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Mudança dos índices em subtestes de 
inteligência en1 esquizofrênicos crônicos 
com o uso de clozapina por 18 n1eses 
PAULO S.B. DE AnHEU 1, NATALIA SoNCIN I2, IVIAHIA I NÊs LO ilATo-l, HELoísA KAEFF.I!~ F. ANA LúciA D. B AI!ONs 

Foram estudados oito pacientes com diagnóstico de esquizofrenia 
crônica , refratários ao tratamento com antipsicót icos típicos, em 
do is períodos: antes e após 18 meses de uso de clozapina. Foi apl i­
cada a Esca la Wechsler de Inteligência para Adultos (WA IS) , geran­
do dados re lativos aos quocientes de inteli gência (QI) tota l, verbal 
e de execução, com suas respect i vas fun ções cogn i ti vas. Obser­
vou-se que, das li funções cogniti vas estudadas, oito apresenta­
ram tendência de melhora após o uso de clozapina. sendo três de­
las na área verba l e cinco na área de execução. Os quocientes de 
inte li gência total e verbal ap resentaram tendência a alterações po­
siti vas e o QI de execução apresentou melhora estat isti camente sig­
ni ficat i va (p < 0,05). Os achados sugerem que um dos efei tos da 
c lozapina é melhorar o desempenho em execução de atividades 
cotidianas através da melhor percepção de detalhes comuns da rea­
lidade. 

Se ore e/tanges of intelligence subtests after 18 months o f cloza­
pine use by chronic schizophrenics 

Eight patients with diagn.osis ofschizophrenia, chronic course, were 
el'aluated before clozapine use (//UI 18 111.0111hs there(lfia Th ey were 
tes ted with the Wechsler Adult lntelligence Scale, providing data 
about their total, verbal and pe1fonnan ce intelligence quocien/s 
(IQJ and their respectives cognit ive.fúnction.s. lt was observeclthat, 
o f lhe 1 I cognitive .fun.clions evaluated, eighl of !hem. were slwwn 
to get beller after clozapine use, three o{them be/onging to the 
verbal area andfive lo the performance area. The total and l'erbal 
intelligence quocien.ls slwwed a trend toward posilil•e alterations; 
performance IQ slwwed a significant únprovement (p < 0.05). Tlús 
suggests that one of lhe e.fTects oi clozapine is on. improl'emen/ oi 
executive funct ioning through bel/e r perception oi common details 
of daily life. 
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We cilsler de Inteligência paro Adultos (\VAIS). 
Key words: Clozapine; Scilizopilren ia , Cog11itive c/wnge: Wecilsler Adult 
fntelligence Scale (WAIS). 
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INTRODUÇÃO 

A clozapi na é uma droga antipsicótica atíp ica usada am­
plamente e com vantagens consagradas sobre os antipsicóti­
cos típicos em esq ui zofre ni a refratária (KANE e col., 1988; MELT­

ZER. 1992). Acredita-se que essa diferença de ação se deve ao 
diferente perfil farmacológico de ação sobre diferentes siste­
mas e subsistemas de neurotransmissores. Caracteriza-se far­
macologicamente por ter estrutura de d ibenzodiazepínico tri­
cíc li co e tem atividade moderada nos receptores dopaminér­
g icos Dl e D2. Além di sso, apresenta afinidade pelo recep­
tor D4. Todos os demais neu rolépticos apresentam atividade 
D4 mais bai xa ou semelhante à observada em D2 e D3. A 
clozapina também apresenta at ividade anticolinérg ica e anti ­
serotoninérg ica. Essa at ividade maior da clozapina em re­
ceptores dopaminérgicos- espec ialmente D4- e sua e leva­
da ativ idade antico linérgica e anti-serotoninérgica podem ex­
plicar sua superioridade quando comparada com antipsicóti­
cos típicos no controle de sintomas positivos e negativos da 
esq ui zofrenia, tanto em pacientes refratários , quanto não re­
fratários a tais drogas. Sabe-se que faz parte da história natu­
ral da esq ui zofrenia diminuição das capacidades cognitivas 
em diversas áreas da inteligência, principalmente memória 
imediata , sensopercepção, atenção e o ri entação (KAEFER e col. , 

1994; BOSCH , 1992). Uma questão clínica que se coloca em re­
lação aos neurolépticos atípicos se concentra em relação a 
seu possível efe ito em redu zir os déficits cognitivos obser­
vados nos pacientes esquizofrênicos. 

A partir de melhora clínica observada em pacientes usuá­
rios de clozapina, objetivou-se ava liar possíveis alterações 
das d iversas funções cognitivas (memória remota e imedia­
ta, juízo crítico, capacidade de abstração , conceituação ver­
bal, concentração para a atenção, percepção para deta lhes 
comuns (percepção visual), orientação temporal e espacial , 
síntese perceptiva e ritmo de execução visomotor) em oito 
pacientes com diagnóstico de esquizofr"enia curso crôn ico, 
refratários ao tratamento com antipsicóticos típicos (DSM-111-

R, APA, 1987), antes e após 18 meses do uso deste neurolépti­
co, através da Escala Wechsler de Inteligência para Adu ltos 
(WA IS) (WECHSLER , 1955). A questão básica é de determinar 
quais os tipos específicos de déficits cognitivos que mais 
sofrem modificação com o uso prolongado de clozapi na. 
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0.1. verbal 0.1. execução 0.1. total 

Fig. 1- Escores de inteligência antes e após 18 meses de uso de clozapina 
em oito pacientes esquizofrênicos 

MATERIAL E MÉTODOS 

Foram avaliados oito pacientes (seis home ns e duas mu­
lheres) com diagnóstico de esquizofrenia curso crônico, se­
gundo critérios do inventário DSM-111-R, com idades que va­
riavam entre 18 e 38 anos (média ele 30,6 anos). Todos os 
pacientes vinham sendo acompanhados pelo Ambulatório ele 
Esquizofrenia do HCPA e haviam usado, anteriormente ao tra­
tamento com c!ozapina, pelo menos dois cursos ele medica­
ção típica em dose alta (halopericl ol 15mg/c!ia voou eq ui va­
lente, por quatro semanas), não obtendo respos ta sa ti sfató­
ria. Os oito pacientes receberam exc lus ivamente clozapina 
como esquema terapêuti co. 

Aplicou-se a Escala Wechsler ele Inteligência para Adul­
tos (WAJS) (WECHSLER. 1955) , antes e 18 meses depois ele trata­
mento farmacológico com clozapina, gerando dados relati­
vos a três quocientes de inteligência: total , verba l e de exe­
cução, com seus respect ivos subescores. Os dados foram ava­
liados de forma isolada e global através elo sistema Ep i-Info , 
utilizando-se o teste t para verificar as eventuais diferenças 
significativas (p < 0,05) . A Escala Wechsler tem se is itens ela 
área verba l, cada um medindo uma ca racterística cogniti va 
(I. informação: memória remota; 2. com preensão: juízo crí­
tico; 3. vocabulário: conceituação verbal; 4. aritmética: con­
centração e atenção; 5. semelhanças: capacidade de abstra­
ção: 6. números: memória imediata); e ela área ele execução 
(I . complemento de figuras: percepção para detalhes; 2. ar­
ranjo ele figuras: orientação temporal ; 3. cubos : orientação 
espac ial e simbolização não-verbal; 4. armar objetos: síntese 
perceptiva; 5. cód igo: ritmo ele execução visomotor). 

Durante todo o período de avaliação, os pacientes segui­
ram em acompanhamento ambu latorial continuado no Ser­
viço ele Psiquiatria do HCPA. 

RESULTADOS 

Observou-se que, das 11 funções cogn iti vas es tudadas, oito 
apresentaram melhoras após o uso ele c lozap i nà , sendo três 
na área verba l (memór ia remota , conceituação verbal e con­
centração para a atenção) e cinco (todas) na área de execu­
ção. Uma destas , a relativa ao complemento de figuras, fun-
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Fig. 2- Mudan ças na área ve rbal de inteligência após 18 meses de uso de 
clozapina em oito pacientes esquizofrênicos 

I 
ção que mede a percepção para detalhes comuns, foi estatis­
ticamente significati va (p < 0,05), mesmo com o pequeno 
tamanho ela amostra apresentada. 

Os quocientes ele inteligência (Q IJ total e verbal apresenta­
ram tendência a alterações positivas (p > 0,05). No entanto, 
o QJ de execução teve melhora estatisticamente s ignificativa 
(p < 0,05). 

DISCUSSÃO 

De maneira gera l, houve tendência global de melhora ele 
desempenho cognitivo med ido pelo WAIS após 18 meses de 
uso ele clozapina (o ito funções melhoraram e três pioraram), 
apesar de somente uma destas apresentar significância esta­
tíst ica (I em I! ). Além disso, houve melhora s ignificativa 
no QJ de execução (figura I). 

A função cognitiva que apresentou melhora significativa 
foi a referente à percepção para detalhes comuns. Isso faz­
nos pensar em poss ível melhora na capac idade desses pa­
cientes ele perceber detalhes da realidade. Nesse subteste são 
apresentados ao sujeito 21 cartões com figuras/desenhos, nos 
quais falta algo importante que ele deverá apo ntar, num tem­
po máximo ele 20 segundos. É um subteste não-lingüístico 
ele informação geral, que exige tanto atenção como concen­
tração. 

De acordo com Wechsler (PORTUONDO, 1970), o subtes te 
mede, em sentido amplo, a habilidade elo sujeito para dife­
renciar detalhes essenciais dos não-essenciais , requerendo a 
identificação visual ele objetos, formas e utensílios familia­
res . Isso reforça os achados de que clozapina apresenta , mais 
do que os antipsicóticos típicos , melhor resultado quanto à 
sintomatologia negativa, representando, ass im , melhor qua­
lidade ele vida (MELTZER e col. , 1990). É possível que a evolu­
ção de percepções de detalhes comuns contribua para me­
lhor teste de realidade e, conseqüentemente, o progresso do 
relacionamento com o amb iente. 

Chama a atenção a alteração encontrada entre os Qls ele 
execução antes e após a avaliação, o que diz respeito à me­
lhora elas condições ela inteligência não-verbal. 
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Fig. 3 - Mudanças na área de execução de inteligência após 18 meses de 
uso de clozapina em pacientes esquizofrênicos 

Pode ser colocada uma questão a respeito ela validade da 
área verba l ela WAJS, pois constitui tradução da produção nor­
te-americana e, assim, mai s sujeita a variações culturais . Den­
tro desse raciocínio , o subteste menos afetado por questões 
culturais (da área de execução) foi justamente aquele que 
mostrou melhora significativa ao longo de 18 meses ele uso 
ele clozapina (figura 3). Isso reforça que a droga clozapina, 
ao lon go do tempo, pode melhorar o desempenho na capaci­
dade executiva dos pacientes. Uma possível correlação pode 
ser vista nas melhoras de capacidade de autocuiclado e de­
sempenho de funções simp lificadas no lar. 

As fu nções cognitivas que aparecem neste estudo como 
refratárias ao tratamento com clozap ina são as que medem o 
juízo crít ico , a memória imediata e a simbo li zação verba l 
(tabela I). A memória, função elas mais prejudicadas com o 
percurso da doença, aparece diminuída em relação às ele­
mais , mostrando que a clozapina não consegue alterar essa 
deterioração, possive lmente causada pelo curso ela doença. 

Cabe sali entar que os pacientes, no período el e aval i ação, 
sempre estiveram em atendimento no Ambu latório de Esqui­
zofren ia elo HCPA por uma eq uipe multidi sc iplinar, o que pode, 
também, ter ajudado em sua melhora. Para que possa haver 

TABElA 1- Mudanças de escores WAIS em oito esquizofrênicos antes e 
após 18 meses de uso de clozap ina 

Variável Antes Após Mudança Mudança p 
clozapina clozapina absoluta % 

Informa ção 9 9,83 0,83 9,22 > 0,05 

Compreensão 7,75 7,16 -0,59 -7,61 > 0,05 

Semelhança 9,37 9,33 -0,04 -0,42 > 0,05 

Vocabulário 9,62 10,16 0,54 5,61 > 0,05 

Aritmética 7,12 9,16 2,04 28,65 > 0,05 

Números 7,5 7,33 -0,17 -2,26 > 0,05 

Comp. figuras 8,5 10,33 1,83 21,52 < 0,05 

Arranjo figuras 7,12 7,83 0,71 9,97 > 0,05 

Cubos 8 9 1 12,5 > 0,05 

Armar objetos 6,12 7,33 1,21 19,77 > 0,05 

Código 6,75 7 0,25 3,70 > 0,05 

Ql verbal 91,12 93 1,88 2,06 > 0,05 

Ql execução 80,37 91 10,63 13,22 < 0,05 

Ql total 86,25 91,83 5,58 6,46 > 0,05 

TABElA 2- Perfil da amostra de pacientes 

Variáveis Número % 

Sexo: Masculino 6 75 
25 Feminino 2 

Estado civi l: Solteiro 8 100 

Casad o o o 
Outros o o 

Escolaridade: 12 Grau 1 12,5 

2º Grau 
32 Grau 

4 
3 

50 
37,5 

Faixa etária: < 21 anos 12,5 
87,5 21-40 anos 7 

Procedênci a: P. Alegre 6 75 
25 Grande P. Alegre 2 

n 8 

TABElA 3- Características clínicas dos pacientes avaliados 

Caso Sexo 

1 M 
2 M 
3 M 
4 M 
5 M 
6 F 
7 F 
8 M 

Idade 
(anos) 

25 
36 
32 
40 
30 
18 
36 
40 

Início 
doença 

16 anos 
18 anos 
18 anos 
30 anos 
18 anos 
14 anos 
20 anos 
27 anos 

Principais 
sintomas 

DP, I, A, EA 
DP, AA, A 
DP, I, EA, AA 
RI, EA, A, AV 
DPM,AA,AV 
A, CB,OP,AA,RI 
AA, OP, RI, EA 
DP,A, I 

Dosagem 
clozapina 
(mg/dia) 

700 
300 
700 
500 
600 
700 
700 
500 

DP: delirios paranôides; DPM: delírios paranóides e místicos; 1: isolacionismo; A: agressividade: 
EA: embotamento afetivo; AA: alucinações auditivas; AV: alucinações visuais; RI : risos imotiva· 

dos: CB: comportamen to bizarro. 

confirmação mais prec isa do valor dos resultados aq ui obti­
dos, seria necessária a comparação com um grupo-controle 
de pacientes di agnosticados com esquizofrenia, usuários ele 
antipsicóticos típicos, em delineamento duplo-cego , utilizan­
do amostra de maior tamanho. No entanto, os achados elo 
presente estudo já representam evidência de benefício em 
área de desempenho (execução) e na capacidade de perceber 
detalhes comuns da realidade. Além disso, é possível que o 
estudo tenha sofrido um erro do tipo II, de não encontrar 
diferença quando esta na realidade existe. Isso, pelo peque­
no número de sujeitos observados. Tal vez com amostra maior, 
algumas das diferenças percentuais se apresentassem signi­
ficativas, especialmente aquelas de mudança superior a 10% 
(aritmética, cubos e armar objetos). 
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