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RESUMO

A esquizofrenia é um transtorno severo associado a uma ampla gama de prejuízos neurocognitivos que provocam impacto direto na funcionalidade da pessoa afetada. Além disso, por ser uma doença com alto potencial para cronicidade e morbidade, a esquizofrenia gera altos custos para o governo. Estudos sugerem que intervenções e estimulações que possam melhorar a cognição e manter reservas cognitivas, sobretudo precocemente, podem promover melhorias no curso da doença e na funcionalidade do paciente. Deste modo é fundamental que modelos de intervenção, como o Programa de Enriquecimento Instrumental (PEI), que tenha como foco melhorar a cognição, promovendo uma trajetória de recuperação e viabilização das realizações pessoais, sociais, e laborais das pessoas com esquizofrenia sejam testados. Objetivo: Investigar a eficácia do programa de enriquecimento instrumental na funcionalidade dos pacientes com esquizofrenia, após primeiro episódio psicótico, a partir da Escala de Obtenção de Metas em Reabilitação - GAS. Método: 20 pacientes realizarão treino cognitivo com o PEI em um ensaio clínico randomizado com desenho crossover. Avaliações cognitiva, psiquiátrica, e de funcionalidade serão realizadas em três tempos: baseline, após 10 semanas de treino para o grupo 1 e de espera para o grupo 2, follow-up do grupo 1 e avaliação pós treino do grupo 2. Além dessas avaliações o grupo 2 realizará uma 4ª avaliação de follow-up. Resultado: Com esse estudo espera-se encontrar um modelo de intervenção bem sucedido, que possa ser utilizado em serviços de saúde mental, sendo um potencial instrumento de mudança na trajetória de recuperação e na melhoria da funcionalidade de indivíduos com esquizofrenia. Palavras-chave: ESQUIZOFRENIA, PEI, INTERVENÇÃO, COGNIÇÃO, FUNCIONALIDADE, PEP.
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1. INTRODUÇÃO
	Entende-se por cognição o conjunto de habilidades que permitem o ser humano desempenhar atividades funcionais da vida pessoal, social e profissional. Em pacientes com esquizofrenia, que constitui um transtorno psiquiátrico grave que atinge aproximadamente 1% da população, essas habilidades encontram-se prejudicadas, com déficits mais relevantes em atenção sustentada, memória verbal e operacional, funções executivas e linguagem 1.
	Os déficits cognitivos da esquizofrenia podem surgir ainda na fase pré-morbida, antes da doença ser diagnosticada, e persistem mesmo com a remissão dos sintomas 2. Esses prejuízos são considerados aspectos nucleares da doença e constituem os fatores que melhor predizem desfecho funcional dos pacientes 1, uma vez que tem início no final da adolescência ou início da idade adulta, e pode inviabilizar a aquisição de conquistas interpessoais, acadêmicas, e laborais 3.
	Os comprometimentos são perceptíveis em cerca de 96% de todos os pacientes ambulatoriais, e a estimativa de recuperação funcional, social e ocupacional logo após o início da doença é de 17 a 25% nos primeiros 5 anos, podendo se agravar com o tempo de doença 4.  Os déficits cognitivos também limitam a taxa de melhoria usando a reabilitação baseada em evidências, de modo que aqueles que têm mais dificuldade ganhem menos 5. Deste modo, intervenções que podem melhorar a cognição ou manter a reserva cognitiva parecem promover benefícios que terão efeitos amplos sobre todo o tratamento dos pacientes.
Além disso, esquizofrenia impõe um alto custo, que vai além dos gastos econômicos: em busca da recuperação, pacientes e seus familiares pagam um alto preço abrindo mão de projetos pessoais. No Brasil, aproximadamente 34 anos de vida ajustados pela incapacidade (QALYs) são perdidos a cada nova crise que um paciente apresenta, o que em valores representa R$ 12,65 bilhões no capital da saúde 6. Por culminar em altos custos e prognósticos difíceis é relevante que modelos terapêuticos de intervenção precoce e com foco na superação das dificuldades dos pacientes sejam explorados e testados.
Nas últimas décadas houve um importante investimento em programas de estimulação cognitiva que se tornaram referências internacionais no desenvolvimento de habilidades cognitivas, sendo um deles o Programa de Enriquecimento Instrumental (PEI), de Reuven Feuerstein.

1.1 PROGRAMA DE ENRIQUECIMENTO INTRUMENTAL – PEI
O Programa de Enriquecimento Instrumental (PEI) foi desenvolvido a partir da Teoria da Modificabilidade Cognitiva Estrutural (MCE) e da Experiência da Aprendizagem Mediada (EAM). Trata-se de um sistema de intervenção estruturado, com tarefas “lápis-papel”, com objetivo de estimular a cognição, aumentando o nível de modificabilidade cognitiva, e ampliando as possibilidades de aprendizagem7.
A Teoria da Modificabilidade Cognitiva Estrutural (MCE), a qual o PEI se baseia, pressupõe que a inteligência consiste na tendência do indivíduo de ser modificado em suas estruturas cognitivas, em resposta às necessidades de adaptação ao ambiente7. Assim, funções cognitivas como memória, atenção, percepção, linguagem, segundo a MCE, são processos estruturais e complexos do funcionamento mental que, quando combinados, fazem operar e organizar a estrutura cognitiva de como a mente humana pode ter seu funcionamento alterado pela mediação humana 8.
O PEI possibilita a mediação por meio de instrumentos criados e sistematizados para acessar e facilitar o desenvolvimento das funções cognitivas dos indivíduos de modo a promover uma transformação no raciocínio geral e uma generalização das tarefas às atividades cotidianas. Além disso, o programa enfatiza capacidades metacognitivas como aprender a aprender, ou aprender a pensar8,9. 
Inúmeros estudos baseados na teoria da modificabilidade cognitiva e no PEI demonstraram os benefícios deste programa para indivíduos com déficits cognitivos, dentre eles Ulasowicz (2016)10 investigou a influência do PEI no desenvolvimento cognitivo de idosos; Oliveira (2013)11 desenvolveu um programa de enriquecimento e estimulação do potencial cognitivo para indivíduos com déficit moderado; Esterhuizen e Grosser (2014)12 analisaram os efeitos de um programa de intervenção baseado na Aprendizagem Mediada de Feuerstein para funções executivas de pré-escolares; Romney e Samuels (2001)13 realizaram uma metaanálise de 47 estudos com o PEI; Otilia (2014)14 promoveu a intervenção do programa com crianças com deficiência intelectual. 
Apesar da grande quantidade de estudos desenvolvidos com o PEI, não foi encontrado na literatura pesquisas que associam o uso desta ferramenta a pessoas com diagnóstico de esquizofrenia, mesmo tratando-se de um programa de treino com foco em cognição, problema que tanto acomete esta população.
 
1.2 INTERVENÇÃO PRECOCE
Em 2012 a Oficina de peritos em remediação cognitiva referiram-se a importância de uso de intervenções que visassem os déficits cognitivos a partir de princípios científicos de aprendizagem com objetivo final de melhorar a funcionalidade. Eles enfatizaram ainda que a funcionalidade pode ser reforçada quando há um contexto (formal ou informal) que fornece apoio e oportunidade para que o funcionamento cotidiano possa ser estendido4.
Deste modo, parece pertinente que treinos cognitivos sejam oferecidos em serviços de intervenção precoce que também ofereçam terapias multimodais (psicoterapia, terapia ocupacional, e psicoeducação), bem como acesso ao serviço social e a programas de emprego, modalidades estas que podem impulsionar o resultado dos treinos e potencializar mudanças na trajetória de recuperação dos pacientes4 .
Além disso, pesquisas anteriores demostraram que a aplicação precoce de treinos cognitivos pode melhorar déficits cognitivos no curso inicial da doença, reduzir a incapacidade funcional experimentada por esses pacientes 15, e alterar a curso da doença em longo prazo. 
Há ainda algumas evidências de que pacientes com psicose de curta duração apresentam déficits cognitivos que se aliviados podem mudar a trajetória da doença 16, e análises secundárias demonstraram que pacientes mais jovens apresentam mais benefícios17, que treinos cognitivos melhoram a ativação cerebral 18, e promovem efeitos neuroprotetores compra perda de massa cinzenta 19. 
Em face aos achados já descritos até aqui, nos quais estudos com o PEI promoveu adaptação às exigências do ambiente nas populações testadas, aperfeiçoando o funcionamento cognitivo e promovendo o desenvolvimento de autonomia. Neste sentido as seguintes hipóteses foram levantadas: H0: O treino com o programa de enriquecimento instrumental (PEI) não terá impacto na funcionalidade dos pacientes com esquizofrenia após primeiro episódio psicótico. H1: O treinamento com o programa de enriquecimento instrumental (PEI) promoverá melhoria na funcionalidade dos pacientes com esquizofrenia após primeiro episódio psicótico.

2. OBJETIVOS

2.1 [bookmark: _Toc161673][bookmark: _Toc1063951]OBJETIVO PRINCIPAL

	Investigar a eficácia do programa de enriquecimento instrumental na funcionalidade dos pacientes com esquizofrenia, após primeiro episódio psicótico, a partir da Escala de Obtenção de Metas em Reabilitação - GAS.

2.2 [bookmark: _Toc161674][bookmark: _Toc1063952]OBJETIVOS SECUNDÁRIOS

Analisar os efeitos da intervenção em variáveis cognitivas e clínicas. As variáveis cognitivas incluem atenção, potencial de aprendizagem, e funções executivas (bateria cognitiva consensual MATRICS); e as variáveis clínicas incluem-se psicopatologia geral,  escore total (PANSS).

3. MÉTODO
	Será realizado um ensaio aberto com 17 pacientes que realizarão treino cognitivo. Os treinos serão realizados em duplas conforme protocolo descrito no tópico 3.3. Todos os pacientes realizarão três avaliações: T0 (baseline), T1 (após 10 semanas de treino), T2 (follow-up após 6 meses da reavaliação – T1). 
	As avaliações incluirão escala de sintomas positivos e negativos (PANSS), a bateria cognitiva (MATRICS) e escala de funcionalidade (GAS). 
	Os participantes terão idades entre 18 e 40 anos, que tenham apresentado um primeiro episódio psicótico (PEP), com pelo menos 2 meses após o PEP e até três anos de doença, e que seguem em tratamento no Grupo de Atenção as Psicoses Iniciais (GAPI) do Programa de Esquizofrenia da UNIFESP (PROESQ).  

3.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO
Serão critérios de inclusão:
· O paciente deverá estar clinicamente estável segundo critério médico, e em tratamento medicamentoso com antipsicótico; 
· Após o primeiro episódio psicótico, ter sido diagnosticado com esquizofrenia, de acordo com o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, versão 5 (DSM-5). O diagnóstico psiquiátrico será confirmado com a Structured Clinical Interview for DSM-5 Axis I disorders (SCID-5 RV);
· Ter idade entre 18 e 40 anos;
· QI estimado mínimo deve ser 70;
· Ser capaz de assinar o termo de consentimento livre.

Serão critérios de exclusão:
· Incapacidade de comunicar-se em português o suficiente para realizar os testes e participar da intervenção cognitiva;
· Apresentar alguma condição orgânica ou neurológica subjacente que afeta a cognição, como lesões neurológicas, crises convulsivas, ou transtornos crânio encefálicos;
· Diagnóstico de deficiência intelectual (QI<70);
· Dependência química ou abuso de substâncias como álcool e drogas.

3.2 LOCAL
	O RECRUTAMENTO, AS AVALIAÇÕES E OS TREINAMENTOS DOS PACIENTES SERÃO RECRUTADOS NO GRUPO DE ATENÇÃO ÀS PSICOSES INICIAIS (GAPI) DA UNIVERSIDADE FEDERAL DE SÃO PAULO (UNIFESP), LOCALIZADO NO CENTRO DE ATENÇÃO À SAÚDE MENTAL (CAISM), NA RUA MAJOR MARAGLIANO, 241, VILA MARIANA, SÃO PAULO.

3.3 INTERVENÇÃO
O treino cognitivo será realizado com 3 tarefas selecionadas do programa de enriquecimento instrumental standard 1 que envolverá: Organização de Pontos (atividade que tem por objetivo desenvolver a projeção das relações virtuais por meio de tarefas que requerem a identificação e o delineamento das figuras indicadas na folha do instrumento entre um conjunto de pontos disponibilizados); orientação espacial 1 (objetiva desenvolver a prática no uso de referencias internas – direita, esquerda, frente, trás – para orientação no espaço e em relação a pessoas e objetos); e percepção analítica (atividade cujo objetivo é desenvolver a habilidade de dividir o todo em partes (diferenciação) e reunir partes em um todo (integração).
Todos os pacientes utilizarão o mesmo protocolo e os treinos serão realizados duas vezes por semana, durante 10 semanas, em duplas. A entrada dos pacientes ocorrerá em fluxo contínuo, dependendo do fluxo e da avaliação dos pacientes no Grupo de atenção as psicoses iniciais - GAPI. 
Cada sessão será constituída pelas seguintes etapas:
1) Introdução: nesta etapa o mediador deverá destacar a novidade e complexidade da tarefa a ser trabalhada, orientado o paciente para a solução do problema. De acordo com Feuerstein (1980)20, os mediados deverão obter uma percepção clara e precisa do que deverá fazer, compreender todos os conceitos, vocabulários, e instruções envolvidos na tarefa.
2) Trabalho com o instrumento: nesta etapa o paciente começará a resolver a atividade e o mediador deverá observar o desenvolvimento e a reação do paciente na tarefa, interpondo-se entre o instrumento e o paciente. O mediador deve valer-se dos critérios de mediação para corrigir dificuldades, promover feedback, prevenir frustrações, modelar a conduta cognitiva, mediar sentimento de competência, e compartilhar de experiências.
3) Conclusão: nesta etapa exercita-se a transferência dos conceitos aprendidos na sessão para as tarefas da vida cotidiana. Ao final discute-se o que foi feito durante a sessão, incluindo os processos empregados para a intervenção. 

3.4 [bookmark: _Toc161681][bookmark: _Toc1063959]INSTRUMENTOS E EQUIPAMENTOS DE AVALIAÇÃO
Todas as avaliações descritas a seguir serão realizadas em 3 tempos para o grupo 1: linha de base (T0), após a intervenção (T1) e follow-up de 3 meses (T2). O grupo 2 realizará as mesmas avaliações em 4 tempos: linha de base (T0), após lista de espera (T1), após intervenção (T2), e follow-up de 3 meses (T4).

3.4.1 [bookmark: _Toc161682][bookmark: _Toc1063960]Avaliação clínica e demográfica
As informações demográficas dos pacientes serão obtidas através dos formulários de triagem e avaliação realizados pelo Grupo de atenção às psicoses iniciais – GAPI da Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP. Além disso será aplicada a Escala das Síndromes Negativa e Positiva para Esquizofrenia – PANSS21.

3.4.2 Avaliação neuropsicológica
	Quoeficiente intelectual (QI): será utilizado os subtestes “vocabulário” e “raciocínio matricial” da versão brasileira Escala de Inteligência Wechsler para adultos terceira edição (WAIS-III)22, que fornecerá a medida de QI estimado. 
	Funções cognitivas: será utilizada a versão brasileira Bateria Cognitiva Consensual para Esquizofrenia (Matrics)23:
· Velocidade de processamento: Para avaliação da velocidade de processamento, serão realizados os subtestes da o Teste de Trilhas-A, o Teste de Codificação de Símbolos e o Teste de Fluência – nomeação animais (Matrics).
· Atenção: Para avaliação das funções atencionais será utilizado o subteste chamado Teste de Desempenho Contínuo – Pares Idênticos (CPT-IP) da versão brasileira Bateria Cognitiva Consensual para Esquizofrenia (Matrics).
· Aprendizagem verbal e visual: Para avaliação do potencial de aprendizagem verbal e visual seão utilizados respectivamente os testes Hopkins Verbal Learning Teste (HVLT-R) e Brief Visual Memory Test (BVMT-R) da versão brasileira Bateria Cognitiva Consensual para Esquizofrenia (Matrics).
· Memória de trabalho: Para avaliação da memória de trabalho serão realizados os subtestes de Sequencia de números e letras (SNL) e Span espacial (SS) da versão brasileira Bateria Cognitiva Consensual para Esquizofrenia (Matrics).
·  Raciocínio e resolução de problemas: Para avaliar esta função será utilizado o teste de Labirintos (Mazes) da versão brasileira Bateria Cognitiva Consensual para Esquizofrenia (Matrics).

3.4.3 Avaliação de funcionalidade
	As informações de funcionalidade serão obtidas através da Escala de Obtenção de Metas em Reabilitação (GAS)24 adaptada para população, considerando os objetivos individuais de cada paciente. 

4. [bookmark: _Toc161688][bookmark: _Toc1063965]METODOLOGIA DE ANÁLISE DE DADOS
A análise dos dados provenientes das escalas e questionários seguirá o método “intenção de tratamento” (ITT, intention to treat) e os dados perdidos serão imputados a partir da última observação realizada (last observation carried forward), com o software SPSS v. 20. 
    Para a análise das variáveis categóricas, será utilizado o teste chi-quadrado. Para variáveis contínuas, será realizado o teste de análise de variância para medidas repetidas (ANOVA-repetidas), considerando 3 tempos de avaliação: pré, pós e follow-up. Esse teste será realizado apenas paras os dados com distrubuição normal. No caso de distribuição não normal, procederemos à transformações logarítmicas com o objetivo de que elas atinjam a normalidade na distribuição. Caso a transformação logarítimica não obtenha êxito, optaremos pela análise com testes não paramétricos. 

5. [bookmark: _Toc161689][bookmark: _Toc1063966]ASPECTOS ÉTICOS
Esta pesquisa será desenvolvida com base em parâmetros éticos, de acordo com a resolução 510/16 do Conselho Nacional de Saúde, que dita as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos e que exige a anuência por escrito dos participantes do estudo ou pelos representantes legais destes. De tal modo, todos os participantes serão esclarecidos dos objetivos da pesquisa, do caráter voluntário e não invasivo com a leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Este projeto também será submetido ao Comitê de Ética com Seres Humanos da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP/São Paulo).

6. [bookmark: _Toc1063967]PLANO DE TRABALHO E CRONOGRAMA
O plano de trabalho a ser desenvolvido ao longo de 4 anos junto ao Programa Nacional de Doutorado envolve o desenvolvimento do projeto de pesquisa (cronograma a seguir), participar de atividades didáticas e de pesquisa em 2 linhas de pesquisa (Reabilitação Cognitiva e  Grupo de Atenção às Psicoses Iniciais (GAPI-UNIFESP)) e participar de colaborações internas e externas.
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Tabela 1: Cronograma para execução do projeto no prazo de 4 anos, entre 08/19 e 07/23.

	
	ANO 1
	ANO 2

	 
	A
	S
	O
	N
	D
	J
	F
	M
	A
	M
	J
	J
	A
	S
	O
	N
	D
	J
	F
	M
	A
	M
	J
	J

	Preparação do projeto de pesquisa
	
	
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Submissão no Comitê de ética
	
	
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Registro na plataforma de ensaios clínicos
	
	
	
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Treinamento da equipe
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Triagem e seleção dos pacientes
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Projeto piloto (4 pacientes)
	
	
	
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Avaliação Linha de Base
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	

	Intervenções
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Avaliação Pós
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Avaliação após 3 meses (follow-up)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Organização dos dados
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Análise dos Dados
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Preparação de apresentação para qualificação
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	
	
	

	Ajustes pós qualificação
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X

	Elaboração artigos
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Elaboração da tese
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	








	
Tabela 1: Cronograma para execução do projeto no prazo de 4 anos, entre 08/19 e 07/23.

	
	ANO 3
	ANO 4

	 
	A
	S
	O
	N
	D
	J
	F
	M
	A
	M
	J
	J
	A
	S
	O
	N
	D
	J
	F
	M
	A
	M
	J
	J

	Preparação do projeto de pesquisa
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Submissão no Comitê de ética
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Registro na plataforma de ensaios clínicos
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Treinamento da equipe
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Triagem e seleção dos pacientes2
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Projeto piloto (2 pacientes)
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Avaliação Linha de Base
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Intervenções
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Avaliação Pós
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Avaliação após 3 meses (follow-up)
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Organização dos dados
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Análise dos Dados
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Preparação de apresentação para qualificação
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Ajustes pós qualificação
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Elaboração artigos
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X
	X

	Elaboração da tese
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	X
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	X
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