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RESUMO

"Teoria da mente" é o nome que tem sido dado a habilidade que os seres humanos tém de inferir os
estados mentais ou as intencdes de outros seres humanos. Tais habilidades fazem parte de um
grupo maior de capacidades cognitivas, especificamente relacionadas ao comportamento social,
denominado cognicao social. A esquizofrenia € um transtorno mental que costuma cursar grave
comprometimento do funcionamento social. Existem varios estudos correlacionando transtornos das
habilidades teoria da mente e sintomas da esquizofrenia com resultados ainda controversos. Muitos
autores acreditam que os sintomas da esquizofrenia podem ser diretamente compreendidos a luz de
alteracdes das habilidades teoria da mente, enquanto outros argumentam que as altera¢cfes dessas
habilidades observadas em esquizofrénicos séo reflexo de seu comprometimento cognitivo geral.
Ainda existem poucos estudos relacionando o impacto do uso de antipsicéticos sobre a cognicao
social e habilidades teoria da mente e eles apresentam problemas metodolégicos.

Descritores: Cognicao, esquizofrenia, transtornos psicoticos.

ABSTRACT

"Theory of mind" is the term used to designate human abilities to infer the state of mind or
intentions of others. Such abilities are part of a major group of cognitive capabilities specifically
related to social behavior, known as social cognition. Schizophrenia is a mental disorder that usually
consists of severe social functioning. There are many studies available on the relations between
disorders of theory of mind abilities and schizophrenia symptoms. Many authors believe that
schizophrenia symptoms might be directly understood by focusing on some changes in Theory of
Mind abilities. Other authors claim that such changes observed in schizophrenic patients are the
result of their general cognitive impairment. There are still few studies related to the impact of the
use of antipsychotics on social cognition and Theory of Mind abilities, which present methodological
problems.

Keywords: Cognition, schizophrenia, psychotic disorders.
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INTRODUCAO

O comprometimento no funcionamento social € um importante sintoma da esquizofrenia e pode
ocorrer tanto na forma de isolamento social quanto na forma de inadequacéo afetiva e
comportamental. Esse tipo de comprometimento, embora esteja também presente em outros
transtornos mentais, € muito mais marcante na esquizofrenia, podendo surgir ao longo de todo o
curso do transtorno, persistir a despeito do tratamento antipsicético, tendendo a estabilidade ou
mesmo a piora com a evolucdo do quadro. Além disso, o prejuizo do funcionamento social aumenta
as taxas de recaida da esquizofrenia, tornando imprescindivel o desenvolvimento de intervencdes

que melhorem essas fung(")esl.

Embora se admita intuitivamente uma forte relacdo entre integridade neurocognitiva e adequacgao
do comportamento social na esquizofrenia, as evidéncias disponiveis dando suporte a esta correlacéo
sdo, ainda, modestas.

Por cognicao social (CS) se subentendem "as operagdes mentais que estao por tras das interacdes
sociais e que incluem a habilidade humana de perceber as intencdes e disposi¢des dos outros™!. As
representacdes geradas por este tipo especifico de cognicao servem para que o individuo guie seu
comportamento social de forma flexivel e adaptada. Evidéncias de que a CS seja um dominio
cognitivo separado resultam, por exemplo, de estudos de individuos que sofreram lesédo cortical
frontal ou pré-frontal, demonstrando que eles podem apresentar, como consequéncia dessas lesfes,
danos em seu comportamento social a despeito da manutencéo de habilidades cognitivas como

memoaria e Iinguagemz.

Boa parte dos estudos a respeito da CS é desenvolvida a partir da observacdo de pacientes
portadores de transtornos do espectro do autismo®*, sendo muitas das conclusées desses estudos
extrapoladas para pacientes esquizofrénicos. Nestes pacientes, o estudo da CS concentra-se, de
maneira geral, no estudo das chamadas habilidades teoria da mente (também chamadas de
"mentalizacdo” e "metarrepresentacéo” ou, simplesmente, de "habilidades theory of mind (ToM)",
expressdo que sera empregada neste texto), relacionadas a habilidade de representar os estados
mentais e de fazer inferéncias acerca das intencdes dos outros; e em estudos de percepcédo social
(cujas linhas de pesquisa se concentram principalmente no reconhecimento do afeto facial e na

percepcado de atitudes sociais) e estilo atribucional®.

Este trabalho focalizara os estudos a respeito das habilidades ToM na esquizofrenia.

METODO

Foi realizada pesquisa eletrénica na base de dados MEDLINE, sendo selecionados artigos nas linguas
portuguesa e inglesa que incluissem apenas estudos feitos com humanos, utilizando os descritores
schizophrenia, psychotic disorders e antipsychotics associados a expressao theory of mind, sendo
encontrados 77 artigos, dos quais foram selecionados aqueles diretamente relacionados ao tema em
questéo.

Habilidades ToM

Em 1978, dois primatologistas (Premack & Woodruff) publicaram um artigo cujo titulo em portugués
era "O chimpanzé tem uma teoria da mente?"®. Nele, os autores questionavam se o chimpanzé, a
exemplo dos humanos, também poderia "perceber" que o comportamento dos seus companheiros
era determinado por seus (dos companheiros) desejos. A expressao "habilidades ToM" deriva desse
trabalho. Uma escola de pensamento associada a um autor chamado Frans de Waal assume que
alguns grupos de primatas, particularmente os chimpanzés, apresentam rudimentos de
comportamentos pré-sociais (como empatia, compaixdao, moralidade e preocupacdo com outros seres
da mesma espécie) derivados de habilidades ToM’. Ha pesquisadores que ndo concordam com esta
tese, argumentando que esses comportamentos pré-sociais ndo seriam universais e apenas
apareceriam entre individuos da mesma familia e nada teriam a ver com as habilidades pré-sociais
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desenvolvidas em seres humanos a custa da sofisticada evolucédo das habilidades ToM?.

Apesar de as pesquisas a respeito do tema nao terem sido favoraveis a possibilidade de os
chimpanzés possuirem habilidades ToM?, é certo que elas sdo uma importante e incontestavel
aquisicdo dos humanos. A espécie humana € altamente social. Nds, seres humanos, construimos e
mantemos competentemente uma variedade de relacbes com outras pessoas. Essa competéncia
dependeria da integridade de nossa CS e de nossas habilidades ToM, que descrevem nossa
capacidade de inferir estados mentais de outros individuos, crencas, desejos e intencdes e de
apreciar o quanto esses estados mentais podem diferir dos nossos proprios.

Em relacado a localizacdo cerebral das habilidades ToM, os achados mais frequentemente replicados
dos estudos de neuroimagem funcional e ToM envolvem o cortex pré-frontal, pois quase todas as
tarefas que avaliam tais habilidades parecem ativar uma ou mais areas dessa regiéos. No entanto,
esses estudos mostram uma grande disperséo dos focos de ativacdo do cértex pré-frontal medial em
individuos submetidos a tarefas ToM. Posto que o cértex pré-frontal também esta relacionado a
varias func¢des cognitivas gerais, como recuperacdo de memdaria episddica, processamento da
linguagem e aprendizado de novas regras de respostag, nao é, obviamente, possivel associar essa
regido exclusivamente as habilidades ToM.

Testagem das habilidades ToM

A avaliacdo das habilidades ToM tem sido feita usando-se testes compostos por tarefas envolvendo a
descricdo ou a ponderacéo sobre o conteldo enganoso de recipientes ou a localizacdo inesperada de
objetos, bem como pequenas histérias em que é necessario colocar-se no lugar do protagonista ou
fazer inferéncias a respeito dos estados mentais dos personagens. Estes testes podem, ainda, ser
apresentados através de uma ampla variedade de formatos verbais ou ilustracdes. No Sally Anne
Task!9, por exemplo, é apresentada ao examinado a seguinte situacdo: dois personagens, Sally e
Anne, possuem dois tipos de recipientes diferentes. Sally tem uma cesta, Anne tem uma caixa. Sally
guarda um brinquedo dentro de sua cesta. Momentos depois, sem que Sally esteja presente, Anne
aparece e tira o brinquedo da cesta de Sally e o coloca em sua caixa. O avaliador pergunta para o
examinado onde Sally devera procurar o seu brinquedo. O examinado tera testada sua habilidade de
discernir, diante desta situacdo, que suas crencas diferem das de outras pessoas. O fato de ele saber
que o brinquedo foi trocado de lugar por Anne nao implica em que Sally o saiba também. Nao
implica, portanto, que Sally va buscar o brinquedo primeiro na caixa ao invés de na sua cesta. E
testada, portanto, a capacidade do avaliado metarrepresentar o estado mental de Sally. Essa
capacidade é também denominada "compreenséo de uma falsa crenca de primeira ordem™ em
contraste com falsas crencas mais sofisticadamente construidas e que incluem metéafora, ironia e
faux pas!!13. O teste faux pas consiste em 10 histérias em que um dos personagens diz alguma
coisa que nao deveria ter dito. A histéria € lida em voz alta ao examinado, que devera identificar se
alguém disse algo que ndo deveria ter dito, bem como o personagem que o fez. Um exemplo de
histéria faux pas seria: Jill acabou de se mudar para uma casa nova. Ela foi as compras com sua
mae e comprou cortinas novinhas em folha. Assim que Jill acabou de instala-las, sua melhor amiga,
Lisa, apareceu e disse: "Que cortinas horriveis, espero que vocé as troque Iogo..."14.
Baron-Cohen'®1’ sugeriu que a interpretacado do significado emocional do olhar de outros seres
humanos também teria um papel importante no funcionamento de circuitos cerebrais supostamente
envolvidos com o processamento da CS em humanos. No Eyes Test!’ é apresentada ao participante
uma série de 36 fotografias da regiao facial em torno de olhos humanos. Em um nivel inconsciente,
rapido e automatico, o participante deve comparar a imagem dos fragmentos de rostos que observa
nas gravuras que lhe sé&o apresentadas com os exemplos de expressfes emocionais que tem
armazenado na memoria a fim de julgar qual € a melhor opcdo dentre as apresentadas. O
participante escolhe uma dentre quatro alternativas, a que melhor descreve o que a pessoa
retratada estaria pensando ou sentindo.

De maneira geral, a avaliacdo objetiva das habilidades ToM ainda é pouco estudada, e as tarefas
empregadas nos trabalhos a respeito das alteracfes dessas habilidades em esquizofrénicos, além de
nao terem sido desenvolvidas especificamente para eles, ainda ndo foram suficientemente validadas,

razao pela qual todos esses estudos devem ser olhados com cautelal®.

3de8 30/4/2010 14:13



v31n3a05s1 file:///C:/Documents%20and%20Settings/User/Desktop/RPRS/2009%2...

Alteracdes das habilidades ToM na esquizofrenia

Existem muitos estudos a respeito de alteracdes da CS e das habilidades ToM em pacientes
esquizofrénicos disponiveis na literatura internacional. Os estudos brasileiros acerca do tema sao
raros, apesar da quantidade de dados gerados pela pesquisa estrangeira. Estes dados abrangem
informacdes sobre a correlacio entre CS e habilidades ToM e sintomas da esquizofrenial®2°-22 bem
como sobre a presenca de alteragbes dessas habilidades, tanto em individuos suscetiveis mas nao
diagnosticados como esquizofrénicos?*-2%, como em episddios psicéticos e nos periodos intercriticos
do transtorno®’28. Outro campo de pesquisa pouco explorado, mas ja em inicio de desenvolvimento,
€ 0 dos estudos a respeito do impacto do uso de antipsicéticos sobre a CS e as habilidades ToM.

A compreensao do funcionamento social de esquizofrénicos em um nivel cognitivo pode ser Util para
o desenvolvimento de técnicas terapéuticas eficazes e de facil aplicabilidade em ambientes
hospitalares e ambulatoriais que possam ser objetivamente medidas.

Frith'®, em 1992, levantou pela primeira vez a questéo da relacdo entre os sintomas da
esquizofrenia e os prejuizos das habilidades ToM. O autor sugeriu que 0s pacientes com predominio
de sintomas das dimensfes negativa e desorganizada teriam comprometimento da capacidade de
representar os estados mentais dos outros e de si mesmos, enquanto os pacientes paranoides
apresentariam apenas comprometimento da capacidade de representar os estados mentais dos
outros. Hardy-Baylé, em 199429, argumentou que o prejuizo das habilidades ToM na esquizofrenia
apenas refletiria o déficit executivo desses pacientes, de forma que altera¢des nas habilidades ToM
seriam proporcionais a gravidade da sindrome disexecutiva. Como consequéncia, pacientes
paranoides sem sintomas da dimensdo desorganizada ndo teriam déficits de habilidades ToM.

Muitos estudos propuseram-se a correlacionar as alteracdes das habilidades ToM em esquizofrénicos
e os sintomas da esquizofrenia, testando os modelos propostos por Frith e por Hardy-Baylé.
Brune?®, revisando o assunto, concluiu que os dados disponiveis parecem confirmar a hipétese de
que os pacientes com predominio de sintomas negativos e de desorganizacdo tém piores pontuacdes
na testagem de habilidades ToM do que pacientes com predominio de sintomas positivos. O modelo
de Hardy-Baylé parece confirmar-se apenas parcialmente, ja que muitos estudos ndo sustentam sua
hipétese de que pacientes paranoides sem extensa sintomatologia desorganizada nao apresentariam
prejuizos de habilidades ToM.

Em virtude de ainda néo estar estabelecido se as habilidades ToM constituem um maddulo cognitivo
independente no cérebro por funcionarem em profunda consonancia com as habilidades cognitivas
gerais, o estudo dos prejuizos de habilidades ToM em esquizofrénicos deve controlar as variaveis
cognitivas "nao ToM" que possam interferir nos resultados. Déficits de atencao e executivos e baixos
escores de inteligéncia objetivamente influenciam a testagem das habilidades ToM, mas a
comparacdo de individuos normais com esquizofrénicos no que tange a performance em testes que
avaliam tais habilidades continua favorecendo significativamente controles saudaveis quando sdo

controlados os fatores relacionados a cognicio?9-3°.

Uma meta-analise realizada recentemente por Sprong et al.2% sobre ToM na esquizofrenia avaliou
29 estudos e demonstrou que a performance de pacientes esquizofrénicos nas tarefas empregadas
para mensuracdo de habilidades ToM foi significativamente inferior que a de controles saudaveis.
Além disso, variaveis como quociente de inteligéncia (Ql), género e idade nédo afetaram
significativamente esse resultado apesar de outras importantes variaveis, como uso de medicacéo e
duracdo e gravidade da doenca, nao terem podido ser examinadas por falta de informacao em
muitos dos estudos incluidos.

Até o momento apenas dois estudos escritos em inglés avaliaram o impacto do uso de antipsicoticos
sobre tarefas que avaliem habilidades ToM em pacientes portadores de transtorno do espectro da

esquizofrenia (TEE)3132. A Tabela 1 resume as principais caracteristicas metodoldgicas de cada um.
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Tabela 1 - Principais caracteristicas dos estudos meluidos

Testagem
Populacio cognitiva Outros
Autor estmdada Tipo de estudo Drozas Avaliacio ToAM  nio ToM  instrumentos
Savima & 77 pacientes Estudo Antipsicoticos Tarefas de crenga  MMSE BPES
Beninger~ esquizofrénicose  comparative tipicos, de 1* ordem:
7 portadores de gberto clozaping, sequénecia de
ranstomo olanzapina, figuras
esquizoafetivo, risperidona. descrevende
dizgnosticados Pacientes relapdes
pelo DEM-TV: podiam estar mecinicas,
24 controles recebends COmpoTtamentais
volhmtaries outras drogas e intencionais
psicotropicas, (requerendo
BXCEtD amibuicdo de
anticelinérgicos.  estados mentais);
Tarefas de falsa
crenca de 2*
ordem: histonias
que meden a
capacidade de
compreensio de
que um
protagonista
sustenta uma
falsa crenga
envolvendo outro
perzenagem {lee-
cream Van e
Family)
Teste Faux Pas
Mizrahiet 71 pacientes Estudo Fase ransverzal: Hinting Task WAIS MINL,
al ¥ portadores de transversal em  antipsicoticos PANSS
esquizofrenia, uma 1% fase e atipicos e tipicos
Transtomo longimdmal Fase
esquizofreniforme  posteriomments.  longitudinal:
e transtomo risperidona,
esquizoafetive na olanzapina,
fase transversal; loxapina e
17 pacientes clozapina.

portadores de
esquizofrenia,
transtomo
esquizoafetive e
Tanstomo
esquizofreniforme
na fase
lengimdinal.

EPES = Brief Psychiatme Rating scale; MINI = Mini International Neuropsychiatnie Interview; MMSE = Mini Mental
State Examination; PANSS = Positive and Negative Syndrome Scale; ToM = tzona da mente (theory of mind); WAIS =
Wechsler Adult Intelligence scale.

O estudo de Mizrahi et al.3!

avaliou o efeito do tratamento antipsicético sobre a ToM nos pacientes

com TEE tanto transversal quanto longitudinalmente. Na fase transversal do estudo, foi avaliada a
performance em uma tarefa envolvendo habilidades ToM de pacientes portadores de TEE que
estavam em uso de antipsicoticos. Na fase longitudinal, pacientes com TEE, a maioria deles em
primeiro surto, tiveram sua performance na mesma tarefa avaliada ao longo de 6 semanas a partir
da introducao de antipsicoticos. Na fase transversal, os autores encontraram escores da tarefa ToM
semelhantes aos encontrados em uma populacdo avaliada anteriormente por Corcoran et al.1>. Além
disso, esses escores correlacionaram-se significativamente com os sintomas negativos e gerais
avaliados pela Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), mas ndo com os sintomas positivos,
0 que esta de acordo com a proposta inicial de Frith'®. Longitudinalmente houve melhora das
pontuacdes da tarefa ToM ao longo das 6 semanas de tratamento. Além disso, os escores dos
pacientes na baseline ndo estavam associados significativamente com o0s sintomas positivos, mas sim
com os sintomas negativos e gerais. Embora Mizrahi et al.®! tenham sido os pioneiros a examinar
longitudinalmente os efeitos do tratamento antipsicético nas habilidades ToM nos TEE, seu estudo
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apresenta uma série de limitacdes metodoldgicas: auséncia de grupos-controle, utilizagdo de apenas
uma tarefa ToM e de apenas uma testagem cognitiva ndo ToM, amostra muito pequena na fase
longitudinal e predominio de pacientes do sexo masculino nas duas fases (85% na fase transversal e
76% na fase longitudinal).

Savina & Beninger32 compararam o impacto do uso de antipsicoéticos tipicos e atipicos em pacientes
portadores de TEE sobre a performance em trés tipos de tarefas ToM de complexidade variavel com
0 desempenho de um grupo de voluntarios saudaveis nas mesmas tarefas. Os resultados mostraram
melhores pontuacdes em tarefas ToM por individuos em uso de olanzapina e clozapina e piores
pontuacgdes nas mesmas tarefas por individuos usando antipsicoéticos tipicos e risperidona. Os
autores propdem que tais resultados possam correlacionar-se a ativagcédo de c-fos e consequente
liberacdo de dopamina (DA) pela olanzapina e clozapina (mas nao pela risperidona e tipicos) no
cortex pré-frontal, principal sitio anatébmico das habilidades ToM. Todavia, outras fun¢es cognitivas
sdo melhoradas pelo aumento da DA frontocortical e ndo apenas aquelas relacionadas a cognicao
social, como foi demonstrado anteriormente®3-3°. Além disso, o estudo de Savina & Beninger3?2
utilizou apenas o Mini Exame do Estado Mental para o controle cognitivo ndo ToM, sendo necessarias
medidas mais precisas e especificas da atividade cognitiva geral para que tais conclusdes possam ser
consideradas com maior seguranca. Outras limitacdes do seu estudo incluem a possibilidade de os
pacientes estarem usando outras drogas além dos antipsicoéticos, desenho aberto e auséncia de
grupo placebo.

CONCLUSOES

A esquizofrenia é um transtorno mental que cursa com severo comprometimento da capacidade de
interagir socialmente de forma adequada e funcional. Tal incapacidade pode estar relacionada a
alteracdes de circuitos cerebrais especificamente relacionados com a CS, circuitos esses que tém
sido extensivamente estudados, principalmente nos transtornos do espectro do autismo e na
esquizofrenia. Uma das linhas de pesquisa da CS € a que enfoca a capacidade de individuos
saudaveis de inferirem estados mentais dos outros, também chamada de teoria da mente. Apesar da
existéncia de varias tarefas verbais e ndo verbais disponiveis para a medida das habilidades ToM,
elas ndo foram especificamente desenhadas para a aplicacdo em pacientes esquizofrénicos e nao
foram validadas ainda. Para serem realizadas, essas tarefas recrutam circuitos relacionados a
cognicado geral, em maior ou menor intensidade, tornando dificil a interpretacdo de muitos dos
resultados obtidos até o momento com a pesquisa das habilidades ToM em esquizofrénicos.
Recentemente, uma tentativa de identificar fatores cognitivos separaveis no estudo da esquizofrenia
foi realizada em uma iniciativa do National Institute of Mental Health dos Estados Unidos
denominada Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenialg. Este
estudo conclui que atualmente ainda néo é possivel determinar a extensdo com que a CS pode ser
considerada um dominio cognitivo separado. Para esclarecer essa questao, os autores recomendam,
além da elaboracao de instrumentos padronizados para a mensuracao da CS, a verificacdo da
possibilidade de a CS ser um dominio cognitivo especifico mediante o emprego da andlise fatorial.

Os estudos relacionando habilidades ToM e antipsicoticos sdo poucos e suscetiveis a varias criticas
em relacdo a sua metodologia, razéo pela qual devem ser interpretados com cautela.

O crescente interesse pelo estudo da CS e das habilidades ToM podera disponibilizar dados a serem
utilizados no desenvolvimento de programas adjuvantes a farmacoterapia e que se relacionem nao

s6 ao manejo dos sintomas psicéticos como, quem sabe, a prevencédo do desenvolvimento do
transtorno em individuos suscetiveis.
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