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RESUMO

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico grave que apresenta déficits cognitivos
significativos, afetando tanto a neurocognicdo quanto a cogni¢do social, ambos
essenciais para o funcionamento interpessoal e social. Embora a prevaléncia da
esquizofrenia seja semelhante entre os sexos, diferengas quanto ao curso clinico e a
gravidade dos sintomas sao amplamente descritas. Homens tendem a apresentar
inicio mais precoce e maior gravidade dos sintomas negativos, enquanto mulheres
frequentemente exibem inicio mais tardio, melhor resposta ao tratamento e desfechos
clinicos mais favoraveis. No entanto, o impacto do sexo biolégico no desempenho
cognitivo permanece incerto, demandando investigagcdes adicionais.

O presente estudo, de carater transversal observacional, teve como objetivo examinar
a associagao entre sexo bioldgico e desempenho cognitivo, incluindo cognigéo social,
na esquizofrenia, considerando fatores sociodemograficos, como escolaridade e
idade e fatores clinicos, como a gravidade dos sintomas.

A amostra foi composta por 246 participantes, sendo 145 pacientes diagnosticados
com esquizofrenia e 101 controles saudaveis. A avaliagdo neuropsicoldgica incluiu
medidas de neurocognicdo (memoaria verbal, memoéria de trabalho e velocidade de
processamento) e cognigao social (teoria da mente e processamento emocional).
Foram realizadas analises comparativas entre grupos e modelos de regressao para
avaliar os efeitos do sexo biolégico e suas interagcbes com variaveis
sociodemograficas e clinicas.

Os resultados indicaram déficits significativos nos dominios cognitivos entre pacientes
com esquizofrenia em relacdo aos controles. Os pacientes apresentaram
desempenho inferior em memoaria verbal (mediana: 25 vs. 43; p < 0,0001), memoria
de trabalho (mediana: 12 vs. 16; p < 0,0001) e velocidade de processamento
(mediana: 42 vs. 72; p < 0,0001). Em relagédo a cognigcao social, os pacientes
obtiveram escores mais baixos na teoria da mente (mediana: 14 vs. 17; p < 0,0001),
sem diferengas significativas no processamento emocional (p = 0,889).

Entre os pacientes com esquizofrenia, os homens apresentaram melhor desempenho
em memoria de trabalho (p = 0,005). No grupo controle, os homens pontuaram mais
alto em velocidade de processamento (p = 0,002) e teoria da mente (p = 0,017).
Modelos de regresséao indicaram que maior escolaridade esteve associada a melhor

memoria de trabalho (IC 95%: 0,670-1,531; p < 0,001) e melhor processamento



emocional (IC 95%: 0,023-0,277; p = 0,021). Idade mais avangada e sexo feminino
foram preditores de melhor desempenho na teoria da mente (IC 95% para idade:
0,013-0,132; p = 0,017; IC 95% para sexo: 0,41-3,217; p = 0,012). A gravidade dos
sintomas negativos esteve associada a pior processamento emocional (IC 95%: -
0,063 a -0,006; p = 0,018). Entre os controles saudaveis, as mulheres apresentaram
desempenho inferior em subdominios da cognigao social (IC 95%: -5,138 a -1,76; p <
0,001; IC 95%: -8,23 a -0,506; p = 0,028).

Esses achados sugerem que o sexo bioldgico influencia o desempenho cognitivo na
esquizofrenia, mas que essa relacdo € modulada por fatores sociodemograficos e
clinicos. A diferenciagdo nos padrdes cognitivos entre homens e mulheres reforga a
necessidade de abordagens terapéuticas individualizadas e estratégias de

intervencao adaptadas aos perfis cognitivos especificos de cada grupo.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Cogni¢cao social; Neurocogni¢cdo; Sexo bioldgico;

Fatores sociodemograficos.



ABSTRACT

Schizophrenia is a severe psychiatric disorder associated with significant cognitive
deficits, affecting both neurocognition and social cognition, which are essential for
interpersonal and social functioning. Although the prevalence of schizophrenia is
similar between sexes, differences in clinical course and symptom severity are widely
documented. Men tend to present an earlier onset and greater severity of negative
symptoms, whereas women often exhibit a later onset, better treatment response, and
more favorable clinical outcomes. However, the impact of biological sex on cognitive
performance remains uncertain, necessitating further investigation.

This cross-sectional observational study aimed to examine the association between
biological sex and cognitive performance, including social cognition, in schizophrenia
while considering sociodemographic factors such as education and age, as well as
clinical factors such as symptom severity.

The sample comprised 246 participants, including 145 patients diagnosed with
schizophrenia and 101 healthy controls. Neuropsychological assessment included
measures of neurocognition (verbal memory, working memory, and processing speed)
and social cognition (theory of mind and emotional processing). Comparative group
analyses and regression models were conducted to assess the effects of biological
sex and its interactions with sociodemographic and clinical variables.

Results indicated significant cognitive impairments among schizophrenia patients
compared to controls. Patients exhibited poorer performance in verbal memory
(median: 25 vs. 43; p < 0.0001), working memory (median: 12 vs. 16; p < 0.0001), and
processing speed (median: 42 vs. 72; p < 0.0001). Regarding social cognition, patients
obtained lower scores in theory of mind (median: 14 vs. 17; p < 0.0001), with no
significant differences in emotional processing (p = 0.889).

Among schizophrenia patients, men demonstrated better performance in working
memory (p = 0.005). In the control group, men scored higher in processing speed (p =
0.002) and theory of mind (p = 0.017). Regression models indicated that higher
educational attainment was associated with better working memory (95% CI: 0.670—-
1.531; p < 0.001) and improved emotional processing (95% CI: 0.023-0.277; p =
0.021). Older age and female sex were predictors of better theory of mind performance
(95% CI for age: 0.013-0.132; p = 0.017; 95% CI for sex: 0.41-3.217; p = 0.012).

Greater severity of negative symptoms was associated with poorer emotional



processing (95% CI: -0.063 to -0.006; p = 0.018). Among healthy controls, women
exhibited lower performance in social cognition subdomains (95% CI: -5.138 to -1.76;
p < 0.001; 95% CI: -8.23 to -0.506; p = 0.028).

These findings suggest that biological sex influences cognitive performance in
schizophrenia, though this relationship is modulated by sociodemographic and clinical
factors. The differentiation in cognitive patterns between men and women underscores
the need for individualized therapeutic approaches and tailored intervention strategies

based on specific cognitive profiles.

Keywords: Schizophrenia; Social cognition; Neurocognition; Biological sex;

Sociodemographic factors.
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1 INTRODUGAO

1.1 Contextualizagao da esquizofrenia e dos déficits cognitivos

A esquizofrenia, um dos transtornos psiquiatricos mais complexos e
debilitantes, foi descrita pela primeira vez no final do século XIX por Emil Kraepelin
como "deméncia precoce", devido a progressiva deterioragao cognitiva e funcional
observada em jovens adultos (KRAEPELIN, 1972) Posteriormente, Eugen Bleuler
reformulou essa definicdo, introduzindo o termo "esquizofrenia" para descrever a
fragmentacdo dos processos mentais que caracteriza a doenga (EUGEN BLEULER,
1950) Atualmente, entende-se que a esquizofrenia € um transtorno do
neurodesenvolvimento associado a maturagao anémala e global do sistema nervoso
central, resultando em déficits significativos na comunicagdo, na sociabilidade e no
pensamento l6gico (INSEL, 2010; TANDON et al., 2013) Esses prejuizos podem ser
observados desde o periodo pré-morbido, com atrasos no desenvolvimento motor e
de linguagem e prejuizos na atencdo e em outros dominios cognitivos. Durante a
adolescéncia e a vida adulta jovem, o transtorno frequentemente passa por um
periodo prodromico, que pode durar meses ou anos, caracterizado por esquiva social,
declinio funcional, piora na cognicéo e surgimento de sintomas psicoticos subclinicos
(LEWIN GROUP, 2023; NUECHTERLEIN et al., 2014).

Globalmente, a esquizofrenia afeta cerca de 1% da populagéo, sendo uma das
principais causas de incapacidade no mundo (CHARLSON et al., 2018). Embora a
prevaléncia seja semelhante entre os sexos, o curso clinico e a gravidade da doenga
apresentam diferencas notaveis. Homens tendem a manifestar sintomas mais
precocemente, com maior gravidade dos sintomas negativos, enquanto mulheres
frequentemente apresentam inicio mais tardio, melhores respostas ao tratamento e

desfechos funcionais mais favoraveis (GIORDANO et al., 2021).

A distingdo entre sexo e género é essencial em estudos sobre saude mental,
especialmente em uma época de crescente debate cientifico e social sobre o tema
(HARTUNG; LEFLER, 2019). As diferengas entre sexo e género na pesquisa em
psicopatologia sdo pouco estudadas, e a apresentagao das propor¢des de sexo ou
género no Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (TANDON et al.,
2013) nao é sistematica (HARTUNG; LEFLER, 2019). Sexo refere-se a caracteristicas
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bioldgicas e anatdbmicas determinadas geneticamente, como diferengas hormonais,
cromossoOmicas e reprodutivas. Por outro lado, género esta relacionado a construgdes
socioculturais (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022) que moldam
papeéis, comportamentos e expectativas atribuidas aos individuos com base em seu
sexo (HYDE et al., 2019). Embora o conceito de género seja relevante em varias
esferas da pesquisa, o presente estudo utilizara exclusivamente o conceito de sexo
biolégico — masculino e feminino —, com o objetivo de padronizar e facilitar
comparagdes entre grupos. Essa abordagem visa superar as limitagbes
metodolégicas geradas pela auséncia de consenso quanto as definicbes e

mensuragdes de género em estudos cientificos (HYDE et al., 2019)

O diagnéstico da esquizofrenia € comumente guiado pelos critérios do Manual
Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais da Associagao Norte-Americana de
Psiquiatria (DSM-5-TR), que exige a presenca de pelo menos dois sintomas principais
por um periodo minimo de um més. Esses sintomas incluem delirios, alucinagoes,
discurso desorganizado, comportamento grosseiramente desorganizado ou
catatbnico e sintomas negativos, como embotamento afetivo e avolia (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022). Esses critérios refletem a heterogeneidade do
transtorno, que envolve ndo apenas sintomas positivos e negativos, mas também
déficits cognitivos significativos (TANDON et al., 2013). Para o diagnédstico ser
realizado, algum nivel de sintomatologia deve estar presente por um periodo minimo
de seis meses (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022).

O comprometimento cognitivo inclui habilidades como neurocognigdo (memoria
de trabalho, atencado, resolugdo de problemas, velocidade de processamento e
funcdes executivas) e cognicao social (NUECHTERLEIN et al., 2004; VITA et al.,
2022). Na populagdo geral, esses dominios sdo essenciais para o desempenho
académico e profissional e para a adaptacdo a situacdes cotidianas complexas.
Apesar das limitagdes e escassez de estudos, uma revisédo sistematica conduzida por
Torres et al., 2006, na populagcdo geral, considerando a influéncia de fatores
hormonais, evidenciou que as mulheres superam os homens em tarefas de fluéncia
verbal, velocidade perceptiva, habilidades motoras finas, memoria verbal e
aprendizado verbal. Ja o sexo masculino supera o feminino em habilidade

visuoespacial, resolugcao de problemas matematicos e memoaria visual. Nao foram
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encontradas diferengas de género em atengcdo e memoéria de trabalho (TORRES et
al., 2006).

Em pacientes com esquizofrenia, os déficits cognitivos sdo evidentes desde o
inicio da doencga, apresentando-se como preditores robustos de desfechos funcionais
negativos (MCCUTCHEON; KEEFE; MCGUIRE, 2023; SHEFFIELD; KARCHER;
BARCH, 2018).

Dentre os dominios cognitivos, a cognigao social destaca-se como fundamental
para o funcionamento interpessoal, sendo crucial para a compreensao e interacao
com os outros. Pesquisas indicam que déficits na cognigdo social sao fortemente
correlacionados com piores desfechos funcionais, tornando-a um foco central nas
investigacdes cientificas recentes sobre a esquizofrenia. (GREEN et al., 2008;
VASKINN et al., 2024).

A cognicado social abrange quatro dominios principais: processamento
emocional, percepg¢ao social, teoria da mente (TdM) e viés de atribuigdo (PINKHAM et
al., 2014). O processamento emocional refere-se a capacidade de identificar e utilizar
informacgdes emocionais de maneira adaptativa (GREEN et al., 2008; PINKHAM et al.,
2014) enquanto a percepg¢ao social envolve a capacidade de interpretar, decodificar e
compreender o contexto social (PENN et al., 2002). A TdM esta relacionada a
inferéncia dos estados mentais de outras pessoas, € o viés de atribuicdo diz respeito
as interpretagdes causais de eventos sociais (PINKHAM et al., 2014). Em pacientes
com esquizofrenia, esses subdominios estdo consistentemente prejudicados,
dificultando a capacidade de interagéo social e exacerbando o isolamento (VASKINN
etal., 2024).

Estudos na populacado geral tém demonstrado algumas diferengas entre os
sexos na cognicédo social (KRET; DE GELDER, 2012; PROVERBIO, 2023), com
mulheres apresentando melhor desempenho em tarefas relacionadas ao
reconhecimento emocional e a TdM (DODELL-FEDER; RESSLER; GERMINE, 2020;
OLDERBAK et al., 2019; THOMPSON; VOYER, 2014). Essa caracteristica feminina
tem sido atribuida a fatores neurobioldégicos, como diferengas hormonais e estruturais
no cérebro, além de influéncias culturais e ambientais (CHRISTOV-MOORE et al.,
2014; DODELL-FEDER; RESSLER; GERMINE, 2020; KRET; DE GELDER, 2012).
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1.2 Revisao das diferengas cognitivas entre os sexos, na esquizofrenia.

Quando se trata de pacientes com esquizofrenia, os achados s&o menos
consistentes. Por exemplo, um estudo com 42 pacientes demonstrou melhor
desempenho de mulheres em tarefas de TdM, independentemente de fatores como
inteligéncia ou outras variaveis clinicas (ABU-AKEL; BO, 2013). Em contrapartida,
uma analise com 293 pacientes e 210 controles nao encontrou diferengas
significativas entre os sexos, sugerindo que o diagndstico de esquizofrenia
desempenha um papel mais determinante nos déficits cognitivos do que o sexo
(RODRIGUEZ-JIMENEZ et al., 2015).

Além disso, revisdes sistematicas e estudos longitudinais continuam a
investigar essas nuances em pacientes com esquizofrenia. Uma revisao realizada por
Leger e Neill (LEGER; NEILL, 2016) apontou uma vantagem feminina consistente em
modelos animais e humanos em tarefas de cognicao social, enquanto analises mais
recentes, como a de Vaskinn et al. (2024), utilizando multiplos testes, ndo confirmaram
uma superioridade geral das pacientes, indicando que essas diferengas podem variar
de acordo com o subdominio avaliado. Em um grande estudo populacional com 987
pacientes chineses, as mulheres apresentaram melhores escores em medidas de
empatia (que envolve o dominio da Teoria da Mente afetiva (NAVARRA-VENTURA et
al., 2018)), que estavam negativamente correlacionados com a gravidade dos
sintomas psicéticos (LI, YANLI et al., 2023). Esses achados ilustram a complexidade
da interacéo entre sexo, cognigao social e esquizofrenia.

Uma limitagao recorrente na literatura é a preponderancia de representagao de
pacientes do sexo masculino nos estudos (ABU-AKEL; BO, 2013). Essa
predominancia limita a generalizagdo dos achados para ambos os sexos, impactando
a compreensao e o tratamento das condi¢cdes psiquiatricas. Estudos indicam que a
maior parte das pesquisas biomédicas historicamente negligenciou a incluséo de
mulheres, resultando em um viés masculino nos achados cientificos (GARCIA-
SIFUENTES; MANEY, 2021). No entanto, a inclusdo de pacientes do sexo feminino
nos estudos em psicopatologia vem aumentando com o tempo. Apesar dessa
crescente representacao feminina, ha evidéncias de que o género muitas vezes nao
€ adequadamente considerado no design e interpretacdo da pesquisa em
psicopatologia, o que pode levar a conclusdes tendenciosas, onde descobertas de

amostras predominantemente masculinas sao incorretamente generalizadas para
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mulheres, potencialmente distorcendo a compreensao dos transtornos de saude
mental (VAN DER GAAG; VAN WIJNGAARDEN-CREMERS, 2022).

Além disso, fatores sociodemograficos, como nivel educacional, status de
emprego e suporte familiar, também influenciam significativamente o curso e o
prognostico da esquizofrenia (CHARLSON et al., 2018). Muitos pacientes vivem em
condicbes adversas, 0 que impacta diretamente a qualidade de vida e o
funcionamento social desses (LACEY et al., 2019). Niveis educacionais mais baixos
e desemprego também sdo comuns entre pacientes com esquizofrenia. Aqueles com
ensino superior e emprego tendem a ter melhor funcionamento social, com educagao
sendo um fator protetivo aos prejuizos observados (GUEDES DE PINHO; PEREIRA;
CHAVES, 2018; VELEVA et al., 2020).

1.3 Justificativa e relevancia do trabalho

Dada a relevancia dos fatores sociodemograficos e da cognigdo social no
funcionamento dos pacientes e as sugestdes de que as diferengas de sexo podem
influenciar o desempenho nesses dominios, é essencial aprofundar as investigacoes
para compreender melhor essas relagdes em individuos com esquizofrenia. Tal
compreensao permitira o desenvolvimento de intervengdes personalizadas que
abordem as necessidades especificas de cada sexo, promovendo melhorias nao
apenas no manejo clinico dos sintomas, mas também no funcionamento social e na
qualidade de vida desses pacientes. O presente estudo busca contribuir para esse
avango, descrevendo o perfil sociodemografico dos pacientes, explorando as
diferencas entre os sexos na cognicdo e seus subdominios, a fim de fornecer

subsidios para intervencdes mais eficazes e equitativas.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Investigar a influéncia do sexo biolégico nas diferengas de desempenho
cognitivo e nos subdominios relacionados a cogni¢do social em pacientes com
esquizofrenia, considerando o impacto de outros fatores sociodemograficos nesses

aspectos.

2.2 Objetivos Especificos

Descrever o perfil sociodemografico dos pacientes com esquizofrenia,
destacando variaveis como sexo, nivel educacional e cor da pele.

Comparar o desempenho cognitivo de homens e mulheres nos diferentes
subdominios de cognigao, incluindo memdria verbal, velocidade de processamento,
memoria de trabalho, processamento emocional e teoria da mente (TdM).

Examinar as associagdes significativas entre desempenho nos subdominios da
cognigao social e dos indicadores sociodemograficos elegiveis.

Avaliar a influéncia do sexo biolégico na gravidade dos sintomas positivos e
negativos, associados aos déficits cognitivos em pacientes com esquizofrenia.

Identificar possiveis relagcbes moderadoras ou mediadoras entre fatores

sociodemograficos e cognigao social no contexto das diferengas sexuais.

2.3 Hipdtese

Esperamos encontrar um pior desempenho cognitivo nos pacientes com
esquizofrenia em comparacgao ao grupo controle, considerando a influéncia de fatores
sociodemograficos, como escolaridade, idade e gravidade dos sintomas. Além disso,
dentro do grupo de pacientes, espera-se que o desempenho nos testes de cognigao
social (processamento emocional e teoria da mente) seja influenciado tanto pelas
variaveis sociodemograficas como pelo sexo, com as mulheres desempenhando
melhor nessas avaliagdes. No grupo controle, antecipamos um melhor desempenho

em tarefas de processamento emocional e teoria da mente entre o sexo feminino, mas
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reconhecemos que essa diferenca pode ser modulada por fatores como escolaridade

e contexto sociocultural.

3 METODO

3.1 Tipo de Estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal.

3.2 Delineamento do Estudo

Foram realizadas visitas semanais ao Ambulatorio de Esquizofrenia do Hospital
das Clinicas UFMG / EBSERH as quartas a tarde e ao Ambulatério de Esquizofrenia
do Instituto Raul Soares (IRS) as tercas a tarde, para captacdo de pacientes que
preencheram os critérios de diagndstico de esquizofrenia e ndo se enquadraram nos

critérios de exclusio. Os controles foram obtidos na comunidade.

As entrevistas com os participantes ocorreram apos assinatura do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e duraram em torno de 2 a 3 horas. Foram
realizadas em salas disponiveis para consultas individuais no Hospital das Clinicas e
no IRS.

Parte dos dados dos pacientes com esquizofrenia e dos controles foram obtidos
do banco de dados do grupo de pesquisa em Esquizofrenia e Cogni¢cao (Pesquizo).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP UFMG), com
Certificado de Apresentacdo para Apreciagdo Etica (CAAE): 26664219.7.0000.5149.

3.3 Critérios de Inclusao e Exclusao dos Participantes

3.3.1 Critérios de Incluséo para pacientes com esquizofrenia.

1) Idade igual ou superior a 18 anos e menor do que 65 anos de idade;

2) Diagnéstico firmado de esquizofrenia de acordo com o DSM-5 e confirmado
através da SCID-5-CV (Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do
DSM- 5) (FIRST et al., 2017).
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3) Pacientes em acompanhamento ambulatorial e clinicamente estaveis
(pontuacéo nos itens da Escala da Sindrome Positiva e negativa na Esquizofrenia
(PANSS) menor ou igual a 5 nos itens P1, P3-P6 e menor ou igual a 4 nos itens P2 e
P7). Nenhuma hospitalizagdo ou aumento no nivel de atengao psiquiatrica devido ao

agravamento da esquizofrenia nas 12 semanas anteriores.

3.3.2 Critérios de Exclusao para Pacientes com esquizofrenia

1) Analfabetismo;
2) Presenga de histéria de traumatismo cranio-encefalico ou com transtorno
neurocognitivo (TNC) subjacente;
3) Transtorno por uso de substancias, exceto tabagismo.
3.3.3 Critérios de Incluséo para Controles

1) Idade igual ou superior a 18 anos e menor do que 65 anos de idade;

3.3.4 Critérios de Exclusao para Controles

—

Analfabetismo;

N

)
) Uso atual de medicagdes psiquiatricas;
3)

4) Diagnostico psiquiatrico atual ou prévio (exceto tabagismo e episddio depressivo

Presenca de TNC ou histdria de traumatismo cranio-encefalico.

prévio) confirmado através da SCID-5-CV;
5) Diagnéstico de transtorno bipolar e de esquizofrenia em parentes de primeiro

grau, confirmados através de entrevista clinica de selegéo.

3.4 Amostra

A amostra foi composta de 26 individuos com diagnédstico de esquizofrenia que fazem
tratamento no ambulatério de esquizofrenia do IRS, 26 pessoas com diagndstico de
Esquizofrenia que fazem tratamento no ambulatério de Esquizofrenia do Hospital das
Clinicas UFMG / EBSERH, 93 participantes do banco de dados do Pesquizo e 101
individuos sem transtornos psiquiatricos da comunidade captados através de
divulgagéao pela investigadora entre funcionarios do servigo, contatos pessoais e
banco de dados do Pesquizo. Foi realizada amostragem n&o probabilistica e
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intencional para selegao dos participantes. Os dados sociodemograficos, incluindo

sexo bioldgico, foram baseados em autorrelatos dos participantes.
3.5 Instrumentos de avaliacéo

e Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do DSM-5 (SCID-5);
e The Positive and Negative Syndrome Scale for Schizophrenia (PANSS);
e Breve Avaliagdo da Cognigdo na Esquizofrenia (BACS) — short form.

e Teste das insinuagbes (Hinting Test).

e Bell-Lysaker Emotion Recognition Task (BLERT).

¢ Facial Emotion Recognition Test 100 (FERT 100).

3.5.1 Instrumentos de Avaliagédo Psiquiatrica

3.5.1.1 Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do DSM-5 (SCID-5)

A Entrevista Clinica Estruturada para os Transtornos do DSM-5 (SCID-5)
(FIRST et al.,, 2017) € um guia de entrevista para a realizagdo dos principais
diagndsticos do DSM-5 (anteriormente diagnosticados no Eixo |). Ela é aplicada por
um clinico ou por um profissional da saude mental treinado que esteja familiarizado
com a classificagdo e com os critérios diagnésticos do DSM-V (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2022). Essa entrevista foi aplicada por médicos
psiquiatras ou residentes de psiquiatria, previamente treinados para aplicacdo desta
entrevista. Com essa entrevista foi possivel confirmar o diagnéstico de esquizofrenia
e avaliar as comorbidades psiquiatricas nesses pacientes. Também foi aplicada nos

controles para verificar a auséncia de transtornos psiquiatricos.
3.5.1.2 Escala da Sindrome Positiva e Negativa na Esquizofrenia (PANSS)

A PANSS (KAY; FISZBEIN; OPLER, 1987) é uma escala que foi desenvolvida
para avaliar sintomas da esquizofrenia em 1987. Ainda hoje é amplamente utilizada.
E composta de 30 itens: 7 avaliando sintomas positivos, 7 avaliando sintomas
negativos e 16 psicopatologia geral. Foi validada no Brasil em 2014 (HIGUCHI et al.,
2014).
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No Quadro 1, encontra-se a descricdo dos componentes da escala positiva e
negativa.

A pontuacgédo da PANSS varia de 1 a 7, com pontuagdo maior denotando maior
gravidade. A escala positiva e negativa foi aplicada em pacientes com esquizofrenia.
Como o objetivo do trabalho € avaliar pacientes estaveis de sintomatologia psicoética,
foi utilizado o seguinte ponto de corte: itens P1, P3-P6 menor ou igual a 5 e nos itens

P2 e P7 menor ou igual a 4.

Quadro 1: Componentes da escala positiva e negativa da PANSS

P1 — Delirios; N1- Afetividade embotada;

P2- Desorganizagao conceitual, N2 — Retraimento emocional,

P3 —Comportamento alucinatério; N3 — Contato pobre;

P4 —Excitacao; N4 — Retraimento social passivo / apatico;
P5 -Grandeza; NS5 — Dificuldade pensamento abstrato;
P6 — Desconfianga; N6 — Falta de espontaneidade e fluéncia;
P7 — Hostilidade. N7 — Pensamento estereotipado.

3.5.1.3 Breve Avaliagao da Cogni¢cao na Esquizofrenia - (BACS) — short form.

A Breve Avaliacao da Cognicao na Esquizofrenia (BACS) (KEEFE, 2004) é uma
escala para avaliagdo cognitiva nos individuos com esquizofrenia. E composta de 6
testes da Memoria Verbal, Tarefa Motora com Fichas, Sequenciamento de Digitos,
Fluéncia Verbal Categorica e por Letra Inicial, Codificagdo de Simbolos e Torre de
Londres. No nosso estudo, foi utilizado a forma curta (BACS-SF) (LAM et al., 2017)
que utiliza trés desses testes: memoria verbal, sequenciamento de digitos e
codificacdo de simbolos. Esses testes foram os que melhor resumiram as variagcoes
cognitivas encontradas nos pacientes com esquizofrenia (LAM et al., 2017). Os testes
s&o descritos abaixo.

Meméria verbal (BACS MV): o primeiro teste da bateria consiste na leitura em

voz alta pelo examinador de uma lista de 15 palavras nao relacionadas. Apds, é
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solicitado ao participante que diga todas as palavras que puder se lembrar, nao
importando sua ordem. Este passo é repetido por mais quatro vezes, sendo somadas
as palavras corretas recordadas pelo paciente a cada leitura.

Sequenciamento de digitos (BACS SD): Sdo apresentados aos participantes
sequéncias contendo os digitos de 1 a 9, em ordem aleatodria. Apos, € solicitado que
os individuos repitam em voz alta o conjunto de digitos, mas em ordem crescente.
S&o inicialmente apresentados 4 conjuntos contendo 2 digitos, seguidos por 4
sequéncias contendo 3 digitos, mais 4 conjuntos com 4 digitos, mais 4 conjuntos com
5 digitos, mais 4 conjuntos com 6 digitos, mais 4 conjuntos com 7 digitos e, por fim, 4
conjuntos com 8 digitos cada. O teste deve ser interrompido se o individuo errar todos
0s 4 conjuntos com um mesmo numero de digitos. A pontuagéao final € a soma de
sequéncias corretas. Este teste avalia o dominio cognitivo da meméria de trabalho.

Tarefa de Codificagdo de Simbolos (BACS CS): é apresentada aos pacientes
uma tabela contendo simbolos e, abaixo de cada simbolo, encontra-se um numero
correspondente. E dada uma lista de simbolos com quadrados vazios abaixo destes
simbolos, os quais os pacientes deverao preencher com o numero correspondente de
acordo com a tabela inicial. O paciente pode consultar a tabela a qualquer momento
da realizacao do teste. O paciente é orientado a fazé-lo o mais rapido possivel, sem
saltar nenhum quadrado. O teste é encerrado apds 90 segundos. A pontuacgao final é
0 numero de quadrados preenchidos corretamente. Este teste avalia o dominio

cognitivo de atencao e velocidade de processamento.

3.5.1.4 Teste das insinuagdes (Hinting Task)

O Teste das Insinuagdes (CORCORAN; MERCER; FRITH, 1995) é uma
ferramenta amplamente utilizada na avaliagao de cognic¢ao social, com foco especifico
na teoria da mente (TdM), que é a capacidade de inferir os estados mentais, intengdes
e crengas de outras pessoas. Ele mede a habilidade de compreender mensagens
indiretas ou "dicas" (hints) no contexto de interagdes sociais.

O teste apresenta 10 pequenas estorias com interagbes entre dois
personagens, nos quais um personagem faz comentarios ou "dicas" que sugerem algo
implicito. O participante deve interpretar o que o personagem realmente quer dizer ou
deseja comunicar. Se o participante ndo compreender de imediato, € oferecida uma

segunda dica mais explicita para ajuda-lo a interpretar corretamente.
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O teste foi validado no Brasil em 2022 (CRUZ et al., 2022) e a performance nele
esta correlacionada com o funcionamento social, sendo um preditor de desfechos em
interagdes interpessoais (CORCORAN; MERCER; FRITH, 1995).

3.5.1.5 Bell-Lysaker Emotion Recognition Task (BLERT).

A BLERT (BRYSON; BELL; LYSAKER, 1997) ¢é uma ferramenta
neuropsicolégica desenvolvida para avaliar a capacidade de reconhecimento
emocional em individuos, especialmente aqueles com transtornos psiquiatricos, como
a esquizofrenia. A tarefa é projetada para medir como os participantes interpretam
emogdes com base em sinais faciais, gestuais e vocais.

Ela é composta por uma série de videos de um ator que expressa sete emocgdes
basicas: felicidade, tristeza, medo, raiva, surpresa, nojo e neutralidade. As emogdes
sao transmitidas por meio de multiplas maneiras, incluindo expressao facial, tom de
voz e postura corporal, permitindo uma avaliagdo ampla da percepcdo emocional.
Ap0ds assistir a cada video, o participante deve identificar a emocgao expressada pelo
ator, escolhendo entre as opgdes pré-determinadas.

A BLERT é amplamente usada em pesquisas sobre esquizofrenia, transtorno
bipolar e outras condi¢cdes psiquiatricas associadas a déficits no processamento

emocional.

3.5.1.6 Facial Emotion Recognition Test (FERT-100)

A FERT-100 (Facial Emotion Recognition Test-100) € uma ferramenta
padronizada usada para avaliar a capacidade de reconhecimento de emocgdes
faciais. Ela utiliza 100 imagens de rostos caucasianos do catalogo de Ekman
expressando emocgdes especificas (EKMAN; FRIESEN, 1972). Cada imagem é
apresentada em uma tela de computador de 15 polegadas por 0,5 segundos. Os
participantes tém 2 segundos para adivinhar, pressionando uma tecla do computador,
qual emogao melhor descreve a imagem que veem. As emogdes sao medo, raiva,
nojo, tristeza, surpresa e felicidade. Um total de 96 imagens dessas emogdes sao
distribuidas aleatoriamente na mesma quantidade, em quatro intensidades diferentes
(30, 50, 70 e 100% de intensidade). Ha também quatro imagens com rostos sem

nenhuma emocgéao, para as quais os pacientes devem selecionar como “neutro”.
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A FERT-100 foi validada no Brasil em 2022 (CRUZ et al., 2022) e é usada para
estudar déficits em cogni¢do social no dominio do reconhecimento emocional,

especialmente em pacientes com esquizofrenia.

3.6 Analise estatistica

As respostas dos testes BLERT e FERT-100 foram padronizadas através do
desvio padrdo em cada grupo e unidas em uma unica variavel: processamento
emocional.

Variaveis qualitativas foram apresentadas em forma de frequéncia absoluta e
relativa. O teste de Shapiro Wilk foi aplicado nas variaveis quantitativas e essas foram
nao normais. Dessa forma, sdo apresentadas em forma de mediana e quartis. A
associagao entre variaveis qualitativas foi realizada através do teste Qui Quadrado. A
relacdo entre variaveis quantitativas e qualitativas foi medida através do teste de
comparagao de Mann Whitney.

Modelos de regresséo linear foram realizados para a variavel que apresentou
diferenca entre os sexos estatisticamente significante no grupo caso (BACS SD) e
para os testes de cognicdo social (Teste das insinuagdes e Processamento
Emocional). Todas as variaveis sociodemograficas e clinicas inicialmente avaliadas
(tabela 1), entraram na analise como variaveis independentes. Primeiramente, foram
realizados modelos univariados onde a variavel resposta (BACS SD, Teste das
insinuagdes e Processamento Emocional) foi confrontada de maneira individual com
cada uma das variaveis independentes citadas na tabela 1, através de regressdes
lineares simples. Todos os resultados que possuiam valor de p inferior a 0,2 foram
pré-selecionados para o modelo de regressao multivariado. Vale ressaltar que as
analises sao isoladas para os dados do grupo caso e do grupo controle. Foi utilizada
a técnica de Backward no modelo multivariado, que assume que o0 modelo inicia com
todas as variaveis possiveis e o reduz até que existam apenas variaveis significativas.

Coeficientes positivos indicam que um aumento na variavel independente gera
um aumento na variavel resposta. Coeficientes negativos indicam que um aumento
na variavel independente gera uma redug¢ao na variavel resposta. Todas as analises
foram realizadas no software IBM Statistical Package for the Social Sciences - SPSS

(versao 25), com nivel de significancia de 5% (p< 0,05).
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4 RESULTADOS

Os resultados sao apresentados em trés secdes. Na primeira se¢ao, sao
apresentados os dados referentes a caracterizacdo da populagdo com esquizofrenia
e do grupo controle, incluindo dados sociodemograficos, clinicos e de avaliagao
cognitiva. Na segunda secgao, sao apresentados comparativamente os dados das
avaliagbes sociodemografica e cognitivas do grupo de pacientes com esquizofrenia,
comparando-as quanto ao sexo biolégico desses participantes. Logo apds, sao
apresentados os resultados das avaliagdes sociodemografica e cognitivas, também
dividas em relacdo ao sexo, porem do grupo controle. Na terceira seg¢do, sao
mostrados os resultados das regressdes lineares feitas para a variavel que apresentou
diferenga estatisticamente significante no comparativo entre os sexos no grupo caso
(BACS SD) e para os testes de cognigdo social (Teste das insinuacdes e
BLERT/FERT), identificando os fatores associados ao desempenho nessas tarefas

como variaveis independentes, tanto no grupo de pacientes quanto no grupo controle.

4.1 Caracterizacdo das amostras

A Tabela 1 apresenta os dados sociodemograficos dos individuos incluidos no

estudo.
Tabela 1 - Descritiva por grupos das variaveis coletadas (n = 246)
Grupo
Caso (n = Controle (n = .
Sexo Total 145) 101) valor p
Masculino 142 (57,7%) 89 (61,4%) 53 (52,5%) 0.164
Feminino 104 (42,3%) 56 (38,6%) 48 (47,5%) ’
Filhos (n = 145)
Sim 57 (39,3%) 57 (39,3%) -
Nao 88 (60,7%) 88 (60,7%) -
Cor da pele (n =
224)
Branco 83 (37,2%) 50 (35%) 33 (40,8%)
Preto 60 (26,8%) 39 (27,2%) 21 (25,9%)
Pardo 78 (34,8%) 52 (36,4%) 26 (32,1%) 0,598
Outra 3 (1,2%) 2 (1,4%) 1(1,2%)

Escolaridade (n = 242)
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incompleto (a) 76 (31,4%) 53 (37,1%) 23 (23,2%)
Fundamental 0 . .
completo (a) 18 (7,4%) 17 (11,9%) 1(1%)
i Medio 30 (12,4%) 18 (12,6%) 12 (12,1%)
incompleto
Médio o . . < 0,0001
completo (a) 43 (17,8%) 42 (29,4%) 1(1%)
Superior
incompleto 11 (4,5%) 8 (5,6%) 3 (3%)
Superior
completo (a) 62 (25,6%) 3(2,1%) 59 (59,6%)
Pds graduacgéo 2 (0,8%) 2 (1,4%) 0 (0%)
Mediana (Q1 - Mediana Mediana (Q1 - valor o™
Q3) (Q1-Q3) Q3) p
PANSS-P (n =
145) ( 10 (8- 13) 10 (8- 13) - .
PANNS-N (n =
145) ( 17 (13- 22) 17 (13- 22) - -
Idade 40 (32 - 50) 42 (33 -50) 39 (30 - 50) 0,191
Equivalente
Clorpromazina (Total) 400 (300 - 742) 732()) (300 - ] ]
(n=142)
B%C;) s 31(22-41) 25(19-32) 43 (35 - 50) <0,0001
8%07? Shin= 13(11-17) 12(10- 15) 16 (13 - 20) < 0,0001
B%C;)S csn= 50 (32 -70) 42 (26 - 56) 72 (55 - 88) <0,0001
figﬁig? ol (n 16 (13- 17) 14 (11 - 16) 17 (16 - 18) < 0,0001
Processamento 0,1(-0,78; -0,06 (-0,67; 0,19 (-0,9; 0889
emocional***(n = 221) 0,76) 0,78) 0,74) ’

*Teste Qui Quadrado. (a) Nesses grupos de escolaridade, ha diferenga na proporgdo dos casos e controles.

**Teste de Mann Whitney. ***Unido da pontuacédo da FERT e BLERT de forma padronizada.

Dos 246 participantes incluidos no estudo, 57,7% eram do sexo masculino e
42,3% do sexo feminino. No grupo de casos, 61,4% eram homens, enquanto no grupo
controle a proporcgao foi de 52,5%. Apesar de uma maior propor¢cdo de homens entre
0s casos, a diferenga entre os grupos nao foi estatisticamente significativa. Dentre os
pacientes com esquizofrenia (n = 145), 39,3% dos participantes tinham filhos,
enquanto 60,7% nao possuiam. Entre os participantes que informaram sua cor de pele
(n = 224), 37,2% se declararam brancos, 26,8% pretos e 34,8% pardos. Nao houve
diferencgas significativas entre os grupos de casos e controles quanto a distribuicdo da
cor da pele (p = 0,598).

No grupo de casos, 36,4% dos participantes se identificaram como pardos, 35%

como brancos e 27,2% como pretos. No grupo controle, a maioria foi composta por
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brancos (40,8%), seguidos por pardos (32,1%) e pretos (25,9%). Participantes que se
identificaram como amarelos, indios ou outras categorias corresponderam a menos
de 1% em ambos os grupos.

Houve uma diferenga estatisticamente significativa na distribuicdo da
escolaridade entre os grupos (p < 0,0001). No grupo de casos, 37,1% tinham ensino
fundamental incompleto, enquanto no grupo controle essa proporc¢ao foi de 23,2%.
Apenas 2,1% dos casos completaram o ensino superior, em comparagdo com 59,6%
no grupo controle. Além disso, no grupo controle, 1% dos participantes tinham ensino
médio completo, enquanto no grupo de casos essa propor¢ao foi de 29,4%.

A mediana de idade foi semelhante entre os grupos, com 42 anos (Q1-Q3: 33-
50) no grupo de casos e 39 anos (Q1-Q3: 30-50) no grupo controle. Ndo houve
diferenca estatisticamente significativa (p = 0,191).

As avaliagbes de cognicdo social e desempenho cognitivo geral revelaram
diferengas significativas entre os grupos: Na subescala de memoaria verbal (BACS
MV), os pacientes do grupo de casos apresentaram uma pontuagdo mediana de 25
(Q1-Q3: 19-32), enquanto o grupo controle obteve 43 (Q1-Q3: 35-50), com diferenga
significativa (p < 0,0001). Na memoria de trabalho (BACS SD), o desempenho foi
novamente inferior no grupo de casos, com mediana de 12 (Q1-Q3: 10-15) em
comparagao com 16 (Q1-Q3: 13-20) no grupo controle (p < 0,0001). A velocidade de
processamento (BACS CS) também foi significativamente menor no grupo de casos
(mediana: 42; Q1-Q3: 26-56) em comparagao ao grupo controle (mediana: 72; Q1-Q3:
55-88, p < 0,0001).

No Teste das Insinuagcbes a pontuacao total foi significativamente menor no
grupo de casos (mediana: 14; Q1-Q3: 11-16) do que no grupo controle (mediana: 17;
Q1-Q3: 16-18, p < 0,0001). A pontuacédo padronizada no processamento emocional
(BLERT/ FERT 100) foi semelhante entre os grupos, sem diferengas significativas (p
= 0,889). A mediana foi de -0,06 (Q1-Q3: -0,67; 0,78) no grupo de casos e 0,19 (Q1-
Q3: -0,9; 0,74) no grupo controle.

4.2 Descrigao das variaveis do grupo caso comparativamente ao sexo biolégico.

A Tabela 2 apresenta a associagdo do sexo biolégico dos pacientes com as

variaveis demograficas, clinicas e cognitivas avaliadas.
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Sexo

Filhos Masculino (n = 89) Feminino (n = 56) valor p*
Sim 28 (31,5%) 29 (51,8%) 0.015
Nao 61 (68,5%) 27 (48,2%)
Cor da pele (n = 143)
Branco 33 (37,9%) 17 (30,4%)
Preto 18 (20,8%) 21 (37,5%)
Pardo 34 (39,1%) 18 (32,1%) 0,212
indio 1(1,1%) 0 (0%)
Outra 1(1,1%) 0 (0%)
Escolaridade (n = 143)

incomplgt‘c’)”dame”ta' 30 (34,5%) 23 (41,1%)

Complet(l;undamental 14 (16,1%) 3 (5,4%)
Médio incompleto 13 (14,9%) 5 (8,9%)
Médio completo 22 (25,3%) 20 (35,7%) 0,135
Superior incompleto 6 (6,9%) 2 (3,6%)
Superior completo 2 (2,3%) 1(1,8%)
Pés graduagao 0 (0%) 2 (3,6%)

Mediana (Q1 - Q3) Mediana (Q1 - Q3) valor p**

PANSS-P 10 (8 - 13) 10 (8 - 13) 0,888
PANNS-N 18 (13 - 23) 16 (12 - 21) 0,092
Idade 38 (33 -49) 44 (33 - 52) 0,100
Equivalente

Clorpromazina (Total) (n = 425 (300 - 751) 400 (225 - 600) 0,157

142

) BACS MV (n = 129) 25(19-32) 26 (18 - 32) 0,878

BACS SD (n = 129) 13 (11 -16) 11 (8- 14) 0,005
BACS CS (n = 129) 42 (26 - 56) 41 (26 - 59) 0,909
Hinting total (n = 136) 14 (10 - 16) 15 (11 -17) 0,090
Processamento

emocional (padronizado) (n = 0,07 (-0,73; 0,83) -0,26 (-0,66; 0,73) 0,569

1 38)***

*Teste Qui Quadrado. **Teste de Mann Whitney. ***Unido da pontuagédo da FERT e BLERT de forma
padronizada.

Houve uma diferenca significativa na proporgcao de pacientes com filhos entre

os sexos (p = 0,015). Entre os homens, 31,5% tinham filhos, enquanto 68,5% nao

tinham. Entre as mulheres, 51,8% tinham filhos, e 48,2% nao tinham. A distribuicao

da cor da pele nao apresentou diferenga significativa entre os sexos (p = 0,212): Entre

os homens, 37,9% se identificaram como brancos, 20,8% como pretos e 39,1% como
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pardos. Entre as mulheres, 30,4% se identificaram como brancas, 37,5% como pretas
e 32,1% como pardas. Apenas um homem (1,1%) se identificou como indio ou outra

categoria.

A distribuicao da escolaridade também nao mostrou diferenca significativa entre
os sexos (p = 0,135): A maior propor¢cdo de homens tinha ensino fundamental
incompleto (34,5%), seguido pelo médio completo (25,3%). Apenas 2,3% dos homens
possuiam ensino superior completo. Entre as mulheres, 41,1% tinham ensino
fundamental incompleto, enquanto 35,7% tinham ensino médio completo. Apenas
1,8% possuiam ensino superior completo, mas 3,6% tinham pés-graduagcéo (em

contraste com 0% dos homens).

A mediana da idade foi maior entre as mulheres (44 anos; Q1-Q3: 33-52) em
comparagcao aos homens (38 anos; Q1-Q3: 33-49), mas essa diferenca ndo foi

estatisticamente significativa (p = 0,100).

Na PANSS, a mediana da pontuagdo na subescala de sintomas positivos
(PANSS-P) foi idéntica para ambos os sexos (mediana: 10; Q1-Q3: 8-13), sem
diferenca significativa (p = 0,888). Na subescala de sintomas negativos (PANSS-N),
as mulheres apresentaram uma pontuagao mediana ligeiramente menor (16; Q1-Q3:
12-21) do que os homens (18; Q1-Q3: 13-23), mas essa diferenga ndo foi
estatisticamente significativa (p = 0,092).

O uso de medicacbes, medido através do equivalente de clorpromazina, foi
levemente maior entre os homens (425 mg; Q1-Q3: 300-751) em comparagdo as
mulheres (400 mg; Q1-Q3: 225-600), mas sem diferenga significativa (p = 0,157).

Dentro da avaliagdo cognitiva, na tarefa de memdéria verbal (BACS MV), as
pontuacdes medianas foram semelhantes entre homens (25; Q1-Q3: 19-32) e
mulheres (26; Q1-Q3: 18-32), sem diferenga significativa (p = 0,878). Na subescala de
sequenciamento de digitos (BACS SD), que avalia a memaria de trabalho, os homens
apresentaram uma pontuagao mediana significativamente maior (13; Q1-Q3: 11-16)
do que as mulheres (11; Q1-Q3: 8-14), com diferencga estatisticamente significativa (p
= 0,005). Na velocidade de processamento (BACS CS), ndo houve diferencga
significativa entre os homens (42; Q1-Q3: 26-56) e mulheres (41; Q1-Q3: 26-59, p =
0,909).
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Quanto a TdM, as mulheres tiveram pontuagao mediana ligeiramente maior (15;
Q1-Q3: 11-17) do que os homens (14; Q1-Q3: 10-16), mas sem diferenca
estatisticamente significativa (p = 0,090). Na medida de processamento emocional
padronizado (BLERT e FERT-100), ndo houve diferengas significativas entre os sexos
(p = 0,569). Os homens apresentaram uma pontuacdo mediana de 0,07 (Q1-Q3: -
0,73; 0,83), enquanto as mulheres apresentaram -0,26 (Q1-Q3: -0,66; 0,73).

A Tabela 3 apresenta a associagao do sexo bioldgico do grupo controle com as
variaveis demograficas, clinicas e cognitivas avaliadas.

Tabela 3 - Associagédo do sexo com demais variaveis - grupo controle (n = 101)

Sexo

Cor da pele (n = 81) Masculino (n = 53) =F£e“r3n)|n|no (n valor p*
Branco 21 (46,7%) 12 (33,3%)
Preto 13 (28,9%) 8 (22,2%) 0.230
Pardo 11 (24,4%) 15 (41,7%) ’
Amarelo 0 (0%) 1(2,8%)
Escolaridade (n = 99)

. Fundamental 12 (23,5%) 11 (22,9%)

incompleto
Fundamental 0 (0%) 1(2,1%)

completo
Médio incompleto 5(9,8%) 7 (14,6%) 0,295
Médio completo 1 (2%) 0 (0%)
Superior incompleto 0 (0%) 3 (6,3%)
Superior completo 33 (64,7%) 26 (54,2%)

Mediana (Q1 - Q3) Q1 [\/Iggl)ana valor p**

Idade 39 (32 - 50) 38 (27 - 50) 0,360
BACS MV (n = 68) 43 (37 - 50) 40 (34 - 49) 0,262
BACS SD (n = 68) 16 (13 - 20) 15 (14 -17) 0,590
BACS CS (n = 68) 82 (62 - 92) 57 (45-73) 0,002
Hinting total (n = 80) 17 (16 - 19) 17 (16 - 17) 0,017
Processamento .

emocional (padronizado) (n 0,1 (-0,67; 0,74) 00’7‘?; (-1,08; 0,916

= 83)***

*Teste Qui Quadrado. **Teste de Mann Whitney. ***Unido da pontuagcédo da FERT e BLERT
de forma padronizada.

Entre os 81 participantes que informaram sua cor de pele, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa entre os sexos (p = 0,230): Nos homens, 46,7% se
identificaram como brancos, 28,9% como pretos e 24,4% como pardos. Entre as

mulheres, 33,3% se identificaram como brancas, 22,2% como pretas e 41,7% como
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pardas. Apenas uma mulher (2,8%) se identificou como amarela, e nenhum homem
se identificou nessa categoria.

A analise da escolaridade nao revelou diferengas significativas entre os sexos
(p =0,295): A maior proporgao de homens (64,7%) e mulheres (54,2%) possuia ensino
superior completo. Cerca de 23,5% dos homens e 22,9% das mulheres tinham ensino
fundamental incompleto. Entre as mulheres, 6,3% possuiam ensino superior
incompleto, enquanto nenhum homem estava nesse nivel de escolaridade.

A mediana de idade foi semelhante entre homens (39 anos; Q1-Q3: 32-50) e
mulheres (38 anos; Q1-Q3: 27-50), sem diferenca estatisticamente significativa (p =
0,360).

Dentro da avaliagao cognitiva (BACS), na tarefa de meméria verbal (BACS MV),
os homens apresentaram uma pontuacdo mediana de 43 (Q1-Q3: 37-50) em
comparagao a 40 nas mulheres (Q1-Q3: 34-49), sem diferenga significativa (p =
0,262). No sequenciamento de digitos, as medianas foram semelhantes entre homens
(16; Q1-Q3: 13-20) e mulheres (15; Q1-Q3: 14-17), sem diferenga significativa (p =
0,590). Na codificagdo de simbolos, os homens apresentaram desempenho
significativamente superior, com mediana de 82 (Q1-Q3: 62-92), enquanto as
mulheres pontuaram uma mediana de 57 (Q1-Q3: 45-73, p = 0,002).

A mediana dos valores do teste das insinuagdes foi semelhante nos dois
grupos, com o valor de 17, porém o grupo do sexo masculino desempenhou melhor
essa tarefa (Q1-Q3: 17-19, p = 0,017).

4.3 Modelos de regressao

4.3.1 Memoria de Trabalho

A analise de regressao linear foi realizada para identificar os fatores associados
ao desempenho na tarefa BACS SD no grupo de pacientes com esquizofrenia (n =

126), conforme tabela 4.

Tabela 4- Modelo de regressédo de BACS SD para o grupo caso (n = 126)

Coeficiente t valor p IC 95%
(Constante) 8,567 7,081 0,000 6,172 10,962
Sexo — feminino -2,367 -3,82 0,000 -3,594 -1,140

Escolaridade 1,101 5,064 0,000 0,670 1,531
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BACS MV 0,157 4,446 0,000 0,087 0,226

Variavel Dependente: BACS SD; n = 126. R2 ajustado = 43,6%

O modelo apresentou um R? ajustado de 43,6%, indicando que 43,6% da
variabilidade no desempenho na BACS SD foi explicada pelas variaveis
independentes: sexo, escolaridade e a subescala de memoria verbal da BACS (BACS
MV).

O desempenho médio na BACS SD, quando todas as variaveis independentes
tém valor zero, foi estimado em 8,567, com significancia estatistica (p < 0,001, IC 95%:
6,172 — 10,962). Ser do sexo feminino foi associado a uma redugao média de 2,367
pontos no desempenho do BACS SD em comparagao ao sexo masculino (p < 0,001,
IC 95%: -3,594 — -1,140). Cada aumento de um nivel de escolaridade (por exemplo,
de ensino fundamental completo para ensino médio completo) foi associado a um
incremento médio de 1,101 pontos no desempenho do BACS SD (p < 0,001, IC 95%:
0,670 — 1,531). Cada ponto adicional na subescala de memoria verbal esteve
associado a um incremento médio de 0,157 pontos no desempenho do BACS SD (p
< 0,001, IC 95%: 0,087 — 0,226).

A tabela 5 apresenta o resultado da regressao da BACS SD para o grupo
controle.

Tabela 5 - Modelo de regressédo de BACS SD para o grupo controle (n = 46)

valor

Coeficiente t o IC 95%
(Constante) 6,625 2,878 0,006 1,986 11,264
BACS MV 0,212 4,186 0,000 0,110 0,315

Variavel Dependente: BACS SD; n = 46. R2 ajustado = 26,9%

Nesse grupo (n = 46), o modelo apresentou um R? ajustado de 26,9%,
indicando que 26,9% da variabilidade no desempenho no BACS SD foi explicada pela
subescala de memoria verbal do BACS (BACS MV).

O desempenho médio na BACS SD, quando todas as variaveis independentes
tém valor zero, foi estimado em 6,625, com significancia estatistica (p = 0,006, IC 95%:
1,986 — 11,264). Cada ponto adicional na subescala de memdria verbal foi associado
a um incremento médio de 0,212 pontos no desempenho da BACS SD (p < 0,001, IC
95%: 0,110 — 0,315) dos controles.
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4.3.2 Teoria da Mente
Na tabela 6 esta o modelo do teste das insinuagdes para o grupo caso.

Tabela 6 - Modelo de regressao do Hinting para o grupo caso (n = 122)

Coeficiente t valor p IC 95%
(Constante) 4,241 2,166 0,032 0,363 8,118
Idade 0,073 2,425 0,017 0,013 0,132
émininfem ) 1,814 2,559 0,012 0,41 3,217
BACS SD 0,297 3,933 0,000 0,147 0,446

Variavel Dependente: Hinting; n = 122. R2 ajustado = 14,5%

A analise de regresséo linear foi realizada para identificar os fatores associados
ao desempenho no teste das insinuagdes no grupo de pacientes com esquizofrenia (n
= 122). O modelo apresentou um R? ajustado de 14,5%, indicando que 14,5% da
variabilidade na pontuacédo do Hinting foi explicada pelas variaveis independentes
incluidas no modelo: idade, sexo e BACS SD.

A pontuacdo média no Hinting, quando todas as variaveis independentes tém
valor zero, foi estimada em 4,241 (p = 0,032, IC 95%: 0,363 — 8,118). Cada aumento
de um ano na idade esteve associado a um incremento meédio de 0,073 pontos no
Hinting (p = 0,017, IC 95%: 0,013 — 0,132). Ser do sexo feminino foi associado a um
aumento médio de 1,814 pontos no Hinting em comparagao ao sexo masculino (p =
0,012, IC 95%: 0,41 — 3,217). Cada ponto adicional na subescala BACS SD esteve
associado a um incremento médio de 0,297 pontos no Hinting (p < 0,001, IC 95%:
0,147 — 0,446).

A tabela 7 mostra a mesma analise de regresséo, porém para o grupo controle.

Tabela 7 - Modelo de regresséo do Hinting para o grupo controle (n = 32)

Coeficiente t valor p IC 95%
(Constante) 18,052 7,955 0,000 13,411 22,694
Sexo - Feminino -4,368 -2,313 0,028 -8,23 -0,506
BACS MV 0,084 2,882 0,007 0,024 0,143

Variavel Dependente: Hinting; n = 32. R2 ajustado = 24,7%

A analise de regresséo linear foi realizada para identificar os fatores associados
ao desempenho no Teste das Insinuagdes no grupo controle (n = 32). O modelo

apresentou um R? ajustado de 24,7%, indicando que 24,7% da variabilidade na
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pontuacgao do Hinting foi explicada pelas variaveis independentes incluidas no modelo:
sexo € memoria verbal (BACS MV).

Nos controles, a pontuacdo meédia no Hinting, quando todas as variaveis
independentes tém valor zero, foi estimada em 18,052 (p < 0,001, IC 95%: 13,411 —
22,694). Ser do sexo feminino foi associado a uma redugcdo média de 4,368 pontos no
Hinting em comparagao ao sexo masculino (p = 0,028, IC 95%: -8,23 — -0,506). Cada
ponto adicional na subescala BACS MV foi associado a um incremento meédio
de 0,084 pontos no Hinting (p = 0,007, IC 95%: 0,024 — 0,143).

4.3.3 Processamento Emocional

A analise de regresséo linear foi realizada para identificar os fatores associados
ao processamento emocional no grupo de pacientes com esquizofrenia (n = 122),

conforme a tabela 8.

Tabela 8 - Modelo de regressao de processamento emocional para o grupo caso (n = 122)

valor

Coeficiente t b IC 95%
(Constante) -0,68 -1,735 0,085 -1,456 0,096
PANSS-N -0,034 -2,397 0,018 -0,063 -0,006
Escolaridade 0,15 2,349 0,021 0,023 0,277
BACS SD 0,064 2,887 0,005 0,02 0,108

Variavel Dependente: Processamento emocional; n = 114. R2 ajustado = 25,9%

O modelo apresentou um R? ajustado de 25,9%, indicando que 25,9% da
variabilidade no processamento emocional foi explicada pelas variaveis
independentes incluidas no modelo: sintomas negativos (PANSS-N), escolaridade e
BACS SD.

A pontuagdo no processamento emocional, quando todas as variaveis
independentes tém valor zero, foi estimada em -0,68, sem alcancar significancia
estatistica (p = 0,085, IC 95%: -1,456 a 0,096). Cada ponto adicional na subescala de
sintomas negativos foi associado a uma reducdo média de 0,034 pontos no
processamento emocional (p = 0,018, IC 95%: -0,063 a -0,006). Cada aumento de um
nivel de escolaridade (por exemplo, de ensino fundamental completo para ensino
médio completo) foi associado a um incremento médio de 0,15 pontos no
processamento emocional (p = 0,021, IC 95%: 0,023 a 0,277). Cada ponto adicional
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no sequenciamento de digitos esteve associado a um aumento médio de 0,064
pontos no processamento emocional (p = 0,005, IC 95%: 0,02 a 0,108).
Conforme a tabela 9, a analise de regressao linear foi realizada para identificar

os fatores associados ao processamento emocional no grupo controle (n = 32).

Tabela 9 - Modelo de regressao de processamento emocional para o grupo controle (n = 32)

Coeficiente t valor p IC 95%
(Constante) 5,911 4,937 0,000 3,462 8,359
Sexo - Femininc -3,449 -4,176 0,000 -5,138 -1,76
Idade -0,053 -3,65 0,001 -0,082 -0,023

Variavel Dependente: processamento emocional; n = 32. R2 ajustado = 41,3%

O modelo apresentou um R? ajustado de 41,3%, indicando que 41,3% da
variabilidade no processamento emocional foi explicada pelas variaveis
independentes incluidas no modelo: sexo e idade.

A pontuacdo média no processamento emocional, quando todas as variaveis
independentes tém valor zero, foi estimada em 5,911, com significancia estatistica (p
< 0,001, IC 95%: 3,462 — 8,359). Ser do sexo feminino foi associado a uma redugao
média de 3,449 pontos no processamento emocional em comparagdo ao Sexo
masculino (p < 0,001, IC 95%: -5,138 — -1,76). Cada aumento de um ano na idade
esteve associado a uma redugcdo média de 0,053 pontos no processamento
emocional (p = 0,001, IC 95%: -0,082 —-0,023).

5 DISCUSSAO

O objetivo principal deste estudo foi investigar a influéncia do sexo bioldgico
nas diferencas de desempenho cognitivo e nos subdominios relacionados a cognigao
social em pacientes com esquizofrenia, considerando o impacto de fatores
sociodemograficos nesses aspectos. Para melhor entendimento e fluidez de leitura, a
discusséao foi subdividida em 8 se¢des: Avaliacdo sociodemografica geral, avaliagao
neurocognitiva e de cognigéo social, avaliagdo sociodemografica e clinica entre os
sexos, avaliagdo da memoria de trabalho entre os sexos, avaliacédo da Teoria da

Mente entre os sexos- grupo caso, avaliacdo do processamento emocional entre os
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sexos- grupo caso, avaliagdo da cognigao social- grupo controle e limitagbes do

estudo.

5.1 Avaliagao sociodemografica geral

Os resultados da avaliagao sociodemografica entre os grupos de casos e
controle demonstram diferengas significativas, particularmente no nivel educacional,
em que 59,6% dos controles possuem ensino superior completo, comparado a apenas
2,1% dos pacientes com esquizofrenia (p < 0,0001). Esse achado esta alinhado com
a literatura atual, que indica que individuos com esquizofrenia alcangam niveis
educacionais mais baixos que a populagao geral (TESLI et al., 2022) e tém uma menor
chance de ingressar no ensino superior (DICKSON et al., 2020). Niveis educacionais
mais elevados estdo associados a um melhor funcionamento pré-mérbido e a menos
sintomas psicoticos em pessoas com esquizofrenia (SWANSON et al., 1998). Isso
também envolve melhor desempenho em testes neuropsicologicos e maior qualidade
de vida (CAMARA et al., 2021). A educagdo parece mitigar alguns dos déficits de
fungcdes executivas e problemas comportamentais associados a esquizofrenia,
indicando um efeito protetor dos niveis mais elevados de escolaridade (Camara et al.,
2021; Veleva et al., 2020). Dessa forma, destaca-se a necessidade de estratégias de
reabilitagdo educacional e social especificas para esses pacientes (VELEVA et al.,
2020).

Outras variaveis sociodemograficas avaliadas, por outro lado, como cor da pele
e idade, ndo demonstraram diferencgas significativas entre os grupos (p = 0,598 e p =
0,191, respectivamente). A auséncia de diferenga quanto a cor da pele pode ser
atribuida a homogeneidade racial da populagao estudada. Ja a similaridade na idade
mediana entre os grupos (42 anos para casos e 39 anos para controles) revela uma
selecao amostral consistente e controlada, garantindo maior comparabilidade nos
achados. No entanto, € necessario considerar que a auséncia de diferengas em
caracteristicas como idade e cor da pele nao elimina a possibilidade de influéncias
indiretas dessas variaveis sobre o curso da esquizofrenia, especialmente no contexto
de desigualdades estruturais que afetam o acesso a cuidados de saude e educagao
(VELEVA et al., 2020; DOBBINS; HUBBARD; LEUTWYLER, 2023).
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5.2 Avaliagao neurocognitiva e de cognigao social

Ha evidéncias consistentes e histéricas na literatura de que pacientes com
esquizofrenia apresentam déficits cognitivos significativos quando comparados a
controles saudaveis (SHEFFIELD; KARCHER; BARCH, 2018; MCCUTCHEON;
KEEFE; MCGUIRE, 1949) e existe uma correlacdo direta entre o desempenho
cognitivo na esquizofrenia e o funcionamento no mundo real (BURTON et al., 2013;
HALVERSON et al., 2019; MCCUTHEON et al., 2023). Para uma melhor avaliagao, a
cognicdo costuma ser subdividida em neurocognigdo (que inclui dominios como
atencado, memodria de trabalho, velocidade de processamento, aprendizagem verbal e
visual, e raciocinio/solugcao de problemas) e cognigao social (BARNETT et al., 2010;
FIORAVANTI et al., 2005; KHALIL et al., 2020; VITA et al., 2022). No presente
trabalho, o grupo de pacientes com esquizofrenia teve um pior desempenho nos testes
de avaliagao neurocognitiva e de cognigao social (teoria da mente), corroborando com
os achados da literatura atual.

O desempenho inferior na BACS MV, teste que avalia memoria verbal,
observado nos pacientes (mediana: 25; Q1-Q3: 19-32) em relagdo ao grupo controle
(mediana: 43; Q1-Q3: 35-50; p < 0,0001) esta alinhado com estudos prévios que
apontam que tanto a memoria verbal quanto a memaria n&o verbal estdo prejudicadas
na esquizofrenia, sendo as medidas de aprendizado e recordagdo as mais
gravemente afetadas (TRACY et al.,, 2001). Os déficits de aprendizado verbal na
esquizofrenia estdo associados a redugdes no volume do hipocampo. Estudos
mostram uma correlagao positiva entre o volume do hipocampo e a recordagao verbal
imediata e tardia em pacientes com esquizofrenia, sugerindo que a disfuncéo do
hipocampo desempenha um papel crucial nesses prejuizos (ANTONIADES et al.,
2018; YU, 2023).

Ha evidencias que indicam que a velocidade de processamento seja o dominio
cognitivo mais afetado na esquizofrenia e que os déficits nesse aspecto séo o principal
preditor do desempenho cognitivo geral (BURTON et al., 2013; DICKINSON;
RAMSEY; GOLD, 2007; HARVEY, 2019a; OJEDA et al., 2012). No presente trabalho,
a avaliacdo da velocidade de processamento dos pacientes e controles saudaveis
(pacientes: mediana de 42; Q1-Q3: 26-56; controles: mediana de 72; Q1-Q3: 55-88; p
< 0,0001) corrobora as observagdes de prejuizo nesse dominio. Vale ressaltar que a

velocidade de processamento € particularmente afetada por medicamentos
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antipsicéticos (KNOWLES; DAVID; REICHENBERG, 2010), e em coorte com
individuos que nunca usaram medicagao, a magnitude desse prejuizo nao foi maior
do que a observada para a memdria verbal ou de trabalho (FATOUROS-BERGMAN
etal., 2014).

A memoria de trabalho é outro subdominio cognitivo significantemente afetado
em pacientes com esquizofrenia (FORBES et al., 2009; LEE; PARK, 2005).
Corroborando com esse dado da literatura, os pacientes deste estudo também
apresentaram prejuizo na memoria de trabalho, quando comparado ao grupo controle
(pacientes: mediana de 12; Q1-Q3: 10-15; controles: mediana de 16; Q1-Q3: 13-20; p
< 0,0001). Os prejuizos na memoaria de trabalho e na atengcdo tém uma prevaléncia
ainda maior nos pacientes resistentes ao tratamento. Esses déficits cognitivos estao
associados a sintomas de desorganizagdo, a duragdo da doenga e a sintomas
dissociativos, destacando-se a importancia da avaliagao cognitiva precoce no manejo
da esquizofrenia (PANOV; DYULGEROVA; PANOVA, 2023).

A cognicdo social € outro campo muito prejudicado nos pacientes com
esquizofrenia e se manifesta como dificuldades em identificar emocgdes, sentir-se
conectados com outras pessoas, inferir os pensamentos dos outros e reagir
emocionalmente a eles (GREEN; HORAN; LEE, 2015). O estudo Social Cognition
Psychometric Evaluation (SCOPE) identificou quatro subdominios centrais da
cognigdo social: processamento emocional, percepgdo social, teoria da
mente/atribuicdo de estados mentais e estilo/viés de atribuicdo (PINKHAM et al., 2014).
Individuos com esquizofrenia apresentam comprometimentos substanciais em todos
esses aspectos (GREEN; HORAN; LEE, 2015). Corroborando os dados da literatura,
a avaliacdo da TdM feita no presente estudo demonstrou prejuizo significativo nesse
subdominio, em comparagao com controles saudaveis (medianas de 14 (11 - 16); 17
(16 - 18), respectivamente. p< 0,0001).

Por outro lado, a auséncia de diferengas significativas no processamento
emocional (avaliado através das escalas FERT-100 e BLERT) entre os grupos (p =
0,889) é um achado relevante, mas surpreendente, considerando que o prejuizo
nessa funcédo, em pacientes com esquizofrenia, € bem estabelecido pela literatura (LI,
HUIIE et al., 2010). Este resultado pode ser atribuido a variabilidade metodolégica nos
instrumentos utilizados e a influéncia da padronizagao dos dados de duas ferramentas

distintas de avaliagdo (FERT-100 e BLERT). Além disso, € possivel que a auséncia
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de diferenca reflita a eficacia de estratégias compensatérias desenvolvidas pelos

pacientes, uma hipétese que requer investigagdes futuras mais detalhadas.

5.3 Avaliagao sociodemografica e clinica entre os sexos

Dentre as caracteristicas sociodemograficas avaliadas neste estudo, as
diferengas entre o sexo masculino e feminino foram aprofundadas. H4 uma demanda
crescente para considerar o sexo como uma variavel biolégica em pesquisas,
especialmente nos estudos biomédicos. No entanto, muitos pesquisadores nao
possuem treinamento adequado para investigar diferencas entre os sexos, o que pode
levar a interpretagdes equivocadas e a superestimacao de efeitos especificos de sexo
sem evidéncias estatisticas adequadas. Isso pode resultar tanto em afirmacdes
exageradas sobre diferengas entre os sexos quanto em praticas que as ocultam, como
a juncao de dados de ambos os sexos sem a realizagao prévia de testes para verificar
tais diferencas (GARCIA-SIFUENTES; MANEY, 2021).

No presente estudo, dentre os dados sociodemograficos avaliados
comparativamente ao sexo biolégico, houve uma diferenga significativa na proporgao
de pacientes com filhos entre os sexos (p = 0,015). Entre os homens, 31,5% tinham
filhos; entre as mulheres essa porcentagem foi de 51,8%. Esses dados reforgcam a
literatura, que indica que pacientes do sexo feminino com esquizofrenia tendem a ter
taxas de fertilidade mais altas do que pacientes do sexo masculino. Em uma amostra
com 870.093 participantes, uma pesquisa Finlandesa demonstrou que mulheres com
esquizofrenia tinham uma taxa de fertilidade de 0,83 filhos, em média, enquanto
homens apresentam uma taxa de 0,44 (HAUKKA; SUVISAARI; LONNQVIST, 2003).
Sabe-se, entretanto, que fatores culturais também podem desempenhar um papel
importante. Por exemplo, nos Estados Unidos, pacientes homens sao mais propensos
a serem solteiros e sem filhos em comparagao com pacientes mulheres, enquanto na
india ndo foram observadas diferencas significativas entre os géneros nas taxas de
fecundidade (BHATIA, 2004). Voltando-se o olhar para a populagéo brasileira, Terzian
et al (2006) encontrou uma taxa de fertilidade de 25% para mulheres, em comparagao
com 15,8% para homens (TERZIAN et al., 2006). Comparativamente a populagao
saudavel, tanto homens quanto mulheres com esquizofrenia apresentam taxas de

fertiidade mais baixas. A taxa de fertilidade para mulheres com esquizofrenia € menos
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da metade da taxa da populagdo feminina geral, e, para os homens, € ainda mais
baixa (LAURSEN; MUNK-OLSEN, 2010; SVENSSON et al., 2007). Por questdes
metodologicas, este estudo ndo obteve os dados de fecundidade dos controles
saudaveis, sendo essa uma limitagdo do trabalho. Tabagismo, hipogonadismo e os
niveis de testosterona sao fatores significativos que podem influenciar as taxas de
fertilidade em pacientes com esquizofrenia (AJEENA, 2017). Porém, a literatura é
escassa hesse cenario e mais estudos sdo necessarios para o efetivo
estabelecimento de associagdes ou relagdes causais.

Diferencas de sintomatologia clinica também podem estar presentes dentre os
sexos. Neste estudo, na subescala de sintomas negativos (PANSS-N), as mulheres
apresentaram uma pontuagcéo mediana ligeiramente menor (16; Q1-Q3: 12-21) do que
os homens (18; Q1-Q3: 13-23) (p = 0,092). Apesar de ndo ter alcangado significancia
estatistica, este achado esta alinhado com a literatura atual, que mostra que os
homens, de modo geral, apresentam sintomas negativos mais graves, como avoli¢ao
e déficits expressivos, em comparagao as mulheres (BUCCI et al., 2022; GIORDANO
et al., 2021; SHTASEL et al., 1992). Assim como neste trabalho, os achados sobre
diferengas entre os sexos em relagdo aos sintomas positivos sdo inconsistentes, com
estudos nao identificando diferencas significativas (GIORDANO et al.,, 2021;
SHTASEL et al., 1992).

Mulheres com esquizofrenia geralmente apresentam um inicio mais tardio e um
curso menos grave da doenga em comparagdo aos homens. Isso pode ser
parcialmente atribuido a diferengas hormonais e aos efeitos neuroprotetores do
estrogénio. O estrogénio esta associado a melhores desfechos terapéuticos e pode
reduzir a gravidade dos sintomas ao influenciar a neurotransmissdo e a
neuroprotecdo, segundo estudos (DA SILVA; RAVINDRAN, 2015; GOGOS et al.,
2019; GONCALVES, VANESSA F.; CUPERFAIN; KENNEDY, 2019; HAFNER, 2003).
Os niveis de estrogénio correlacionam-se negativamente com a gravidade dos
sintomas e positivamente com a neurocogni¢cdo, especialmente em mulheres (DA
SILVA; RAVINDRAN, 2015; GONCALVES, VANESSA F.; CUPERFAIN; KENNEDY,
2019). As mulheres, em geral, apresentam melhor resposta ao tratamento com
antipsicéticos, possivelmente devido essa influéncia do estrogénio nos sistemas
neurotransmissores e as suas propriedades neuroprotetoras (GONCALVES,
VANESSA F.; CUPERFAIN; KENNEDY, 2019; HAFNER, 2003). Neste estudo, as

mulheres apresentaram uma carga antipsicética discretamente menor que os homens
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(medianas de 400 e 425, respectivamente. p=0,157), mas essa diferenga nao foi
estatisticamente significante. As variagcbes hormonais ao longo do ciclo menstrual
podem influenciar a expressao dos sintomas e a fungédo cognitiva, ressaltando a
importancia de abordagens terapéuticas personalizadas que considerem o status
hormonal (BRZEZINSKI-SINAI; BRZEZINSKI, 2020; SEEMAN; GONZALEZ-
RODRIGUEZ, 2021).

5.4 Avaliacdo da memoria de trabalho entre os sexos

A ciéncia sugere uma interacdao complexa entre fatores bioldgicos e sociais nas
diferencas de desempenho cognitivo por sexo em esquizofrenia (MCCUTCHEON,;
KEEFE; MCGUIRE, 2023). O cortisol, juntamente com o estrogénio, influencia o
funcionamento neuropsicolégico nesse transtorno, exercendo efeitos especificos
sobre determinados dominios cognitivos (HALARI et al., 2004). Mulheres com
esquizofrenia, em geral, apresentam melhor desempenho do que os homens em
testes neuropsicologicos, com excegdo dos dominios de atengdo e memodria de
trabalho (VASKINN et al., 2011). Ordenado a isso, os resultados deste estudo
apontaram diferengas significativas no desempenho cognitivo entre homens e
mulheres com esquizofrenia, particularmente no dominio da memoria de trabalho.
Nele, as mulheres apresentaram desempenho inferior em relacdo aos homens
(mediana: 11; Q1-Q3: 8-14 para mulheres e 13; Q1-Q3: 11-16 para homens; p =
0,005). Como forma de avaliar as variaveis que poderiam influenciar este achado,
foram realizadas regressdes lineares para o teste da BACS SD no grupo caso e no
grupo controle. Em acordo com o resultado apresentado, observou-se, na regresséao
do grupo caso, que ser do sexo feminino esteve associado a uma redugao média
de 2,367 pontos no desempenho do BACS SD em comparacgao ao sexo masculino (p
< 0,001, IC 95%: -3,594 — -1,140).

Esse resultado corrobora alguns achados da literatura nos quais machos
apresentam uma vantagem na memoria de trabalho em modelos de roedores para
esquizofrenia (LEGER; NEILL, 2016) e homens desempenham melhor durante tarefas
de memoria de trabalho, dentre pacientes psicéticos (ITTIG et al., 2015; TORNIAINEN
etal., 2011). Em estudos de neuroimagem, maior assimetria para a direita do fasciculo

longitudinal superior IIl em mulheres com alto risco para psicose foi associada a um
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pior funcionamento da memoaria de trabalho (STEINMANN et al., 2021). No entanto,
outras pesquisas indicam que homens com esquizofrenia frequentemente apresentam
déficits mais pronunciados na memdéria de trabalho em comparagdo as mulheres.
(HAN et al., 2012; ITTIG et al., 2015). Assim, mais pesquisas sdo necessarias nesse
campo— especialmente com amostras maiores- para replicar o achado deste estudo e
fortalecer o aprendizado sobre as caracteristicas da memaria de trabalho em cada
sexo. A compreensdo dessas diferencas pode contribuir para o tratamento das
disfungdes cognitivas na esquizofrenia, auxiliando no desenvolvimento de estratégias
terapéuticas mais personalizadas.

Além do sexo biolégico, a escolaridade e a memdria verbal também foram
fatores que influenciaram os resultados na BACS SD, sendo variaveis independentes.
Cada aumento de um nivel de escolaridade foi associado a um incremento médio
de 1,101 pontos no desempenho do BACS SD (p < 0,001, IC 95%: 0,670 — 1,531).
Cada ponto adicional na subescala de memoria verbal esteve associado a um
incremento médio de 0,157 pontos no desempenho do BACS SD (p < 0,001, IC 95%:
0,087 — 0,226). A regressdo em questao resultou em um R? ajustado de 43,6%,
indicando que 43,6% da variabilidade no desempenho na BACS SD foi explicada
pelas variaveis independentes: sexo, escolaridade e a subescala de memoaria verbal
da BACS (BACS MV).

Esse achado contribui com estudos anteriores que avaliaram memoria de
trabalho e esquizofrenia. Esses trabalhos evidenciaram que individuos com
esquizofrenia, em geral, possuem menor nivel de escolaridade em comparagao com
controles saudaveis, estando esse nivel educacional inversamente associado ao
desempenho em memoria de trabalho e a outros déficits cognitivos (DICKSON et al.,
2020; PACHOU et al., 2008).

O grupo controle também evidenciou uma associagdao da BACS SD com a
BACS MV, com um R? ajustado de 26,9%. Cada ponto adicional na subescala de
memoria verbal foi associado a um incremento médio de 0,212 pontos no
desempenho da BACS SD (p < 0,001, IC 95%: 0,110 — 0,315) dos controles.
Pesquisas indicam que os dominios cognitivos ndo sao isolados; ao contrario, eles
interagem de forma dindmica dentro das redes cerebrais (WILLIAMS; NUMSSEN;
HARTWIGSEN, 2022). Eles sao organizados de forma hierarquica, com as fung¢des

executivas exercendo controle sobre processos mais basicos. Essa hierarquia permite
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flexibilidade e coordenagao entre os dominios, essencial para a adaptacdo a
diferentes tarefas e condigdes cognitivas (HARVEY, 2019; LALAND & SEED, 2021).

5.5 Avaliacdo da Teoria da Mente entre os sexos- grupo caso

A analise das diferengas de cognicao social foi realizada através da avaliagao
da TdM e do processamento emocional dos participantes. Na regressao feita para a
TdM no grupo de pacientes com esquizofrenia, as variaveis idade, sexo e BACS SD
mostraram influéncia significativa. Cada aumento de um ano na idade esteve
associado a um incremento médio de 0,073 pontos no Teste das insinuagdes (p =
0,017, IC 95%: 0,013 — 0,132). Ser do sexo feminino foi associado a um aumento
meédio de 1,814 pontos no Hinting em comparagao ao sexo masculino (p = 0,012, IC
95%: 0,41 — 3,217). Cada ponto adicional na subescala BACS SD esteve associado a
um incremento médio de 0,297 pontos no Hinting (p < 0,001, IC 95%: 0,147 — 0,446).

A influéncia do sexo bioldgico nas diferencas de teoria da mente, em pacientes
com esquizofrenia, foi pouco explorada nos estudos. Abu-Akel & Bo (2013), revelou
que, no contexto da esquizofrenia, as mulheres sdo melhores em atribuir e
compreender estados mentais afetivos, quando comparadas aos homens. A ocitocina
periférica esta correlacionada com a percepgao emocional em mulheres saudaveis e
em mulheres com esquizofrenia, mas nao em homens saudaveis ou em homens com
esquizofrenia (RUBIN et al., 2011). Com evidéncias indicando uma influéncia positiva
da ocitocina nas habilidades de teoria da mente na esquizofrenia (PEDERSEN et al.,
2011), as diferencas relacionadas ao género nos niveis basais de ocitocina na
esquizofrenia podem justificar melhores habilidades de TdM entre as pacientes do
sexo feminino. Navarra-Ventura et al (2018) e Garcia-Fernandez et al (2020),
entretanto, ndo confirmaram este resultado e ndo encontraram diferengas de género
significativas para a TdM em pacientes com esquizofrenia, sugerindo que o proprio
transtorno seria o principal fator relacionado ao déficit na cognigéo social. Amostras
pequenas e a diferencas nos testes utilizados para avaliar a TdM, sao explicacdes
plausiveis para esses achados distintos (GARCIA-FERNANDEZ et al., 2020).
Revisbes sistematicas anteriores e meta-analises demonstraram claramente que a
cognicdo social, especialmente a TdM, é um preditor bem estabelecido do
funcionamento psicossocial em pacientes com esquizofrenia (FETT et al., 2011), com

as mulheres apresentando desempenho superior aos homens na maioria das medidas
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de desfecho (MORGAN; CASTLE; JABLENSKY, 2008; OCHOA et al., 2012). Nesse
sentido, e fortalecido pelo achado do presente estudo, o sexo biolégico pode
influenciar o desempenho em tarefas de TdM em pacientes com esquizofrenia, com
mulheres tendendo a ter uma melhor performance do que pacientes do sexo
masculino (ABU-AKEL; BO, 2013).

Outra variavel sociodemografica associada ao desempenho em TdM no grupo
caso foi a idade, com individuos mais velhos tendendo a ter ligeiramente uma melhor
performance. Esse resultado contrasta com achados da literatura atual, em que o
acréscimo dos anos (CROCA et al., 2018) e a cronicidade da doenca (GARCIA-
FERNANDEZ et al., 2020) foram associados a um pior desempenho em tarefas de
TdM. Uma revisao sistematica utilizando o teste Reading the Mind in the Eyes Test
(RMET) encontrou que o desempenho em TdM diminui com a idade, tanto em
pacientes quanto em individuos saudaveis, com uma reducao notavel apds os 31 anos
de idade (DENG et al., 2024). Fatores metodolégicos, como tamanho de amostra
pequeno, idade de maior do que 65 anos como critério de exclusdo e mediana de
idade do sexo feminino maior do que do sexo masculino (tendo em vista que ser
mulher esta associado a uma maior pontuacdo no Hinting Task), podem ter
influenciado o achado contrastante deste estudo. Dessa forma, se faz necessario mais
estudos, com coortes maiores para replicacdo e validacdo do resultado desta
pesquisa.

Outro achado positivamente associado ao desempenho dos pacientes com
esquizofrenia, no Teste das Insinuacgdes, foi a pontuacdo da BACS SD. Diversos
estudos identificaram uma correlacdo moderada a forte entre a TdM e a meméria de
trabalho na esquizofrenia. Isso sugere que déficits na memdéria de trabalho podem
contribuir para dificuldades em compreender e inferir os estados mentais de outras
pessoas, componente central da TdM (JHA, 2012; RAMBEAU et al.,, 2021;
THIBAUDEAU et al., 2020). A relagao entre os dois dominios cognitivos em questao
pode variar dependendo do perfil sintomatico do individuo. Por exemplo, em pacientes
com predominancia de sintomas positivos, a TdM mostrou-se mais estreitamente
associada a memoria de trabalho (RAMBEAU et al., 2021). Essa, juntamente com
outras fungdes cognitivas, como funcao executiva e inteligéncia, foi identificada como
um preditor do desempenho em Teoria da Mente (TdM), em alguns estudos. No
entanto, o poder preditivo pode variar entre diferentes tarefas de TdM e grupos de

pacientes (JHA, 2012; YUCEL et al., 2016). Faz-se importante observar também, que
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0 aumento médio decorrente da memoria de trabalho na TdM ainda é menor que o
ganho médio decorrente da influéncia do sexo feminino (0,297 vs. 1,814) nessa
funcdo. Isso sugere que o sexo biolégico pode influenciar a TdM mais do que a
memoéria de trabalho. Um melhor desempenho nesse dominio e na TdM esta
associado a uma melhora no funcionamento social na esquizofrenia. Isso destaca a
importancia de direcionar esses dominios cognitivos em intervengdes terapéuticas

para aprimorar os desfechos sociais (BORA et al., 2006).

5.6 Avaliagao do Processamento Emocional entre os sexos- grupo caso

A regressao feita neste estudo para avaliar as variaveis envolvidas no
desempenho dos pacientes com esquizofrenia nas escalas de processamento
emocional (FERT-100/BLERT) evidenciou a relacado desta com os seguintes fatores:
sintomas negativos (p = 0,018, IC 95%: -0,063 a -0,006), escolaridade (p = 0,021, IC
95%: 0,023 a 0,277) e memodria de trabalho (p = 0,005, IC 95%: 0,02 a 0,108). O
modelo apresentou um R? ajustado de 25,9%, indicando que 25,9% da variabilidade
no processamento emocional foi explicada pelas variaveis por essas variaveis
incluidas no modelo.

A pontuagdo no processamento emocional, quando todas as variaveis
independentes tém valor zero, foi estimada em -0,68, sem alcancgar significancia
estatistica (p = 0,085, IC 95%: -1,456 a 0,096). Cada ponto adicional na subescala de
sintomas negativos foi associado a uma redugdo média de 0,034 pontos no
processamento emocional (p = 0,018, IC 95%: -0,063 a -0,006). Cada aumento de um
nivel de escolaridade foi associado a um incremento médio de 0,15 pontos no
processamento emocional (p = 0,021, IC 95%: 0,023 a 0,277). Cada ponto adicional
no sequenciamento de digitos esteve associado a um aumento médio de 0,064
pontos no processamento emocional (p = 0,005, IC 95%: 0,02 a 0,108).

Na anadlise estatistica realizada, o sexo nao teve contribuigédo significante com
0 processamento emocional da amostra do grupo caso. Esse achado esta alinhado
com a literatura, que na unica metanalise sobre o assunto, evidenciou que 0s sexos
nao apresentam diferengas significativas na percepcdo de emocgdes faciais. Tanto
homens quanto mulheres no espectro da esquizofrenia ttm desempenho inferior em
tarefas de processamento emocional em comparacado com individuos saudaveis. No

entanto, ha limitacbes importantes na literatura existente que podem ser abordadas,
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como a inclusao de mais mulheres nos estudos e uma melhor compreensao do papel
dos sintomas e das diferengas de sexo no processamento emocional na esquizofrenia
(MOTE; KRING, 2016).

A correlagdo inversa e significativa dos sintomas negativos com a cogni¢ao
social é bem estabelecida na literatura. Entretanto, os fatores envolvidos nessa
relagcdo permanecem em debate cientifico atual (MELILLO et al., 2023). O presente
estudo evidenciou uma associagdo significante entre a gravidade dos sintomas
negativos, avaliados através da PANSS-N, e o processamento emocional. Esse
também foi resultado de uma recente metanalise sobre o tema. Ela evidenciou que
tarefas de processamento emocional de nivel superior estdo mais fortemente
associadas aos sintomas negativos em individuos com esquizofrenia, sugerindo uma
relacdo mediadora entre o processamento emocional e o funcionamento social
(MURRIHY et al., 2024). O estudo da relacdo entre sintomas negativos, déficits
neurocognitivos e cognigcado social pode contribuir para a compreensao da etiologia
dos transtornos psicéticos e, consequentemente, para a identificacao de terapias que
melhorem o funcionamento geral e a qualidade de vida. Os estudos analisados até o
momento mostram possiveis associagdes entre cogni¢cado e sintomas negativos, mas
a presencga de resultados frequentemente inconsistentes, parcialmente atribuivel as
diferentes conceituagdes dos diversos dominios dos sintomas negativos adotadas,

dificulta a generalizacdo dos resultados (MELILLO et al., 2023).

Neste estudo, outra variavel independente que demonstrou influéncia direta e
significante no processamento emocional foi o nivel de educacgao (p = 0,021, IC 95%:
0,023 a 0,277). Na literatura até o momento, nao foi encontrado pela autora estudos
que avaliassem diretamente o subdominio do processamento emocional e sua relagao
com os anos de estudo, em pacientes com esquizofrenia. Entretanto, sabe-se que
individuos com esquizofrenia tém menor probabilidade de alcangar niveis mais
elevados de educagao, o que pode estar relacionado a uma cogni¢gao social mais
prejudicada (DICKSON et al., 2020). Além disso, esses pacientes tém maior
probabilidade de vivenciar bullying na infancia, o que contribui significativamente para
0s graves prejuizos em cogni¢ao social apresentados por eles (PENG et al., 2024).
As intervengdes voltadas para a cogni¢gao social demonstram potencial em melhorar
os desfechos de cognicdo social em pessoas com esquizofrenia. No entanto,

pesquisas futuras devem concentrar-se em terapias combinadas e na sustentabilidade
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dos ganhos obtidos além do periodo de intervengao (TAN; LEE; LEE, 2018). Dessa
forma, este estudo contribui para a avaliagédo da cognigédo social, no subdominio do
processamento emocional, correlacionando-a com o nivel educacional e refor¢ca o
conhecimento pré-existente.

A memoria de trabalho, avaliada através da escala BACS SD, também foi um
fator que influenciou o desempenho dos participantes do grupo caso, nas tarefas de
processamento emocional (p = 0,005, IC 95%: 0,02 a 0,108). Esse dado corrobora
dados da literatura que demonstram que os dominios neurocognitivos e a cogni¢ao
social interagem entre si de maneira dinamica nos circuitos neurais (WILLIAMS;
NUMSSEN; HARTWIGSEN, 2022). Entretanto, na maioria dos estudos encontrados
nessa esfera de cogni¢cao social e memoria de trabalho, a cognigéo social foi avaliada
através da TdM (PU et al., 2016; SMITH et al., 2014). Em estudos de neuroimagem
avaliando o processamento emocional, pacientes com esquizofrenia apresentaram
atividade cerebral alterada em regides como o cortex pré-frontal dorsolateral e o
hipocampo durante tarefas de memdria de trabalho com carga emocional. Apesar de
manterem respostas intactas da amigdala a estimulos emocionais, pessoas com
esquizofrenia exibiram respostas alteradas em outras areas cerebrais, sugerindo que
a excitagdo emocional pode tanto desafiar quanto beneficiar os sistemas de controle
cognitivo (BECERRIL; BARCH, 2011). Mais estudos sdo necessarios como forma de
elucidar melhor a correlagdo entre a memoria de trabalho e o processamento

emocional.

5.7 Avaliagao da cognigao social- grupo controle

No grupo controle, a regressédo para o processamento emocional evidenciou
associacao inversamente proporcional a idade. Cada aumento de um ano na idade
esteve associado a uma redugcdo média de 0,053 pontos no processamento
emocional (p = 0,001, IC 95%: -0,082 — -0,023). Esse achado corrobora com estudos
de metanalise que mostraram que individuos mais velhos apresentam maior
dificuldade em reconhecer emocgdes basicas em diversas modalidades, com excegao
das expressdes faciais de nojo, sugerindo um modelo neuropsicolégico do
envelhecimento adulto (GONCALVES, ANA R. et al., 2018; RUFFMAN et al., 2008).

Nesta mesma populacdo adulta saudavel, a regressao realizada para TdM

associou positivamente a memoaria verbal ao desempenho no Teste das Insinuagdes
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(p = 0,007, IC 95%: 0,024 — 0,143). A relagao entre a TdM e a memoria verbal é uma
area significativa de pesquisa em ciéncia cognitiva, particularmente na compreensao
de como essas fungdes cognitivas interagem e se influenciam mutuamente. Em
amostras de adultos ndo clinicos, o raciocinio verbal € um preditor significativo da TdM
afetiva, enquanto a inteligéncia fluida nao verbal prediz a TdM cognitiva. Isso sugere
que as habilidades de memoria e raciocinio verbal sdo essenciais para compreender
as emogoes e crengas dos outros (DI TELLA; ARDITO; et al., 2020).

No grupo controle, a analise feita através das regressdes evidenciou que 0 sexo
biolégico € uma variavel independente correlacionada significativamente tanto ao
processamento emocional (p < 0,001, IC 95%: -5,138 — -1,76) quanto a TdM (p =
0,028, IC 95%: -8,23 — -0,506). Ser mulher influenciou um pior desempenho nesses
subdominios avaliados. As diferengcas de sexo nos comportamentos emocionais
representam alguns dos esteredtipos de género mais robustos em todo o mundo
(WHITTLE et al., 2011). Atualmente, ndo ha um consenso na literatura sobre as
diferencas entre os sexos no tangente a cogni¢cdo social na populagdo geral, com
estudos revelando resultados discrepantes (DI TELLA; MITI; et al., 2020).

Os estudos apresentam resultados mistos em relagao as diferengas de género
na Teoria da Mente (TdM). A TdM pode ser dividida em dois componentes: afetivo e
cognitivo. A Teoria da Mente afetiva refere-se a capacidade de compreender as
emocgdes de outras pessoas. Sua avaliagdo é geralmente realizada por meio de
tarefas como o Teste de Reconhecimento de Gafe (Faux Pas Recognition Test)
(BOTTIROLI et al., 2016; LOPEZ-NAVARRO, 2018). A TdM cognitiva refere-se a
capacidade de compreender as crengas e inten¢des de outras pessoas (IOANNIDI et
al., 2014). Sua avaliacao é frequentemente realizada por meio de tarefas como
o Hinting Test, que mede a habilidade de inferir intengbes a partir da comunicagao
indireta (LINDGREN et al., 2018). Esse teste demonstrou niveis variados de validade
e confiabilidade em diferentes populacdes. Ele apresenta validade discriminante
moderada e € influenciado pelo raciocinio verbal e pela memdéria verbal, sugerindo
que seu uso como medida isolada deve ser feito com cautela (MALLAWAARACHCHI
et al., 2019).

Algumas pesquisas indicam que nao ha diferengas significativas, tanto na TdM
afetiva quanto na cognitiva, entre homens e mulheres (DI TELLA; MITI; et al., 2020),

enquanto outros estudos sugerem uma vantagem masculina em tarefas especificas
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de TdM, como a tarefa de quadrinhos de Happé (RUSSELL et al., 2007). Outras
pesquisas, entretanto, indicam que existem diferengas relacionadas ao género na
TdM cognitiva, com mulheres apresentando um desempenho aprimorado quando o
cortex pré-frontal medial € estimulado, um achado nao observado em homens. Isso
sugere uma base neural especifica de género para a TdM cognitiva, destacando a
importancia de considerar o género nos estudos sobre TdM (ADENZATO et al., 2017).

Alguns estudos indicam que as mulheres, de forma geral, possuem uma
vantagem no reconhecimento de emogdes e demonstram maior complexidade ao
articular experiéncias emocionais em comparagao aos homens (FELDMAN BARRETT
etal., 2000; FISCHER; KRET; BROEKENS, 2018). Estudos de neuroimagem revelam
padrdes distintos de ativagdo cerebral entre os géneros durante o processamento
emocional. As mulheres apresentam uma reducéo generalizada na laténcia frontal
para imagens desagradaveis em comparagao aos homens (KEMP et al., 2004). Além
disso, as mulheres mostram maior ativagdo na amigdala, no hipocampo e no
mesencéfalo dorsal, enquanto os homens apresentam maior ativagao no coértex pré-
frontal medial e no cortex cingulado anterior (FILKOWSKI et al., 2017; STEVENS;
HAMANN, 2012). Essas diferengas sugerem que homens e mulheres podem utilizar
estratégias neurais distintas para processar emocgbes, com as mulheres
possivelmente dependendo mais de estratégias focadas na emocgao, enquanto os
homens recorrem mais a estratégias focadas na cognicao (JIA, 2010; WHITTLE et al.,
2011). Embora para alguns estudos, as mulheres sejam melhores em reconhecer
emocgdes e se expressem com maior facilidade, os homens apresentam respostas
mais intensas a sinais ameacgadores (dominantes, violentos ou agressivos). Isso pode
refletir diferentes tendéncias comportamentais entre homens e mulheres, bem como
efeitos evolutivos (KRET; DE GELDER, 2012). No entanto, algumas pesquisas
questionam a nocdo de uma vantagem feminina na sensibilidade emocional, nao
encontrando diferencas significativas na percepc¢ao da intensidade emocional entre os
géneros (FISCHER; KRET; BROEKENS, 2018).

As discrepancias nos achados dos estudos podem ser decorrentes das
variagdes metodologicas utilizadas neles (HARVEY, 2019), das diferengas nas tarefas
utilizadas para medir a cognicdo social -por exemplo, as diferengcas de género na
memoria de trabalho verbal e na reflexdo cognitiva sao influenciadas pelo tipo de
tarefas e testes aplicados (OTERO et al., 2024; VOYER et al., 2021). Além disso,

diferengas nas caracteristicas das amostras, como idade e contexto cultural, assim
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como no desenho dos estudos, podem levar a resultados variados em pesquisas
sobre diferengas de género na cognigao social (VOYER et al., 2021; WOOD-DOWNIE
et al., 2020).

As diferengas na cogni¢ao social entre os sexos também podem ter explicagdes
evolutivas e influéncias socioculturais. Na perspectiva evolucionarias, homens e
mulheres desenvolveram diferentes habilidades sociais devido aos papéis historicos
na sociedade. Por exemplo, as mulheres podem ter evoluido para se destacar em
interagbes em pequenos grupos, enquanto os homens podem ter se adaptado a
grupos cooperativos maiores (ARCHER, 2019). Em um contexto social, as diferengas
no comportamento, como agressividade e comportamentos de ajuda, frequentemente
estdo alinhadas com os papéis de género da sociedade, que moldam as expectativas
e 0os comportamentos considerados apropriados para cada sexo (EAGLY; WOOQOD,
1991).

Em uma revisdo sistematica recente, as diferengas cognitivas especificas de
género persistem e tém como base substratos hormonais, neuroanatémicos e
neurofuncionais, ressaltando sua origem biolégica. Embora a interagao psicossocial
seja relevante, a base biologica primaria das diferencas de género deve ser
considerada de forma muito sdlida e cuidadosa (NANOVA; KOLEV; YORDANOVA,
2024).

5.8 Limitagdes do estudo

Este estudo tem algumas limitagbes. Apesar do tamanho consideravel da
amostra, a inclusdo de apenas 246 individuos pode limitar a generalizagdo dos
achados, especialmente ao analisar subgrupos por sexo biolégico. O grupo controle
apresentou um numero reduzido de participantes em analises especificas, como as
regressoes, o que pode influenciar na robustez estatistica. A auséncia de dados sobre
fecundidade no grupo controle impossibilitou a comparagéo direta entre pacientes e
controles em uma variavel relevante. A padronizagdo conjunta dos testes BLERT e
FERT pode ter reduzido a sensibilidade do instrumento de processamento emocional,
dificultando a deteccdo de diferencas significativas. Nao foi possivel controlar o
impacto de fatores como tabagismo e niveis hormonais, que poderiam influenciar o

desempenho cognitivo e a fertilidade, particularmente em pacientes do sexo
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masculino. O impacto de medicagdes antipsicéticas na velocidade de processamento
e em outros dominios cognitivos nao foi controlado em analises mais aprofundadas.
Alguns achados contrastam com estudos prévios, como a influéncia da idade
na teoria da mente, que demandam replicacdo em coortes maiores e mais
heterogéneas para confirmar sua validade. Fatores culturais, como o0 acesso a
educacao e a disparidade socioecondmica, nao foram profundamente explorados,

mas podem ter contribuido para as diferengas observadas entre os grupos.

5.9 Perspectivas futuras

Pesquisas futuras devem aprofundar a compreensdo das diferengcas no
desempenho cognitivo considerando n&o apenas o sexo biolégico, mas também a
identidade de género e os papéis sociais desempenhados por individuos de diferentes
grupos. A inclusado de participantes transgénero e nao binarios em estudos futuros é
essencial para ampliar a representatividade e a aplicabilidade dos achados. Além
disso, deve-se investigar o impacto de fatores sociodemograficos, como escolaridade,
idade e contexto socioecondmico, na modulagédo das diferencas cognitivas. Estudos
longitudinais e metodologias mais robustas s&o necessarios para compreender as
interagbes entre género, papéis sociais e saude mental, especialmente no que diz
respeito ao estigma e suas repercussdes na funcionalidade e bem-estar dos
individuos. A partir dessas descobertas, intervengdes terapéuticas e educacionais
poderdo ser aprimoradas, com abordagens multidisciplinares focadas na memodria

verbal, cognigao social e estratégias personalizadas para cada grupo populacional.

6 CONCLUSAO

Este estudo confirmou diferengas significativas no desempenho neurocognitivo
€ na cogni¢ao social entre pacientes com esquizofrenia e controles saudaveis, além
de identificar o sexo biolégico como um fator relevante na cogni¢ao de trabalho e na
teoria da mente. Entre os principais achados, destacam-se:

Pacientes com esquizofrenia apresentam déficits em memdria verbal, memoria

de trabalho e velocidade de processamento, corroborando dados da literatura.
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Mulheres com esquizofrenia apresentaram desempenho inferior em memoria
de trabalho, enquanto se destacaram positivamente em tarefas de teoria da mente,
sugerindo diferengas bioldgicas e socioculturais que influenciam essas habilidades.

A escolaridade e a memoria verbal foram preditores significativos de
desempenho em memodéria de trabalho e cognigao social, reforgando a importancia de
intervengdes educacionais e terapéuticas multidisciplinares focadas nesses dominios.

Os resultados também apontam para a necessidade de incluir diferencas
biolégicas e sociais em abordagens personalizadas para o tratamento da
esquizofrenia, especialmente na reabilitacdo cognitiva. Além disso, estudos futuros
devem considerar amostras mais amplas e diversificadas, além de abordar
metodologias especificas para esclarecer discrepancias com a literatura, como o
impacto da idade na cognigdo social. Por fim, a integragdo de intervencdes
multidisciplinares pode aprimorar os desfechos clinicos, sociais e funcionais desses

pacientes.
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