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Mudanca dos indices em subtestes de
inteligéncia em esquizofrénicos cronicos
com o uso de clozapina por 18 meses

Pauro S.B. bE Aireu', NataLia Soncini?, Maria INEs Losato?®, Heroisa KAerer® E ANA Locia D. Baron®

Foram estudados oito pacientes com diagndstico de esquizofrenia
cronica, refratdrios ao tratamento com antipsicéticos tipicos, em
dois periodos: antes ¢ ap6s 18 meses de uso de clozapina. Foi apli-
cada a Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos (WAIS), geran-
do dados relativos aos quocicentes de inteligéncia (QI) total, verbal
e de execucdo, com suas respectivas [un¢des cognitivas. Obser-
vou-sc¢ que, das 11 fungdes cognitivas estudadas, oito apresenta-
ram tendéncia de melhora apds o uso de clozapina, sendo trés de-
las na drea verbal e cinco na drea de execucdo. Os quocientes de
inteligéncia total e verbal apresentaram tendéncia a alteragdes po-
sitivas ¢ o QI de execucdo apresentou melhora estatisticamente sig-
nificativa (p < 0,05). Os achados sugerem que um dos efeitos da
clozapina é melhorar o desempenho em execucdo de atividades
cotidianas através da melhor percep¢io de detalhes comuns da rea-
lidade.

Score changes of intelligence subtests after 18 months of cloza-
pine use by chronic schizophrenics

Light patients with diagnosis of schizophrenia, chronic course, were
evaluated before clozapine use and 18 months thereafter. They were
tested with the Wechsler Adult Intelligence Scale, providing data
about their total, verbal and performance intelligence quocients
(1Q) and their respectives cognitive functions. It was observed that,
of the 11 cognitive functions evaluated, eight of them were shown
to get better after clozapine use, three of them belonging to the
verbal area and five to the performance area. The total and verbal
intelligence quocients showed a trend toward positive alterations;
performance 10 showed a significant improvement (p < 0.05). This

suggests that one of the effects of clozapine is on improvement of
8 4) ) )

executive functioning through better perception of common details

of daily life.
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INTRODUCAO

A clozapina é uma droga antipsicética atipica usada am-
plamente e com vantagens consagradas sobre os antipsicéti-
cos tipicos em esquizofrenia refrataria (KANE e col., 1988; MELT-
ZER. 1992). Acredita-se que essa diferenca de agdo se deve ao
diferente perfil farmacolégico de agd@o sobre diferentes siste-
mas e subsistemas de neurotransmissores. Caracteriza-se far-
macologicamente por ter estrutura de dibenzodiazepinico tri-
ciclico e tem atividade moderada nos receptores dopaminér-
gicos D1 e D2. Além disso, apresenta afinidade pelo recep-
tor D4. Todos os demais neurolépticos apresentam atividade
D4 mais baixa ou semelhante a observada em D2 e D3. A
clozapina também apresenta atividade anticolinérgica e anti-
serotoninérgica. Essa atividade maior da clozapina em re-
ceptores dopaminérgicos — especialmente D4 — e sua eleva-
da atividade anticolinérgica e anti-serotoninérgica podem ex-
plicar sua superioridade quando comparada com antipsicéti-
cos tipicos no controle de sintomas positivos e negativos da
esquizofrenia, tanto em pacientes refratdrios, quanto nao re-
fratdrios a tais drogas. Sabe-se que faz parte da histéria natu-
ral da esquizofrenia diminuicdo das capacidades cognitivas
em diversas dreas da inteligéncia, principalmente memoria
imediata, sensopercep¢ao, aten¢ao e orientacao (KAEFER e col.,
1994; BOSCH, 1992). Uma questdo clinica que se coloca em re-
lagdo aos neurolépticos atipicos se concentra em relac@o a
seu possivel efeito em reduzir os déficits cognitivos obser-
vados nos pacientes esquizofrénicos.

A partir de melhora clinica observada em pacientes usud-
rios de clozapina, objetivou-se avaliar possiveis alteragoes
das diversas fungdes cognitivas (memdria remota e imedia-
ta, juizo critico, capacidade de abstragdo, conceituag@o ver-
bal, concentragdo para a atencdo, percep¢do para detalhes
comuns (percepgdo visual), orientacdo temporal e espacial,
sintese perceptiva e ritmo de execu¢do visomotor) em o0ito
pacientes com diagnéstico de esquizofrenia curso cronico,
refratdrios ao tratamento com antipsicéticos tipicos (DSM-III-
R, APA, 1987), antes e ap6és 18 meses do uso deste neurolépti-
co, através da Escala Wechsler de Inteligéncia para Adultos
(WAIS) (WECHSLER, 1955). A questdo bdsica ¢ de determinar
quais os tipos especificos de déficits cognitivos que mais
sofrem modificagdo com o uso prolongado de clozapina.
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Fig. 1 - Escores de inteligéncia antes e ap6s 18 meses de uso de clozapina
em oito pacientes esquizofrénicos

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados oito pacientes (seis homens e duas mu-
lheres) com diagnédstico de esquizofrenia curso cronico, se-
gundo critérios do inventdrio DSM-I1I-R, com idades que va-
riavam entre 18 e 38 anos (média de 30,6 anos). Todos os
pacientes vinham sendo acompanhados pelo Ambulatério de
Esquizofrenia do HCPA e haviam usado, anteriormente ao tra-
tamento com clozapina, pelo menos dois cursos de medica-
¢do tipica em dose alta (haloperidol 15mg/dia VO ou equiva-
lente, por quatro semanas), ndo obtendo resposta satisfato-
ria. Os oito pacientes receberam exclusivamente clozapina
como esquema terapéutico.

Aplicou-se a Escala Wechsler de Inteligéncia para Adul-
tos (WAIS) (WECHSLER, 1955), antes e 18 meses depois de trata-
mento farmacoldgico com clozapina, gerando dados relati-
vos a trés quocientes de inteligéncia: total, verbal e de exe-
cuc¢do, com seus respectivos subescores. Os dados foram ava-
liados de forma isolada e global através do sistema Epi-Info,
utilizando-se o teste ¢ para verificar as eventuais diferencas
significativas (p < 0,05). A Escala Wechsler tem seis itens da
drea verbal, cada um medindo uma caracteristica cognitiva
(1. informacdo: memdria remota; 2. compreensdo: juizo cri-
tico; 3. vocabuldrio: conceituagio verbal; 4. aritmética: con-
centracdo e aten¢do; 5. semelhancas: capacidade de abstra-
¢do: 6. nimeros: memoria imediata); e da drea de execucdo
(1. complemento de figuras: percepcao para detalhes; 2. ar-
ranjo de figuras: orientacio temporal; 3. cubos: orientacio
espacial e simbolizacdo ndo-verbal; 4. armar objetos: sintese
perceptiva; 5. cédigo: ritmo de execucdo visomotor).

Durante todo o periodo de avaliag@o, os pacientes segui-
ram em acompanhamento ambulatorial continuado no Ser-
vigco de Psiquiatria do HCPA.

RESULTADOS

Observou-se que, das 11 fungdes cognitivas estudadas, oito
apresentaram melhoras ap6s o uso de clozapina, sendo trés
na drea verbal (memoria remota, conceituacao verbal e con-
centracdo para a aten¢do) e cinco (todas) na drea de execu-
¢do. Uma destas, a relativa ao complemento de figuras, fun-

Fig. 2 — Mudancgas na érea verbal de inteligéncia apos 18 meses de uso de
clozapina em oito pacientes esquizofrénicos
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¢do que mede a percepc¢do para detalhes comuns, foi estatis-
ticamente significativa (p < 0,05), mesmo com o pequeno
tamanho da amostra apresentada.

Os quocientes de inteligéncia (QI) total e verbal apresenta-
ram tendéncia a alteragdes positivas (p > 0,05). No entanto,

o QI de execugdo teve melhora estatisticamente significativa
(p < 0,05).

DISCUSSAO

De maneira geral, houve tendéncia global de melhora de
desempenho cognitivo medido pelo WAIS apds 18 meses de
uso de clozapina (oito fun¢des melhoraram e trés pioraram),
apesar de somente uma destas apresentar significincia esta-
tistica (1 em 11). Além disso, houve melhora significativa
no QI de execugdo (figura 1).

A funcdo cognitiva que apresentou melhora significativa
foi a referente a percepcdo para detalhes comuns. Isso faz-
nos pensar em possivel melhora na capacidade desses pa-
cientes de perceber detalhes da realidade. Nesse subteste s@o
apresentados ao sujeito 21 cartdes com figuras/desenhos, nos
quais falta algo importante que ele deverd apontar, num tem-
po méximo de 20 segundos. E um subteste ndo-lingiiistico
de informacao geral, que exige tanto atengao como concen-
tracao.

De acordo com Wechsler (PORTUONDO, 1970), o subteste
mede, em sentido amplo, a habilidade do sujeito para dife-
renciar detalhes essenciais dos ndo-essenciais, requerendo a
identificac@o visual de objetos, formas e utensilios familia-
res. Isso reforca os achados de que clozapina apresenta, mais
do que os antipsicoticos tipicos, melhor resultado quanto a
sintomatologia negativa, representando, assim, melhor qua-
lidade de vida (MELTZER e col., 1990). E possivel que a evolu-
¢do de percepgdes de detalhes comuns contribua para me-
lhor teste de realidade e, conseqiientemente, o progresso do
relacionamento com o ambiente.

Chama a aten¢@o a alterag@o encontrada entre os QIs de
execucdo antes e apods a avaliagc@o, o que diz respeito a me-
lhora das condi¢bes da inteligéncia ndo-verbal.

>
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Fig. 3 - Mudangas na area de execugdo de inteligéncia apos 18 meses de
uso de clozapina em pacientes esquizofrénicos

Pode ser colocada uma questdo a respeito da validade da
drea verbal da WAIS, pois constitui tradugdo da produgio nor-
te-americana e, assim, mais sujeita a variagdes culturais. Den-
tro desse raciocinio, o subteste menos afetado por questdes
culturais (da drea de execugdo) foi justamente aquele que
mostrou melhora significativa ao longo de 18 meses de uso
de clozapina (figura 3). Isso reforca que a droga clozapinz.l,
ao longo do tempo, pode melhorar o desempenho na capaci-
dade executiva dos pacientes. Uma possivel correlagdo pode
ser vista nas melhoras de capacidade de autocuidado e de-
sempenho de fungdes simplificadas no lar.

As funcgdes cognitivas que aparecem neste estudo como
refratdrias ao tratamento com clozapina sio as que medem o
juizo critico, a memdria imediata e a simbolizac@o verbal
(tabela 1). A memdria, fungdo das mais prejudicadas com o
percurso da doencga, aparece diminufda em relacdo as de-
mais, mostrando que a clozapina ndo consegue alterar essa
deterioragdo, possivelmente causada pelo curso da doenga.

Cabe salientar que os pacientes, no periodo de avaliagdo,
sempre estiveram em atendimento no Ambulatério de Esqui-
zofrenia do HCPA por uma equipe multidisciplinar, o que pode,
também, ter ajudado em sua melhora. Para que possa haver

TABELA 1 — Mudancas de escores WAIS em oito esquizofrénicos antes e
apos 18 meses de uso de clozapina

Variavel Antes Apés Mudanca Mudanca p
clozapina clozapina absoluta %
Informacdo 9 9,83 0,83 9,22 > 0,05
Compreensao 1,75 7,16 -0,59 -1,61 >0,05
Semelhanga 9,37 9,33 -0,04 -0,42 >0,05
Vocabulario 9,62 10,16 0,54 5,61 > 0,05
Aritmética 7,12 9,16 2,04 28,65 > 0,05
Nameros 75 1,33 -0,17 -2,26 > 0,05
Comp. figuras 8,5 10,33 1,83 21,52 < 0,05
Arranjo figuras 7.2 7,83 0,71 9,97 > 0,05
Cubos 8 9 1 125 >0,05
Armar objetos 6,12 7,33 1,21 19,77 > 0,05
Cadigo 6,75 7 0,25 3,70 > 0,05
Ql verbal 91,12 93 1,88 2,06 >0,05
Ql execugdo 80,37 91 10,63 13,22 <0,05
Ql total 86,25 91,83 5,58 6,46 >0,05
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TABELA 2 — Perfil da amostra de pacientes

Variaveis Namero %
Sexo: Masculino 6 75
Feminino 2 25
Estado civil:  Solteiro 8 100
Casado 0 0
Qutros 0 0
Escolaridade: 1% Grau 1 12,5
2° Grau 4 50
3% Grau 3 315
Faixa etaria: <21 anos 1 12,5
21-40 anos 1 87,5
Procedéncia: P.Alegre 6 75
Grande P. Alegre 2 25
8

TABELA 3 — Caracteristicas clinicas dos pacientes avaliados

Caso Sexo Idade Inicio Principais Dosagem

(anos) doenca sintomas clozapina

(mg/dia)
1 M 25 16 anos DP,I,A EA 700
2 M 36 18 anos DP, AA, A 300
3 M 32 18 anos DP, 1, EA, AA 700
4 M 40 30 anos RI,EA, A, AV 500
5 M 30 18 anos DPM, AA, AV 600
6 F 18 14 anos A,CB,DP, AA,RI 700
7 F 36 20 anos AA,DP,RI, EA 700
8 M 40 27 anos DPA,I 500

DP; delirios parandides; DPM: delirios parandides e misticos; I: isolacionismo; A: agress'iv1d§de;
EA: embotamento afetivo; AA: alucinagdes auditivas; AV: alucinagdes visuais; Rl: risos imotiva-
dos; CB: comportamento bizarro.

confirmagdo mais precisa do valor dos resultados aqui obti-
dos, seria necessdria a comparagdo com um grupo-controle
de pacientes diagnosticados com esquizofrenia, usuair.i(.)s de
antipsicéticos tipicos, em delineamento duplo-cego, utilizan-
do amostra de maior tamanho. No entanto, 08 achados do
presente estudo jd representam evidéncia de beneficio em
drea de desempenho (execugdo) e na capacidade de perceber
detalhes comuns da realidade. Além disso, € possivel que o
estudo tenha sofrido um erro do tipo II, de nao encontrar
diferenca quando esta na realidade existe. Isso, pelo peque-
no nimero de sujeitos observados. Talvez com amostra maior,
algumas das diferencas percentuais se apresentassem signi-
ficativas, especialmente aquelas de mudanga superior a 10%
(aritmética, cubos e armar objetos).
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