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“A ciéncia esta longe de ser um instrumento perfeito
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RESUMO

A esquizofrenia é um transtorno mental com prevaléncia em torno de 1,4 a 4,6
por mil habitantes, sendo responsavel por uma grande carga individual e social de
incapacidade e perdas econdmicas. Atualmente, seu diagnéstico € baseado na
apresentacao clinica, com auxilio de manuais diagnésticos como DSM-5 e CID-10. O
aspecto biolégico da esquizofrenia é evidente, com grande producdo de pesquisas
sobre as causas genéticas e ambientais da doenga, bem como seus correlatos
anatbmicos, de imagem e neurofarmacoldgicos. Ainda assim, nao existem
biomarcadores que permitam a realizacdo de um diagndstico objetivo e observador
independente. Alteracdes do processamento sensorial e da linguagem na
esquizofrenia tém sido amplamente estudados e apresentam caracteristicas que 0s
colocam como candidatos a biomarcadores. Na presente pesquisa, foram estudas a
sensibilidade a ilusdo de Miller-Lyer e andlise automatizada do discurso em pacientes
com esquizofrenia e familiares. Foi realizada uma revisdo sistematica sobre a
percepcao de ilusbes visuais na esquizofrenia para se estabelecer o atual
entendimento sobre o tema e elencar os obstaculos metodoldgicos possiveis.
Paralelamente, foram avaliados pacientes com esquizofrenia na tarefa com a ilusédo
de Miller-Lyer, na versdo modificada de Brentano. Os participantes foram submetidos
a entrevista estruturada da escala PANSS e parte dos seus discursos foi avaliada
utilizando o software Speech Graphs®. Observou-se que pacientes com esquizofrenia
cronica sdo mais suscetiveis a ilusdo de Miller-Lyer e apresentam maiores niveis de
conectividade de discurso em resposta a perguntas sequenciais do que familiares e
individuos saudaveis, embora estas duas alteracfes ndo estejam correlacionadas
entre si. A sensibilidade a ilusdo esta associada ao tempo de progressdo do
transtorno. Ademais, encontrou-se baixa associa¢ao entre a progressao dos sintomas
avaliados. Os presentes resultados reforcam a necessidade de ferramentas
diagnésticas mais amplas para que 0s parametros aqui avaliados possam ser

futuramente empregados como biomarcadores.



ABSTRACT

Schizophrenia is a mental disorder with a prevalence of around 1.4 to 4.6 per
thousand people. It is responsible for great individual and social burden and economic
losses. Nowadays, its diagnosis is based on the clinical presentation using diagnostic
manuals such as DSM-5 and ICD-10. The biological aspect of schizophrenia is evident,
with a large amount of research about its genetic and environmental causes, as well
as its anatomical, imaging and neuropharmacological correlates. However, there are
no biomarkers that allow for an objective and observer independent diagnosis. Sensory
processing and language disorders in schizophrenia have been widely studied and
exhibit characteristics that place them as biomarker candidates. In this research, we
studied Muller-Lyer illusion and automated speech analysis using Speech Graphs®
software in participants with schizophrenia and their relatives. We also conducted a
systematic review about the perception of visual illusions in patients with schizophrenia
to establish current understanding about the theme and list possible methodological
obstacles. In parallel, patients with schizophrenia were evaluated in the Brentano
modified Mdaller-Lyer illusion task. Participants were submitted to the PANSS
structured interview and part of their speech was evaluated using Speech Graphs®
software. We observed that patients with chronic schizophrenia are more susceptible
to the Muller-Lyer illusion and present higher connectivity levels of speech in response
to sequential queries than relatives and healthy individuals, but these disturbances are
not correlated among each other. Sensitivity to the illusion is associated to disease
progression time. Furthermore, we found low association between the progression of
the evaluated symptoms. These results strengthen the need to develop wider
diagnostic tools so that the parameters evaluated can be used as biomarkers in the

future.
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1 INTRODUCAO

1.1 ASPECTOS HISTORICOS

Talvez nenhum transtorno mental tenha moldado a psiquiatria como pratica
meédica e campo de pesquisa cientifica como a esquizofrenia. Embora descri¢cdes de
delirios, paranoia e outros sintomas de “loucura”, como assim era chamada, ja
existissem desde os primeiros médicos gregos, foi com Emil Kraepelin (1856-1926) e
Eugen Bleuler (1857-1939) que o conceito do que hoje se chama esquizofrenia
comecou a ser formado [1]

As primeiras descri¢des de transtornos que afetavam jovens e frequentemente
progrediam para deterioragao crénica comegaram em meados do século XIX, quando
o francés Bénédict Morel cunhou o termo “démence precoce”, ao mesmo tempo que
Thomas Clouston se referia a “insanidade adolescente” na Escdcia e Karl Ludwig
Kahlbaum a catatonia na Alemanha. Kraepelin integrou estes conceitos heterogéneos
usando o termo “dementia praecox”, evitando propor sintomas patognomdnicos por
acreditar que a validacédo final da entidade nosoldgica viria de conhecimentos da
neuropatologia, fisiologia e bioquimica do cérebro, enquanto o papel da pesquisa
clinica consistiria em identificar padrdes replicaveis de intercorrelacbes entre
sintomas, curso e prognaostico [2].

Seu contemporaneo Bleuler, substituindo o termo “dementia praecox” por
“esquizofrenia”, foi responsavel pela nogdo de que esta ndo seria uma entidade
nosologica Unica, mas um grupo de doencas que deveria ser tratado no plural.
Também no contraponto a Kraepelin, Bleuler distinguiu uma hierarquia sindrémica que
consistia em sintomas basicos ou obrigatorios, como perturbacdes do pensamento,
afeto, volicdo e isolamento social, assim como sintomas acessorios ou suplementares,
incluindo alucinagdes, delirios e cisdo do eu.

Nas décadas que se seguiram, as novas definicbes da esquizofrenia seguiram
em algum grau as nog¢des kraepelinianas e bleulerianas, ja plenamente estabelecidas
na literatura médica. Especialmente relevante foi a descrigdo dos sintomas de primeira
ordem por Kurt Schneider (1887-1967): pensamentos audiveis, vozes discutindo
sobre o paciente, vozes comentando as acOes do paciente, experiéncias de
influéncias corporais, roubo de pensamento e outras interferéncias com o

pensamento, difusdo do pensamento, percepcéo delirante e experiéncias envolvendo
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impulsos e sentimentos gerados externamente. Este grupo de sintomas deveria ter
um peso decisivo no diagnoéstico da esquizofrenia, segundo Schneider, e sua
influéncia persiste até os dias atuais na sua incorporacdo no DSM-III [3], CID-10 [4]e
RDC [5].

1.2 EPIDEMIOLOGIA

As investigacbes epidemiologicas da esquizofrenia existem ha mais de um
século, quando a médica Jenny Koller publicou a primeira pesquisa sobre a agregacao
da doenca em familias de Zurique usando um estudo caso-controle envolvendo 284
pacientes de 370 individuos saudaveis [6]. Desde entdo, a despeito do crescimento
de estudos epidemiolégicos sobre a doenca, problemas metodolégicos como a
importancia da experiéncia subjetiva nos instrumentos diagndsticos e a auséncia de
marcadores bioldgicos e psicométricos tém se mostrado uma barreira para a producao
de estimativas consistentes [6].

A maior parte dos estudos revela uma prevaléncia da esquizofrenia entre 1,4 e
4,6 por 1000, mas taxas muito mais baixas ou muito mais altas sdo encontradas em
alguns nichos populacionais. Isso pode refletir diferencas de prevaléncias reais ou
apenas a variabilidade dos instrumentos de medicao, levando a resultados falsamente
discrepantes. Uma revisdo sistematica conduzida de estudos publicados entre 1965 e
2002 em 46 paises revelou uma prevaléncia média populacional de 3,3 por mil
habitantes, com expressiva variabilidade temporal e espacial [7]. Estes dados sdo
congruentes com os achados do estudo de Carga Global de Doenca de 2016 (Global
Burden of Disease Study — GBD), que trazem uma estimativa de 0,28% [8]. Da mesma
maneira, estudos de incidéncia mostram varia¢cdes importantes, girando em torno de
0,17 a 0,54 por 1000 habitantes por ano, com uma reducao de duas a trés vezes apds
a introducdo do DSM-III, provavelmente refletindo um estreitamento dos critérios
diagndsticos para o transtorno [6]. De modo geral, ndo séo vistas diferencas de género
importantes na incidéncia e prevaléncia da doenca [8] ainda que existam diferencas
claras no aspecto clinico, discutidas adiante.

A esquizofrenia traz uma carga significativa em termos de Anos Vividos com
Incapacidade (do inglés: Years Lived with Disease — YLDs) e Anos de Vidas Perdidos
Ajustados por Incapacidade (do inglés: Disability Adjusted Life Years — DALYS).

Dentre as 310 doencas avaliadas no GBD 2016, esquizofrenia se coloca em décimo
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segundo lugar em termos de DALYs [8]. Porque o pico desta carga esta situado na
faixa etaria de 25 a 54 anos, quando individuos tendem a ser economicamente
produtivos, os impactos econdmicos para os pacientes, suas familias e comunidades
sdo significativos [8] Isso é especialmente relevante em paises de média e baixa
renda, onde as estruturas de cuidados em saude e o suporte social que poderiam

mudar o impacto da esquizofrenia sdo escassos [9].

1.3 APRESENTACAO CLINICA E DIAGNOSTICO

Os sintomas da esquizofrenia podem ser divididos em trés tipos: positivos,
negativos e déficits cognitivos. Os sintomas positivos caracterizam-se pela perda do
contato com a realidade, como delirios e alucinagdes. Embora ndo estejam presentes
em todas as formas de esquizofrenia, podem ser considerados definidores da
sindrome psicotica. Sintomas negativos, por outro lado, consistem em decréscimos
de funcbes psicologicas, como embotamento afetivo, empobrecimento cognitivo,
perda da motivacao e retraimento social. Por fim, os sintomas cognitivos caracterizam-
se por perda do desempenho de uma gama de func¢des cognitivas, como atencao,
fluéncia verbal e memdéria. De modo geral, sintomas positivos evoluem em surtos e
remissdes, enquanto 0s sintomas negativos apresentam uma evolucao mais crénica,
associando-se com perdas funcionais a longo prazo [10, 11].

O diagnéstico da esquizofrenia é essencialmente clinico, baseado na historia e
na avaliacdo do estado mental do paciente. Manuais diagndsticos, como o Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais 52 edicdo (Diagnostic and Statistic
Manual of Mental Disorders Fifth Edition - DSM-5) [12] e a Classificacéo Internacional
de Doencas (CID-10) [4] sdo importantes para aumentar a confiabilidade diagndstica
entre avaliadores. Ambos seguem os critérios de Feighner [13]: descricdo clinica,
estudos laboratoriais, delimitacdo de outros transtornos, estudos de seguimento e
estudos de familia. Apesar de algumas diferencas, eles mostram grande concordancia
quanto a definicAo da esquizofrenia, com foco na distorcdo do pensamento e da
sensopercepcao, aléem do embotamento afetivo. Os critérios também levam em conta
a evolucdo da doenca e exigem a exclusdo de diagnosticos diferenciais, como
transtornos de humor, transtornos mentais organicos ou transtornos psicoticos

induzidos por uso de drogas.
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Quadro 1 - Critérios diagndsticos para a Esquizofrenia, segundo o DSM-5

Critérios diagnoésticos para Esquizofrenia (295.90), segundo o DSM-5

A. Dois (ou mais) dos itens a seguir, cada um presente por uma quantidade significativa de
tempo durante um periodo de um més (ou menos, se tratados com sucesso). Pelo menos
um deles deve ser (1), (2) ou (3):

1. Delirios.

2. Alucinacgoes.

3. Discurso desorganizado.

4. Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico.

5. Sintomas negativos (i.e., expressao emocional diminuida ou avolia).

B. Por periodo significativo de tempo desde o aparecimento da perturbacdo, o nivel de
funcionamento em uma ou mais areas importantes do funcionamento, como trabalho,
relacdes interpessoais ou autocuidado, estd acentuadamente abaixo do nivel alcangado
antes do inicio (ou, quando o inicio se da na infancia ou na adolescéncia, incapacidade de
atingir o nivel esperado de funcionamento interpessoal, académico ou profissional).

C. Sinais continuos de perturbacdo persistem durante, pelo menos, seis meses. Esse
periodo de seis meses deve incluir no minimo um més de sintomas (ou menos, se tratados
com sucesso) que precisam satisfazer ao Critério A (i.e., sintomas da fase ativa) e pode
incluir periodos de sintomas prodrédmicos ou residuais. Durante esses periodos prodrémicos
ou residuais, os sinais da perturbacdo podem ser manifestados apenas por sintomas
negativos ou por dois ou mais sintomas listados no Critério A presentes em uma forma
atenuada (p. ex., crengas esquisitas, experiéncias perceptivas incomuns).

D. Transtorno esquizoafetivo e transtorno depressivo ou transtorno bipolar com
caracteristicas psicoticas sédo descartados porque 1) ndo ocorreram episédios depressivos
maiores ou maniacos concomitantemente com os sintomas da fase ativa, ou 2) se episodios
de humor ocorreram durante os sintomas da fase ativa, sua duracéo total foi breve em
relacéo aos periodos ativo e residual da doenca.

E. A perturbacao pode ser atribuida aos efeitos fisiologicos de uma substancia (p. ex., droga
de abuso, medicamento) ou a outra condi¢cdo médica.

F. Se h& historia de transtorno do espectro autista ou de um transtorno da comunicagéo
iniciado na infancia, o diagnéstico adicional de esquizofrenia é realizado somente se delirios
ou alucinacdes proeminentes, além dos demais sintomas exigidos de esquizofrenia, estdo
também presentes por pelo menos um més (ou menos, se tratados com sucesso).

Especificar se:

Os especificadores de curso a seguir devem somente ser usados ap6s um ano de duracao
do transtorno e se ndo estiverem em contradicdo com os critérios de curso diagndstico.
Primeiro episddio, atualmente em epis6dio agudo: A primeira manifestacdo do
transtorno atende aos sintomas diagndsticos definidos e ao critério de tempo. Um episédio
agudo é um periodo de tempo em que sdo satisfeitos os critérios de sintomas.

Primeiro episédio, atualmente em remissao parcial: Remisséo parcial € um periodo de
tempo durante o qual € mantida uma melhora apés um episddio anterior e em que 0s
critérios definidores do transtorno séo atendidos apenas em parte.

Primeiro episodio, atualmente em remiss&o completa: Remissao completa € um periodo
de tempo ap6s um episodio anterior durante o qual ndo estdo presentes sintomas
especificos

do transtorno.
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Episddios multiplos, atualmente em episédio agudo: Mdultiplos episédios podem ser
determinados apdés um minimo de dois episodios (i.e., apdés um primeiro episédio, uma
remisséo e pelo menos uma recaida).

Episddios multiplos, atualmente em remisséo parcial

Episdédios multiplos, atualmente em remisséo completa

Continuo: Os sintomas que atendem aos critérios de sintomas diagndsticos do transtorno
permanecem durante a maior parte do curso da doenca, com periodos de sintomas em
nivel subclinico muito breves em relagédo ao curso geral.

N&o especificado

Especificar se:

Com catatonia

Especificar a gravidade atual:

A gravidade é classificada por uma avaliagdo quantitativa dos sintomas primérios de
psicose, 0 que inclui delirios, alucina¢des, desorganiza¢do do discurso, comportamento
psicomotor anormal e sintomas negativos. Cada um desses sintomas pode ser classificado
guanto a gravidade atual (mais grave nos ultimos sete dias) em uma escala com 5 pontos,
variando de 0 (ndo presente) a 4 (presente e grave).

Nota: O diagnostico de esquizofrenia pode ser feito sem a utilizagdo desse especificador
de gravidade.

Quadro 2 - Critérios diagndsticos para a Esquizofrenia, segundo a CID-10

Critérios diagnésticos para Esquizofrenia (F20.x), segundo a CID-10

Esta categoria geral inclui as variedades comuns da esquizofrenia, bem como algumas
variedades menos comuns e distlrbios intimamente relacionados.

F20.0 - F20.3

Critérios gerais para os tipos de Esquizofrenia Paranoide, Hebefrénica, Catatbnica e
Indiferenciada:

G1: Pelo menos um dos sintomas e sinais das sindromes listados abaixo no item (1) ou
pelo menos dois dos sintomas e sinais listados no item (2) devem estar presentes durante
a maior parte do tempo de um episodio de doenca psicética, durando pelo menos um més
(ou pelo menos algum tempo durante grande parte do dia).

(1) Pelo menos um dos seguintes:

a) Eco de pensamento, inser¢éo ou bloqueio de pensamento ou irradiacdo de pensamento.
b) Delirios de controle, influéncia ou passividade, claramente relacionados a movimentos
do corpo ou membros ou pensamentos, acdes ou sensacdes especificas; percepcao
delirante.

¢) Vozes alucinatérias fazendo um comentario continuo sobre o comportamento do paciente
ou discutindo entre si ou outros tipos de vozes alucinatérias vindas de alguma parte do
corpo.

d) Delirios persistentes de outros tipos, culturalmente inapropriados e completamente
impossiveis, tais como identidade religiosa ou politica, poderes e habilidades sobre-
humanos (ex., ser capaz de controlar o tempo ou entrar em comunicacdo com seres
alienigenas).

(2) Ou pelo menos dois dos seguintes:

e) Alucinacdes persistentes em qualquer modalidade, que ocorram cotidianamente durante
pelo menos um més, quando acompanhadas por delirios (Qque podem ser fugazes ou meio
formados) sem conteddo afetivo claro ou quando acompanhadas por ideias
supervalorizadas persistentes.

f) Neologismos, quebras ou interpolagdo no curso do pensamento, resultando em
incoeréncia ou fala irrelevante.
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g) Comportamento catatonico, tal como excitacdo, postura inadequada ou flexibilidade
cérea, negativismo, mutismo e estupor.

h) Sintomas "negativos" como apatia marcante, escassez de fala e embotamento ou
incongruéncia de respostas emocionais (deve estar claro que estas ndo sdo devidas a
depressao ou medicagao neuroléptica).

G2: Critérios de exclusdo mais comumente usados: Se o paciente também preenche
critérios para episédio maniaco (F30) ou episodio depressivo (F32), os critérios listados sob
Gl.1 e G1.2 acima devem ser preenchidos antes do desenvolvimento do distarbio de
humor.

G3: O disturbio ndo deve ser atribuido a doenca cerebral organica ou a élcool ou intoxicacéo
relacionada a drogas, dependéncia ou abstencéo.

Comentarios:

Ao avaliar a presenca destas experiéncias e comportamentos subjetivos anormais deve-
se tomar cuidado especial para se evitar afirmagfes verdadeiro-falso, especialmente
gquando estdo envolvidas formas de expressdo e comportamento cultural ou
subculturalmente influenciadas ou um nivel inferior de inteligéncia.

Em vista da consideravel variagdo do curso dos distarbios esquizofrénicos, pode ser
desejavel (especialmente para fins de pesquisa) especificar o padrdao do curso utilizando
um quinto caréater. O curso usualmente ndo deve ser codificado a menos que tenha havido
um periodo de observacao de pelo menos um ano.

Padrédo do Curso:

F20.x0: Continuo (sem remissdo de sintomas psicéticos ao longo do periodo de
observacao);

F20.x1: Episddico, com um desenvolvimento progressivo de sintomas "negativos" em
intervalos entre os episédios psicéticos;

F20.x2: Episédico, com sintomas "negativos" persistentes, porém nao progressivos nos
intervalos entre os episédios psicéticos;

F20.x3: Episbédico, em remissdo (com remissGes completas ou virtualmente completas
entre episédios psicoéticos);

F20.x4: Remissao incompleta,

F20.x5: Remissdo completa ou virtualmente completa;

F20.x8: Outro padréo de curso;

F20.x9: Curso incerto, periodo de observacdo demasiado curto.

F20.0 Esquizofrenia Paranoide

A. Os critérios gerais para Esquizofrenia (F20.0-F20.3 acima) devem ser satisfeitos.

B. Delirios ou alucinagBes devem ser proeminentes (tais como delirios de perseguicéo,
referéncia, nascimento especial, missdo especial, transformacgéo corporal ou inveja; vozes
ameacadoras ou de comando, alucinagfes de odor ou sabor, sensagdes sexuais ou outras
sensacdes corporais).

C. Embotamento ou incongruéncia de afeto, sintomas catatbnicos ou fala incoerente nao
devem dominar o quadro clinico, embora possam estar presentes em um grau suave.

F20.1 Esquizofrenia Hebefrénica

A. Os critérios gerais para Esquizofrenia (F20.0-F20.3) acima devem ser preenchidos.

B. (1) ou (2):

(1) Afeto embotado ou raso, definido e sustentado;

(2) Afeto incongruente ou inapropriado definido e sustentado.

C. (1) ou (2):

(1) Comportamento sem objetivo e desarticulado ao invés de direcionado para uma meta;
(2) Disturbio de pensamento definido manifestando-se como fala desarticulada, vaga ou
incoerente.
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D. Alucinacdes ou delirios ndo devem dominar o quadro clinico, embora possam estar
presentes em um grau suave.

F20.2 Esquizofrenia catatdnica

A. Os critérios gerais para Esquizofrenia (F20.0 - F20.3 acima) devem finalmente ser
satisfeitos, embora isso possa ndo ser possivel inicialmente se 0 paciente ndo estiver se
comunicando.

B. Durante um periodo de pelo menos duas semanas, um ou mais dos seguintes
comportamentos catatonicos deve mostrar-se proeminente:

(1) Estupor (diminuicdo marcante na capacidade de reagcdo ao ambiente e reducdo de
movimentos e atividade espontanea) ou mutismo;

(2) Excitagdo (atividade motora aparentemente sem propésito, ndo influenciada por
estimulos externos);

(3) Postura inadequada (assumir e manter voluntariamente posturas inadequadas ou
bizarras);

(4) Negativismo (uma resisténcia, aparentemente sem motivo, a todas as instru¢cdes ou
tentativas de ser movido ou a movimentos na dire¢cao contrarias);

(5) Rigidez (manutencdo de uma postura rigida contra esforgos para ser movido);

(6) Flexibilidade cérea (manutencdo de membros e do corpo em posi¢des externamente
impostas);

(7) Automatismo de comando (obediéncia automatica a instrucoes).

C. Outros precipitantes possiveis do comportamento cataténico, incluindo doenca cerebral
e disturbio metabdlico, foram excluidos.

F20.3 Esquizofrenia Indiferenciada

A. Os critérios gerais para Esquizofrenia (F20.0 - F20.3) acima devem ser preenchidos.

B. (1) ou (2):

(1) Ha sintomas insuficientes para satisfazer os critérios de quaisquer dos subtipos
F20.0,.1,.4 ou .5;

(2) Ha tantos sintomas que os critérios para mais de um dos subtipos listados em B(1) acima
sao preenchidos.

F20.5 Esquizofrenia Residual

A. Os critérios gerais para esquizofrenia (F20.0 - F20.3 acima) devem ter sido preenchidos
em algum momento no passado, mas nao sao preenchidos no presente.

B. Pelo menos quatro dos seguintes sintomas “negativos" estiveram presentes ao longo dos
doze meses anteriores:

(1) Lentidao psicomotora;

(2) Embotamento definido de afeto;

(3) Passividade e falta de iniciativa,

(4) Pobreza da qualidade ou contetdo da fala;

(5) Comunicagdo ndo verbal pobre através de expressdo facial, contato olho a olho,
modulacéo da voz ou postura;

(6) Desempenho social e autocuidado deficientes.

F20.6 Esquizofrenia simples

A. Desenvolvimento lentamente progressivo ao longo de um periodo de pelo menos um
ano, de todos os trés dos seguintes:

(1) Uma mudanca significativa e consistente na qualidade geral de alguns dos aspectos do
comportamento pessoal, manifestado como perda de impulso e interesse, falta de objetivo,
ociosidade, uma atitude introspectiva e de retraimento social.

(2) Surgimento gradual e aprofundamento de sintomas "negativos", tais como apatia
marcada, escassez de fala, lentiddo, embotamento de afeto, passividade e falta de iniciativa
e comunicacao verbal pobre (através de expressao facial, contato olho a olho, modulagéo
da voz e postura).
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B. Auséncia, a qualquer momento, das experiéncias subjetivas anormais relacionadas em
G1 em F20.0-F20.3 e de alucinac¢des ou delirios bem formados de qualquer tipo, ou seja, 0
individuo jamais deve ter preenchido os critérios para qualquer outro tipo de esquizofrenia
ou qualquer outro tipo de disturbio psicotico.

C. Auséncia de evidéncias de deméncia ou qualquer distlrbio mental organico listado na
secao FO.

F20.8 Outra esquizofrenia

F20.9 Esquizofrenia ndo especificada

Embora seja considerada prototipica dos transtornos psicoticos, outros
transtornos podem exibir caracteristicas parecidas e devem ser excluidos para um
adequado diagnoéstico. Os principais diagnoésticos diferenciais sdo as outras psicoses
nao-organicas, como transtornos de humor, transtorno esquizoafetivo, transtorno
psicotico breve, transtorno esquizofreniforme e transtorno delirante persistente. Por
este motivo, é importante a investigacdo do tempo de adoecimento, da presenca de
sintomas de humor, o grau de bizarrice dos delirios e a presenca de outros sintomas
da esquizofrenia além do delirio. Ademais, transtornos psicéticos organicos
desencadeados por doencas clinicas, como neurossifilis, lGpus, epilepsia do lobo
temporal e sindrome de Wernick-Korsakoff devem ser consideradas antes do
estabelecimento do diagnéstico definitivo de esquizofrenia [14].

1.4 NEUROBIOLOGIA

A esquizofrenia possui uma alta herdabilidade, com fatores genéticos
contribuindo significativa, porém nado exclusivamente, para o surgimento da doenca.
Trata-se de uma doenca poligénica, relacionada a alteracdes de alta penetrancia,
como variagcbes de numeros de coépia (copy number variants — CNV) [15,16] e
variacOes raras e de novo [17], envolvendo genes relacionados a diversas funcoes
que incluem regulagéo da transcricdo neuronal, transporte celular, migragao neuronal,
transmissao sinaptica, desenvolvimento cortical [18]. Além disso, Estudos de
Associacdo Genbmica Ampla (Genome Wide Association Studies — GWAS)
identificaram mais de 108 loci independentes de baixa penetrancia envolvendo a
transmissdo glutamatérgica, sinalizacdo de calcio e regulacdo da funcdo sinaptica
[20]. Mecanismos epigenéticos, como metilacdo de DNA e acetilagdo de histonas,

também estéo implicados na biologia da esquizofrenia [20].
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Fatores ambientais também foram relacionados com o desenvolvimento da
esquizofrenia, como infeccbes prenatais [21], deficiéncias nutricionais [22] e
complicacBes da gestacdo e do parto [23]. Outras varidveis epidemiolégicas, como
urbanizacdo do ambiente de moradia, migracdo, violéncia na infancia, status
socioecondmico, trauma e uso de cannabis também tém sido relacionados ao
surgimento do transtorno [23,24]. Alguns destes fatores também se relacionam a
outras doengas, como retardo mental, autismo, transtorno do déficit de atencéo e
hiperatividade (TDAH) e epilepsia [25]. Os mecanismos biologicos da interagdo gene-
ambiente ainda ndo sdo conhecidos e a exploracdo destes fatores pode contribuir
substancialmente para a prevencdo da doenca e para o incremento dos atuais
modelos neurodesenvolvimentais da esquizofrenia.

Algumas alteragdes estruturais encefalicas foram relacionadas a esquizofrenia,
como reducdo da substancia cinzenta e disfuncées da substancia branca no lobo
temporal [14]. Além disso, pacientes com esquizofrenia apresentam reducdo do
volume encefélico total e aumento ventricular [26] e alteracdes da conectividade
cortico-cortical [27]. Estas alteracbes sdo inespecificas, superpostas a outros
transtornos. Nao foram descritas alteracfes especificas da esquizofrenia que possam
ser usadas para o seu diagndstico.

Do ponto de vista neurofarmacolégico, dois neurotransmissores foram
consistentemente relacionados a esquizofrenia: o glutamato e a dopamina [28]. O
envolvimento da dopamina na esquizofrenia foi aventado na década de 70, com
multiplas evidéncias subsequentes [29-32]. Mais recentemente, o envolvimento do
glutamato, especificamente por disfuncdo dos receptores do tipo NMDA, tem sido

relacionado a patogenia desta doenca [33,34].

1.5 MARCADORES BIOLOGICOS

Como visto anteriormente, o diagndstico psiquiatrico se baseia em uma
listagem de descricdes de comportamentos, que agrupam sindromes e constituem o
diagnéstico final. Até o presente momento, ndo existem correlatos biol6gicos que
permitam diferenciar o0s transtornos mentais entre si, ou compreender a
heterogeneidade existente dentro do mesmo diagnodstico. As manifestacdes
sindrdbmicas constituem a expressdo clinica do diagnostico, mas nao ha

fundamentacdo das bases biolégicas que permitam agrupar tais manifestacdes em
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um mesmo grupo, ou separar manifestacdes diferentes em subtipos diferentes. Com
isso, 0s manuais diagnosticos néo lidam propriamente com diagndsticos nosoldgicos
e carecem de poder preditivo quanto ao manejo terapéutico ou desfecho do quadro.
Da mesma forma, por dependerem da manifestagdo sintomatica, estes critérios ndo
permitem identificar individuos em fase pré-clinica que possuam risco aumentado de
desenvolver a doenca.

Biomarcadores sdo definidos como uma subcategoria de sinais clinicos, ou
seja, indicacgdes objetivas do estado clinico, que podem ser medidas acuradamente e
reproduzidas. Eles ndo correlacionam necessariamente com a experiéncia do
paciente podendo estar presentes em variacfes que sao indetectaveis e ndo afetam
o estado de saude [35]. Endofendétipos, por sua vez, sdo fendmenos bioldgicos ou
psicolégicos que se encontram na cadeia causal entre contribuicdes genéticas para
um transtorno e os sintomas diagnosticaveis da psicopatologia [36]

Ainda que as pesquisas recentes apontadas acima tenham mostrado
evidéncias concretas de fatores biol6gicos relacionados a esquizofrenia, o diagndstico
deste transtorno permanece centrado na identificacdo de sintomas, como descritos no
DSM-5 e CID-10. Isso resulta em grupos sindrémicos altamente heterogéneos, com
ampla discrepancia funcional e prognéstica. A centralizacdo do diagnéstico na
apresentacao clinica também impede a identificacdo de risco, uma vez que individuos
assintomaticos ndo podem ser separados da populacao normal com base nos critérios
presentes nos manuais. Por fim, as relacdes entre as categorias diagnésticas e as
medidas biolégicas e comportamentais € fragil colocando em xeque a prépria validade
destas categorias [37].

Ao contréario de outras areas biomédicas, como a pesquisa do cancer e diabete,
nao existem biomarcadores de rotina na psiquiatria [38]. Isso se relaciona
bidirecionalmente com os modelos diagnosticos em uso: por um lado, a auséncia de
biomarcadores torna os manuais diagnosticos o padrao para a clinica e a pesquisa
psiquiatrica; por outro, a heterogeneidade biolégica das categorias diagndésticas
usadas, bem como sua superposicdo sintomatologica, dificultam a pesquisa
transversal de marcadores.

Iniciativas como a Research Domain Criteria (RDoC) propdem novos modelos
de classificacdo de transtornos mentais baseados em medidas biologicas e
dimensdes observaveis do comportamento, focando no desenvolvimento de métodos

de quantificacdo em neurociéncia cognitiva que permitam alinhar os construtos
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comportamentais as bases genéticas, moleculares e fisiolégicas do comportamento
[39]. O projeto RDoC foi concebido com o intuito de “desenvolver, para a finalidade de
pesquisa, novas formas de [estudar] transtornos mentais baseados em dimensodes de
comportamento observavel e medidas neurobiologicas” [40]. Ao se estruturar como
um programa translacional, que direciona as pesquisas para as operagdes basicas do
comportamento e do funcionamento cerebral, ele tira o foco da psicopatologia e
sindromes clinicas, proporcionando uma matriz de pesquisa que tem como
subprodutos potenciais biomarcadores e endofenétipos. E possivel ainda que os
biomarcadores em processo de desenvolvimento ndo se alinhem com os parametros
diagnoésticos usados pelo DSM-5 e a CID-10, mas sim com sintomas especificos
presentes em uma subpopulacdo de individuos, até mesmo assintomaticos ou com

outros diagnosticos.

1.6 O PROCESSAMENTO VISUAL NA ESQUIZOFRENIA

AlteragOes do processamento visual na esquizofrenia sdo menos exploradas
gue outros dominios cognitivos, como atencdo, memdria e linguagem [41] mas tém
sido cada vez mais reconhecidas como um fator relacionado a gravidade da doenca,
estado e tratamento [42]. Alteracbes de diversas funcbes visuais tém sido
consistentemente demonstradas na esquizofrenia, como percepg¢do do movimento
[43,44], discriminagcdo da cor [45,46] e reconhecimento de faces [47,48], podendo
fornecer pistas sobre alteracdes especificas e generalizadas no transtorno [49].

Apesar do progresso recente, muitas questdes permanecem em aberto, como
as relacbes entre percepcdo e cognicdo, sua relacdo com as manifestacbes
sintométicas e progndéstico da doenca, sua funcdo como instrumento diagndéstico e o
potencial como biomarcador [49]. A relevancia deste tema de pesquisa resultou na
sua inclusdo como um dos paradigmas promissores do projeto CNTRICS (Cognitive
Neuroscience Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia) [50].

De especial interesse sao as alteracbes da organizacao perceptual (OP), os
processos através dos quais a informacdo sensorial € estruturada em padrdes
coerentes, como grupos, controles, perceptos inteiros e representacdes de objetos,
gue servem como base para a experiéncia de mundo [51]. Os déficits da OP visual,
especificamente, estéo relacionados a aspectos da doenga como funcionamento pré-

morbido ruim, prognéstico reservado e sintomas negativos e desorganizados. Um
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achado importante € que as alteracdes da OP visual na esquizofrenia independem do
déficit generalizado causado pela doenca, bem como dos medicamentos utilizados.
Elas parecem néo estar relacionadas a sintomas positivos, bem como a evolucao da
doenca, estando ausentes em pacientes de primeira crise € em pessoas com risco
muito alto de desenvolver a doenca. Além disso, o tratamento medicamentoso parece
minimizar estas alteracdes [52].

A testagem da organizacdo perceptual na esquizofrenia €& de dificil
interpretacdo devido aos déficits cognitivos generalizados, que podem prejudicar a
performance mesmo em tarefas simples. O uso de ilusdes visuais (figura 1) pode
contornar estes fatores confundidores, uma vez que a falha de um mecanismo
especifico ou interacao contextual pode melhorar a performance na tarefa [53,54]. Sob
uma perspectiva psicopatoldgica, os estudos de iluséo visual podem oferecer insights
sobre como individuos com esquizofrenia percebem o mundo e como sua percepcéo
difere de individuos saudaveis [51].

As ilusdes visuais sdo um método adequado para compreender a organizacao
perceptual, uma vez que diferentes ilusdes visuais envolvem diferentes operagdes
neurais e cognitivas [51]. Déficits perceptuais na esquizofrenia tém sido descritos
desde o inicio da década de 50 [55-58] e estudos sobre a percepcado de ilusdes
comecaram na década seguinte [59,60]. A pesquisa mais recente sugere que
pacientes com esquizofrenia apresentam anormalidades em niveis baixos [61] e altos

[62] do processamento visual, assim como nos canais magno [63,64] e parvocelulares

[62,65].
CDOO Paralelograma de Sander
llusdo de Ponzo llusdo de Ebbinghaus llusdo de Muller-Lyer

Figura 1 - Exemplos de ilusdes visuais.
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Alteracfes na percepcédo de iluses visuais em pacientes com esquizofrenia
foram relatadas em varios estudos, envolvendo diferentes tipos de ilusdes [66—69].
Uma das mais estudas é a ilusédo de Miuller-Lyer [70-73], na qual segmentos de reta
do mesmo tamanho que terminam em setas convergentes ou divergentes parecem ter
comprimentos diferentes. Entretanto, em funcdo de fatores como diferencas
metodoldgicas, heterogeneidade dos grupos de pacientes e da medicacdo utilizada
pelos pacientes em cada estudo, os resultados sdo conflitantes, demandando

consolidacéo experimental.

1.7 ALINGUAGEM COMO UM BIOMARCADOR

A linguagem pode estar alterada de maneiras diversas na esquizofrenia,
refletindo alteracdes do processo de pensamento, formacao e utilizacao de conceitos,
juizos e raciocinios, como a desintegracdo dos conceitos, deficiéncia do juizo e perda
de articulacéo logica [74]. Na pratica psiquiatrica, estas alteracdes psicopatologicas
sao avaliadas por meio do exame do estado mental na entrevista psiquiatrica, o que
da margem a subjetividade do avaliador e perda de confiabilidade interexaminador
[75].

Assim como a percepcao, a producao linguistica € um dos construtos propostos
pelo RDoC situado sob o dominio de sistemas cognitivos [76]. Linguagem e discurso
oferecem uma fonte de informacdo sobre o pensamento humano, podendo ser
analisados em termos de contexto emocional, coeréncia semantica e estrutura e
complexidade sintética [77]. Na esquizofrenia, as alteracdes da linguagem costumam
ser descritas em termos de coeréncia e coesdao semantica [78], sendo estudadas
desde as primeiras descri¢cdes histéricas da doenca.

Mais recentemente, o uso da teoria de graficos associada a andlise
automatizada do discurso na esquizofrenia tem mostrado resultados promissores.
Usando uma ferramenta computacional de analise de discurso, € possivel converter
transcri¢cdes de falas em graficos compostos por nos, que representam as palavras, e
arestas, que representam as ligagdes temporais entre as palavras (figura 2). A partir
disso, sdo extraidas medidas locais e globais que permitem discriminar com alta
precisdo o discurso de individuos com esquizofrenia daqueles com mania e 0s

saudaveis, mesmo quando artefatos de verbosidade sao considerados [79].
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Figura 2 - Exemplo de gréfico de analise automatizada do discurso.

Este instrumento revelou-se capaz de prever o desenvolvimento de
esquizofrenia em seis meses, com acuracia de 92% [80], congruente com achados de
gue a diminuicdo da coeréncia e da complexidade do discurso na infancia, medidas
com a escala TLC (Thought anda Language Communication), pode prever o risco de
instalacdo da esquizofrenia na vida adulta [81]. De extrema importancia, os graficos
de discurso ndo requerem qualquer tipo de interpretacdo semantica, podendo ser
usados em varias culturas e idiomas [82]. Por fim, a captura da fala € um método facil,
rapido e de baixo custo, necessitando apenas de um equipamento simples de
gravacao e, quando muito, uma ferramenta de transcricdo automatica.

A andlise automatizada do discurso € um campo de pesquisa novo, com
estudos pequenos e pouco numerosos. Ainda assim, os resultados preliminares
colocam-na como um promissor candidato a biomarcador. Trata-se de uma medida
objetiva, observador independente, mensuravel e reprodutivel, capaz de identificar
traco e estado da doenca. Aspectos linguisticos como coeréncia e complexidade
necessitam de validacdo, testes de confiabilidade de reprodutibilidade, fontes de
variabilidade e padronizacédo de protocolos [77], constituindo um campo fértil para

pesquisas futuras.
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2 JUSTIFICATIVA

A esquizofrenia € um transtorno mental debilitante, com prevaléncia de cerca
de 1% da populacédo de cerca de 200 milhdes de habitantes no Brasil [83]. Em virtude
dos déficits cognitivos apresentados por pacientes com este transtorno, ela é
responsavel por um grande prejuizo econbmico, por meio do desemprego,
afastamentos do trabalho e ocupacdo de leitos de salude mental. Além disso,
pacientes com esquizofrenia estdo em maior risco de desenvolver outras doencas,
como hipertensao, diabete, tuberculose e cancer, sobrecarregando 0s ja escassos
servicos de saude [8].

Existem consideraveis esforcos para compreender as bases biologicas desta
doenca, permitindo o diagnostico precoce e mesmo a identificacdo de risco de
desenvolvimento do transtorno. O esclarecimento dos mecanismos etiolégicos da
esquizofrenia, incluindo vulnerabilidade genética e fatores relacionados ao
neurodesenvolvimento, pode permitir o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
que visem ndo somente a minimizacdo dos sintomas, mas também a impedir o
progresso e instalacdo de sintomas de cronificacdo. Por fim, a identificacao de fatores
moleculares, neuronais, anatdbmicos e processuais envolvidos na génese dos
sintomas € essencial para direcionar intervencdes efetivas, sejam elas
farmacoldgicas, eletrofisioldgicas ou psicoterapéuticas.

Atualmente, todos o0s recursos diagnosticos que norteiam a tomada de
condutas clinicas na esquizofrenia estdo centrados na apresentacéo clinica, incluindo
sintomas e evolucdo da doenca. A heterogeneidade das manifestacdes da doenca e
consideravel sobreposicéo a outros transtornos constituem um desafio clinico. Apesar
da quantidade de tratamentos disponiveis, a diversidade de expressao sintomatica e
a escassez de conhecimentos sobre as bases do transtorno impede a tomada de
condutas individualizada, que poderia resultar no maximo de beneficio para cada
paciente. Como resultado, as condutas baseadas em evidéncias séo restritas a
grandes estudos clinicos, nos quais as caracteristicas dos sujeitos nao refletem
necessariamente o perfil especifico.

Com base nisso, o trabalho focou no estudo de dois fenbmenos ja claramente
implicados na esquizofrenia: a percepcado visual e 0 processamento verbal.
Inicialmente, foi realizada uma revisao sistematica sobre a alteracdo da percepcéo de

ilusbes visuais por pacientes com esquizofrenia, permitindo uma visao do status atual
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do conhecimento do tema. Posteriormente, foi feito um trabalho experimental
investigando a percepcdo da ilusdo de Miiller-Lyer e a andlise automatizada do
discurso, uma vez que a testagem simultanea de processos sensoriais e cognitivos
pode fornecer pistas sobre a interacao entre eles e sugerir mecanismos inovadores

para a etiologia da esquizofrenia.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar e correlacionar as alteracfes na percepcao da ilusédo de Miller-Lyer e

na conectividade do discurso de pacientes com esquizofrenia.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

b)

S&o objetivos especificos do projeto:

Examinar o status atual do conhecimento sobre alteragbes na percepcéo de
ilusdes visuais em pacientes com esquizofrenia por meio da realizacdo de uma
reviséo sistematica sobre o tema.

Avaliar e comparar individuos com esquizofrenia em diferentes etapas da
doenca, bem como familiares de primeiro grau saudaveis de individuos com
esquizofrenia, em relacdo a percepcdo da ilusdo de Miller-Lyer e a
conectividade do discurso.

Correlacionar a percepcdo da ilusdo de Miiller-Lyer e a conectividade de
discurso;

Correlacionar a percepcao da ilusédo de Miller-Lyer e a conectividade de
discurso com as cinco sindromes quantificadas com o modelo pentagonal da
escala PANSS;

Correlacionar o efeito de diferentes doses de antipsicético, calculadas como
equivalentes de clorpromazina, com o desempenho na percepcao da iluséo de
Muller-Lyer e conectividade do discurso
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4 REVISAO SISTEMATICA

Embora existam algumas revisées narrativas sobre a percepcdo de ilusbes
visuais em pacientes com esquizofrenia [51,84], a literatura cientifica carece de
revisbes sistematizadas sobre o tema. A revisdo sistematica € um instrumento
poderoso para se construir um paradigma amplo e despido de viés sobre o status de
conhecimento sobre um tema. Ela permite compreender a orientagdo das pesquisas
em um espectro temporal, levantando questdes sobre a heterogeneidade dos dados

e questdes metodoldgicas que possam implicar a disposicdo em um cenario geral.

4.1 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Esta revisdo foi realizada de acordo com as diretrizes PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [85]. O protocolo foi
registrado e aprovado pelo PROSPERO (International Prospective Register of
Systematic Reviews) em 27 de agosto de 2020 (CRD42020201292, Anexo A). Para
ser incluidos nesta revisdo, estudos da percepcao de ilusdes visuais em individuos
adultos humanos precisaram seguir 0s seguintes critérios:

a) Populacdo: individuos adultos com esquizofrenia;

b) Intervencao: tarefas de ilusbes puramente visuais (em oposi¢cao a duais ou
multissensoriais)

c) Controle: individuos sem transtorno mental;

d) Desfecho: desempenho em tarefas de ilusdes visuais;

e) Tipo de estudo: na auséncia de estudos experimentais sobre este tema, a
revisdo de restringiu a estudos observacionais, como coorte, caso-controle,
séries de caso ou estudos transversais.

N&o foram incluidos dados n&o publicados, como teses e dissertagfes, mas
autores de artigos ou resumos de simpdésios com informacfes incompletas foram
contactados para maiores informacdes. As referéncias nos estudos selecionados que
foram consideradas relevantes também foram incluidas.

Artigos duplicados foram excluidos manualmente e com uso do Mendeley®
Reference Manager [86] e Endnote® Web [87]. O restante dos artigos foi triado por
titulo e resumo por dois pesquisadores independentes. Todas as discrepancias foram

discutidas e decididas por consenso.
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Estudos foram excluidos se:

a) Artigos com métodos completos ndo estavam disponiveis;

b) O artigo ndo era original ou os resultados haviam sido publicados em outro
local;

c) Os critérios de inclusédo e exclusdo nao se enquadravam no protocolo;

d) O estudo havia sido publicado antes de 1980. Este critério foi incluido post hoc
para reduzir o possivel risco de viés diagndstico em estudos realizados antes

da publicacdo do DSM-III [3].

Todos os demais estudos foram incluidos na revisdo sistematica.

Critérios de inclusdo e exclusdo descritos nos métodos foram cuidadosamente
diferenciados de caracteristicas populacionais descritas nos resultados. A intervencao
foi definida como o experimento descrito nos métodos. Grupos de comparagdo que
nao eram sujeitos saudaveis foram excluidos da extracdo e analise de dados. Medidas
de desfecho e resultados foram descritos de acordo com os estudos, mesmo quando
considerados heterogéneos. Controle de viés foi definido como variaveis descritas nos
métodos que poderiam enviesar os resultados e que foram discutidos de acordo com
a literatura ou usados para estratificacdo na andlise estatistica. Risco de viés foi
definido como variaveis potenciais que ndo foram descritas nos métodos,

potencialmente enviesando os estudos.

4.2 FONTES DE BUSCA

A estratégia de busca foi uma pesquisa ampla nas seguintes bases de dados:

a) Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via
PubMed;

b) Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS);

c) PsycINFO;

d) Excerpta Medical Database (Embase);

e) SciVerse Scopus (Scopus);

f) Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL);

g) Indice Bibliografico Espanhol em Ciéncias da Satde (IBECS):

h) Biological Abstracts (BIOSIS);

i) Web of Science
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A coleta de dados foi feita entre os dias 29 e 31 de julho de 2020. Os termos
de pesquisa incluiram ((schizophreni* OR psychos* OR psychot*) AND (visual AND
illusion*)), bem como sindnimos disponiveis nos sistemas MeSH (Medical Subject
Heading) e Emtree (Embase subject headings).

Pesquisadores de literatura cinzenta como posteres de simpdésios foram
contactados e solicitados a indicar as versfes publicadas dos estudos. Por fim, a
pesquisa foi suplementada por artigos adicionais referenciados nos estudos
selecionados.

4.3 CLASSIFICACAO DAS ILUSOES

llusbGes visuais foram definidas como imagens visuais que estdo sujeitas as
percepcdes variaveis que diferem da realidade fisica. As tarefas de ilusdo visual foram
divididas de acordo com a classificacdo de Hamburger [88] em:
a) llusdes de inverséo de profundidade;
b) llusGes 6ptico-geométricas;
c) Contornos ilusorios.
d) llusbes de movimento;
Por haver ilusbes que ndo se enquadravam nesta classificacdo, foi
acrescentada as categoria:
e) Outras ilusdes.

4.4 RISCO DE VIES

Todos os estudos selecionados foram avaliados pela checklist Quality of
Diagnostic Accuracy Study-2 (QUADAS-2) [89]. A qualidade metodoldgica de cada
estudo foi individualmente pontuada em quatro dominios de medida de classificacdo
de risco:

a) Selecao de pacientes;
b) Teste indice;
c) Padréao de referéncia;
d) Fluxo e tempo.
Tambeém foram pontuados quatro dominios de aplicabilidade:

e) Selecao de pacientes
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f) Teste indice

g) Padrao de referéncia.

4.5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram localizadas 890 publicacGes de janeiro de 1981 a julho de 2020 nas
bases de dados. Apds remocédo de duplicados usando o software Endnote Web® e
triagem manual por titulo e resumo, permaneceram 605 referéncias. Titulos e resumos
destes artigos foram triados para elegibilidade, permanecendo 95 estudos relevantes.
Cingquenta e cinco referéncias foram excluidas devido aos seguintes motivos: 1) o
artigo com métodos e resultados completos nédo foi publicado (n=22); 2) os dados
haviam sido publicados em outros locais (n=1); 3) o método ndo se enquadrava nos
critérios descritos no PICOS (n=28); 4) a data de publicacdo antecedia 1980, quando
o DSM-III foi publicado, criando um risco de viés para o conceito de esquizofrenia
(n=4). Os 40 artigos remanescentes receberam o acréscimo de mais quatro que foram
localizados nas suas citagdes. Um artigo foi incluido apds contato direto com o autor,

somando um total de 45 artigos (figura 3).

Estudos identificados nas Estudos adicionais identificados

. buscas de bases de dados por 0”;2:?;;05?:32)(“ = 5)
(n=890) contato com autor (n=1)

! |

Estudos apds remocdo de
duplicados (n=610)

!

Estudos triados N Estudos
(n=610) “| excluidos(n = 510)

IDENTIFICACAO

y Textos completos excluidos (n=

55)
Textof‘; completos dados ndo originais(n = 1)
avaliados para publicados antes de 1980 (n = 5)
elegibiidade (n = 100) literatura cinzenta (n=24)
ndo se enquadravam ne PICOS (n = 25)

k.

Studies included in
qualitative analysis
(n=45)

INCLUIDOS ELEGIBILIDADE || TRIAGEM

Figura 3 - Diagrama de fluxo da revisao sistematica
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Nestas referéncias, foram analisados 65 experimentos de ilusdo visual,
classificados como: inversdo de profundidade (n=11, tabela 1), ilusdes Ooptico-
geométricas (n=23, tabela 2), contornos ilusoérios (n=9, tabela 3) e ilusGes de
movimento (n=6, tabela 4). Havia ainda 16 experimentos que nao puderam ser
classificados em qualquer destes grupos (tabela 5).

A qualidade dos estudos mostrou um alto risco de viés de selecdo (95% dos
artigos), bem como teste indice (26%) e aplicabilidade para selecdo (16%)
relativamente baixos. Houve algumas preocupacdes referentes a aplicabilidade da
selecédo de pacientes. O alto risco de viés de selecéo foi esperado, uma vez que a
maioria dos estudos tinha um desenho do tipo caso-controle. Em 97 a 100% dos
estudos, o risco de aplicacao do teste indice, definicbes padrao e aplicabilidade do
padrdo de referéncia foram baixas. Ademais, o risco de viés para fluxo e tempo foi
baixo em 81% das publicacdes. Nao foi possivel quantificar o risco de viés de
publicacdo pelo gréfico de funil, uma vez que muitos estudos ndo reportaram 0s

resultados quantitativamente, com o0s respectivos desvios-padrdes (figura 4).

Preocupacdo coma aplicabilidade da selecdo de pacientes -
Risco de vicio do teste indice _
Preocupacdo coma aplichlidade do teste indice
Risco de vicio no padrdo de referénda

Preocupagdo com a aplicabilidade do padrdo de referdncia

Risco de vicio no fluxo e na temporalidade -

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mAlto mincerto Baixo

Figura 4 - Avaliacéo de risco de viés nos estudos incluidos na revisdo sistematica

Dez dos 11 estudos sobre ilusGes de inverséo de profundidade mostraram que
0s pacientes com esquizofrenia foram menos iludidos que os individuos saudaveis,
um efeito que parece ser maior quando faces sdo apresentadas e possivelmente

relacionado a progressao da doenca (tabela 1).
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Tabela 1 — Estudos sobre a ilusdo de inverséo de profundidade selecionados para a reviséo sistematica

Tamanho da

llusdo Ano Autores amostra Resultados
1996 Sch;?e[igdoe]zr et n=13 Pacientes foram menos suscetiveis a iluséo.
2002 Scharlle[igdle]zr et n=20 Pacientes foram menos suscetiveis a iluséo.
2006 Koet[gglet al n=16 Pacientes foram menos suscetiveis a ilusao.
2009 DinEg3?t al n=13 Pacientes foram menos suscetiveis a iluséo.
2009 Koet[gi]et al n=149 Pacientes foram menos suscetiveis a iluséo.
pl:]c;/fﬁ:]s(ig; dee 2010 Dirr[ISS?t al n=20 Pacientes foram menos suscetiveis a ilusao.
2011 Dirr[lgegt al n=20 Pacientes foram menos suscetiveis a ilusao.
2013 Kea[r;;ene tal n=30 Pacientes foram menos suscetiveis a ilusao.
2014 Alv?gsgt]at al n=35 lgflr?t rng:.ve diferenca entre pacientes e
2016 Wic;lo[vg;c]z et n=58 Pacientes foram menos suscetiveis a iluséo.
2017 Relﬁ%ro‘]et al n=28 Pacientes foram menos suscetiveis a ilusao.

Quanto as ilusdes Optico-geométricas, os resultados foram mistos, uma
possivel consequéncia da heterogeneidade metodoldgica. Especificamente para a
ilusdo de Muller-Lyer, existe forte indicacdo de sensibilidade reduzida em pacientes
com esquizofrenia. No caso das ilusbes de Ebbinghaus e Ponzo, contudo, o efeito é

0 oposto (tabela 2).
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Tabela 2 - Estudos sobre ilus6es Gptico-geométricas selecionados para a revisao sistematica

Tamanho da

llusdo Ano Autores Resultados
amostra
1994 Capozzoli e n=15 Pacientes foram mais suscetiveis a iluséo.
Marsh [68]
N&o houve diferengca entre pacientes e
1994 Rund et al [69] n=35 controles. Pacientes crénicos foram mais
suscetiveis.
Parnas et al Pacientes crénicos foram mais suscetiveis
2001 [101] n=19** a ilusdo. Pacientes prodromicos foram
menos suscetiveis.
2009 Kan;lr?(\;vllt]z et n=38* Pacientes foram mais suscetiveis a ilusao.
Mdiller-Lyer .
2011 Shosh_lna c n=32 Pacientes foram mais suscetiveis a ilusdo.
Shelepin [72]
2013 D|r2|[$sl]et al n=4 Pacientes foram mais suscetiveis a ilusdo.
2014 Shos[gg\éa] etal n=78 Pacientes foram mais suscetiveis a iluséo.
2018 Grzeczkowski n=59 N&o houve diferengca entre pacientes e
et al [103] controles.
2018 TOIma?(EQS]V aet n=18 Pacientes foram mais suscetiveis a iluséo.
2009 Kantrowitz et n=18* _Paclentes foram menos suscetiveis a
al [61] ilusao.
N&o houve diferengca entre pacientes e
Shoshina e controles. Pacientes com menos de 10
Ponzo 2011  Shelepin [72] n=32 anos de doenca foram menos suscetiveis
a ilusdo e pacientes cronicos mais
suscetiveis.
2018 Grzeczkowski n=59 N&o houve diferengca entre pacientes e
et al [103] controles.
1994 Capozzoli e n=17 N&o houve diferengca entre pacientes e
Marsh [69] controles.
Paralelograma
de Sander . ~ . .
2009 Kantrowitz et n=18* N&o houve diferengca entre pacientes e

al [61]

controles.



Ebbinghaus

Poggendorff

llusdo do
comprimento
de linha

llusao
horizontal-
vertical

Desenho em
perspectiva

Estimativa de
tamanho

llusdo de
inclinacao

2013

2013

2018

2009

2019

1994

1994

1994

2018

Tibber et al
[67]

Silverstein et
al [66]

Grzeczkowski
et al [103]

Kantrowitz et
al [61]

Kaliuzhna et al
[104]

Capozzoli e
Marsh [68]

Capozzoli e
Marsh [68]

Rund et al [69]

Grzeczkowski
et al [103]

n=24

n=21

n=59

n=38*

n=19

n=17

n=17

n=35

n=59

* Inclui pacientes com transtorno esquizoafetivo.
** Inclui pacientes com transtorno do espectro da esquizofrenia.
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Pacientes com esquizofrenia foram menos
suscetiveis ao efeito de supressdo de
contexto.

Pacientes foram menos suscetiveis a
ilusao.

N&o houve diferenga entre pacientes e
controles.

N&o houve diferenca entre pacientes e
controles.

N&o houve diferenga entre pacientes e
controles.

N&o houve diferenga entre pacientes e
controles.

Q-

Pacientes foram menos suscetiveis
ilusao.

N&o houve diferengca entre pacientes e
controles.

N&o houve diferengca entre pacientes e
controles.

Os resultados dos estudos sobre ilusdes de contorno foram mistos. Varios

estudos tiveram como desfecho priméario alteracBes eletrofisioldgicas e néao

comportamentais [105—-107] e sugerem que os mecanismos de fechamento perceptual

podem estar alterados, mas compensados por outros mecanismos (tabela 3).
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Tamanho da
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llusédo Ano Autores Titulo
amostra
2005 Foxe et al [105] n=16 N&o houve diferenga entre pacientes e
controles.
2011 Ikeda et al n=20 N&o houve diferenga entre pacientes e
[106] controles.
2014 Keane et al n=78* Pacientes tiveram desempenho pior
. [108] gue controles.
Poligono de
Kanisza 2014 Spencer e n=14 N&o houve diferenga entre pacientes e
Ghrorashi [107] - controles.
2016 Amiaz et al n=12 N&o houve diferenga entre pacientes e
[109] controles.
2019 Keane et al n=49 N&o houve diferenca entre pacientes e
[110] controles.
Pacientes crbnicos tiveram pior
Intearacio de Parnas et al desempenho que controles. Pacientes
grag 2001 n=19** prodrémicos tiveram melhor
contorno [101]
desempenho que todos os outros
grupos.
Fechamento Amiaz et al _ Pacientes tiveram desempenho pior
2016 n=12
perceptual [109] gue controles.
Imagens Moritz et al _ Pacientes tiveram desempenho pior
2014 n=55
nevadas [111] gue controles.

* Inclui pacientes com transtorno esquizoafetivo.
** |nclui pacientes com transtorno do espectro da esquizofrenia.

As ilusBes de movimento examinadas diferiram amplamente entre os estudos,

incluindo o preenchimento ilusério de estimulos estaciondrios intermitentes [112],

estimulos ambiguos gerando percepcéo instavel de movimento [113], percepc¢éo de

movimento coerente produzida por estimulos estaciondrios sucessivos [65] e

percepcao iluséria ocasionada por um estimulo atencional apresentado proximo a um

estimulo estatico [114]. Ainda assim, 0s estudos sugerem que pacientes com

esquizofrenia apresentam uma reducdo da sensibilidade a ilusbes de movimento

como um todo, possivelmente por modulacéo da percepcéo visual por processos top-
down (tabela 4).
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Tabela 4 - Estudos sobre ilus6es de movimento selecionados para a revisdo sistematica

Tamanho da

llusao Ano Autores Resultados
amostra
2012 Sanders et al n=31 Paqen}es tiveram maior mascaramento
[115] da ilusdo.
Teste do Sanders et al Pacientes foram menos suscetiveis a
movimento 2013 n=34 o
[112] iluséo.
alternante
2016 Mathes et al n=14 N&o houve diferenga entre pacientes e
[113] controles.
Movimento Slaghuis et al _ Pacientes foram menos suscetiveis a
2007 n=35 e
aparente [44] ilusao.
Movlmento Crawford et al _ Pacientes foram menos suscetiveis a
ilusério de 2010 n=19 oo
: [114] iluséo.
linha
Atraso de flash 2020 Kaliuzhna et al n=18 N&o houve diferenga entre pacientes e

[116]

controles.

As demais ilusdes foram avaliadas por experimentos Unicos, ndo permitindo a

tomada de conclusGes mais concretas. Em suma, ndo houve diferenca para a escada

de Schroeder [117], efeito de abertura [104], contraste de brilho [104], configuracéo

de multiplas faces [118], ilusdo de White [103]. Pacientes foram menos suscetiveis ao

cubo de Necker [119], efeito de McColough [120], cegueira induzida por movimento

[121], grade de Hermann [61], ilusdo de contraste simultaneo [103] e mais suscetiveis

ao vaso de Rubin [117], face estranha no espelho [122] e efeito de Roelofs [123]. A

ilusdo de trés pulsos parece ocorrer em pacientes apés intervalos mais longos, mas

quando ocorre a frequéncia € maior [124,125]. No caso da ilusao de puls, pacientes

prodrémicos parecem ter melhor desempenho que controles, mas crénicos tém pior

desempenho que ambos os grupos [101].
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Tabela 5 - Estudos sobre outras ilusdes selecionados para a revisao sistematica

Tamanho da

lluséo Ano Autores Resultados
amostra
Pacientes percebem a ilusdo depois de
2008 Norton et al [125] n=28* intervalos mais longos, porém mais
Trés flashes frequentemente.
2014  Chen et al [124] N=28* Paclentes foram mais suscetiveis a
iluséo.
Cubo de Levander et al _ O numero de reversBes passivas foi
1985 n=18 .
Necker [119] menor para pacientes.
Escada de 1998  Keil et al [117] n=16 N&o houve diferenga entre pacientes e
Schroeder controles.
Vaso_de 1998  Keil et al [117] n=16 O namero de reversdes foi maior para
Rubin pacientes.
Efeito de Kaliuzhna et al _ N&o houve diferenga entre pacientes e
2019 n=19
abertura [104] controles.
Contraste de Kaliuzhna et al _ N&o houve diferenga entre pacientes e
; 2019 n=19
brilho [104] controles.
Efeito de 2012 Surguladze et al n=50 Pacientes foram menos suscetiveis a
McCollough [120] ilusdo.
Cegueira : . PN
induzida por 2006 Tschacher et al =34+ Paclentes foram mais suscetiveis a
. [121] iluséo.
movimento
Grade de Kantrowitz et al _ Pacientes foram mais suscetiveis a
2009 n=19** R
Hermann [61] iluséo.
Configuragéo = . .
de mdltiplas 2008  Simas et al [118] n=20 N&o houve diferenga entre pacientes e
controles.
faces
Pacientes  crbnicos tiveram  pior
Parnas et al desempenho que todos 0s grupos.
Puls 2001 n=19 Pacientes prodromicos tiveram melhor
[101]
desempenho que todos o0s outros
grupos.
Contraste Grzeczkowski et _ Pacientes foram menos suscetiveis a
; by 2018 n=59 R
simultédneo al [103] ilusdo.
White 2018 Grzeczkowski et n=59 N&o houve diferenga entre pacientes e
al [103] controles.
Face Caputo et al Pacientes foram mais suscetiveis a
estranhano 2013 P n=16 o
[122] ilusao.
espelho
Efeito Schizophrenia patients show augmented
Roelofs 2011 Chen et al [123] n=33 spatial frame illusion for visual and

visuomotor tasks

* Inclui pacientes com transtorno esquizoafetivo.
** Inclui pacientes com transtorno do espectro da esquizofrenia.



42

5 METODO - ESTUDO EXPERIMENTAL

Esta parte do trabalho avaliou a percepcédo da ilusdao de Miuller-Lyer e a
conectividade do discurso em pacientes com esquizofrenia em diferentes fases da

doenca, familiares de pacientes com esquizofrenia e controles saudaveis.

5.1 CONSIDERACOES ETICAS

Considerando que toda pesquisa com seres humanos envolve riscos em tipos
e gradacdes variadas, 0s pesquisadores e a instituicdo proponente envolvidos neste
estudo se responsabilizaram por prestar assisténcia imediata e integral aos
participantes da pesquisa, caso estes viessem a sofrer danos e/ou complicacdes
decorrentes do estudo, tendo sido ou ndo previstos no Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE, Apéndice A). Além disso, 0s pesquisadores e a instituicdo se
comprometeram a garantir que os danos previsiveis fossem evitados, e que o0s
beneficios esperados sempre prevalecessem sobre os riscos e/ou desconfortos
previsiveis. Possiveis riscos no grupo com pacientes esquizofrénicos disseram
respeito a manifestacdo de sintomas durante o procedimento. Possiveis riscos aos
demais grupos foram inerentes a exposicao a telas, como sensac¢ao de fadiga visual,
hiperemia conjuntival e cefaleia. Em funcédo disso foram planejadas tarefas nao
invasivas, optando-se por procedimentos simples, de facil execucdo e rapidos, de
forma que os participantes se sintam confortaveis durante todo o processo. Todos 0s
experimentadores envolvidos no projeto foram treinados por profissionais que lidam
diretamente com estes pacientes, visando maximizar a prevengédo de riscos. Por fim
todos os procedimentos foram realizados em ambientes familiares aos pacientes, com
a presenca de profissionais diretamente responsaveis pelos seus cuidados.

Caso algum sintoma se manifestasse, tanto no grupo piloto, como no controle,
como nos familiares, como no experimental, a pesquisadora principal, que € médica
psiquiatra, interromperia 0 experimento, tomaria as primeiras medidas clinicas de
cuidado e encaminharia para o tratamento adequado. Ressalta-se que o0 HSVP é um
hospital psiquiatrico com atendimento de emergéncia 24h/dia. Desta forma, em caso
de manifestagdes graves, ndo passiveis de manejo no ambiente ambulatorial, estes
pacientes seriam encaminhados ao Pronto Socorro, onde poderiam ser atendidos e

medicados conforme sua necessidade.
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Ao fim do projeto, a pesquisadora principal realizara uma palestra sobre
esquizofrenia e seu tratamento, dirigida especificamente aos pacientes e demais
participantes do estudo. Nesta ocasido, serdo apresentados o0s resultados e
conclusdes depreendidos no estudo e como estes podem auxiliar futuramente o
tratamento de pessoas com esquizofrenia. Havendo interesse, também seréo
apresentados os resultados individuais. Ademais, os resultados obtidos contribuirdo
para o esclarecimento das bases neurais da esquizofrenia. Especificamente, a
consolidacéo dos testes de ilusdes visuais e analise do discurso como biomarcadores
da esquizofrenia oferece um método pouco dispendioso e de facil aplicacdo para o
diagnéstico diferencial e a identificacdo precoce da doenca em pessoas com risco
aumentado, como familiares de primeiro grau de pacientes.

Este projeto foi aprovado nas comissdes de ética da FS/UnB, com CAAE
96510318.3.0000.0030 (Anexo B) e da Fepecs/SES com CAAE
96510318.3.3001.5553 (Anexo C).

5.2 TESTES EXPERIMENTAIS

5.2.1 Teste piloto

Antes do inicio dos testes experimentais, foi feito um teste piloto a fim de
elaborar e ajustar o protocolo de testes da ilusdo de Miller-Lyer e verificar a sua
viabilidade. Os alunos participantes do teste piloto foram recrutados no proprio
laboratorio onde ocorre a pesquisa e nao participaram das etapas posteriores. Os

critérios de inclusdo e excluséo estao descritos abaixo.

5.2.2 Amostragem

Neste trabalho, foram estudados individuos com transtornos do espectro
esquizofrénico atendidos no Hospital Sdo Vicente de Paulo (HSVP). O HSVP é um
hospital terciario especializado em psiquiatria de adultos (18 a 65 anos) pertencente
a Secretaria de Saude do Distrito Federal (SES/DF). Ele dispde de servigcos de
emergéncia, internacdo e ambulatorios gerais e especializados, com um fluxo de
cerca de mil pacientes mensais na emergéncia, cinquenta e quatro leitos de

internacdo ativos e 12 ambulatorios que incluem psiquiatria geral, especialidades e
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ambulatorios multiprofissionais. E o Gnico hospital psiquiatrico no Distrito Federal e
entorno e possui 0 maior niumero de leitos na rede, sendo uma referéncia em
atendimentos de pacientes com transtornos mentais graves, tanto agudo como
cronicos.

Todos os individuos com transtornos do espectro da esquizofrenia foram
voluntarios ndo pagos, abordados diretamente pela pesquisadora nos servicos de
internacdo e ambulatérios, recebendo explicacdo verbal sobre o projeto de pesquisa
e acesso imediato ao TCLE em caso de concordancia. Nao houve qualquer tipo de
recompensa pela participacdo, tampouco punicbes pela recusa. Nado houve
necessidade de compensacao financeira pelo deslocamento, visto que 0s pacientes
ja se encontravam na instituicdo para atendimento.

Os familiares saudaveis foram recrutados nos diversos servicos ambulatoriais
onde estavam presentes como acompanhantes de pacientes distintos daqueles que
participaram dos testes. Da mesma forma que para os pacientes, ndo houve qualquer
tipo de recompensa pela participagdo ou puni¢ao pela recusa.

Por fim, os individuos controles eram funcionarios de diversas areas do
hospital, com participacdo inteiramente voluntaria. A divulgacéo foi feita verbalmente
pela prépria pesquisadora e houve amplificacdo da mensagem entre 0s proprios
funcionarios.

Os critérios de inclusao e exclusao para cada um dos grupos estao descritos a

sequir.

5.2.3 Diagnostico

O diagnéstico foi feito por meio de uma revisdo extensiva do prontuéario
eletrbnico [126] dos participantes. No momento da aplicacdo do teste, o individuo foi
entrevistado pela pesquisadora para confirmacdo do diagndstico com base nos
critérios do DSM-5.

Um aspecto diagnostico importante refere-se ao tempo de adoecimento. Por
definicdo, o diagnostico de esquizofrenia s6 pode ser feito apos seis meses do
surgimento dos sintomas [127]. Quando os sintomas estdo presentes por menos de
30 dias, o individuo deve receber o diagnostico de transtorno psicotico breve [128] e
quando duram de 31 dias a 6 meses, 0 diagnostico deve ser de transtorno

esquizofreniforme [129], ambos podendo evoluir para remissdo ou diagndéstico de
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esquizofrenia. Tanto o0 transtorno psicético breve, como o transtorno

esquizofreniforme e a prépria esquizofrenia sédo classificados como “transtornos do

espectro da esquizofrenia” no DSM-5 [130].

Desta forma, os participantes foram divididos nos seguintes grupos:

SCZ-1: individuos com menos de 30 dias de sintomas do espectro da
esquizofrenia;

SCZ-M: individuos com 31 dias a 20 anos de sintomas do espectro da
esquizofrenia ou diagndstico de esquizofrenia;

SCZ-C: individuos com mais de 20 anos de diagnostico de esquizofrenia;
FAM: familiares saudaveis de individuos com esquizofrenia;

CTRL: individuos sem diagnéstico de transtorno mental.

5.2.4 Critérios de inclusao

5.2.4.1 Critérios de inclusdo para os grupos SCZ-1, SCZ-M e SCZ-C e participantes

do teste piloto com diagnostico de esquizofrenia:

a)

b)

d)

Auséncia de doencas oftalmoldgicas graves, de acordo com relato do
participante e prontuario médico;

Idade de 18 a 60 anos;

Presenca de sintomas psicéticos no momento da aplicacao dos testes;
Diagnostico de esquizofrenia, no caso de individuos com mais de 6 meses de
sintomas;

Diagnostico de transtorno esquizofreniforme, no caso de individuos com 31
dias a 6 meses de sintomas;

Diagnostico de transtorno psicotico breve, no caso de individuos com menos

de 30 dias de sintomas.

5.2.4.2 Critérios de inclusédo para o grupo FAM:

a) Auséncia de doengas oftalmologicas graves, de acordo com relato do

participante e prontuario médico;

b) Idade de 18 a 60 anos;
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c) Ser familiar de primeiro grau (mae, pai, irma, irmédo) de paciente com
diagndstico de esquizofrenia, de acordo com o prontuario médico;

d) Auséncia de diagndstico de transtorno mental e/ou uso de psicofarmacos.

5.2.4.3 Critérios de inclusdo para o grupo CTRL e os participantes do teste piloto

saudaveis:

a) Auséncia de doencas oftalmoldgicas graves, de acordo com relato do sujeito e
prontuario médico;
b) ldade de 18 a 60 anos;

c) Auséncia de diagndstico de transtorno mental e/ou uso de psicofarmacos.

5.2.5 Critério de excluséo

Os critérios de excluséo para todos os grupos foram:
a) Uso abusivo de alcool e/ou drogas ilicitas nos ultimos 6 meses;
b) Histéria de traumatismo cranioencefalico (TCE);
c) Histéria de doenca neuroldgica;
d) Efeitos motores adversos de psicofarmacos que prejudicassem a fluéncia

verbal ou o desempenho na tarefa da ilusdo de Muller-Lyer.

5.2.6 Aparato e estimulo

5.2.6.1 lluséo de Miiller-Lyer

A tarefa da ilusdo de Mduller-Lyer foi adaptada de uma versdo utilizada
anteriormente com primatas ndo humanos [54,131]. O software usado para montar a
tarefa na versdo de Brentano foi o E-Prime® [132]. O equipamento usado foi um
computador portatil LG, modelo LG Gram, com processador Intel Core i5, RAM 8GB,
com tela colorida de 14 polegadas.

A iluséo foi configurada a partir de um eixo medindo 20 cm, cujo inicio € 0 e 0
final 100, de tal forma que o centro do eixo é 50 (figura 5). Trés setas se alinham ao
eixo, sendo duas nas pontas, orientadas para 0 mesmo sentido e uma terceira entre

as duas, em sentido contrario. As linhas destas setas medem 20% do comprimento
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do eixo (4 cm) e formam um angulo de 90° entre si e de 45° com o eixo. A seta
intermediaria é passivel de movimentacdo usando as setas do teclado, permitindo o

ajuste da ilusdo de acordo com a percepc¢ao subjetiva do participante.

Figura 5 - llusdo de Muller-Lyer, verséo de Brentano

Foram realizadas 20 tentativas consecutivas com a IML na versdo de Brentano,
com posicOes aleatdrias, porém idénticas para cada um dos participantes. Cada
tentativa foi iniciada por um ponto de fixacdo no centro do monitor (duracdo de 2s)
seguida da apresentacdo de uma reta central com setas congruentes nas
extremidades e uma seta moével no centro. O participante foi requerido a mover a seta
movel até dividir a reta central em dois segmentos iguais. A duracéo de cada tentativa
nao foi fixa, variando com o tempo de reposta de cada participante, havendo um

intervalo de 5 s entre cada tentativa.

5.2.6.2 Conectividade de discurso

O software utilizado na andlise de discurso foi o SpeechGraphs® [133], um
instrumento de analise tedrico-gréfica que usa texto como entrada e caracteristicas
graficas como saida. Ele esta disponivel gratuitamente no @ site
https://neuro.ufrn.br/softwares/speechgraphs. Este programa faz a representacao do
texto de entrada (input) como um grafico, ou seja, uma representacdo matematica da
rede G = (N, E), em que N = {w1, w2, ... wn} & um conjunto de nos e E = {wi, wj, ... wn}
€ um conjunto de arestas. As palavras sdo representadas como nos e as ligagbes
temporais entre as palavras como um conjunto de arestas. A partir desta
representacao grafica, sao fornecidos outputs que representam diferentes aspectos

quantitativos do discurso (figura 6).
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Figura 6 - Trecho de grafico gerado pelo Speech Graphs mostrando os parametros gerais (nés e

arestas)

Foram analisadas as seguintes medidas, sumarizadas no quadro 3:

Duas medidas gerais:

No6s (Nodes = N): numero de elementos em N;

Arestas (Edges = E): nimero de elementos em E.

Além disso, foram avaliadas trés medidas de conectividade:

Maior Componente Conectado (Largest Connected Component = LCC):
namero total de nds abrangendo o maior subgrafico no qual cada né é
conectado um ao outro através de um caminho no subgréfico.

Maior Componente Fortemente Conectado (Largest Strongly Connected
Component = LSC): niamero de nds abrangendo o maior subgrafico no qual
todos os pares de nés sdo alcancaveis um do outro no subgrafico dirigido;
Grau total médio (Average Total Degree = ATD): a média da soma de todas as
arestas para dentro e para fora em cada né.

Cinco medidas de recorréncia foram analisadas:

Arestas repetidas (Repeated Edges = RE): a soma de todas as arestas ligando
0 mesmo par de nos;

Arestas Paralelas (Parallel Edges = PE): numero total de arestas ligando o
mesmo par de ndés mais de uma vez;

Ciclos de 1 n6 (Loops with 1 Node = L1): traco da matriz de adjacéncias que
representa o grafico; o mesmo que autociclos;

Ciclos de 2 nés (Loops with 2 Nodes = L2): traco do quadrado da matriz de

adjacéncias;
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» Ciclos de 3 nos (Loops with 3 Nodes = L3): traco do cubo da matriz de
adjacéncias.
Por fim, foram analisadas quatro medidas globais:

» Densidade (Density = D): nUmero de arestas dividido pelas arestas possiveis
de acordo com o numero de nos;

= Diametro (Diameter = DI): comprimento do maior caminho mais curto entre
pares de nés de uma rede;

» Caminho mais curto médio (Average Shortest Path = ASP): comprimento médio
do menos caminho entre pares de nés de uma rede.

» Coeficiente de agregacdo médio (Average Clustering Coeficient = CC):
considerando que o mapa do coeficiente de agregacao € o conjunto de fracbes
de todos os vizinhos de um né que também sao vizinhos deles mesmos, 0
coeficiente de agregacdo médio é a soma dos coeficientes de agregacdo de

todos o0s nés no mapa dividido pela quantidade de elementos do mapa.

Quadro 3 - Parmetros de analise do discurso

Medidas Gerais Med'd.afc’ de Medldqs d.e Medidas Globais
Conectividade Recorréncia
N LCC RE D
E LSC PE DI
ATD L1 ASP
L2 CC
L3

Foram usadas duas amostras de discurso para a andlise, ambas retiradas da
entrevista estruturada para a escala PANSS adaptada ao portugués brasileiro
[134,135]. O primeiro trecho refere-se a identificacdo de similaridades entre palavras
e 0 segundo a interpretacdo de provérbios. Ambos sdo usados para avaliacdo de
dificuldades no pensamento abstrato, que corresponde ao item N5 da escala.

A aplicacdo da escala PANSS fez parte do protocolo de avaliacdo do paciente
e as amostras foram coletadas durante a entrevista. A Unica modificagcdo necessaria
foi a ampliagcdo da quantidade de itens para o total de 16 similaridades (quadro 4) e
16 provérbios (quadro 5), ao invés dos quatro que se usa habitualmente para a
guantificacdo de sintomas. As respostas dos individuos foram transcritas de maneira
exata. Quando o participante repetia a fala da entrevistadora para certificar-se de ter

compreendido, este trecho foi removido.
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Quadro 4 - Lista de provérbios utilizadas na avaliacdo do discurso

1. “E claro como agua”

2. “Agua mole em pedra dura tanto bate até que fura”
3. “Duas cabecas pensam melhor do que uma”

4. “Panela em que muitos mexem da perua”

5. “As aparéncias enganam”

6. “O que bom para uns é ruim para outros”

7. “Nem tudo que reluz é ouro”

8. “N&o ponha o carro na frente dos bois”

9. “O que é bom para o boi é bom para a boiada”

10. “A galinha do vizinho é mais gorda que a minha”
11. “Cada macaco no seu galho”

12. “Uma andorinha nédo faz verdo”

13. “Néo se da ponto sem n6”

14. “Pedra movedica néao cria limo”

15. “Puxar a brasa para a sua sardinha”

16. “Quem tem telhado de vidro néo joga pedra no vizinho”

Quadro 5 - Lista de similaridades utilizadas na avaliacdo do discurso

. Qual a semelhanca entre uma bola e uma laranja?
. Maca e banana?

. Lapis e caneta?

. Prato e talher?

. Mesa e cadeira?

. Tigre e elefante?

. Chapéu e camisa?

. Onibus e trem?

. Bracgo e perna?

10. Rosa e tulipa? 1

1. Tio e sobrinho?

12. Sol e a Lua?

13. Pintura e poema?
14. Topo e colina e vale?
15. Ar e 4gua?

16. Paz e prosperidade?

O©oOoO~NOOT,,WNE

As andlises foram feitas com a os discursos completos e usando a abordagem
de texto dividido (split text), com um tamanho (bin size) de 30, 20, 10 e 5 palavras e
um salto (step) de 1. O split text funciona como uma janela deslizante através de todo
o texto, abrangendo a quantidade de palavras especificadas no bin size e progredindo
de acordo com o numero especificado em step. Foram excluidas as palavras (stop

words): o, a, 0s, as, no, na, nos, nas, do, da, dos, das, e, sao.

5.2.7 Protocolo experimental

O protocolo experimental obedeceu as seguintes etapas:

5.2.7.1 Identificacdo e selegéo de individuos
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Para os grupos SCZ-1, SCZ-M e SCZ-C, foram realizadas buscas ativas de
prontudrios entre pacientes internados na enfermaria e com consulta agendada nos
ambulatérios de Esquizofrenia Refrataria e de Neurolépticos de Agdo Prolongada.
Foram selecionados individuos com diagnostico prévio de transtorno psicotico breve
ou transtorno esquizofreniforme (grupos SCZ-1 e SCZ-M) ou esquizofrenia (grupos
SCZ-M e SCZ-C).

Para selecdo de familiares de pacientes com esquizofrenia (grupo FAM), foi
realizada busca ativa de acompanhantes nos ambulatérios de Esquizofrenia
Refrataria e Neurolépticos de Acdo Prolongada.

Os controles foram convidados ativamente entre funcionarios do hospital.

5.2.7.2 TCLE

Foi feita uma breve explicacdo verbal da pesquisa em curso, seguida da
entrega do TCLE (Apéndice A) para leitura completa e assinatura. Davidas foram

esclarecidas no momento da leitura.

5.2.7.3 Questionario socioeconémico

Os individuos preencheram o questionario socioecondémico de préprio punho.
Quando solicitado por eles, a pesquisadora preencheu de acordo com os dados

fornecidos.

5.2.7.4 lluséo de Miiller-Lyer

O individuo foi solicitado a sentar em uma cadeira de altura fixa, colocada em
frente a uma mesa, de forma que o individuo se posicionasse com os punhos apoiados
na mesa sem necessidade de inclinar o tronco, mantendo a mesma posi¢cao durante
todo o procedimento. O computador foi posicionado nesta mesa, com brilho de tela e
volume de som ajustados ao méaximo. Foi feita uma explicagdo verbal do

procedimento, seguida da apresentacédo do teste, conforme descrito anteriormente.
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5.2.7.5 Aplicacéo da escala PANSS e amostragem do discurso

Para os grupos SCZ-1, SCZ-M e SCZ-C, a ultima etapa do protocolo foi a
aplicacéo da escala PANSS e a gravacado dos trechos referentes a identificagéo de
similaridades e interpretacdo de provérbios, para posterior transcricdo. No caso de
pacientes internados, técnicos de enfermagem envolvidos nos cuidados diarios foram
indagados sobre os itens da escala que necessitavam de informacdes de cuidadores.
Para os pacientes ambulatoriais, 0 acompanhante forneceu estes dados.

Nos grupos FAM e CTRL, nao foi aplicada a escala PANSS completa, apenas
coletados os trechos do discurso relativos a interpretacao de provérbios e identificacao

de semelhancgas.

5.3. ANALISE DE DADOS

Todas as andlises foram conduzidas usando a ferramenta Graphpad Prism 9€,
versao 9.2.0 [136].

5.3.1 Desempenho nailusdo de Muller-Lyer

O desempenho no teste de ilusdo de Miller-Lyer foi analisado por meio do PIS,

gue é calculado da seguinte forma:

PIS = Stimulus.Sliderl.Value — 50, onde:

Stimulus.Sliderl.Value é o valor da distancia do cursor, como posicionada pelo
individuo, até a seta de mesma convergéncia do cursor, calculado pelo e-Prime®. O
valor “50” representa o ponto de igualdade objetiva, em que o cursor esta posicionado
exatamente na metade do segmento de reta.

Foram comparadas as médias de PIS apos a remocédo de outliers usando o
método ROUT, com Q = 10%, dos grupos SCZ-M, SCZ-C, FAM e CTRL. O grupo
SCZ-1 foi retirado da analise por ndo se ter obtido nimero suficiente de participantes
(n=4). Por se tratar de grupos pequenos (n<30), optou-se pelo teste de Mann-Whitney
para andlises de dois grupos. Para analises de mais de dois grupos, foram usados 0s

testes Kruskal-Wallis com teste de comparagdes multiplas de Dunn entre todos os
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grupos. Analises de correlacéo foram feitas usando regressao linear e regressao linear

multipla.

5.3.2 Anélise de discurso

Foram analisadas todas as medidas listadas no quadro 3, usando-se o teste de

Kruskal-Wallis para comparacéo entre grupos.

5.3.3 Correlacfes entre a percepcao da llusdo de Miller-Lyer e a andlise de

discurso

As correlagdes entre os PIS e as medidas da andlise de discurso foram feitas
usando uma matriz de correlagcdo em que cada parametro de discurso foi comparado
com os valores de PIS. As analises foram feitas em cada um dos grupos

separadamente e com o total de participantes.
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6 RESULTADOS

6.1 TESTE PILOTO

A tarefa foi aplicada em 8 pacientes diagnosticados com esquizofrenia, sendo
todos do sexo masculino (grupo experimental) e em 8 individuos sem a doenca, sendo

5 do sexo masculino e 3 do sexo feminino (grupo controle).

Tabela 6 - Perfil sociodemogréfico dos participantes do teste piloto

Controle Pacientes
n=8 n=8

Variavel Média (DP)  Média (DP)
Idade (anos) 23-40 23-59
Sexo (% masculino) 100% 62,5%
Escolaridade:
Ensino Fundamental incompleto 12,5% 37,5%
Ensino Fundamental completo 25% 12,5%
Ensino Médio incompleto 0 25%
Ensino Médio completo 62,5% 25%

Encontrou-se uma baixa dispersao dos dados coletados para ambos 0s grupos
(controles: média + erro = 9,53 + 0,49; pacientes: média + erro = 12,01 + 0,44). Os
pacientes com esquizofrenia foram mais iludiveis do que os controles (p<0,05;
t=3,751; df=14; figura 7). Entretanto, ndo houve correlagéo entre o desempenho na
tarefa com IML e os escores obtidos na escala PANSS para sintomas positivos,
negativos e cognitivos (p=0,92; p=0,45; e p=0,37, respectivamente).

Centro do eixo
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Figura 7 - Comparacdo do desempenho na percep¢cdo da llusdo de Miller-Lyer entre o grupo
experimental e o grupo controle, no teste piloto
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Um total de 74 individuos foi avaliado quanto ao desempenho na ilusdo de

Muller-Lyer, distribuidos conforme a tabela 7:

Tabela 7 - Perfil sociodemografico dos participantes do teste da ilusédo de Muller-Lyer

Controle Familiares  Primeira Crise  Moderados Croénicos
(CTRL) (FAM) (SCz-1) (SCzZ-M) (SCz-C)
n=24 n=15 n=4 n=14 n=17
Variavel Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Idade 36,39 (10,51) 43,40 (9,57) 23,75 (6,45) 27,79 (8,35) 47,12 (7,34)
Género (% masculino) 71% 20% 75% 79% 76%
Escolaridade:
Ensino Fundamental
. 20,8% 0 25% 35,7% 64,7%
incompleto
Ensino Fundamental 4.1% 0 0 21.4% 17.6%
completo
Ensino Médio o 0 0 o 0
incompleto 12,5% 20% 25% 28,6% 11,8%
Ensino Médio 33,3% 33,3% 25% 7.1% 5,9%
completo
Ensino Superior 16,7% 6,7% 25% 7,1% 0
incompleto
Ensino Superior 8.3% 33.3% 0 0 0
completo

Especializagdo 0 6,70% 0 0 0
Eq. Clorpromazina 413,40
(mg/dia) - - 324,88 (157,95) 357,90 (244,82) (247.20)
Tempo de doenga - - - 6,57 (4,61) 26,82 (5,70)
(anos)
Tempo de doencga ) ) . )
(dias) 18,00 (9,59)
PANSS positiva - - 15,25 (4,03) 17,92 (7,33) 12,47 (5,36)
PANSS negativa - - 20,00 (0,82) 17,62 (8,34) 18,47 (7,20)
PANSS
desorganizada - - 18,25 (7,97) 17,85 (6,40) 19,12 (7,29)
PANSS excitacédo - - 14,50 (12,01) 12,46 (5,99) 9,18 (3,15)
PANSS depressao - - 6,75 (2,50) 10,38 (3,97) 9,18 (3,45)

PANSS total

81,25 (26,32)

82,54 (21,56)

74,00 (18,35)
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Para a analise de discurso, um subgrupo foi selecionado, conforme a tabela 8:

Tabela 8 - Perfil sociodemografico dos participantes da analise de discurso

Controle (CTRL) Familiares (FAM) Crbénicos (SCZ-C)

n=20 n=15 n=10
Variavel Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Idade 37,35 (10,77) 43,40 (9,57) 48,1 (6,59)
Género (% masculino) 65% 20% 80%
Escolaridade:
Ensino Fundamental incompleto 25% 0 40%
Ensino Fundamental completo 5% 0 30%
Ensino Médio incompleto 15% 20% 20%
Ensino Médio completo 40% 33,3% 10%
Ensino Superior incompleto 10% 6,7% 0
Ensino Superior completo 5% 33,3% 0
Especializacédo 0 6,70% 0
Eq. Clorpromazina (mg/dia) - - 424,11 (251,57)
Tempo de doencga (anos) - - 25,4 (4,74)
Tempo de doenca (dias) - - -
PANSS positiva - - 12,7 (6,62)
PANSS negativa - - 19,1 (5,65)
PANSS desorganizada - - 20,3 (7,2)
PANSS excitacédo - - 8,2 (2,20)
PANSS depresséao - - 9,4 (3,78)
PANSS total - - 74,9 (14,00)

Foram coletados dados de 4 individuos em primeira crise psicotica (SCZ-1).

Estes pacientes foram acompanhados longitudinalmente através do sistema de

prontuario eletrénico e, apds seis meses da aplicacdo dos testes, apenas dois deles

tiveram diagndstico de esquizofrenia confirmado. Os outros dois tiveram diagnostico

de transtorno depressivo e transtorno bipolar. Por este motivo, o grupo foi excluido

das andlises.

Dos pacientes em fase moderada (SCZ-M, n=14), treze estavam internados e

na enfermaria do HSVP e um estava em acompanhamento no ambulatério de

Esquizofrenia Refrataria. A idade média deste grupo foi de 27,79 anos (DP 6,45). Trés

pacientes eram do sexo feminino e onze do sexo masculino. A dose média de

antipsicoticos usada foi de 357,90 mg/dia (DP 244,82) e o tempo médio de doenca

era de 6,57 anos (DP 4,61).
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No grupo de pacientes cronicos (SCZ-C, n=17), havia quatro internados e treze
em acompanhamento ambulatorial nos ambulatérios de Esquizofrenia Refrataria e de
Neurolépticos de Acao Prolongada. Um dos pacientes internados reside no hospital
por auséncia de suporte social e ndo teria critérios de internacdo. A idade média foi
de 47,12 anos (DP 7,34). Havia quatro pacientes do sexo feminino e treze do sexo
masculino. A dose média de antipsicoticos no grupo era de 413,10 mg/dia e o tempo
médio de doenca era de 28,82 anos.

O grupo de familiares (FAM, n=15) foi composto por acompanhantes de
pacientes aos ambulatérios mencionados, com idade média de 43,4 anos (DP 9,57).
Houve uma discrepancia na propor¢ao entre individuos do sexo masculino (n=2) e
feminino (n=13) quando comparado aos outros grupos. Ja o grupo controle (CTRL) foi
formado por 24 funcionérios do hospital, com idade média de 36,39 anos (DP 10,51),
sendo sete do sexo feminino e dezessete do sexo masculino.

O teste de chi-quadrado revelou diferenca na distribuicdo de sexo entre os
grupos (F = 15,28 para 3 graus de liberdade, p<0,05) (figura 9) e ANOVA revelou
diferenca de idade entre CTRL e SCZ-M, CTRL e SCZ-C, FAM e SCZ-M e FAM e
SCZ-C (F = 13,36, p<0,05). Nao houve diferenca de idade entre CTRL e FAM (figura
8).
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Figura 8 - Distribuicdo dos participantes por idade (média + erro padrdo).*p<0,05, comparacdo com
CTRL; #p<0,05, comparagdo com FAM
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Figura 9 - Distribuicdo dos participantes por sexo

Conforme o protocolo, os pacientes com psicose breve, transtorno
esquizofreniforme e esquizofrenia foram submetidos a aplicacdo da escala PANSS
para quantificacdo dos sintomas, usando-se o método pentagonal para pontuagao das
dimensdes. O teste de Mann-Whitney revelou que os grupos SCZ-M e SCZ-C néo
diferiram nos valores das escalas total, negativa, desorganizada e depressdo. Na
escala positiva, o grupo SCZ-M obteve pontuacgdes significativamente maiores.

6.3 llusdo de Muller-Lyer
O gréfico da figura 10 mostra a comparacao dos valores de PIS nos diferentes

grupos. O teste de Kruskal-Wallis mostrou que ha diferenca entre os grupos SCZ-C e
CRTL (Hp) = 8,26, p<0,05).
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Figura 10 - Comparacdo do desempenho na llusdo de Miller-Lyer entre grupos. PIS indica Ponto de
Igualdade Subjetiva * erro padréo. *p<0,05

A andlise de efeito misto mostrou que ndo houve interacao grupo x sexo (H@g) =
0,02, P>0,05). A regresséo linear de todos os participantes mostrou que existe uma
interacdo PIS x idade (F@) = 6,36, p<0,05), mas que ndo permanece quando se
estratifica por grupo (F@) = 3,5, P>0,05 para CTRL; F@) = 0,01, P>0,05 para FAM; F(3)
= 2,27, P>0,05 para SCZ-M e F@) = 0,12, P>0,05 para SCZ-C). Nao houve interacao
PIS x dose de antipsicotico (F@) = 0,003, P>0,05 para SCZ-M e F@g) = 0,40, P>0,05
para SCZ-C) ou PIS x PANSS, em qualquer das escalas (F@) = 6,24, p>0,05).

6.4 ANALISE DE DISCURSO

Os resultados obtidos com o Speech Graphs® revelaram que ndo houve
diferenca entre os grupos na conectividade do discurso referente a interpretacéo de
provérbios. Os mesmos testes foram aplicados com a condicdo split text, com bin
size=30 e step=1, obtendo-se, desta vez, diferenca no parametro L1 entre SCZ-C e
CTRL (He) = 8,655, p<0,05).

Por outro lado, a analise de discurso de identificacdo de semelhancas mostrou
diferenca importantes entre os grupos. A figura 11 mostra os resultados das medidas
gerais da analise de discurso (WC, N e E). SCZ-C apresentaram maiores medidas
que CTRL em WC (Hgp) = 10,67, p<0,05), N (He = 10,11, p<0,05) e E (H = 10,81,
p<0,05). As medidas de WC (H¢) = 10,67, p<0,05) e E (H) = 10,81, p<0,05) também

foram maiores em SCZ-C do que em FAM.
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Figura 11 - Comparacgédo das medidas gerais da analise de discurso nos trechos completos usando o
teste de Kruskal-Wallis. WC = contagem de palavras; N = nimero de nds; E = nidmero de arestas.
*p<0,05; **p<0,01

Na figura 12, estdo representadas as comparagbes entre 0S grupos nas
medidas de conectividade (LCC, LSC, ATD). Observa-se que, em LCC, houve
diferenca entre SCZ-C e CTRL (Hp) = 12,31, p<0,05) e SCZ-C e FAM (H = 12,31,
p<0,05), com valores maiores para SCZ-C. Em LSC, apenas SCZ-C tiveram valores
maiores que FAM (He) = 7,39, p<0,05). Em ATD, a diferenca foi observada entre SCZ-
C e FAM (Hp) = 7,67, p<0,05).
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Figura 12 - Comparacgdo das medidas de conectividade da analise de discurso nos trechos completos
usando o teste de Kruskal-Wallis. LCC = maior componente conectado; LSC = maior componente
fortemente conectado; ATD = grau total médio. *p<0,05; **p<0,01

Na figura 13, observa-se a comparacdo entre os grupos nas medidas de
recorréncia (RE, PE, L1, L2 e L3). Em RE, SCZ-C exibiram valores maiores que CTRL
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(He) = 9,15, p<0,05) e FAM (Hp = 9,15, p<0,05). Em PE, também foram notados
valores maiores de SCZ-C que CTRL (Hp = 11,71, p<0,05) e FAM (Hp = 11,71,
p<0,05). Nao foi observada diferenca entre os grupos no parametro L1. Em L2, SCZ-
C exibiram valores maiores que CTRL (H¢) = 10,10, p<0,05) e FAM (H¢) = 10,10,
p<0,05). Da mesma forma, os valores de L3 de SCZ-C foram maiores que CTRL (H¢)

= 12,64, p<0,05) e FAM (Hp) = 12,64, p<0,05).
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Figura 13 - Comparacdo das medidas de recorréncia da andlise de discurso nos trechos completos
usando o teste de Kruskal-Wallis. RE = arestas recorrentes; PE = arestas paralelas; L1 = ciclo de um
no; L2 = ciclo de dois nos; L3 = ciclos de trés nds. *p<0,05; **p<0,01

Por fim, em relacdo as medidas globais (D, DI, ASP, CC), nota-se na figura 14
gue SCZ-C tiveram medidas maiores que CTRL nos parametros DI (Hp) = 6,45,
p<0,05) e CC (Hp) = 12,35, p<0,05). Entre SCZ-C e FAM, a diferenca foi observada
apenas em CC (H) = 12,35, p<0,05).
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Figura 14 - Comparac¢édo das medidas globais da andlise de discurso nos trechos completos usando o
teste de Kruskal-Wallis. D = densidade; DI = didmetro; ASP = caminho mais curto médio; CC =
coeficiente de agregacao médio. *p<0,05; **p<0,01

Para excluir a influéncia da verbosidade, usou-se a condigdo split text.
Entretanto, devido ao pequeno numero de palavras no discurso de alguns
participantes, nao foi possivel usar bin size de 30 ou 20 sem perda expressiva da
amostra (8 participantes para bin size de 20 e 21 participantes para bin size de 30).
Desta forma, os testes foram repetidos com bin size de 10, step de 1, obtendo-se
diferenca entre os grupos em diversos parametros.

A figura 15 mostra que SCZ-C apresentaram medida de N menor que FAM (H¢)
= 7,03, p<0,05). J4 em E, SCZ-C tiveram medidas maiores que CTRL (Hp) = 7,03,
p<0,05).
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Figura 15 - Comparacgéo das medidas gerais da andlise de discurso nos trechos de comprimento 10,
usando o teste de Kruskal-Wallis. N = nimero de nés; E = nimero de arestas. *p<0,05; **p<0,01

Em relacdo as medidas de conectividade, SCZ-C tiveram medidas maiores que
CTRL em LCC (He) = 6,67, p<0,05) e ADT (Hi = 9,25, p<0,05). SCZ-C também
tiveram medidas maiores que FAM em LSC (H(2 = 8,21, p<0,05) e ADT (H) = 9,25,
p<0,05), como mostra a figura 16.
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Figura 16 - Comparacdo das medidas de conectividade da analise de discurso nos trechos de
comprimento 10, usando o teste de Kruskal-Wallis. LCC = maior componente conectado; LSC = maior
componente fortemente conectado; ATD = grau total médio. *p<0,05; **p<0,01

Na figura 17, observa-se a comparacéo entre os grupos para as medidas de
recorréncia. SCZ-C tiveram medidas maiores que CTRL nos parametros L2 (Hp) =
10,81, p<0,05) e L3 (Hpe = 10,21, p<0,05). SCZ-C também mostraram medidas
maiores que FAM nos mesmos parametros L2 (H) = 10,81, p<0,05) e L3 (H) = 10,21,
p<0,05).
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Figura 17 - Comparacdo das medidas de recorréncia da analise de discurso nos trechos de
comprimento 10, usando o teste de Kruskal-Wallis. RE = arestas recorrentes; PE = arestas paralelas;
L1 = ciclo de um n@; L2 = ciclo de dois nés; L3 = ciclos de trés nés. *p<0,05; **p<0,01

A comparacdo entre os grupos nas medidas globais esta representada na
figura 18. Nota-se que SCZ-C tiveram desempenho maior que CTRL em todos os
parametros: D (He) = 8,86, p<0,05), DI (H@) = 6,90, p<0,05), ASP (H¢) = 6,79, p<0,05)
e CC (He) = 10,66, p<0,05). SCZ-C também tiveram valores maiores que FAM em D
(He = 8,86, p<0,05) e CC (H = 10,66, p<0,05).
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Figura 18 - Comparac¢éo das medidas globais da analise de discurso nos trechos de comprimento 10,
usando o teste de Kruskal-Wallis. D = densidade; DI = diametro; ASP = caminho mais curto médio; CC
= coeficiente de agregac¢do médio. *p<0,05; **p<0,01

Para fins de comparacéo, optou-se por repetir os testes com bin size de 5, step
de 1. Da mesma maneira que com bin size de 10, SCZ tiveram um valor de N menor
que FAM (Hp) = 6,45, p<0,05). Em E, SCZ-C tiveram valor maior que FAM (He) =
10,27, p<0,05), como mostra a figura 19.
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Figura 19 - Comparacdo das medidas gerais da analise de discurso nos trechos de comprimento 5,
usando o teste de Kruskal-Wallis. N = nimero de nés; E = ndmero de arestas. *p<0,05; **p<0,01
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Na figura 20, observa-se que SCZ-C tiveram valores maiores que CTRL em
todas as medidas de conectividade: LCC (Hp = 7,18, p<0,05), LSC (He) = 15,55,
p<0,05) e ADT (He) = 11,06, p<0,05). SCZ-C também tiveram valores maiores que
FAM em LSC (H) = 15,55, p<0,05) e ADT (H¢) = 11,06, p<0,05).
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Figura 20 - Comparacdo das medidas de conectividade da analise de discurso nos trechos de
comprimento 5, usando o teste de Kruskal-Wallis. LCC = maior componente conectado; LSC = maior
componente fortemente conectado; ATD = grau total médio. *p<0,05; **p<0,01

A figura 21 mostra a comparacao entre grupos para as medidas de recorréncia.

Percebe-se que SCZ-C exibiram valores maiores que CTRL em todos os parametros
menos L1: RE (H¢) = 8,65, p<0,05), PE (He) = 12,39, p<0,05), L2 (Hi) = 11,24, p<0,05)
e L3 (He = 10,83, p<0,05). SCZ-C também tiveram medidas maiores que FAM nos
mesmos parametros: RE (He) = 8,65, p<0,05), PE (He) = 12,39, p<0,05), L2 (He) =
11,24, p<0,05), L3 (H) = 10,83, p<0,05).
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Figura 21 - Comparacdo das medidas de recorréncia da andlise de discurso nos trechos de
comprimento 5, usando o teste de Kruskal-Wallis. RE = arestas recorrentes; PE = arestas paralelas; L1
= ciclo de um n6; L2 = ciclo de dois nos; L3 = ciclos de trés nds. *p<0,05; **p<0,01

Finalmente, como se vé na figura 22, SCZ-C mostraram valores maiores que
CTRL em todas as medidas globais: D (H¢) = 11,95, p<0,05), DI (H) = 6,97, p<0,05),
ASP (H@) = 7,66, p<0,05) e CC (H) = 11,22, p<0,05). SCZ-C também tiveram valores
maiores que FAM em D (H) = 11,95, p<0,05) e CC (Hp) = 11,22, p<0,05).
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Figura 22 - Comparacéo das medidas globais da analise de discurso nos trechos de comprimento 5,
usando o teste de Kruskal-Wallis. D = densidade; DI = diametro; ASP = caminho mais curto médio; CC
= coeficiente de agregac¢do médio. *p<0,05; **p<0,01

N&o houve correlacdo entre qualquer dos parametros da analise de discurso e
as escalas da PANSS

6.5 CORRELACAO ENTRE A PERCEPCAO DA ILUSAO DE MULLER-LYER E A
ANALISE DE DISCURSO

Quando analisados os dados de todos os participantes em conjunto com o
discurso fragmentado em bin size de 10 e step de 1, a regressédo linear mostrou
correlagcdo entre a percepcéo da ilusdo de Miiller-Lyer e CC (F=4,71, p<0,05). No
entanto, quando os grupos foram analisados separadamente, ndo houve correlacao
entre a maioria dos parametros da analise de discurso e o valor de PIS. Apenas em
CTRL, a correlacao entre CC e PIS se manteve (F=4,84, p<0,05), observando-se

ainda assim como a correlacao entre L3 e PIS (F=4,72 p<0,05).
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A regressao linear de todos os participantes em conjunto com o discurso
fragmentado em bin size de 5 e step de 1 revelou correlacéo entre os valores de PIS
e PE (F=4,74, p<0,05), PIS e L2 (F=4,48, p<0,05), PIS e L3 (F=4,5, p<0,05), PIS e D
(F=4,47, p<0,05). Mais uma vez, as correla¢des sé foram mantidas em CTRL para L3
(F=4,77, p<0,05) e CC (F=4,90, p<0,05), ndo sendo observadas em quaisquer dos
outros grupos.
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7 DISCUSSAO

7.1 ILUSAO DE MULLER-LYER

A revisdo sistematica realizada como parte deste programa mostrou que
pacientes com esquizofrenia tendem a apresentar maior sensibilidade a ilusdo de
Muller-Lyer que controles saudaveis, especialmente os que se encontravam na fase
cronica da doenca. Os experimentos realizados avaliaram a percepcao da ilusao de
Miiller-Lyer em cinco grupos diferentes: um com a doenca cronica (SCZ-C), um em
fase moderada (SCZ-M), um em primeira crise psicotica (SCZ-1), um grupo de
familiares assintomaticos e um de individuos saudaveis. Lamentavelmente, uma
mudanca no fluxo de pacientes na rede publica ocorrida cerca de 1 ano ap6s o inicio
do programa de doutorado [137] fez com que o HSVP deixasse de ser a porta de
entrada para pacientes agudos em primeira crise atendidos por servicos de
emergéncia movel. Isso resultou em uma laténcia do acesso de pacientes com este
perfil, reduzindo o tamanho do grupo avaliado. Por este motivo, apenas 0s grupos de
pacientes crénicos, em fase moderada, familiares e individuos saudaveis foram
incluidos na andlise.

Ainda assim, tanto no estudo piloto como nos experimentos propriamente ditos,
os dados encontrados corroboram os achados da literatura, demonstrando que de fato
0S pacientes com esquizofrenia sdo mais iludiveis que controles. No entanto, ao
contrario da hipétese inicial, ndo foi possivel encontrar diferenca entre as duas fases
da doenca. Existem algumas questdes conceituais que pode ter relacdo com estes
achados. Em primeiro lugar, os manuais diagndsticos ndo fazem distingéo clara entre
0 que se chama de fase moderada da doenca e fase crbnica. Estes termos foram
definidos pelos pesquisadores para a realizacdo desta pesquisa, especificamente, ndo
refletindo conceitos consolidados ou diferencas estabelecidas cientificamente. Assim,
o critério temporal que demarca as duas fases mais tardias (31 dias a 20 anos e mais
de 20 anos) pode ser excessivamente longo e abrigar variagbes amplas demais que
obscurecam os achados. E digno de nota que, do ponto de vista clinico, alguns
pacientes classificados como fase moderada de acordo com os critérios temporais do
experimento poderiam receber diagnodstico de esquizofrenia residual, conforme os
critérios dos manuais diagnosticos. Isso ocorre porque a velocidade de progressao

para um quadro residual varia entre pacientes e, embora seja comumente associado
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a quadros de longa duracéo [1], podem ocorrer desde os primeiros seis meses de
adoecimento [12]. Estratificacbes mais finas, com periodos mais curtos, podem dar
pistas mais claras sobre a evolugdo da percep¢ao da ilusdo nos pacientes com
esquizofrenia.

A literatura sugere ainda que existe uma mudanca na percepc¢ao da ilusédo de
Miiller-Lyer ao longo do curso da doenca, com pacientes prodromicos apresentando
melhor desempenho que aqueles com o diagnéstico de esquizofrenia [101]. Isso
sugere que as mudancgas nos processos perceptivos estdo presentes desde antes das
manifestacdes clinicas, restando saber como isso evolui apds a instalacdo do quadro
clinico. Mais ainda, estes resultados indicam que a alteracdo na percepcdo desta
ilusédo pode estar presente em individuos com vulnerabilidade para a doenga, mesmo
gue ndo venham a desenvolvé-la. Por este motivo, esperava-se que familiares de
pacientes com esquizofrenia tivessem um desempenho diferente dos controles, o que
ndo foi encontrado. E preciso levar em consideracdo que o grupo de familiares
estudados tinha uma idade maior do que a idade tipica de inicio da doenca. Desta
maneira, é possivel que tenham sido selecionados apenas os familiares de pacientes
com esquizofrenia que nado carregavam a vulnerabilidade e, por isso, nao
desenvolveram esquizofrenia. Seria interessante replicar o estudo com familiares
assintomaticos jovens, ainda na fase de risco da doeng¢a, acompanhando-0s nos anos
subsequentes para investigar a instalacédo da doenca.

A diferenca de idade entre os grupos de pacientes esquizofrénicos reflete a
prépria evolucédo da doenca, que tende a comecar no inicio da vida adulta. Assim, é
esperado que pacientes crénicos sejam significativamente mais velhos que nas
demais fases. A andlise por regressdo mostrou uma correlacdo entre a idade e a
percepc¢ao da ilusdo de Muller-Lyer. No entanto, quando a regresséo foi repetida com
estratificacdo por grupo, a correlacdo despareceu, mostrando que a idade atuou como
viés de confusdo e ndo esta diretamente implicada na percepg¢éo da iluséo.

Observou-se ainda que nos grupos de pacientes havia uma preponderancia de
sujeitos do sexo masculino em relacdo ao sexo feminino. Isso reflete a diferenca na
expressdo da doenca entre os dois sexos: ainda que ndo exista diferenca na
prevaléncia de esquizofrenia entre o sexo masculino e feminino, sabe-se que ela
costuma se manifestar mais precocemente e com maior gravidade em pacientes do
sexo masculino [138]. Desta forma, € possivel que mulheres com esquizofrenia, com

guadros mais leves e menores prejuizos funcionais, tenham menor acesso aos
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servicos de saude mental do que 0os homens, uma vez que 0s servi¢os de atencdo em
saude mental no Distrito Federal séo insuficientes para atender a toda a demanda,
priorizando pacientes mais graves e dificultando o acesso e continuidade do
tratamento de pacientes com doenga menos severa.

No grupo de familiares observou-se uma discrepancia no sentido inverso, com
proporcao maior de mulheres do que de homens. Isso provavelmente € resultado de
um aspecto cultural em que as mulheres tendem a assumir o papel de cuidador com
mais frequéncia do que de homens, muitas vezes se responsabilizando por pacientes
nao consanguineos, como genros e noras, cunhados e cunhadas e sogros e sogras.
De toda maneira, a analise de efeito misto ndo mostrou interacdo do sexo com a
percepc¢éao da iluséo, ou seja, a discrepancia de prevaléncia de género néao influenciou
o0 desempenho na percepcao da iluséo.

N&o existem explicacdes definitivas sobre os mecanismos da ilusdo de Miller-
Lyer, mas a mais influente advém do modelo de Gregory de compensacéo
inapropriada da constancia de tamanho [139]. Este modelo foi corroborado por
Weidner, que identificou ativacdo do coértex parietal posterior, relacionado a
julgamentos visuoespaciais, assim como o coOrtex occipital lateral e o cortex parietal
superior, ambos relacionados a constancia de tamanho, a codificagcdo de
representacdes neurais do ambiente e a resolucao de perceptos ambiguos [140].

Entretanto, a esquizofrenia estd relacionada a um déficit generalizado de
processos cognitivos [141]. E improvavel que o estudo de um (nico processo
perceptivo leve a elucidacdes definitivas dos mecanismos subjacentes da doenca.
Achados como este devem ser combinados com outras investigacdes de processos
perceptuais e cognitivos da esquizofrenia para identificacdo de mecanismos comuns.
Além disso, numa doenca da complexidade da esquizofrenia, estudos translacionais
gue envolvam conhecimentos de genética, imunologia, eletrofisiologia, tecnologias de
imagem, modelamentos computacionais, entre outros, Sao essenciais para dar conta

da multiplicidade de dimensdes envolvidas.
7.2 ANALISE DE DISCURSO
Os resultados encontrados neste trabalho mostraram que pacientes com

esquizofrenia apresentaram maiores indices em quase todos o0s parametros

analisados pelo Speech Graphs, incluindo medidas gerais, de conectividade, de
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recorréncia e medidas globais. Pacientes com esquizofrenia exibiram maior
verbosidade na identificacdo de semelhancas entre categorias e, mesmo quando este
efeito foi levado em conta pelo particionamento do discurso, o aumento da
conectividade se manteve.

Estes achados foram surpreendentes e na contraméo da hipotese inicial. Os
influentes estudos de Mota et al [79,82] demonstraram que pacientes com
esquizofrenia apresentam menor verbosidade que controles e menores indices em
guase todos os parametros gerais, de recorréncia e de conectividade quando do relato
de sonhos, mas néo tiveram diferenca no relato de evocacdes de cenas cotidianas.
Associados com o presente estudo, estes dados sugerem gue 0 comportamento
verbal dos pacientes difere de acordo com o tipo de relato emitido. Existem algumas
variaveis que devem ser levadas em conta.

Em primeiro lugar, nos estudos supracitados, foram usados trechos de discurso
com tempo predeterminado, mantendo a fala do paciente livre apés a demanda inicial
(“por favor, relate um sonho” e “por favor, relate suas atividades acordado
imediatamente antes deste sonho). No trabalho atual, foram usadas perguntas
sequenciais que demandavam respostas curtas e objetivas e que remetiam ao
processo de abstracdo de conceitos. Neste sentido, 0s sujeitos deste estudo
dependiam menos de evocacfes de memdria e processos criativos envolvidos na
recordacdo de um sonho e mais da capacidade de introspeccédo. Déficits de memoria
episbdica [142], autobiografica [143] e de trabalho [144] estdo bem estabelecidos na
esquizofrenia e podem ter tido impacto no relato. Da mesma maneira, prejuizos da
fluéncia verbal [145][146] podem dificultar a manutencdo de um discurso com varios
segundos de duragdo, mas ter menos impacto em discursos curtos e fragmentados
por perguntas intermitentes.

Por outro lado, pacientes com esquizofrenia, especialmente quando na fase
residual ou crénica da doenca, tendem a se mostrar mais introspectivos, isolados e
vivendo em um mundo interior com menos contato com o mundo externo, exibindo
com mais frequéncia o fendmeno de “imaginagdes mentais” (mind wondering) [147].
Desta maneira, as perguntas sobre semelhancgas entre categorias podem estimular a
introspec¢do por um periodo breve o suficiente para que os prejuizos de fluéncia
verbal ndo impactem a producdo do discurso. Pacientes em fase crénica também
tendem a exibir uma diminuicdo no aspecto volitivo, que pode comprometer sua

capacidade de sustentar uma fala espontanea por um periodo mais prolongado.
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A producéo da fala € um processo complexo que depende da integracédo de
movimentos coordenados e processos cognitivos, variando de acordo com o tipo de
tarefa comportamental em questdo, como a conversa natural, ou a articulacdo de
palavras sem finalidade comunicativa, a exemplo da descricdo de imagens em testes
cognitivos [148]. E possivel que mesmo diferencas pequenas no método de estudo do

discurso falado produzam diferencas expressivas nas medicoes.

7.3 CORRELACOES ENTRE OS PARAMETROS OBSERVADOS

No presente trabalho, buscou-se encontrar correlacdes entre o desempenho
no teste com ilusé@o, analise de discurso e os dados obtidos no teste da PANSS. Em
primeiro lugar, ndo foram encontradas correlacdes entre a percepc¢ao da ilusdo de
Miuller-Lyer e as subsindromes positiva, negativa, depressiva, de excitagdo ou
desorganizacdo do modelo pentagonal da PANSS. Neste sentido, € importante
ressaltar que as dimensbes dos sintomas avaliados na escala PANSS né&o
contemplam alteragbes sensoriais. Tampouco foram encontradas correlagdes entre
0s parametros da analise de discurso e as sindromes da PANSS. No estudo original
com andlise de discurso [82], foi encontrada correlacéo entre alguns parametros da
analise de discurso com a escala total da PANSS, a sindrome negativa e alguns itens
das escalas negativa e cognitiva. Esta discrepancia pode ser atribuida ao tipo de
discurso exigido do participante durante o teste. No presente estudo, foi avaliado o
discurso enquanto o paciente explicava o sentido de provérbios ou semelhancas, ao
passo que no estudo original relatava a recorda¢édo de sonhos recentes.

Finalmente, buscou-se correlacionar as diferencas de susceptibilidade a ilusdo
de Muller-Lyer e os resultados da analise de discurso. Conforme observado com a
escala PANSS, nédo foi encontrada uma forte associacdo entre estes fatores. As
poucas correlagdes encontradas restringiram-se aos grupos CTRL e FAM, n&o sendo
encontradas no grupo SCZ-C. De forma geral, os parametros aqui observados
apresentaram elevado grau de independéncia entre si. Além de ser provavel que
diferentes mecanismos estejam envolvidos nas alteragdes perceptuais, na producao
do discurso e nos sintomas da PANSS, os presentes resultados sugerem que a
progressdo dos diferentes fendmenos aqui avaliados (ie., positivos, negativos,

cognitivos e sensoriais) ndo esta claramente associada. Isto reforgca o entendimento
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de que o estudo da complexa sintomatologia da esquizofrenia requer instrumentos

diagnésticos mais amplos e sensiveis.
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8 CONCLUSAO

Este trabalho foi desenhado com o objetivo de investigar dois candidatos a
biomarcadores da esquizofrenia: a percepcado da ilusdo de Miller-Lyer e a andlise
automatizada do discurso. Trata-se de dois parametros objetivos e quantificaveis que
potencialmente possuem medidas diferentes em populacdes saudaveis e com
esquizofrenia [35].

Os resultados encontrados corroboram a hipétese de que o0 processamento
visual € um componente importante na sintomatologia da esquizofrenia e que ilusdes
visuais podem ser (teis para investigar estas alteracées. Do ponto de vista neural,
correlacionar os processos envolvidos na percepcédo da ilusdo em pessoas saudaveis
com os individuos com esquizofrenia pode oferecer pistas sobre areas e circuitos
cerebrais afetados na doenca. No aspecto pratico, as alteracdes da percepcdo da
iluséo confirmam-se como candidatos a biomarcadores, devendo ser alvos de estudos
posteriores para investigar o seu comportamento em diferentes fases da doenca, em
familiares jovens de pacientes com esquizofrenia e em individuos prodrémicos.

Além disso, a anélise automatizada do discurso confirma-se como um valioso
instrumento de avaliacdo na esquizofrenia, mas revela ter nuances mais complexas
do que se sabia até agora. E necessario investigar diferentes estratégias de coleta de
discurso, buscando levar em conta aspectos da expressao da fala que possivelmente
estejam comprometidos na esquizofrenia, como a fluéncia verbal, a atencdo e a
volicdo. O refinamento dos subgrupos de individuos com esquizofrenia, familiares e
grupos comparativos pode ainda oferecer pistas sobre as correlacdes existentes entre
os dois processos, de percepc¢do visual e expressao linguistica.

Assim, este trabalho pode contribuir para ampliar o corpo de conhecimentos
sobre os processos da esquizofrenia e reforca a importancia de continuar as
pesquisas com estes dois instrumentos objetivos de avaliagdo da doenca. Ambos
apresentam potencial como biomarcadores para auxiliar diagnosticos acessiveis, de

baixo custo e facil aplicacéo
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APENDICE A - TCLE

Laboratoério de Neurociéncia e Comportamento
Departamento de Ciéncias Fisiologicas
Instituto de Ciéncias Biologicas

Universidade de Brasilia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar voluntariamente do projeto de pesquisa “Avaliagdo das
Alteragoes de Processamento Sensorial da Esquizofrenia por meio de llusGes Visuais”, que trata de ilusdoes
visuais na esquizofrenia, sob responsabilidade dos pesquisadores Ana Luisa Lamounier Costa e Rafael S.
Maior.

O objetivo da pesquisa € investigar, utilizando ilusdes visuais, como a visdo é afetada em individuos
com esquizofrenia, analisando possiveis diferengas entre quadros iniciais e avangados da doenga.

O Sr(a). receberda todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa.
Asseguramos que seu home ndo aparecera em nenhum meio, sendo mantido o mais rigoroso sigilo através
da omissdo total de quaisquer informagGes que permitam identifica-lo(a).

Sua participacdo nessa pesquisa consiste em duas etapas. Na primeira, o Sr(a). devera ajustar os
dois lados de uma linha reta com setas nas extremidades até que elas tenham o mesmo comprimento,
movendo a seta que fica entre as duas pontas. Serdo mostradas 20 figuras parecidas, mudando apenas a
posicdo da seta do meio. A figura tera a seguinte aparéncia:

VA W
N N\

Na segunda etapa, o Sr(a). devera observar uma imagem de um rosto mostrada através de o6culos
de visdo 3D, o mesmo tipo usado para jogos 3D em celular. O Sr(a). devera dizer a pesquisadora se o rosto
parece estar saltado na sua diregdo, se parece escavado na parede de projecdo, ou apenas plano. Serao
mostradas 40 imagens ao todo.

Esses testes serdo conduzidos no Hospital S3o Vicente de Paulo, ao final do seu atendimento
médico rotineiro. As duas sdo tarefas relativamente simples e que ndo exigem muito esfor¢co. Todo o
procedimento possui um tempo estimado de 30 minutos.

Os riscos possiveis da sua participacdo sdo uma possivel manifestacdo de sintomas durante o
procedimento. Para evitar isso, planejamos tarefas ndo invasivas, e optamos por procedimentos simples e
faceis. Todos os procedimentos serdo realizados em ambientes familiares para o(a) senhor(a), com a
presenca dos profissionais diretamente responsaveis pelos seus cuidados. Caso os sintomas sejam muito
graves, o(a) senhor(a) podera ser encaminhado a emergéncia do hospital, onde sera atendido e medicado
conforme a necessidade.

Caso o(a) senhor(a) decida participar, estard contribuindo para o melhor entendimento da
esquizofrenia, podendo ajudar a criar instrumentos diagndsticos mais precisos e que permitam identificar a
doenca ou o seu risco mais precocemente. Como beneficio direto, ao final da pesquisa o(a) senhor(a) sera
convidado a participar de uma palestra onde serdo apresentados os resultados e conclusGes do estudo.
Nesta oportunidade, havendo interesse de sua parte, também serdo apresentados os seus resultados
individuais. Além disso, sua participagdo contribuird para o esclarecimento das bases neurais da
esquizofrenia.

Informamos que o(a) senhor(a) pode se recusar a participar de qualquer procedimento ou
responder qualquer questdo que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em
qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). O seu acompanhamento no servigco, ndo
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sera, de maneira alguma, afetado. Sua participacdo é inteiramente voluntaria, isto é, ndo ha pagamento ou
recompensa pela participagao.

Todas as despesas que o(a) senhor(a) tiver relacionadas diretamente ao projeto de pesquisa (tais
como, passagem para o local da pesquisa, alimentagao no local da pesquisa ou exames para realizagdo da
pesquisa) serdo cobertas pelos pesquisadores responsaveis.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participagdo na pesquisa, o(a) senhor(a)
devera buscar ser indenizado, obedecendo-se as disposi¢des legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados na Universidade de Brasilia (UnB), no Hospital Sdo
Vicente de Paulo (HSVP), na Fundagdo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude (Fepecs), podendo ser
publicados posteriormente. Os dados e materiais utilizados na pesquisa ficardo sob a guarda do
pesquisador por um periodo de no minimo cinco anos, apds isso serdo destruidos.

Se o(a) senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, por favor entre em contato com Ana
Luisa Lamounier Costa, telefone (61) 3563-6111, e-mail allamouniercosta@gmail.com ou Prof. Rafael S.
Maior, telefone (61) 98130-1012, e-mail rsmaior@unb.br. Esses telefones estdo disponiveis inclusive para
ligages a cobrar.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude
(CEP/FS) da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja fungdo é
defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no
desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos. As duvidas com relagdo a assinatura do TCLE ou os
direitos do participante da pesquisa podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail
cepfs@unb.br ou cepfsunb@gmail.com, horario de atendimento de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as
15:30hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FS se localiza na Faculdade de Ciéncias da Saude, Campus
Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Além disso, como a Secretaria ’de Estado de Saude é coparticipante desta pesquisa, este projeto
também foi Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As duvidas com relagdo a assinatura do
TCLE ou os direitos do participante de pesquisa também podem ser obtidas por meio do telefone: (61)
3325-4940.

Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi elaborado em duas vias,
uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o Senhor(a).

Nome e assinatura do Participante de Pesquisa

Nome e assinatura do Pesquisador Responsavel

Brasilia, ___de de
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The Perception of the Miiller-Lyer
Visual lllusion in Schizophrenics and
Non-human Primates: A Translational
Approach

Ana Luisa Lamounier Costa’2T, Ronaldo Coelho Silva'2?, Pedro H. Coelho-Cordeiro 2,
Fernando Silva da Silveira'?, Marilia Barros ', Fabio Viegas Caixeta’? and
Rafael S. Maior'?*

' Pimate Center; Institute of Biology, University of Brasilia, Brasilia, Brazil, *Laboratory of Neuroscience and Behavior;
Department of Physiological Sciences, Institute of Biological Sciences, University of Brasilia, Brasilia, Brazil, *Department of
Pharmmacy, School of Health Sciences, University of Brasilia, Brasilia, Brazil

The Mller-Lyer lllusion (MLI) has been suggested as a potential marker for the perceptual
impairments observed in schizophrenia patients. Along with some positive symptoms,
these deficits are not easily modeled in rodent experiments, and novel animal models are
warranted. Previously, MK-801 was shown to reduce susceptibility to MLI in monkeys,
raising the prospects of an effective perception-based model. Here, we evaluate the
translational feasibility of the MLI task under NMDA receptor blockage as a primate
model for schizophrenia. In Experiment 1, eight capuchin monkeys (Sapajus spp.) were
trained on a touchscreen MLI task. Upon reaching the learning criteria, the monkeys
were given ketamine (0.3 mg/kg; i.m.) or saline on four consecutive days and then
retested on the MLI task. In Experiment 2, eight chronic schizophrenia patients (and
eight matching controls) were tested on the Brentano version of the MLI. Under saline
treatment, monkeys were susceptible to MLI, similarly to healthy human participants.
Repeated ketamine administrations, however, failed to improve their performance as
previous results with MK-801 had shown. Schizophrenic patients, on the other hand,
showed a higher susceptibility to MLI when compared to healthy controls. In light of the
present and previous studies, the MLI task shows consistent results across monkeys and
humans. In spite of potentially being an interesting translational model of schizophrenia,
the MLI task warrants further refinement in non-human primates and a broader sample
of schizophrenia subtypes.

model for schizoph

Keywords: geometric illusion,
schizophrenia

sensory i primate,
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ANEXO A — PROTOCOLO SUBMETIDO AO PROSPERO

PROSPERO National Institute for
International prospective register of systematic reviews Health Research

UNIVERSITYW

Centre for Reviews and Dissemination

Systematic review

1. * Review title.

Give the title of the review in English
Evaluation of visual processing in schizophrenia using visual illusions: systematic review

2. Original language title.
For reviews in languages other than English, give the title in the original language. This will be displayed with
the English language title.

3. * Anticipated or actual start date.

Give the date the systematic review started or is expected to start.

01/08/2020

4. * Anticipated completion date.
Give the date by which the review is expected to be completed.

01/06/2021

5. * Stage of review at time of this submission.

Tick the boxes to show which review tasks have been started and which have been completed. Update this
field each time any amendments are made to a published record.

Reviews that have started data extraction (at the time of initial submission) are not eligible for
inclusion in PROSPERQO. If there is later evidence that incorrect status and/or completion date has been
supplied, the published PROSPERO record will be marked as retracted.

This field uses answers to initial screening questions. It cannot be edited until after registration.

The review has not yet started: Yes

Review stage Started Completed
Preliminary searches No No
Piloting of the study selection process No No
Formal screening of search results against eligibility criteria No No
Data extraction No No
Risk of bias (quality) assessment No No

No No

Data analysis
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Provide any other relevant information about the stage of the review here.

6. * Named contact.

The named contact is the guarantor for the accuracy of the information in the register record. This may be
any member of the review team.

Ana Luisa Lamounier Costa

Email salutation (e.g. "Dr Smith" or "Joanne") for correspondence:

Ana Costa

7. * Named contact email.
Give the electronic email address of the named contact.

allamouniercosta@gmail.com

8. Named contact address

Give the full institutional/organisational postal address for the named contact.

Rua 34 Sul Lote 8 Apartamento 803 - Residencial Le Paysage \ Aguas Claras Sul \ Brasilia, DF \ Brazil \
71930-500

9. Named contact phone number.

Give the telephone number for the named contact, including international dialling code.

+5561993033893

10. * Organisational affiliation of the review.

Full title of the organisational affiliations for this review and website address if available. This field may be
completed as 'None' if the review is not affiliated to any organisation.

Department of Physiological Sciences, Institute of Biology, University of Brasilia (UnB), Brasilia, Brazil

Organisation web address:

http:/www cienciasfisiologicas.unb.br/pt-br/

11. * Review team members and their organisational affiliations.

Give the personal details and the organisational affiliations of each member of the review team. Affiliation
refers to groups or organisations to which review team members belong. NOTE: email and country now
MUST be entered for each person, unless you are amending a published record.

Ana Luisa Lamounier Costa. Faculty of Health Sciences, University of Brasilia (UnB), Brasilia, Brazil
Lorena Priscila Oliveira Rocha. Department of Physiological Sciences, Institute of Biology, University of
Brasilia (UnB), Brasilia, Brazil

Professor Rafael Plakoudi Souto Maior. Department of Physiological Sciences, Institute of Biology,
University of Brasilia (UnB), Brasilia, Brazil

Professor Dorcas Lamounier Costa. Mother and Child Department. Health and Science Center. Federal
University of Piaui (UFPI). Brazil.
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12. * Funding sources/sponsors.

Details of the individuals, organizations, groups, companies or other legal entities who have funded or
sponsored the review.

The present project is sponsored by the Brazilian National Council for Scientific and Technological
Development — CNPq (Rafael S. Maior is the recipient of a research fellowship — 310719/2017-8). None of
these governmental bodies have any role in devising, managing or reviewing the project.

Grant number(s)

State the funder, grant or award number and the date of award

13. * Conflicts of interest.

List actual or perceived conflicts of interest (financial or academic).
None

14. Collaborators.

Give the name and affiliation of any individuals or organisations who are working on the review but who are
not listed as review team members. NOTE: email and country must be completed for each person,
unless you are amending a published record.

Henrique Lamounier Costa. Getulio Vargas Foundation (FGV), Sao Paulo, Brazil.

Pedro Lamounier Costa. Intelligence Center on Emerging and Neglected Tropical Diseases (CIATEN-Centro
de Inteligéncia em Agravos Emergentes e Negligenciados ). Teresina, Brazil.

15. * Review question.

State the review question(s) clearly and precisely. It may be appropriate to break very broad questions down
into a series of related more specific questions. Questions may be framed or refined using PI(E)COS or
similar where relevant.

Do patients with schizophrenia have a different perception of visual illusions than healthy subjects?

16. * Searches.

State the sources that will be searched (e.g. Medline). Give the search dates, and any restrictions (e.g.
language or publication date). Do NOT enter the full search strategy (it may be provided as a link or
attachment below.)

The search strategy will be carried out through an exhaustive search on the databases Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), PsycINFO, Excerpta Medical Database (Embase), Sci Verse Scopus
(Scopus), Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), indice Bibliografico Espanhol em
Thinsiemclat®aud ev{lBEOS] e B{sbigarghibaifaoR (Bi0B4S) Add Wishaif AR nbesion*)), and synonymous
presented in the Medical Subject Heading (MeSH) and in the Embase subject headings (Emtree). The
search will be limited to studies in humans, but will be without language or date restrictions.

The reference lists of all primary studies retrieved will be checked="checked" value="1". Moreover, the
authors of articles published with incomplete information will be contacted.

We will not include data from dissertations/theses that meet the inclusion criteria nor will be retrieving or
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including any unpublished data.

17. URL to search strategy.

Upload a file with your search strategy, or an example of a search strategy for a specific database, (including
the keywords) in pdf or word format. In doing so you are consenting to the file being made publicly
accessible. Or provide a URL or link to the strategy. Do NOT provide links to your search results.

https://www.crd.york.ac.uk/PROSPEROFILES/201292_STRATEGY_20200728.pdf

Alternatively, upload your search strategy to CRD in pdf format. Please note that by doing so you are
consenting to the file being made publicly accessible.

Do not make this file publicly available until the review is complete

18. * Condition or domain being studied.

Give a short description of the disease, condition or healthcare domain being studied in your systematic
review.

Schizophrenia disorder. Visual illusions.

19. * Participants/population.

Specify the participants or populations being studied in the review. The preferred format includes details of
both inclusion and exclusion criteria.

Inclusion: Subjects with schizophrenia (as diagnosed using any recognised diagnostic criteria), with 16 years
Ekebsiand Sbbjes Bohdedditofe peaist ayegen dvihitartyaayeassaofividaale)iseiasms. of drug or alcohol abuse

in the past 6 months; neurological or personality disorders.

20. * Intervention(s), exposure(s).

Give full and clear descriptions or definitions of the interventions or the exposures to be reviewed. The
preferred format includes details of both inclusion and exclusion criteria.

Patients diagnosed with schizophrenia, under any validated diagnostic criteria (DSM-IIl, DSM-IV, DSM-IV-
TR, DSM-V, ICD-9, ICD-10, ICD-11).

21. * Comparator(s)/control.

Where relevant, give details of the alternatives against which the intervention/exposure will be compared
(e.g. another intervention or a non-exposed control group). The preferred format includes details of both
inclusion and exclusion criteria.

Inclusion: Healthy subjects, with 16 years of age and above and under 65 years of age, with normal or
Eoclestied ténpriredivisisnof other mental disorder; history of drug abuse in the past 6 months; neurological

disorders. Visual disorders.

22. * Types of study to be included.

Give details of the study designs (e.g. RCT) that are eligible for inclusion in the review. The preferred format
includes both inclusion and exclusion criteria. If there are no restrictions on the types of study, this should be
stated.

In the absence of experimental studies on this subject, this review will be restricted to observational studies:
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cohort, case-control, case series, cross-sectional diagnostic studies.

23. Context.

Give summary details of the setting or other relevant characteristics, which help define the inclusion or
exclusion criteria.

Studies that compare different subtypes and phases of schizophrenia, as well positive and negative

syndromes, will be included.

24.* Main outcome(s).

Give the pre-specified main (most important) outcomes of the review, including details of how the outcome is
defined and measured and when these measurement are made, if these are part of the review inclusion
criteria.

Changes in the perception of visual illusions, documented using any test. That is, either increased or
decreased susceptibility to illusions
Measures of effect

Please specify the effect measure(s) for you main outcome(s) e.g. relative risks, odds ratios, risk difference,
and/or 'number needed to treat.

Discrepancy of the Point of Subjective Equality (PSE) among patients with schizophrenia and controls

25. * Additional outcome(s).

List the pre-specified additional outcomes of the review, with a similar level of detail to that required for main
outcomes. Where there are no additional outcomes please state ‘None’ or ‘Not applicable’ as appropriate
to the review

Abberant perception of illusions not measurable as degrees in the visual tests, influenced by other variables,
such as: age, sex, psychotropic drug use, type of schizophrenia, duration of disease, magnitude of positive,
negative and cognitive symptoms.

Measures of effect

Please specify the effect measure(s) for you additional outcome(s) e.g. relative risks, odds ratios, risk
difference, and/or 'number needed to treat.

Discrepancy of the Point of Subjective Equality (PSE) among patients with schizophrenia and controls

26. * Data extraction (selection and coding).

Describe how studies will be selected for inclusion. State what data will be extracted or obtained. State how
this will be done and recorded.

The studies will be independently reviewed by two researchers. The final inclusion and exclusion criteria will
be defined based on a checklist of selection criteria. The data extraction from articles published in other
languages (other than English) will be done independently by another reviewer and translation will be
performed when necessary. Disagreements on data extraction will initially be resolved by consensus, and
Wherdathi of¢hne & hotieb s} uliyedgsiore davd toe reenl geabdibitegibnby earotbempde jelesign, number of patients
by group, patient selection, and other characteristics), outcomes, and characteristics of participants in these

studies (age, gender, number of participants) will be extracted by means of a standardized form.
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27. * Risk of bias (quality) assessment.

State which characteristics of the studies will be assessed and/or any formal risk of bias/quality assessment
tools that will be used.

The methodological quality of the studies will be evaluated using the Newcastle-Otawa Scale (NOS).

28. * Strategy for data synthesis.

Describe the methods you plan to use to synthesise data. This must not be generic text but should be
specific to your review and describe how the proposed approach will be applied to your data. If meta-
analysis is planned, describe the models to be used, methods to explore statistical heterogeneity, and
software package to be used.

For the meta-analysis, the data will be grouped by the random effects model if heterogeneity occurs, and the
heterogeneity quantified by t2, Cochran's Q statistic, and the inconsistency presented by 12, which describes
the percentage of variability that is due to heterogeneity rather than chance. Continuous variables will be
analyzed with mean differences and dichotomous variables with odds ratio. The meta-analysis will be
developed in software R 3.4.2 (Comprehensive R Archive Network, http://cran.r-project.org/) and the

graphical representation of the results using forest plots.

29. * Analysis of subgroups or subsets.

State any planned investigation of ‘subgroups’. Be clear and specific about which type of study or
participant will be included in each group or covariate investigated. State the planned analytic approach.

In case of heterogeneity, sensitivity analyzes will be performed to identify the associated cofactors
(Continent, Sex and Age) and potential cofactors will also be analyzed using meta-regression (year of

publication, duration of iliness for example).

30. * Type and method of review.
Select the type of review, review method and health area from the lists below.

Type of review

Cost effectiveness
No

Diagnostic
No

Epidemiologic
No

Individual patient data (IPD) meta-analysis
No

Intervention
No

Living systematic review
No

Meta-analysis
No
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Methodology
No

Narrative synthesis
No

Network meta-analysis
No

Pre-clinical
No

Prevention
No

Prognostic
No

Prospective meta-analysis (PMA)
No

Review of reviews
No

Service delivery
No

Synthesis of qualitative studies
No

Systematic review
Yes

Other
No

Health area of the review

Alcohol/substance misuse/abuse
No

Blood and immune system
No

Cancer
No

Cardiovascular
No

Care of the elderly
No

Child health
No

Complementary therapies
No

COVID-19
No

Crime and justice

National Institute for
Health Research
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Dental
No

Digestive system
No

Ear, nose and throat
No

Education
No

Endocrine and metabolic disorders
No

Eye disorders
No

General interest
No

Genetics
No

Health inequalities/health equity
No

Infections and infestations
No

International development
No

Mental health and behavioural conditions
Yes

Musculoskeletal

No

Neurological

No

Nursing

No

Obstetrics and gynaecology
No

Oral health

No

Palliative care

No

Perioperative care
No

Physiotherapy

No

Pregnancy and childbirth
No

National Institute for
Health Research
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Public health (including social determinants of health)
No

Rehabilitation
No

Respiratory disorders
No

Service delivery
No

Skin disorders
No

Social care
No

Surgery
No

Tropical Medicine
No

Urological
No

Wounds, injuries and accidents
No

Violence and abuse
No

31. Language.

Select each language individually to add it to the list below, use the bin icon to remove any added in error.
English

There is not an English language summary

32. * Country.

Select the country in which the review is being carried out. For multi-national collaborations select all the
countries involved.

Brazil

33. Other registration details.

Name any other organisation where the systematic review title or protocol is registered (e.g. Campbell, or
The Joanna Briggs Institute) together with any unique identification number assigned by them. If extracted
data will be stored and made available through a repository such as the Systematic Review Data Repository
(SRDR), details and a link should be included here. If none, leave blank.

34. Reference and/or URL for published protocol.

If the protocol for this review is published provide details (authors, title and journal details, preferably in
Vancouver format)

Add web link to the published protocol.
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Or, upload your published protocol here in pdf format. Note that the upload will be publicly accessible.
No | do not make this file publicly available until the review is complete

Please note that the information required in the PROSPERO registration form must be completed in full even
if access to a protocol is given.

35. Dissemination plans.

Do you intend to publish the review on completion?

Yes
Give brief details of plans for communicating review findings.?

36. Keywords.

Give words or phrases that best describe the review. Separate keywords with a semicolon or new line.
Keywords help PROSPERO users find your review (keywords do not appear in the public record but are
included in searches). Be as specific and precise as possible. Avoid acronyms and abbreviations unless
these are in wide use.

pshizupdisenia
visual illusions
visual processing
Muller-Lyer

Brentano

37. Details of any existing review of the same topic by the same authors.

If you are registering an update of an existing review give details of the earlier versions and include a full
bibliographic reference, if available.

38. * Current review status.

Update review status when the review is completed and when it is published.New registrations must be
ongoing so this field is not editable for initial submission.

Please provide anticipated publication date
Review_Completed_not_published

39. Any additional information.

Provide any other information relevant to the registration of this review.

40. Details of final report/publication(s) or preprints if available.

Leave empty until publication details are available OR you have a link to a preprint (NOTE: this field is not
editable for initial submission). List authors, title and journal details preferably in Vancouver format.

Give the link to the published review or preprint.
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UnB UNIVERSIDADE DE BRASILIA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo das alteracdes do processamento sensorial da esquizofrenia por meio de
ilusdes visuais

Pesquisador: ANA LUISA LAMOUNIER COSTA

Area Tematica:

Versao: 4

CAAE: 96510318.3.0000.0030

Instituigdo Proponente: FACULDADE DE SAUDE - FS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.103.485

Apresentacao do Projeto:
Centro Coparticipante: Hospital Sdo Vicente de Paulo/SES/DF.
Patrocinador principal: Financiamento préprio.

Resumo:

“A esquizofrenia € um transtorno mental com prevaléncia de cerca de 1% em toda a populagdo mundial.
Suas causas ainda sdo pouco conhecidas, mas envolvem provavelmente componentes genéticos e
ambientais. Ocorrem varias alteragdes neuroldgicas nessa doenga, dentre as quais as alteragdes de
processamento de informagdes visuais, relacionadas principalmente a organizagdo de estimulos visuais.
Pacientes esquizofrénicos possuem um desempenho alterado na percepgéo das ilusdes de Miiller-Lyer e de
inversao de profundidade, mas o valor desses achados como biomarcadores da doenga ainda ndo esta bem
estabelecido. Nesse trabalho, serdo avaliados cinco grupos com vinte participantes: pacientes em primeira
crise com menos de 72h de uso de antipsicético, pacientes na fase ativa da doenga, pacientes cronicos,
familiares de primeiro grau de pacientes crénicos e um grupo controle. Os pacientes e familiares serdo
localizados no Hospital Sdo Vicente de Paulo (BrasiliaDF), com a devida permissdo da instituigcdo e dos
voluntarios. Os procedimentos principais envolvem testes das ilusdes de MillerLyer e de inversdo de
profundidade. Os resultados obtidos serdo analisados utilizando procedimentos estatisticos inferenciais,
principalmente comparag¢des de média e correlagdes. Espera-se que os resultados
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encontrados corroborem e ampliem os dados ja disponiveis na literatura e permitam o desenvolvimento
desses testes como biomarcadores da doenca. ”

Metodologia Proposta:

“O projeto sera dividido em trés fases. A primeira fase compreendera a elaboragéo e os ajustes do protocolo
de testes; na segunda fase, serdo realizados os experimentos com os participantes; e, finalmente, na
terceira fase, sera feita a andlise estatistica dos resultados obtidos.

Primeira fase — o software que executa as ilusdes de Miller-Lyer e de inversdo de profundidade sera
adaptado de uma versao utilizada anteriormente com primatas ndo-humanos. Sera utilizado um novo
software para montar a tarefa de ilusdo (E-prime, Psychology Software Tools, Inc - EUA). Uma vez
calibradas as etapas do teste, procederemos com um teste piloto, envolvendo integrantes do nosso préprio
laboratério. Segunda fase — Serdo realizados os testes de ilusdo de Muller-Lyer e de inversdo de
profundidade com pacientes do sexo masculino diagnosticados com esquizofrenia em diferentes fases da
doenca, e com familiares com esse diagnostico. Os participantes serdo divididos em 5 grupos: pacientes em
primeira crise com menos de 72h de uso de antipsicético; pacientes na fase ativa da doenca; pacientes
cronicos; familiares de primeiro grau de pacientes crénicos; e grupo controle. Os pacientes e familiares
serdo recrutados no Hospital Sdo Vicente de Paulo. Para participar nos testes, eles e/ou seus
representantes legais deverdo assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Cada grupo
experimental consistira de 20 participantes, totalizando 100 participantes no total. Estes deverdo apresentar
dispers&o nao significativa (< que 2 desvios-padrdo) nos seguintes critérios de inclusdo: faixa etaria, nivel
educacional, estrato s6cio econdémico. Serdo aplicados os seguintes critérios de exclusao: idade menor que
18 anos ou maior que 65 anos, histéria de uso abusivo de alcool e drogas ilicitas nos ultimos 6 meses,
histéria de TCE ou doenga neuroldgica. O grupo controle consistirda em 20 participantes que atendam aos
mesmos critérios de inclusédo e exclusdo observado nos grupos experimentais. Todos os pacientes serdo
submetidos a aplicagdo da PANSS. No primeiro teste, os participantes serdo posicionados em um apoio de
cabega de dois pontos, de frente para uma tela de computador. Seréo realizadas 20 tentativas consecutivas
com a IML na versado de Brentano. Cada tentativa sera iniciada por um ponto de fixagdo no centro do
monitor (duracédo de 2 s) seguida da apresentacdo de uma reta central com setas congruentes nas
extremidades e uma seta mével no centro. O participante sera requerido a mover a seta movel até dividir a
reta central em dois segmentos iguais. A duragdo de cada tentativa ndo sera fixa, variando com o tempo de
reposta de cada participante. Havera um intervalo de 5 s entre cada tentativa. No segundo teste, os
participantes também serdo
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posicionados em um apoio de cabeg¢a de dois pontos e instruidos a olhar através de um estereoscopio.
Serdo apresentadas 20 imagens estereoscopicas normais e 20 imagens estereoscopicas invertidas. Trés
segundos antes da apresentagdo da imagem, sera emitido um bipe sinalizador ao participante, bem como
um ponto de fixagédo na tela. Cada par estereoscopico sera exibido durante 5 segundos, com um intervalo
de 5 segundos entre cada estimulo. Os participantes serdo instruidos a identificar a imagem como convexa
ou concava. Estima-se que o tempo total para a realizagdo de ambos os testes seja entre 10 e 15 minutos
corridos.

Terceira fase — A partir dos resultados obtidos nos testes da fase anterior, seréo estabelecidos os pontos de
igualdade subjetiva (PIS) para a ilusdo em cada um dos grupos. O PIS refere-se a diferenca minima de
comprimento dos segmentos com setas opostas que o participante percebe como iguais (i.e. de igual
comprimento). Esse valor sera calculado com base nas duas tarefas da segunda fase. Como a ilusdo de
inversdo de face admite apenas respostas binarias (sim/ndo), os dados de anadlise serdo a quantidade de
participantes que apresenta cada tipo de resposta possivel.”

“Critério de Inclusao:

Os participantes da pesquisa deverdo ser do sexo masculino, ter diagndstico de esquizofrenia baseado nos
critérios do DSM-V e apresentar dispersdo néo significativa (< que 2 desvios-padrao) nos critérios faixa
etaria, nivel educacional, estrato sdcio econdmico. Os participantes alocados para o grupo controle devem
atender aos mesmos critérios de inclusdo observados nos demais grupos experimentais, com excegéo do
diagndstico de esquizofrenia.

Critério de Exclusao:

Serao aplicados os seguintes critérios de exclusdo para todos os grupos de participantes: idade menor que
18 anos ou maior que 65 anos, histéria de uso abusivo de alcool e drogas ilicitas nos ultimos 6 meses,
histéria de TCE ou doenca neuroldgica. ”

Metodologia de Analise de Dados:

“Inicialmente os bancos de dados serdo avaliados utilizando estatisticas descritivas exploratérias,
verificando quantidade de casos ausentes, valores discrepantes e a distribuigdo dos dados. Apds realizar a
limpeza do banco sera avaliado se os dados obtidos respeitam os pressupostos estatisticos basicos para
uso de analises inferenciais. Os desempenhos no teste de ilusdo de
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Muller-Lyer serdo analisados através do ponto de igualdade subjetiva (PIS), que se refere a diferenca
minima de comprimento dos segmentos com setas opostas que o participante percebe como iguais (i.e. de
igual comprimento). Serdo comparadas as médias de PIS entre os cinco grupos do estudo: pacientes em
primeira crise com menos de 72h de uso de antipsicotico; pacientes na fase ativa da doenca; pacientes
cronicos; familiares de primeiro grau de pacientes cronicos; e grupo controle. No caso do teste da iluséo de
inversao de profundidade, as respostas sao binarias (sim/ndo). Sera comparado o quantitativo de respostas
entre os cinco grupos do estudo. Ambas analises serédo efetuadas através de ANOVAs e ANCOVAS, com o
intuito de testar a hipétese de desempenhos diferenciados entre os grupos testados”

“Tamanho da Amostra no Brasil: 100"

Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro:

- Familiares de pacientes com esquizofrenia - Aplicagao do teste de IML, IIP e entrevista estruturada para a
escala PANSS - 20;

- Pacientes de primeira crise - Aplicagéo do teste de IML, IIP e entrevista estruturada para a escala PANSS
- 20;

- Pacientes com doenga residual - Aplicagdo do teste de IML, IIP e entrevista estruturada para a escala
PANSS - 20;

- Pacientes em fase ativa - Aplicagéo do teste de IML, IIP e entrevista estruturada para a escala PANSS —
20;

- Grupo controle - Aplicagado do teste de IML e IIP — 20.

Objetivo da Pesquisa:

“Objetivo Primario:

O objetivo geral deste projeto é investigar, utilizando ilusdes visuais, de que forma o processamento de
informacgdes visuais é afetado em individuos com esquizofrenia, analisando possiveis diferengas entre
quadros iniciais e avangados da doenga. Espera-se identificar se determinadas alteragdes no
processamento de informagéo visual podem ser preditoras da esquizofrenia, possibilitando a elaboragdo de
protocolos de identificagdo precoce desse transtorno psiquiatrico.

Objetivo Secundario:
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S&o objetivos secundarios do projeto:

(1) Avaliar e comparar o desempenho de pacientes esquizofrénicos em primeira crise, pacientes crénicos,
pacientes residuais e parentes de 1° grau de pacientes cronicos nos testes de ilusdo de Muller-Lyer e de
inversado de profundidade;

(2) Comparar o desempenho dos pacientes nos testes de ilusdo com a pontuacdo obtida com a escala
PANSS;

(3) Comparar o desempenho dos pacientes crénicos sob diferentes regimes de medicagdo em ambos
testes;

(4) estabelecimento de niveis de desempenho no teste de Muller-Lyer e inversao de profundidade por grupo;
(5) elaboragédo de procedimentos para diagndstico por ilusdo visual de Muller-Lyer para aplicagdo no
Sistema Unico de Saude (SUS);

(6) estabelecimento da sensibilidade, especificidade e valores preditivos do diagndstico por ilusdo de Miiller-
Lyer e inversao de profundidade, comparado a Escala PANSS.”

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

“Riscos:

Possiveis riscos no grupo com pacientes esquizofrénicos dizem respeito a manifestagdo de sintomas
durante o procedimento. Em fungdo disso foram planejadas tarefas ndo invasivas, optando-se por
procedimentos simples e de facil execugdo, de forma que os pacientes se sintam confortaveis durante todo
0 processo. Todos os experimentadores envolvidos no projeto seréo treinados por profissionais que lidam
diretamente com esses pacientes, visando maximizar a prevengédo de riscos. Por fim todos os
procedimentos serdo realizados em ambientes familiares aos pacientes, com a presencga de profissionais
diretamente responsaveis pelos seus cuidados.

Beneficios:

N&o séo previstos beneficios diretos aos participantes do projeto, porém os resultados obtidos contribuiréo
para o esclarecimento das bases neurais da esquizofrenia. Especificamente, a consolidagdo dos testes de
ilusdes visuais como biomarcadores da esquizofrenia oferece um método pouco dispendioso e de facil
aplicagdo para o diagnostico diferencial e a identificagdo precoce da doenga em pessoas com risco
aumentado, como familiares de primeiro grau de pacientes. Ao fim do projeto, serdo apresentados aos
participantes os resultados e conclusdes depreendidos no estudo e como estes podem auxiliar futuramente
no tratamento de pessoas em
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situag@o semelhante a deles. Nesta oportunidade, havendo interesse de cada participante, também serédo
apresentados os seus resultados individuais.”

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

Trata-se de projeto de pesquisa de Ana Luisa Lamounier Costa, do Programa de Pé6s-Graduagédo em
Ciéncias da Saude/FS/UnB, Doutorado, sob a Orientagdo do Prof. Rafael Plakoudi Souto Maior.

As atividades da Pesquisa se desenvolverdo no Centro Coparticipante Hospital Sdo Vicente de
Paulo/SES/DF.

No cronograma de atividades consta a Primeira Fase, como descrito na Metodologia da Pesquisa, de 01 ago
2018 a 31 dez 2018. O Término da Terceira Fase tem previsdo para 31 dez 2019.

O orcamento financeiro é de R$ 16.520,00, com financiamento préprio.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Foram verificados os seguintes documentos:

PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1179476.pdf, postado em 07/12/2018 - documento com
informacgbes basicas do projeto de pesquisa “Avaliacédo das alteragdes do processamento sensorial da
esquizofrenia por meio de ilusdes visuais” da Pesquisadora principal Ana Luisa Lamounier Costa, tendo
como Instituicdo Proponente a Faculdade de Ciéncias da Saude da UnB.

Cartaresposta3.docx, postado em 07/12/2018 — Carta Resposta a Pendencia apontadas pelo Parecer
Consubstanciado n° 3.066.114, de 07/12/2018, sob a Versdo 3 do Projeto de Pesquisa, datada em
07/12/2018 e assinada pela Pesquisadora.

TCLEpiloto3.doc, postado em 07/12/2018 — TCLE para os participantes da Pesquisa.

TCLEpacientes3.doc, postado em 07/12/2018 - TCLE para os participantes da Pesquisa.

TCLEfamiliares3.doc, postado em 07/12/2018 - TCLE para os participantes da Pesquisa.

TCLEcontrole3.doc, postado em 07/12/2018 - TCLE para os participantes da Pesquisa.
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Recomendacoes:
N&o se aplicam.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Andlise das respostas as pendéncias emitidas pelos pareceres consubstanciados n°® 2.915.696, 2.986.949 e
3.066.114:

1. Revisar os CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO, com a modificacao nos documentos
PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1179476. pdf e Projetodepesquisa.docx, com a inclusao:
1.1 Criterios para a formacao do grupo “teste piloto”;

1.2 Informacao de onde sera a captacao do “grupo controle” - recrutamento.

(Res. CNS 466/2012, 11.17, VI1.4; Norma Operacional 001/2013, 3.4.11)

RESPOSTAS: Projetodepesquisa.docx (Pagina 8, paragrafo 2):

O grupo controle sera recrutado nas vizinhancas do Hospital Sao Vicente de Paulo, em Taguatinga, por
pareamento socioeconomico, sendo todos maiores de 18 anos e saudaveis.”

ANALISE: Foi informado o solicitado com a inclusao nos documentos citados. PENDENCIA ATENDIDA.

2. Revisao da AVALIACAO DE RISCOS E BENEFICIOS para os grupos de Participantes da Pesquisa, com
a descricao dos procedimentos para prevenir, reduzir ou “tratar” os casos e condicoes descritas, em especial
em caso de “manifestacao de sintomas durante o procedimento”, com descreve a Pesquisadora:

2.1 Participantes do “teste piloto”;

2.2 Participantes portadores de esquizofrenia;

2.3 Participantes familiares;

2.4 Devem ser reavaliados os BENEFICIOS para os Participantes da Pesquisa em contraponto a afirmativa
da Pesquisadora: “Nao sao previstos beneficios diretos aos participantes do projeto”;

2.5 Segundo a Res. CNS 466/2012 "Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e gradacoes
variados." e ainda "risco da pesquisa - possibilidade de danos a dimensao fisica, psiquica, moral, intelectual,
social, cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente". As modificacoes
devem ser inseridas nos documentos PB_INFORMACOES_ BASICAS_DO_PROJETO_ 1179476.pdf,
Projetodepesquisa.docx e TCLE para cada grupo de Participante da Pesquisa.

RESPOSTAS: piloto, como no controle, como nos familiares, como no experimental, a pesquisadora
principal, que e medica psiquiatra, ira interromper o experimento, tomar as primeiras medidas
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clinicas de cuidado e encaminhar para o tratamento adequado.

TCLEpiloto.docx (pagina 1, paragrafo 7): Os riscos possiveis da sua participacao sao inerentes a exposicao
a telas, como sensacao de cansaco visual, vermelhidao nos olhos e dor de cabeca.

2.2 Projetodepesquisa.docx (Pagina 9, paragrafos 2 e 3): Possiveis riscos no grupo com pacientes
esquizofrenicos dizem respeito a manifestacao de sintomas durante o procedimento. Possiveis riscos aos
demais grupos sao inerentes a exposicao a telas, como sensacao de fadiga visual, hiperemia conjuntival e
cefaleia. Em funcao disso foram planejadas tarefas nao invasivas, optando-se por procedimentos simples,
de facil execucao e rapidos, de forma que os participantes se sintam confortaveis durante todo o processo.
Todos os experimentadores envolvidos no projeto serao treinados por profissionais que lidam diretamente
com esses pacientes, visando maximizar a prevencao de riscos. Por fim todos os procedimentos serao
realizados em ambientes familiares aos pacientes, com a presenca de profissionais diretamente
responsaveis pelos seus cuidados.

Caso algum sintoma se manifeste, tanto no grupo piloto, como no controle, como nos familiares, como no
experimental, a pesquisadora principal, que e medica psiquiatra, ira interromper o experimento, tomar as
primeiras medidas clinicas de cuidado e encaminhar para o tratamento adequado. Ressalta-se que o HSVP
e um hospital psiquiatrico com atendimento de emergencia 24h/dia. Dessa forma, em caso de
manifestacoes graves, nao passiveis de manejo no ambiente ambulatorial, esses pacientes serao
encaminhados ao Pronto Socorro, onde poderao ser atendidos e medicados conforme sua necessidade.
TCLEpacientes.docx (pagina 1, paragrafo 7):

Os riscos possiveis da sua participacao sao uma possivel manifestacao de sintomas durante o
procedimento. Para evitar isso, planejamos tarefas nao invasivas, e optamos por procedimentos simples e
faceis. Todos os procedimentos serao realizados em ambientes familiares para o(a) senhor(a), com a
presenca dos profissionais diretamente responsaveis pelos seus cuidados. Caso 0s sintomas sejam muito
graves, o(a) senhor(a) podera ser encaminhado a emergencia do hospital, onde sera atendido e medicado
conforme a necessidade.

2.3 Participantes familiares: Projetodepesquisa.docx (Pagina 9, paragrafo 2):

Possiveis riscos aos demais grupos sao inerentes a exposicao a telas, como sensacao de fadiga visual,
hiperemia conjuntival e cefaleia. Em funcao disso foram planejadas tarefas nao invasivas, optando-se por
procedimentos simples, de facil execucao e rapidos, de forma que os participantes se sintam confortaveis
durante todo o processo. Todos os experimentadores envolvidos no projeto serao treinados por profissionais
que lidam diretamente com esses pacientes, visando maximizar a
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prevencao de riscos. Por fim todos os procedimentos serao realizados em ambientes familiares aos
pacientes, com a presenca de profissionais diretamente responsaveis pelos seus cuidados.
TCLEfamiliares.docx (pagina 1, paragrafo 7): Os riscos possiveis da sua participacao sao inerentes a
exposicao a telas, como sensacao de cansaco visual, vermelhidao nos olhos e dor de cabeca

2.4 Devem ser reavaliados os BENEFICIOS para os Participantes da pesquisa em contraponto a afirmativa
da Pesquisadora: “Nao sao previstos beneficios diretos aos participantes do projeto”.
Projetodepesquisa.docx (Pagina 10, paragrafo 1): Ao fim do projeto, a pesquisadora principal realizara uma
palestra sobre esquizofrenia e seu tratamento, dirigida especificamente aos pacientes e demais
participantes do estudo. Nessa ocasiao, serao apresentados os resultados e conclusoes depreendidos no
estudo e como estes podem auxiliar futuramente o tratamento de pessoas com esquizofrenia. Havendo
interesse, tambem serao apresentados os resultados individuais. Ademais, os resultados obtidos
contribuirao para o esclarecimento das bases neurais da esquizofrenia. Especificamente, a consolidacao
dos testes de ilusoes visuais como biomarcadores da esquizofrenia oferece um metodo pouco dispendioso e
de facil aplicacao para o diagnostico diferencial e a identificacao precoce da doenca em pessoas com risco
aumentado, como familiares de primeiro grau de pacientes.

2.5 Res. CNS 466/2012 "Toda pesquisa com seres humanos envolve risco em tipos e gradacoes variados.”
e ainda "risco da pesquisa - possibilidade de danos a dimensao fisica, psiquica,moral, intelectual, social,
cultural ou espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente"..

2.5 As modificacoes devem ser inseridas nos documentos PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_
1179476.pdf, Projetodepesquisa.docx e TCLE para cada grupo de Participante da Pesquisa.

Alem das indicacoes acima, todas as modificacoes estao grifadas em amarelo, tanto no
Projetodepesquisa.docx como nos TCLESs, para facilitar a localizacao pelos avaliadores do CEP.”

ANALISE: forma realizadas as inclusoes e modificacoes citadas, bem como estao de acordo os documentos
citados. PENDENCIA ATENDIDA.

3. Quanto ao TCLE:

3.1 Elaborar e anexar na Plataforma Brasil, para posterior avaliacao pelo CEP, com a descricao dos
procedimentos a realizar, riscos, beneficios, dentre outras informacoes:

a) TCLE para Participantes do “teste piloto”;

b) TCLE para Participantes portadores de esquizofrenia;

¢) TCLE para Participantes familiares;
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3.2 Revisar o documento TCLEcorrigido.doc. O TCLE deve nao deve conter expressoes ou termos tecnicos
que dificultem a compreensao e possam gerar duvidas, como “processos de percepcao visual”,
“processamento de informacoes visuais”, “oculos de realidade virtual”, dentre outras;

3.3 Incluir a informacao de que o Participante da Pesquisa pode se recusar a responder questoes que Ihe
tragam constrangimentos e que o mesmo pode desistir de participar da pesquisa sem riscos de ser
penalizado no programa ou na instituicao local de estudo (no caso de pacientes/beneficiarios) ou no ambito
da profissao (para funcionarios/ servidores/prestadores de servico);

3.4 Incluir a informacao de que a participacao e voluntaria e que nao havera pagamento ou recompensa
pela participacao;

3.5 Incluir um numero de telefone da Pesquisadora Principal para ligacoes a cobrar.

RESPOSTAS:

3.1 Revisar o documento TCLEcorrigido.doc. O TCLE deve nao deve conter expressoes ou termos tecnicos
que dificultem a compreensao e possam gerar duvidas, como “processos de percepcao visual”,
“processamento de informacoes visuais”, “oculos de realidade virtual”, dentre outras: TCLEpiloto,
TCLEfamiliares, TCLEpacientes (pagina 1, paragrafo 1): Convidamos o(a) Senhor(a) a participar
voluntariamente do projeto de pesquisa “Avaliacao das Alteracoes de Processamento Sensorial da
Esquizofrenia por meio de llusoes Visuais”, que trata de ilusoes visuais na esquizofrenia, sob
responsabilidade dos pesquisadores Ana Luisa Lamounier Costa e Rafael S. Maior. TCLEpiloto,
TCLEfamiliares, TCLEpacientes (pagina 1, paragrafo 2): O objetivo da pesquisa e investigar, utilizando
ilusoes visuais, como a visao e afetada em individuos com esquizofrenia, analisando possiveis diferencas
entre quadros iniciais e avancados da doenca.

TCLEpiloto, TCLEfamiliares, TCLEpacientes (pagina 1, paragrafo 5): Na segunda etapa, o(a) senhor(a)
devera observar uma imagem de um rosto mostrada atraves de oculos de visao 3D, o0 mesmo tipo usado
para jogos 3D em celular. O(a) senhor(a) devera dizer a pesquisadora se o rosto parece estar saltado na
sua direcao, se parece escavado na parede de projecao, ou apenas plano. Serao mostradas 40 imagens ao
todo.

3.2 Incluir a informacao de que o Participante da Pesquisa pode se recusar a responder questoes que lhe
tragam constrangimentos e que o mesmo pode desistir de participar da pesquisa sem riscos de ser
penalizado no programa ou na instituicao local de estudo (no caso de pacientes/beneficiarios) ou no ambito
da profissao (para funcionarios/ servidores/prestadores de servico): TCLEpacientes (pagina 1, paragrafo 9):
Informamos que o(a) senhor(a) pode se recusar a participar de qualquer procedimento ou responder
qualquer questao que lhe traga
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constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo
para o(a) senhor(a). O seu acompanhamento no servico, nao sera, de maneira alguma, afetado. Sua
participacao e inteiramente voluntaria, isto e, nao ha pagamento ou recompensa pela participacao.
TCLEpiloto (pagina 1, paragrafo 9): Informamos que o(a) senhor(a) pode se recusar a participar de qualquer
procedimento ou responder qualquer questao que lhe traga constrangimento, podendo desistir de participar
da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). A sua atividade academica ou
de trabalho, nao sera, de maneira alguma TCLEcontrole (pagina 1, paragrafo 9): Informamos que o(a)
senhor(a) pode se recusar a participar de qualquer procedimento ou responder qualquer questao que lhe
traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum
prejuizo para o(a) senhor(a). O(a) senhor(a) nao sofrera qualquer sancao caso decida nao participar. Sua
participacao e inteiramente voluntaria, isto e, nao ha pagamento pela participacao. TCLEfamiliares (pagina
1, paragrafo 9): Informamos que o(a) senhor (a) pode se recusar a participar de qualquer procedimento ou
responder qualquer questao que Ihe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em
qualquer momento sem nenhum prejuizo para o(a) senhor(a). O acompanhamento do seu familiar no servico
nao sera, de maneira alguma, afetado. Sua participacao e inteiramente voluntaria, isto e, nao ha pagamento
pela participacao.

3.3 Incluir a informacao de que a participacao e voluntaria € que nao havera pagamento ou recompensa
pela participacao: TCLEpiloto, TCLEcontrole, TCLEfamiliares, TCLEpacientes (pagina 1, paragrafo 9): Sua
participacao e inteiramente voluntaria, isto e, nao ha pagamento ou recompensa pela participacao.

3.4 Incluir um numero de telefone da Pesquisadora Principal para ligacoes a cobrar.

TCLEpiloto, TCLEcontrole, TCLEfamiliares, TCLEpacientes (pagina 2, paragrafo 3): Se o(a) senhor(a) tiver
qualquer duvida em relacao a pesquisa, por favor entre em contato com Ana Luisa Lamounier Costa,
telefone (61) 3563-6111, e-mail allamouniercosta@gmail.com ou Prof. Rafael S. Maior, telefone (61) 98130-
1012, e-mail rsmaior@unb.br. Esses telefones estao disponiveis inclusive para ligacoes a cobrar.”
ANALISE: Foram feitas as modificacoes e inclusoes citadas nos documentos relacionados. PENDENCIA
ATENDIDA.

4. Informar em que momento, condicao e local sera o Participante da Pesquisa convidado a participar,
considerando a privacidade, o esclarecimento de duvidas e questionamentos por parte
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dos pacientes/participantes recrutados no Hospital Sao Vicente de Paulo/SES/DF. Estas informacoes devem
ser inseridas nos documentos PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_ 1179476.pdf e
Projetodepesquisa.docx.

RESPOSTA/ANALISE: Projetodepesquisa.docx (pagina 8, paragrafo 2): O recrutamento dos pacientes e
dos familiares sera feito pelo clinico responsavel pelo atendimento do paciente ao fim das consultas
regulares. Ressalta-se que nenhum paciente ou familiar de paciente da pesquisadora principal sera
convidado a participar da pesquisa, para evitar um possivel constrangimento da sua autonomia. Os
participantes do teste piloto serao recrutados dentro do grupo de pesquisa, por conveniencia, sendo todos
maiores de 18 anos e saudaveis. O grupo controle sera recrutado nas vizinhancas do Hospital Sao Vicente

de Paulo, em Taguatinga, por pareamento socioeconomico, sendo todos maiores de 18 anos e saudaveis.

Em todos os grupos, o convite sera feito de forma privativa e todas a duvidas e questionamentos serao
respondidos pela pesquisadora principal. ”. O questionamento da pendencia foi atendido e os documentos
citados alterados. PENDENCIA ATENDIDA.

5. Revisar o Cronograma da Pesquisa, considerando que a etapa de realizacao do “teste piloto” faz parte do
Projeto de Pesquisa e somente podera ser realizada apos a aprovacao do CEP.

RESPOSTA/ANALISE: “Cronograma corrigido na Plataforma Brasil’. Cronograma foi modificado.
PENDENCIA ATENDIDA.

6. Informar se sera ou nao utilizado dado ou informacao dos Prontuarios dos Pacientes Participantes da
Pesquisa. Caso ocorra a utilizacao de Prontuario do Paciente a informacao devera estar contida dos
documentos PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_ 1179476.pdf e Projetodepesquisa.docx e
TCLE.

RESPOSTA/ANALISE: Foi informado o solicitado e realizado a inclusao nos documentos citados.
PENDENCIA ATENDIDA.

7. Considerando que a Pesquisadora informa que “Por fim todos os procedimentos serao realizados em
ambientes familiares aos pacientes, com a presenca de profissionais diretamente responsaveis pelos seus
cuidados” (Riscos) e na Planilha de Orcamento — “Treinamento para aplicacao da escala PANSS”, incluir no
Projeto de Pesquisa os demais membros da equipe, em especial aqueles que realizarao atividades com os
participantes da Pesquisa, sobretudo do
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Hospital Sao Vicente de Paulo/SES/DF, com a devida inclusao de curriculo, experiencia profissional e as
atividades a realizar. A Informacao devera estar contida dos documentos PB_INFORMACOES_BASICAS_
DO_PROJETO_1179476.pdf e Projetodepesquisa.docx. Ainda, a pesquisadora responsavel nao deve
participar ou mesmo recrutar os participantes de pesquisa, visto que pode ser fator de coacao.
RESPOSTA/ANALISE: As informacoes foram prestadas e os documentos modificados. PENDENCIA
ATENDIDA.

8. Incluir na Plataforma Brasil FOLHA DE ROSTO devidamente preenchida e com data e assinatura do
Diretor da Faculdade de Ciéncias da Saude/UnB, ou seu substituto, que € a Instituicdo Proponente a qual
esta vinculada o Programa de Pés-Graduagéo a qual pertence a Pesquisadora na UnB, conforme consta no
documento CartaEncamAna Luisa.pdf. Solicita-se atencéo a resolugdo da imagem digitalizada.
RESPOSTA/ANALISE: “Vide arquivo FolhaderostoCEP.pdf”. O documento apresenta como Instituicao
Proponente a Faculdade de Ciéncias da Saude da UnB, a assinatura da Pesquisadora, datado em
29/10/2018 e do Prof. Laudimar Alves de Oliveira — Diretor da FS/UnB, datado em 31/10/2018. PENDENCIA
ATENDIDA.

9. No documento PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_1179476.pdf, Riscos, em no documento
Projetodepesquisa.docx, Riscos e Beneficios, pag. 9, encontramos a afirmativa:

“Todos os experimentadores envolvidos no projeto serdo treinados por profissionais que lidam diretamente
com esses pacientes, visando maximizar a prevengao de riscos.”

Desta forma, solicita-se o esclarecimento sobre esses “experimentadores envolvidos”. S0 membros da
equipe de pesquisa? Sao do Laboratério de Neurociéncia e Comportamento/IB/UnB e/ou do Hospital S&o
Vicente de Paulo/SES/DF?

Deve ser esclarecido que os membros da equipe de pesquisa devem ser incluidos no documento

da Plataforma Brasil, Equipe de Pesquisa ou Assistentes, com a devida inclusédo de curriculo na Plataforma
Brasil. Da mesma forma, devem ser informados os membros da equipe no documento
Projetodepesquisa.docx, com a descricdo das atividades a serem realizadas por cada um.
RESPOSTA/ANALISE: "A pesquisadora principal do projeto, que é doutoranda da FS/UnB e médica
psiquiatra lotada no Hospital S&o Vicente de Paulo conduzira toda a experimentacao, incluindo a entrevista
diagndstica e a aplicagdo dos testes de iluséo visual. Apenas a analise de dados, de
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forma anénima, envolvera os pesquisadores secundarios Prof. Dr. Rafael S. Maior e Prof. Dr. Fabio Viegas
Caixeta, professores do CFS/IB/UnB, ja devidamente inclusos na documentacdo deste processo.”. A
modificagdo no texto foi executada e a informagdo foi prestada. PENDENCIA ATENDIDA.

10. Numerar as paginas dos TCLE, pagina 1 de 2 e 2 de 2, ou 1/2 e 2/2, com o objetivo de manter a
integridade do documento.

RESPOSTA/ANALISE: “Vide arquivos TCLEpiloto2.docx, TCLEcontrole2.docx, TCLEfamiliares.docx,
TCLEpacientes.docx”. As modificagdes ndo foram executadas conforme solicitagdo e resposta da
Pesquisadora. PENDENCIA NAO ATENDIDA.

RESPOSTA - “Vide arquivos TCLEcontrole3.docx, TCLEfamiliares3.docx, TCLEpacientes3.docx,
TCLEpiloto.docx.”

ANALISE - As modificagdes foram executadas conforme solicitagdo e resposta da Pesquisadora. Os
documentos citados foram alterados. PENDENCIA ATENDIDA.

Todas as pendéncias foram atendidas.
N&o ha oObices éticos para a realizagdo do presente protocolo de pesquisa.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Conforme a Resolugdo CNS 466/2012, itens X.1-3.b e XI1.2.d, os pesquisadores responsaveis deverdo
apresentar relatérios parcial semestral e final do projeto de pesquisa, contados a partir da data de
aprovagédo do protocolo de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informacgdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 07/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1179476.pdf 18:07:26
Outros Cartaresposta3.docx 07/12/2018 |ANA LUISA Aceito

18:07:04 |LAMOUNIER COSTA
TCLE/Termos de | TCLEpiloto3.doc 07/12/2018 [ANA LUISA Aceito
Assentimento / 18:06:21 |LAMOUNIER COSTA
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLEpacientes3.doc 07/12/2018 |ANA LUISA Aceito
Assentimento / 18:06:09 |LAMOUNIER COSTA
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Justificativa de TCLEpacientes3.doc 07/12/2018 [ANA LUISA Aceito

Auséncia 18:06:09 |LAMOUNIER COSTA

TCLE / Termos de | TCLEfamiliares3.doc 07/12/2018 |ANA LUISA Aceito

Assentimento / 18:06:00 |LAMOUNIER COSTA|

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLEcontrole3.doc 07/12/2018 |ANA LUISA Aceito

Assentimento / 18:05:48 |[LAMOUNIER COSTA

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto FolhaderostoCEP.pdf 31/10/2018 [ANA LUISA Aceito
11:00:16 _|LAMOUNIER COSTA

Projeto Detalhado / | Projetodepesquisamodificado.docx 29/10/2018 [ANA LUISA Aceito

Brochura 17:10:01 |LAMOUNIER COSTA

Investigador

Outros TermoConcorAnaLuisa.doc 09/08/2018 [ANA LUISA Aceito
16:27:45 | LAMOUNIER COSTA

Outros TermoCoparticipacao.doc 09/08/2018 |ANA LUISA Aceito
16:26:53  |LAMOUNIER COSTA

Outros TermoResponAnaLuisa.doc 09/08/2018 [ANA LUISA Aceito
16:20:30 |LAMOUNIER COSTA

Outros CartaEncamAnaluisa.docx 09/08/2018 [ANA LUISA Aceito
16:19:39  |LAMOUNIER COSTA

Outros CartaEncamAnalLuisa.pdf 01/08/2018 |ANA LUISA Aceito
17:59:09  |LAMOUNIER COSTA

Outros TermoResponAnaLuisa.pdf 26/07/2018 [ANA LUISA Aceito
19:58:59 | LAMOUNIER COSTA

Outros TermoConcorAnaLuisa.pdf 26/07/2018 |ANA LUISA Aceito
19:57:51  |LAMOUNIER COSTA

Outros TermoCoparticipacao.pdf 26/07/2018 |ANA LUISA Aceito
19:53:52  [LAMOUNIER COSTA}

Outros CurriculoFabio.pdf 24/07/2018 |ANA LUISA Aceito
17:14:32 | LAMOUNIER COSTA

Outros CurriculoRafael.pdf 24/07/2018 |ANA LUISA Aceito
17:14:09 | LAMOUNIER COSTA

Outros CurriculoAnaLuisa.pdf 24/07/2018 |ANA LUISA Aceito
17:13:50 _[LAMOUNIER COSTA|

Orgamento Planilhadeorcamento.doc 24/07/2018 |ANA LUISA Aceito
17:13:14 | LAMOUNIER COSTA

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Néo
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BRASILIA, 27 de Dezembro de 2018

Assinado por:

Marie Togashi
(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo das alteragbes do processamento sensorial da esquizofrenia por meio de
ilusdes visuais

Pesquisador: ANA LUISA LAMOUNIER COSTA

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 96510318.3.3001.5553

Instituicdo Proponente: Hospital Sdo Vicente de Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.186.807

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de projeto de coparticipagédo, do programa de pds graduagéo (doutorado) da Faculdade de
Ciéncias da Saude da UNB, ja aprovado no CEP, correspondente e, descrito como: "A esquizofrenia é um
transtorno mental com prevaléncia de cerca de 1% em toda a populagdo mundial. Suas causas ainda sao
pouco conhecidas, mas envolvem provavelmente componentes genéticos e ambientais. Ocorrem varias
alteragBes neuroldgicas nessa doenga, dentre as quais as alteragdes de processamento de informagdes
visuais, relacionadas principalmente a organizacdo de estimulos visuais. Pacientes esquizofrénicos
possuem um desempenho alterado na percepgdo das ilusdes de Muller-Lyer e de inversao de profundidade,
mas o valor desses achados como biomarcadores da doenga ainda néo esta bem estabelecido. Nesse
trabalho, serdo avaliados cinco grupos com vinte participantes: pacientes em

primeira crise com menos de 72h de uso de antipsicético, pacientes na fase ativa da doenca, pacientes
cronicos, familiares de primeiro grau de pacientes crénicos e um grupo controle. Os pacientes e familiares
serdo localizados no Hospital Sdo Vicente de Paulo (BrasiliaDF), com a devida permissdo da instituigdo e
dos voluntérios. Os procedimentos principais envolvem testes das ilusdes de MullerLyer e de inversdo de
profundidade.

Os resultados obtidos serdo analisados utilizando procedimentos estatisticos inferenciais, principalmente
comparagdes de média e correlagdes.

Espera-se que os resultados encontrados corroborem e ampliem os dados ja disponiveis na
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literatura e permitam o desenvolvimento desses testes como biomarcadores da doenga."

"Hipotese:

1. Existem diferencas na susceptibilidade a ilusdo de Muller-Lyer e a ilusdo de inversédo de profundidade
entre as diferentes fases de progresséo da esquizofrenia;2. As diferentes susceptibilidades podem ser
utilizadas como instrumentos auxiliares de diagnéstico do transtorno."

Objetivo da Pesquisa:

"Objetivo Primario:

O objetivo geral deste projeto é investigar, utilizando ilusdes visuais, de que forma o processamento de
informagoes visuais é afetado em individuos com esquizofrenia, analisando possiveis diferencas entre
quadros iniciais e avangados da doenga. Espera-se identificar se determinadas alteragdes no
processamento de informagao visual podem ser preditoras da esquizofrenia, possibilitando a elaboragéo de
protocolos de identificagao precoce

desse transtorno psiquiatrico.

Objetivo Secundario:

Sao objetivos secundarios do projeto:(1) Avaliar e comparar o desempenho de pacientes esquizofrénicos em
primeira crise, pacientes cronicos, pacientes residuais e parentes de 1° grau de pacientes crénicos nos
testes de ilusdo de Muller-Lyer e de inversdo de profundidade; (2) Comparar o desempenho dos pacientes
nos testes de ilusdo com a pontuagéo obtida com a escala PANSS;(3) Comparar o desempenho dos
pacientes cronicos sob diferentes regimes de medicagdo em ambos testes; (4) estabelecimento de niveis de
desempenho no teste de MullerLyer e inversdo de profundidade por grupo; (5) elaboragdo de procedimentos
para diagnéstico por ilusdo visual de MullerLyer para aplicagdo no

Sistema Unico de Saude (SUS); (6) estabelecimento da sensibilidade, especificidade e valores preditivos do
diagnostico por ilusdo de MullerLyer e inversdo de profundidade, comparado a Escala PANSS."

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

"Riscos:

Considerando que toda pesquisa com seres humanos envolve riscos em tipos e gradagdes variadas, os
pesquisadores e a instituicdo proponente envolvidos nesse estudo se responsabilizam em prestar
assisténcia imediata e integral aos participantes da pesquisa, caso estes venham a
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sofrer danos e/ou complicagdes decorrentes do estudo, tendo sido ou néo previstos no Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Comprometemo-nos ainda a garantir que os danos previsiveis serdo evitados, e que os beneficios
esperados sempre prevalecam sobre os riscos e/ou desconfortos previsiveis. Possiveis riscos no grupo com
pacientes esquizofrénicos dizem respeito a manifestagdo de sintomas durante o procedimento. Possiveis
riscos aos demais grupos sdo inerentes a exposigdo a telas, como sensagéo de fadiga visual, hiperemia
conjuntival e cefaleia. Em fungdo disso foram planejadas tarefas ndo invasivas, optando-se por
procedimentos simples, de facil execugéo e rapidos, de forma que os participantes se sintam confortaveis
durante todo o processo. A pesquisadora principal do projeto, que é doutoranda da FS/UnB e médica
psiquiatra lotada no Hospital Sdo Vicente de Paulo conduzira toda a experimentacéo, incluindo a entrevista
diagndstica e a aplicacao dos testes de iluséo visual. Apenas a analise de dados, de forma anénima,
envolvera os pesquisadores secundarios Prof.

Dr. Rafael S. Maior e Prof. Dr. Fabio Viegas Caixeta, professores do CFS/IB/UnB, ja devidamente inclusos
na documentacdo deste processo. Por fim todos os procedimentos serdo realizados em ambientes
familiares aos pacientes, com a presenga de profissionais diretamente responsaveis pelos seus cuidados.
Caso algum sintoma se manifeste, tanto no grupo piloto, como no controle, como nos familiares, como no
experimental, a pesquisadora principal, que é médica psiquiatra, ird interromper o experimento, tomar as
primeiras medidas clinicas de cuidado e encaminhar para o tratamento adequado.

Ressalta-se que o HSVP é um hospital psiquiatrico com atendimento de emergéncia 24h/dia. Dessa forma,
em caso de manifestagdes graves, ndo passiveis de manejo no ambiente ambulatorial, esses pacientes
serdo encaminhados ao Pronto Socorro, onde poderdo ser atendidos e medicados conforme sua
necessidade.

Beneficios:

Ao fim do projeto, a pesquisadora principal realizara uma palestra sobre esquizofrenia e seu tratamento,
dirigida especificamente aos pacientes e demais participantes do estudo. Nessa ocasido, seréo
apresentados os resultados e conclusdes depreendidos no estudo e como estes podem auxiliar futuramente
o tratamento de pessoas com esquizofrenia. Havendo interesse, também serfo apresentados os resultados
individuais.

Ademais, os resultados obtidos contribuirdo para o esclarecimento das bases neurais da
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esquizofrenia. Especificamente, a consolidagdo dos testes de ilusdes visuais como biomarcadores da
esquizofrenia oferece um método pouco dispendioso e de facil aplicagdo para o diagndstico diferencial e a
identificacdo precoce da doenga em pessoas com risco aumentado, como familiares de primeiro grau de
pacientes.”

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

"O projeto seré dividido em trés fases. A primeira fase compreendera a elaboracéo e os ajustes do protocolo
de testes; na segunda fase, serdo realizados os experimentos com os participantes; e, finalmente, na
terceira fase, sera feita a andlise estatistica dos resultados obtidos.Primeira fase — o software que executa
as ilusdes de Muller-Lyer e de inversdo de profundidade sera adaptado de uma versdo utilizada
anteriormente com

primatas ndo-humanos. Sera utilizado um novo software para montar a tarefa de ilusdo (E-prime,
Psychology Software Tools, Inc - EUA). Uma vez calibradas as etapas do teste, procederemos com um teste
piloto, envolvendo integrantes do nosso préprio laboratério.

Segunda fase — Seréo realizados os testes de ilusdo de Muller-Lyer e de inversdo de profundidade com
pacientes do sexo masculino diagnosticados com esquizofrenia em

diferentes fases da doenga, e com familiares com esse diagndstico. Os participantes serdo divididos em 5
grupos: pacientes em primeira crise com menos de 72h de uso de antipsicético; pacientes na fase ativa da
doenca; pacientes cronicos; familiares de primeiro grau de pacientes crénicos; e grupo controle. Os
pacientes e familiares serdo recrutados no Hospital Sdo Vicente de Paulo. Para participar nos testes, eles
e/ou seus

representantes legais deverdo assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Cada grupo
experimental consistira de 20 participantes, totalizando 100 participantes no total. Estes deverdo apresentar
dispersdo nao significativa (< que 2 desvios-padrao) nos seguintes critérios de inclusao: faixa etaria, nivel
educacional, estrato sécio econdmico. Serdo aplicados os seguintes critérios de exclusédo: idade menor que
18 anos ou

maior que 65 anos, histéria de uso abusivo de alcool e drogas ilicitas nos ultimos 6 meses, histéria de TCE
ou doenga neuroldgica. O grupo controle consistira em 20 participantes que atendam aos mesmos critérios
de inclusdo e exclusdo observado nos grupos experimentais. Todos os pacientes serdo submetidos a
aplicacdo da PANSS.No primeiro teste, os participantes serdo posicionados em um apoio de cabeca de dois
pontos, de frente

para uma tela de computador. Serdo realizadas 20 tentativas consecutivas com a IML na versdo de
Brentano. Cada tentativa sera iniciada por um ponto de fixagdo no centro do monitor (duragédo de
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2 s) seguida da apresentagdo de uma reta central com setas congruentes nas extremidades e uma seta
movel no centro. O participante sera requerido a mover a seta moével até dividir a reta central em dois
segmentos iguais. A duracé@o de cada tentativa ndo sera fixa, variando com o tempo de reposta de cada
participante. Havera um intervalo de 5 s entre cada tentativa. No segundo teste, os participantes também
serao posicionados em um apoio de cabeca de dois pontos e instruidos a olhar através de um
estereoscopio. Serdo

apresentadas 20 imagens estereoscdpicas normais e 20 imagens estereoscdpicas invertidas. Trés
segundos antes da apresentagdo da imagem, sera emitido um bipe sinalizador ao participante, bem como
um ponto de fixagédo na tela. Cada par estereoscopico sera exibido durante 5 segundos, com um intervalo
de 5 segundos entre cada estimulo. Os participantes serdo instruidos a identificar a imagem como convexa
ou concava. Estima-se

que o tempo total para a realizagdo de ambos os testes seja entre 10 e 15 minutos corridos.Terceira fase —
A partir dos resultados obtidos nos testes da fase anterior, serdo estabelecidos os pontos de igualdade
subjetiva (PIS) para a ilusdo em cada um dos grupos. O PIS refere-se a diferenga minima de comprimento
dos segmentos com setas opostas que o participante percebe como iguais (i.e. de igual comprimento). Esse
valor sera

calculado com base nas duas tarefas da segunda fase. Como a ilusdo de inversédo de face admite apenas
respostas bindrias (sim/nédo), os dados de analise serdo a quantidade de participantes que apresenta cada
tipo de resposta possivel."

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Folha de Rosto: adequado

Termo de Anuéncia Institucional: adequado

Curriculos: adequado

Riscos e Beneficios: adequado

TCLE: adequado

Cronograma e Financiamento: inicio da coleta: 01/01/19 a 28/02/19: inadequado / Finaciamento: (R$
16.500,00): préprio

Recomendacgoes:

1) Ajustar o Cronograma para inicio da pesquisa apds a aprovac¢édo do CEP / FEPECS;

2) Relatar possiveis danos ou efeitos colaterais encontrados em pesquisas anteriores sobre o tema, com
base na literatura internacional, afim de melhorar as medidas de prevencao ou tratamento em fungéo da
intervencao pretendida;
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3) Apresentar calculo estatistico que demonstre a significancia da amostra a ser estudada.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
PROJETO APROVADO COM AS RECOMENDAGOES MENCIONADAS.

O pesquisador assume o compromisso de garantir o sigilo que assegure o anonimato e a privacidade dos
participantes da pesquisa e a confidencialidade dos dados coletados. Os dados obtidos na pesquisa
deverao ser utilizados exclusivamente para a finalidade prevista no seu protocolo.

O pesquisador devera encaminhar relatério parcial e final de acordo com o desenvolvimento do projeto da
pesquisa, conforme Resolugdo CNS/MS n° 466 de 2012.

O presente Parecer de aprovagédo tem validade de até dois anos, mediante apresentagéo de relatdrios
parciais, e apds decorrido esse prazo, caso necessario, devera ser apresentada emenda para prorrogagao
do cronograma.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 01/02/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1281329.pdf 16:02:20
Outros termcompromisso.pdf 01/02/2019 [ANA LUISA Aceito

16:00:27 |LAMOUNIER COSTA
Outros cartaencaminhamento.pdf 01/02/2019 |ANA LUISA Aceito
16:00:05 |LAMOUNIER COSTA
Outros Cartaresposta3.docx 07/12/2018 [ANA LUISA Aceito
18:07:04 |LAMOUNIER COSTA|
TCLE / Termos de | TCLEpiloto3.doc 07/12/2018 [ANA LUISA Aceito
Assentimento / 18:06:21 |[LAMOUNIER COSTA
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLEpacientes3.doc 07/12/2018 |ANA LUISA Aceito
Assentimento / 18:06:09 |LAMOUNIER COSTA|
Justificativa de
Auséncia
TCLE/ Termos de | TCLEfamiliares3.doc 07/12/2018 | ANA LUISA Aceito
Assentimento / 18:06:00 [LAMOUNIER COSTA
Justificativa de
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Auséncia TCLEfamiliares3.doc 07/12/2018 [ANA LUISA Aceito
18:06:00 |LAMOUNIER COSTA

TCLE / Termos de | TCLEcontrole3.doc 07/12/2018 |ANA LUISA Aceito

Assentimento / 18:05:48 |LAMOUNIER COSTA|

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projetodepesquisamodificado.docx 29/10/2018 [ANA LUISA Aceito

Brochura 17:10:01 |LAMOUNIER COSTA

| Investigador

Outros TermoConcorAnaluisa.doc 09/08/2018 [ANA LUISA Aceito
16:27:45 | LAMOUNIER COSTA

Outros TermoCoparticipacao.doc 09/08/2018 [ANA LUISA Aceito
16:26:53  |LAMOUNIER COSTA

Outros TermoResponAnaLuisa.doc 09/08/2018 |ANA LUISA Aceito
16:20:30 | LAMOUNIER COSTA|

Outros CartaEncamAnalLuisa.docx 09/08/2018 [ANA LUISA Aceito
16:19:39  |LAMOUNIER COSTA

Outros CartaEncamAnalLuisa.pdf 01/08/2018 |ANA LUISA Aceito
17:59:09  |LAMOUNIER COSTA

Outros TermoResponAnaLuisa.pdf 26/07/2018 [ANA LUISA Aceito
19:58:59 |LAMOUNIER COSTA

Outros TermoConcorAnaluisa.pdf 26/07/2018 [ANA LUISA Aceito
19:57:51 |LAMOUNIER COSTA

Outros TermoCoparticipacao.pdf 26/07/2018 |ANA LUISA Aceito
19:53:52 | LAMOUNIER COSTA

Outros CurriculoFabio.pdf 24/07/2018 [ANA LUISA Aceito
17:14:32 | LAMOUNIER COSTA

Outros CurriculoRafael.pdf 24/07/2018 |ANA LUISA Aceito
17:14:09  |LAMOUNIER COSTA

Outros CurriculoAnaLuisa.pdf 24/07/2018 [ANA LUISA Aceito
17:13:50 |LAMOUNIER COSTA

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Nao

BRASILIA, 08 de Margo de 2019

Assinado por:

DILLIAN ADELAINE CESAR DA SILVA

(Coordenador(a))
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