificil

17. Suponha que vocé pudesse escolher o seu préprio horario da escola e que vocé tivesse que
ficar 5 horas seguidas por dia. Pensando no seu desempenho, qual horario vocé escolheria?
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18. A que hora do dia vocé atinge o seu momento de maior disposi¢do?
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19. Fala-se em pessoas matutinas, aquelas que gostam de acordar cedo e dormir cedo e pessoas
vespertinas, aquelas que gostam de acordar tarde e dormir tarde.

Com qual destes dois tipos vocé é mais parecido?

() Tipo matutino

() Mais matutino que vespertino

() Mais vespertino que matutino

() Tipo vespertino
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