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RESUMO

Introducéo: Os transtornos psicoéticos estao associados a prejuizos cognitivos globais
e permanentes. Ha inUmeras evidéncias demonstrando que 0s sintomas cognitivos
sd0 0s aspectos centrais dos transtornos psicéticos e os maiores preditores de
funcionalidade em esquizofrenia. Adultos com esquizofrenia e transtornos
relacionados apresentam pior desempenho cognitivo global quando comparados a
individuos saudaveis, além de prejuizos na maioria dos dominios cognitivos
especificos. Entretanto, apesar da vasta literatura sobre o tema, 0s atuais tratamentos
usados nos transtornos psicoticos tém eficacia limitada quanto aos sintomas
cognitivos. Comparacdes entre agentes tipicos e atipicos tém sido extensamente
testadas na literatura, mas os resultados apresentados sdo, por diversas vezes,
conflitantes. Nas Ultimas décadas, algumas metanalises em rede compararam a
eficacia de antipsicéticos nos sintomas cognitivos da esquizofrenia, com resultados
influenciados por significativas limitacdes metodoldgicas. Objetivo: O objetivo geral
desta tese é comparar o efeito dos antipsicoticos na performance cognitiva de
individuos com transtornos psicéticos, incluindo esquizofrenia e transtornos
relacionados, transtorno bipolar com sintomas psicéticos e depressdo maior com
sintomas psicéticos. Métodos: Esta tese é composta por 2 artigos cientificos. O
primeiro artigo desenvolveu uma revisao sistematica e dez metanalises em rede de
ensaios clinicos randomizados duplo-cegos para a avaliacdo do efeito de quatorze
antipsicéticos na cognicdo geral e nos dominios velocidade de processamento,
atencdo, performance motora, visioconstrucdo, memadria e aprendizagem verbal,
aprendizagem visual, memdéria de trabalho, fun¢des executivas e cogni¢cédo social. O
segundo artigo realizou nove metanalises convencionais comparando antipsicoticos
atipicos versus haloperidol na cogni¢édo geral e nos dominios cognitivos supracitados.
Resultados: Artigo 1: o estudo identificou a olanzapina como o antipsicético com mais
resultados favoraveis em um maior nimero de dominios cognitivos, incluindo cogni¢éo
geral, velocidade de processamento, atencao, performance motora, visioconstrucao,
memoéria verbal e fungbes executivas. Comparado a outros antipsicoticos, a
ziprasidona apresentou melhor performance na cognicao geral, fungdes executivas,
velocidade de processamento, memoria de trabalho e memdria verbal; a lurasidona
apresentou resultados favoraveis na cognicéo geral, funcdes executivas e velocidade

de processamento; a amissulprida na memoéria verbal e em func¢des executivas; a



quetiapina na atencdo, funcdes executivas, memoéria verbal e velocidade de
processamento; a risperidona na velocidade de processamento, memoéria verbal e
funcdes executivas; o sertindol na velocidade de processamento e funcdes executiva
e a perfenazina no escore geral, fungdes executivas, memoria de trabalho e memaria
verbal. Em contrapartida, comparado a outros antipsicéticos, o haloperidol apresentou
pior performance em todos os dominios testados, incluindo a cognicdo geral; a
remoxiprida teve resultados desfavoraveis na performance motora e funcbes
executivas e a clozapina na cognicdo geral, funcdes executivas, memaria verbal e
visioconstrucdo. Artigo 2: o estudo demonstrou superioridade dos agentes atipicos,
em relacdo ao haloperidol, na cognicdo geral e nos dominios velocidade de
processamento, atencao, performance motora, memoria verbal e fungdes executivas.
Concluséo: este trabalho desenvolveu as maiores e mais consistentes metanélises
em rede e metandlises em pares sobre o efeito dos antipsicoticos em desfechos
cognitivos na esquizofrenia e transtornos psicéticos. Os resultados desta tese
agregam a ciéncia novas evidéncias sobre as abordagens terapéuticas na psicose e

suas repercussdes na pratica clinica.

Palavras-chave: Transtornos Psicoticos. Esquizofrenia. Cognicdo. Antipsicotico.
Metanalise.



ABSTRACT

Introduction: Psychotic disorders are associated with permanent and global cognitive
impairments. Strong evidence identifies cognitive deficits as a core feature of psychotic
disorders and the best predictor of functional outcomes in schizophrenia. Adults with
schizophrenia persistently show worse cognitive performance compared to
unaffected subjects, both in specific domains and global assessment. However, current
treatments to psychotic disorders have limited effectiveness in terms of cognitive
symptoms. The comparison between typical and atypical agents has been extensively
tested in the literature, but the findings are conflicting. In the last decades, some
network meta-analyses have compared the efficacy of antipsychotics on the cognitive
symptoms of schizophrenia, with results influenced by significant methodological
limitations. Objective: The main objective of this thesis is to compare the effect of
antipsychotics on the cognitive performance of individuals with psychotic disorders,
including schizophrenia and related disorders, bipolar disorder with psychotic
symptoms and major depression with psychotic symptoms. Methods: This thesis
includes 2 scientific articles. The first article performed a systematic review and ten
network meta-analyses of double-blind randomized controlled trials to assess the
effect of fourteen antipsychotics on a cognitive composite score and nine individual
domains: processing speed, attention, motor performance, visuoconstruction, memory
and verbal learning, visual learning, working memory, executive functions, and social
cognition. The second article performed nine pairwise meta-analyses to compare
atypical antipsychotics versus haloperidol on the composite cognitive score and
previously described domains. Results: Article 1: The study identified olanzapine as
the antipsychotic with the most favorable results in a larger number of cognitive
domains, including global cognition, processing speed, attention, motor performance,
visuoconstruction, verbal memory, and executive functions. Compared to other
antipsychotics, ziprasidone performed better on global cognition, executive functions,
processing speed, working memory, and verbal memory; lurasidone on global
cognition, executive functions, and processing speed; amisulpride on verbal memory
and executive functions; quetiapine on attention, executive functions, verbal memory,
and processing speed; risperidone on processing speed, verbal memory, and
executive functions; sertindole on processing speed and executive functions; and

perphenazine on global cognition, executive functions, working memory and verbal



memory. In contrast, haloperidol performed worse on all domains tested, including
global cognition; remoxipride performed worst on motor performance and executive
functions; and clozapine on general cognition, executive functions, verbal memory, and
visual construction. Article 2: Compared to haloperidol, atypical agents had better
performance on global cognition, processing speed, attention, motor performance,
verbal memory, and executive functions. Conclusion: this thesis presents the largest
and most comprehensive pairwise and network meta-analyses about the comparative
effect of antipsychotics on the cognitive performance in schizophrenia and psychotic
disorders. These findings aggregate new evidence on therapeutic approaches to

psychosis and their impacts on clinical practice.

Keywords: Psychotic Disorders. Schizophrenia. Cognition. Antipsychotic. Meta-

analysis.
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1.  APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado intitulada “Efeito dos antipsicéticos
no desempenho cognitivo de individuos com transtornos psicéticos: abordagem por
metanalises convencionais e metanalises em rede”, apresentada ao Programa de
Pos-Graduacdo em Psiquiatria e Ciéncias do Comportamento da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, em 22 de outubro de 2021. O trabalho é apresentado
em 3 partes, na ordem que segue:

1. Introducéo, Justificativa e Objetivos;

2. Artigos1e?2;

3. Consideragdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos Anexos 1 a 8.

A presente tese de doutorado resultou em dois artigos cientificos, intitulados:
“The Effect of Antipsychotics on the Cognitive Performance of Individuals with
Psychotic Disorders: Network Meta-Analyses of Randomized Controlled Trials”
(publicado na revista Neuroscience and Biobehavioral Reviews) e "Atypical
Antipsychotics versus Haloperidol on the Cognitive Performance of Individuals with
Schizophrenia: An Approach by Pairwise Meta-Analysis of Randomized Controlled

Trials” (submetido na revista Schizophrenia Research).
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2. INTRODUCAO

2.1. PSICOSE E TRANSTORNOS PSICOTICOS

2.1.1. Conceituacao

O termo psicose foi criado em 1845 por Ernst V. Feuchtersleben para designar
as manifestacfes psiquicas da doenca mental, diferenciando o comprometimento
“psiquico” das alteragdes “neuronais” (1). A psicose, a época, era a circunscricao que
definia o saber psiquiatrico, designando a prépria loucura em sua legitima abstracao.
Ao longo do tempo, a psicose sofreu importantes reformulaces tedricas de Emil
Kraepelin (18856-1956), Eugen Bleuler (1857-1939), Karl Jaspers (1883-1969) e Kurt
Schneider (1887-1967), o que permitiu a elaboracdo de conceitos mais precisos e
categoricos. Atualmente, a American Psychiatric Association (APA) define os
transtornos psicéticos a partir de critérios pontuais, com o objetivo de ampliar a

confiabilidade diagndstica e facilitar uma avaliacéo objetiva dos sintomas psiquiatricos
(2).

Segundo a quinta edicdo do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5), os sintomas primarios em psicose sdo definidos por delirios,
alucinacdes, desorganizacdo do pensamento, comportamentos motores

grosseiramente desorganizados ou anormais e sintomas negativos. Objetivamente:

e Delirio é a crenca fixa e ndo passivel de mudanca a luz de evidéncias
conflitantes (2). Karl Jaspers conceituou o delirio ndo apenas como uma
alteracdo do pensamento, mas como um erro de ajuizar com origem no
adoecimento mental (4). Houve diversas tentativas de conceituar as ideias
delirantes mas, no geral, trés argumentos sdo particularmente aceitos: a) ha
convicgao extraordinaria e absoluta quanto a veracidade do juizo delirante, b)
€ impossivel modificar o conteddo delirante pela experiéncia objetiva da
realidade ou por argumentos légicos e ¢) o pensamento delirante € um juizo
falso e de conteudo impossivel (4). O contetado de um delirio pode incluir uma
variedade de temas, 0 que permite categorizar os delirios como persecutorios,

de grandeza, de referéncia, erotomaniacos, religiosos, somaticos, de relacéo,
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de influéncia ou controle, de ciimes, niilistas, de culpa, hipocondriaco, dentre
outros.

Alucinacao é a percepcéo clara e definida de um objeto (voz, ruido, imagem)
sem a presenca de objeto estimulante real (4). As alucina¢gbes podem ocorrer
em qualquer modalidade sensorial e caracterizam-se comumente por
experiéncias vividas e claras, ndo estando sob controle voluntario (2). As
alucinacbes auditivas sd8o0 as mais comuns nos transtornos psicoticos;
alucinacdes visuais, tateis e olfativas devem aventar a suspeicdo de condicdes
neurologicas, apesar de também presentes na esquizofrenia e transtornos
relacionados (5).

Desorganizacdo do pensamento: a arquitetura do pensamento € inferida
através do discurso, variando de formas articuladas e coesas a manifestacées
desagregadas e incompreensiveis. Nas formas desorganizadas do
pensamento, observam-se afrouxamento de associag¢des, descarrilamento do
pensamento, dissociacdes e incoeréncias, desagregacao total do pensamento,
tangencialidade, circunstancialidade, neologismos, “salada de palavras”,
bloqueio do pensamento, perseveracao, associacao por rimas, ecolalia, dentre
outros (4).

Comportamentos motores grosseiramente desorganizados ou anormais:
sdo comportamentos inadequados, incongruentes, incompreensiveis e
insensatos (6). Um comportamento desorganizado pode variar de acoes ditas
tolas e pueris a agitacdes intensas e imprevisiveis (2). Alteracdes psicomotoras
podem ser caracterizadas por lentificagdo e empobrecimento psicomotor,
estereotipias de movimentos, maneirismos, posturas bizarras, caretas e
ecopraxia. A sindrome catatbnica € uma manifestacdo psicomotora marcada
principalmente por redugdo dos movimentos espontaneos, auséncia de
comportamentos dirigidos a objetos, estupor, rigidez, ecopraxia, mutismo,
negativismo, flexibilidade cérea, catalepsia, dentre outros, podendo evoluir com
desnutricdo, exaustao, hiperpirexia ou autolesdes (6);

Sintomas negativos: 0s sintomas negativos caracterizam-se pelo
empobrecimento global da vida afetiva, cognitiva e social (4). Os sintomas
negativos mais proeminentes referem-se ao distanciamento afetivo (expressao

emocional diminuida ou embotamento afetivo), avolia, anedonia, alogia,
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retracao social e isolacionismo, restricdo de interesses e senso de propdésito

diminuido.

Os transtornos psicoticos podem ser categorizados como idiopaticos
(primérios), associados a outras condicbes meédicas ou induzidos por substancia/
medicamento. O DSM-5 considera como transtornos psicoticos primarios o Transtorno
Delirante, Transtorno Psicético Breve, Transtorno Esquizofreniforme, Esquizofrenia e
Transtorno Esquizoafetivo. Ha também as psicoses afetivas, incluindo-se o Transtorno
Bipolar com caracteristicas psicéticas e 0 Episddio Depressivo Maior com
caracteristicas psicoticas (7). Ao escopo desta tese recai apenas a andlise das
condicdes primarias de psicose, excluindo-se o Transtorno Psicético Induzido por

Substancia/ Medicamento e o Transtorno Psicotico Devido a Outra Condigdo Médica®.

2.1.2. Critérios diagndsticos dos Transtornos Psicoticos a luz do DSM-5

As tabelas 1 a 7 apresentam os critérios do DSM-5 para os transtornos
psicoticos idiopaticos, incluindo-se as psicoses afetivas.

Tabela 1 — Diagnéstico de Transtorno Delirante de acordo com o DSM-5 (adaptado)

Critérios Diagndsticos

A. A presenca de um delirio (ou mais) com duracdo de um més ou mais.

B. O Critério A para esquizofrenia jamais foi atendido.
Nota: Alucinacdes, quando presentes, ndo sdo proeminentes e tém relacéo

com o tema do delirio.

C. Exceto pelo impacto do(s) delirio(s) ou de seus desdobramentos, o
funcionamento néo esta acentuadamente prejudicado, e o comportamento n&o

€ claramente bizarro ou esquisito.

! Os transtornos associados ao uso de substancia e a outras condigdes médicas foram excluidos visto
que o objetivo desta tese é a avaliacdo do efeito dos agentes antipsicéticos em aspectos cognitivos. A
inclusdo de individuos com histéria de uso de substancias tornar-se-ia um provavel fator confundidor,
dificultando uma andlise linear entre antipsicéticos, cognicao e transtornos psicoticos.
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D. Se episddios maniacos ou depressivos ocorreram, eles foram breves em

comparacao com a duracao dos periodos delirantes.

E. A perturbacéo néo é atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substancia ou
a outra condi¢cdo médica, ndo sendo mais bem explicada por outro transtorno

mental.

Tabela 2 — Diagnéstico de Transtorno Psicético Breve de acordo com o DSM-5

(adaptado)

Critérios Diagnosticos

A. Presenca de um (ou mais) dos sintomas a seguir. Pelo menos um deles
deve ser (1), (2) ou (3):

1. Delirios.

2. Alucinacoes.

3. Discurso desorganizado (p. ex., descarrilamento ou incoeréncia frequentes).
4. Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico.

Nota: Nao incluir um sintoma que seja um padrao de resposta culturalmente

aceito.

B. A duracédo de um episédio da perturbacéo € de, pelo menos, um dia, mas
inferior a um més, com eventual retorno completo a um nivel de funcionamento

pré-morbido.

C. A perturbacdo nédo € mais bem explicada por transtorno depressivo maior
ou transtorno bipolar com caracteristicas psicéticas, por outro transtorno
psicético como esquizofrenia ou catatonia, nem se deve aos efeitos fisiologicos
de uma substancia (p. ex., droga de abuso, medicamento) ou a outra condi¢céo

médica.

Tabela 3 — Diagnéstico de Transtorno Esquizofreniforme de acordo com o DSM-5

(adaptado)



Critérios Diagnésticos

A. Dois (ou mais) dos itens a seguir, cada um presente por uma quantidade
significativa de tempo durante um periodo de um més (ou menos, se tratados
com sucesso). Pelo menos um deles deve ser (1), (2) ou (3):

1. Delirios

2. Alucinacoes

3. Discurso desorganizado

4. Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico

5. Sintomas negativos

B. Um episddio do transtorno dura pelo menos um més, mas menos do que

seis meses.

C. Transtorno esquizoafetivo e transtorno depressivo ou transtorno bipolar

com caracteristicas psicoticas foram descartados.

D. A perturbacdo nao é atribuivel aos efeitos fisioldgicos de uma substancia

ou a outra condicao médica.

Tabela 4 — Diagnéstico de Esquizofrenia de acordo com o DSM-5 (adaptado)

Critérios Diagndsticos

A. Dois (ou mais) dos itens a seguir, cada um presente por uma quantidade
significativa de tempo durante um periodo de um més (ou menos, se tratados
com sucesso). Pelo menos um deles deve ser (1), (2) ou (3):

1. Delirios.

2. Alucinacoes.

3. Discurso desorganizado.

4. Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico.

5. Sintomas negativos

B. Durante um periodo significativo de tempo desde o aparecimento do
transtorno, o nivel de funcionamento em uma ou mais areas importantes do
funcionamento, como trabalho, relacfes interpessoais ou autocuidado, esta

acentuadamente abaixo do nivel alcangado antes do inicio (ou, quando o inicio




se da na infancia ou na adolescéncia, incapacidade de atingir o nivel esperado

de funcionamento interpessoal, académico ou profissional).

C. Sinais continuos de perturbacédo persistem durante, pelo menos, seis
meses. Esse periodo de seis meses deve incluir no minimo um més de
sintomas (ou menos, se tratados com sucesso) que precisam satisfazer o

Critério A e pode incluir periodos de sintomas prodréomicos ou residuais.

D. Os diagnosticos de transtorno esquizoafetivo e transtorno depressivo ou
transtorno bipolar com caracteristicas psicéticas foram previamente

descartados.

E. O transtorno néo € atribuivel a efeitos fisioldégicos de uma substancia ou a

outra condicdo médica.

F. Se houver historia de transtorno do espectro autista ou de um transtorno da
comunicacao iniciado na infancia, o diagnéstico adicional de esquizofrenia é
realizado somente se delirios ou alucina¢des proeminentes por pelo menos 1
més (ou menos, se tratados com sucesso), além dos demais sintomas

necessarios para esquizofrenia.

Tabela 5 — Diagndstico de Transtorno Esquizoafetivo de acordo com o DSM-5

(adaptado)

Critérios Diagndsticos

A. Um periodo ininterrupto de doenca durante o qual ha um episédio
depressivo maior ou maniaco concomitante com o Critério A da esquizofrenia.

Nota: O episddio depressivo maior deve incluir o Critério Al: humor deprimido.

B. Delirios ou alucinac¢des por duas semanas ou mais na auséncia de episodio

depressivo maior ou maniaco durante a duracdo da doenca ao longo da vida.

C. Os sintomas que satisfazem os critérios para um episédio de humor estéao

presentes na maior parte da duragao total das fases ativa e residual da doenca.

D. A perturbagéo ndo pode ser atribuida aos efeitos de uma substéncia ou a
outra condicdo médica.

23
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Tabela 6 — Diagndstico de Episddio Maniaco de acordo com o DSM-5 (adaptado)

Critérios Diagnosticos

A. Um periodo distinto de humor anormal e persistentemente elevado,
expansivo ou irrithvel e aumento anormal e persistente da atividade dirigida a
objetivos ou da energia, com duracdo minima de uma semana e presente na
maior parte do dia, quase todos os dias (ou qualquer duracdo, se a

hospitalizacéo se fizer necessaria).

B. Durante o periodo de perturbacdo do humor e aumento da energia ou
atividade, trés (ou mais) dos seguintes sintomas (quatro se o humor € apenas
irritavel) estdo presentes em grau significativo e representam uma mudanca
notavel do comportamento habitual:

1. Autoestima inflada ou grandiosidade

2. Reducéao da necessidade de sono

3. Mais loquaz que o habitual ou presséo para continuar falando

4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva de que os pensamentos estao
acelerados.

5. Distratibilidade, conforme relatado ou observado

6. Aumento da atividade dirigida a objetivos ou agitacdo psicomotora

7. Envolvimento excessivo em atividades com elevado potencial para

consequéncias dolorosas

C. A perturbacédo do humor é suficientemente grave a ponto de causar prejuizo
acentuado no funcionamento social ou profissional ou para necessitar de
hospitalizacéo a fim de prevenir dano para si mesmo ou a outras pessoas, ou

existem caracteristicas psicoticas??

D. O episédio ndo é atribuivel aos efeitos fisiolégicos de uma substancia ou a
outra condicdo médica.
Nota: Um episédio maniaco completo que surge durante tratamento

antidepressivo, mas que persiste em um nivel de sinais e sintomas além do

2 O objeto desta tese incluiu os diagnoésticos psiquiatricos primarios associados a sintomas psicéticos,
como o episddio maniaco com sintomas psicoticos. Desta forma, foram desconsiderados episddios
maniacos sem sintomas psicéticos.

3 Episodios de humor com caracteristicas psicéticas no periparto estdo incluidos nas definicdes de
episodio depressivo maior ou episédio maniaco



efeito fisiologico desse tratamento, € evidéncia suficiente para um episodio
maniaco e, portanto, para um diagnostico de transtorno bipolar tipo I.

Nota: Os Critérios A-D representam um episédio maniaco. Pelo menos um
episédio maniaco na vida é necessario para o diagndstico de transtorno bipolar
tipo 1.

Tabela 7 — Diagnéstico de Episddio Depressivo Maior de acordo com o DSM-5

(adaptado)

Critérios Diagndsticos

A. Cinco (ou mais) dos seguintes sintomas devem estar presentes durante o
mesmo periodo de duas semanas e representam uma mudanca em relacao
ao funcionamento anterior; pelo menos um dos sintomas € (1) humor
deprimido ou (2) perda de interesse ou prazer.

1. Humor deprimido

2. Acentuada diminuigdo de interesse ou prazer nas atividades

3. Perda ou ganho significativo de peso sem estar fazendo dieta ou reducéo
ou aumento no apetite

4. InsOnia ou hipersonia

5. Agitagéo ou retardo psicomotor

6. Fadiga ou perda de energia

7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inapropriada (que podem
ser delirantes).

8. Capacidade diminuida para pensar ou se concentrar, ou indecisédo

9. Pensamentos recorrentes de morte (ndo somente medo de morrer) ideacao
suicida recorrente sem um plano especifico, tentativa de suicidio ou plano

especifico para cometer suicidio.

B. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no
funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da vida do

individuo.

C. O episodio néo é atribuivel aos efeitos fisiologicos de uma substancia ou a

outra condicdo médica.
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D. A ocorréncia do episédio depressivo maior ndo € mais bem explicada por

outros transtornos psiquiatricos.

E. Nunca houve um episddio maniaco ou um episodio hipomaniaco.

Especificador: com caracteristicas psicoticas*”.

2.1.3. Aspectos Epidemioldgicos

Considerando-se indiscriminadamente as psicoses néo-afetivas (esquizofrenia
e transtornos relacionados, psicose induzida por substancia e psicose associada a
outra condicdo meédica) e as psicoses afetivas (transtorno bipolar com sintomas
psicoticos e depressao psicotica), estudos recentes apontam uma prevaléncia mundial
média global dos transtornos psicéticos de 4,6 por 1.000 pessoas (IC 95%: 65,63 -
6.24), prevaléncia pontual média de 3,9 por 1.000 (IC 95%: 3,28 — 4,52) e prevaléncia
ao longo da vida de 9,57 por 1.000 (IC 95%: 9,01 — 10,13) (8), além de incidéncia
meédia de 26,6 por 100.000 pessoas-ano (IC 95%: 22,0 — 31,7) entre os anos de 2002
e 2017 (9). No mesmo periodo, a incidéncia média dos transtornos psicoticos nao
afetivos foi de 18,7 por 100.000 pessoas-anos (IC 95% 14,8 — 23,6) e a incidéncia dos
transtornos psicoéticos afetivos foi de 4,64 por 100.000 pessoas-anos (IC 95% 3,1 —
6,8).

Os principais achados epidemiolégicos sobre os transtornos psicéticos
referem-se a esquizofrenia, condicdo mais estudada na psicose primaria. Em relagcéo
a esquizofrenia, estima-se uma prevaléncia ao longo da vida de 0,87% a 1% na
populacdo mundial (10,11). Dados de 2016 descrevem uma prevaléncia pontual global
padronizada por idade de 0.28% (Ul 95%7: 0.24 — 0.31) e um aumento na prevaléncia
global de 13,1 milhdes de casos (95% Ul: 11.6 milhdes — 14.8 milhdes) para 20,9
milhdes (95% Ul: 18.5 milhdes — 23.4 milhdes) desde 1990 (12). A maior prevaléncia

4 O objeto desta tese inclui os diagnosticos psiquiatricos primarios associados a sintomas psicoticos,
como o episddio depressivo maior com sintomas psicéticos. Desta forma, foram desconsiderados
episédios depressivos sem sintomas psicoticos.

5 Epis6dios de humor com caracteristicas psicéticas no periparto estao incluidos nas definicbes de
episédio depressivo maior ou episddio maniaco.

6 1C 95%: intervalo de confianca de 95%
7 Ul 95% = intervalo de incerteza de 95%,
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de esquizofrenia por idade encontra-se na faixa dos 40 anos e cerca de 70,8% dos
novos casos nas Ultimas décadas corresponde ao grupo de 25-54 anos (12). Em
relacdo a incidéncia da esquizofrenia, identificou uma mediana de 21,7 por 100.000
pessoas-ano (11Q%: 5,6 — 52) entre 2002 e 2017 (9).

Estima-se ndo haver diferenca na prevaléncia entre homens e mulheres com
esquizofrenia (10). Contudo, identifica-se maior incidéncia de esquizofrenia em
homens (RR® de 1,70 [IC 95%: 1,46 — 1,97]), além de maior incidéncia de psicoses
nao afetivas (RR de 1,60 [ IC 95%: 1,44 — 1,77]) e de psicoses gerais (afetivas e nao
afetivas) (RR de 1,44 (IC 95%: 1,27 — 1,62) no sexo masculino (9). Nao ha diferenca
entre 0s sexos na incidéncia de psicoses afetivas (RR de 0,87 [IC 95%: 0,75 — 1,00])
e no transtorno bipolar com sintomas psicéticos (RR de 0,90 [IC 95%: 0,73 — 1,11])
(10).

Apesar da prevaléncia relativamente baixa, a esquizofrenia foi considerada a
122 doenca mais incapacitante no Global Burden of Disease Study (2016) (13). A
carga global de doencga na esquizofrenia € quatro vezes maior em paises em
desenvolvimento (quando comparados a paises ricos) e significativamente maior na
faixa dos 25 — 54 anos de idade (12). A esquizofrenia esta associada a elevadas taxas
de desemprego, chegando a 80-90% nos portadores da doenca (14).

Pacientes com esquizofrenia e outros transtornos psicoticos apresentam maior
mortalidade (por todas as causas) se comparados a populacédo geral (SMR! 3,6, IC
95% 2,6 — 4,9) (15), com expectativa de vida reduzida em 10 a 20 anos (16). Dentre
as causas nao naturais de 0Obito, o suicidio é a causa mais comum em pacientes com
esquizofrenia (239,1 por 100.000 pessoas-ano), com risco cinco vezes maior se
comparado a populagéo geral (15). Para alguns autores, a mortalidade associada a
esquizofrenia € maior no sexo masculino, porém este ndo € um achado unanime na
literatura (17).

Outros dados especificos também devem ser considerados. A idade de inicio
da esquizofrenia € menor em homens, enquanto a maioria dos casos de inicio tardio

ocorre predominantemente em mulheres (11,18). O pico de incidéncia da doenca

8 11Q = intervalo interquartilico
° RR =risco relativo

10 A carga global de doenca € uma medida da incapacitagao (disability) associada a doenca, calculada
principalmente pelo escore DALY (anos de vida perdidos por incapacidade) (13).
11 SMR = Standardized mortality ratio (razdo de mortalidade padronizada)
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ocorre entre 0s 10 e 25 anos no sexo masculino e entre os 25 e 35 anos no sexo
feminino, com um segundo pico de incidéncia apdos os 40 anos de idade,
principalmente em mulheres (18). Em relacdo a aspectos regionais, a incidéncia da
esquizofrenia varia entre paises (19) porém a prevaléncia pontual padronizada por
idade ndo sofre variacdo regional (12). Outro dado significativo refere-se a maior
incidéncia de transtornos psicoticos em migrantes e seus descendentes (grupos
étnicos minoritarios em um respectivo pais), com RR de 1,75 [IC 95%: 1,53 — 2,00]
guando comparados a ndo migrantes e ndo descendentes de migrantes (grupo étnico
majoritario no pais) (9).

Além dos resultados relacionados a esquizofrenia, estima-se uma prevaléncia
ao longo da vida de 0,32% para transtorno esquizoafetivo, 0,07% para transtorno
esquizofreniforme, 0,18% para transtorno delirante, 0,35% para transtorno depressivo
maior com sintomas psicoticos, 0,42% para transtornos psicoticos induzidos por
substancias e 0,21% para transtornos psicéticos devido a condicbes médicas gerais
(9). Nao foram encontradas mensuracfes especificas para transtorno bipolar com
sintomas psicoticos.

Dados epidemiolégicos brasileiros sobre os transtornos psicéticos séo
escassos. No Brasil, estudo publicado em 1992 identificou uma prevaléncia de 0,3 —
2,4% para psicose geral (afetiva e ndo afetiva) (20). Andrade et. al (2002) demonstrou
uma prevaléncia média nacional ao longo da vida de 12,11 por 1.000 pessoas (IC
95%: 12,11 — 26,14), enquanto Almeida et al. (1997) apresentou média de 9,18 por
1.000 pessoas (IC 95%: 4,70 - 13,66) no estado de S&o Paulo (8). No Brasil, a
incidéncia de esquizofrenia € maior em homens do que em mulheres (648.1 versus
393,9 para 100.000 habitantes) (21).

Foge ao objetivo desta tese discutir as limitacdes metodolégicas que
influenciam os resultados de revis6es epidemiolégicas, mas ressalva-se que dados
estatisticos podem ser influenciados por inUmeros fatores, como a escolha do

instrumento diagnéstico utilizado e o desenho dos ensaios incluidos nas revisées.

2.1.4. Aspectos neurobiologicos basicos e acdo dos antipsicoticos nos

sintomas cognitivos em psicose
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Os principais modelos neurobiolégicos tedricos sobre a psicose partem das
hip6teses dopaminérgica e glutamatérgica da esquizofrenia (7,22-25), com
evidéncias mais recentes demonstrando a participacdo adicional da serotonina na
formacéo dos sintomas psicoéticos (26). Nesta secdo, optou-se apenas pela discussao
dos aspectos biolégicos associados aos sintomas cognitivos, enfoque principal desta
tese.

2.1.4.1. Hip6tese dopaminérgica e sintomas cognitivos dos transtornos psicoticos

A hipétese dopaminérgica parte de observacdes do efeito antipsicotico de
drogas antagonistas dopaminérgicas, do efeito indutor de sintomas psicoticos dos
agonistas dopaminérgicas (como a anfetamina), e de anormalidades na transmissao
dopaminérgica em estudos de neuroimagem em esquizofrenia (aumento na sintese e
no armazenamento pré-sindptico de dopamina e na ocupacao de receptores D2 no
estriado) (27).

Resumidamente, a hipotese dopaminérgica dos sintomas cognitivos dos
transtornos psicoticos parte de um hipofuncionamento da via dopaminérgica
mesocortical. Na verdade, uma reducdo na atividade dos neurdnios dopaminérgicos
projetados da area tegmental ventral (ATV) para o cortex pré-frontal dorsolateral leva
a um prejuizo na regulacdo das funcdes cognitivas, em especial das funcbes
executivas, atencdo e memaria de trabalho (26). A associacao entre déficits cognitivos
e anormalidades na neurotransmissdo da dopamina no cértex pré-frontal tem sido
demonstrada em diversos estudos de neuroimagem (28-30).

A teoria dopaminérgica da psicose, apesar de esclarecedora quanto a
fisiopatologia dos sintomas positivos, ndo elucida adequadamente a formacédo do
sintomas negativos e cognitivos da doenga, melhor compreendida pela teoria

glutamatérgica (31).

2.1.4.2. Hipotese glutamatérgica e sintomas cognitivos dos transtornos psicoticos

A hipotese glutamatérgica dos transtornos psicoticos surgiu na década de 90

pela observacéo do efeito dos antagonistas dos receptores NMDA (como a cetamina)
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no surgimento e agravamento de sintomas psicéticos (24). A hip6tese glutamatérgica
foi impulsionada por estudos post-mortem (ap0s a identificacéo de irregularidades nos
receptores glutamatérgicos em materiais cerebrais de pacientes com esquizofrenia)
(32), por achados iniciais de neuroimagem (incluindo anormalidades nas vias
glutamatérgicas associadas ao cortex pré-frontal, hipocampo e corpo estriado) (23), e
por grandes estudos genéticos (identificacdo de polimorfismos genéticos em genes
associados a transmissao do glutamato, presentes em pacientes com esquizofrenia)
(33).

Resumidamente, a hipétese glutamatérgica dos sintomas cognitivos da psicose
parte de uma disfungéo (hipofuncéo) dos receptores NMDA (N-metil D-Aspartato) de
glutamato e de uma deficiéncia nos interneurénios GABA (acido gama-aminobutirico)
do cortex (principalmente no cortex pré-frontal e giro cingulado anterior)? (7). A
reducdo do efeito inibitério dos interneurénios gabaérgicos sobre 0s neurdnios
piramidais do coértex (GABA é um transmissor inibitorio) leva a hiperativacdo dos
neurdnios glutamatérgicos - e um efluxo excessivo de glutamato no cortex pré-frontal
e giro cingulado anterior esta associado a prejuizos cognitivos (34).

Além disso, a hiperativacdo dos neurdnios piramidais glutamatérgicos leva a
hiperativacéo das vias glutamatérgicas entre o cOrtex e 0s centros neurotransmissores
do tronco encefélico, em especial entre o cortex e a area tegmental ventral (ATV) (35).
Acredita-se que as vias glutamatérgicas que partem do cértex para a ATV regulam
apenas o0s neurbnios que se projetam da ATV para o cortex pré-frontal (via
dopaminérgica mesocortical). Essa regulacdo é realizada indiretamente, ou seja,
através de interneurbnios gabaérgicos (inibitérios). Desta forma, uma hiperativacao
das vias glutamatérgicas entre o cértex e o tronco encefalico leva, portanto, a uma
hiperativacdo dos interneurénios inibitérios que, por sua vez, aumentam a inibicao
sobre os neurbnios dopaminérgicos da ATV. Dessa forma, ha uma menor liberacao
dopaminérgica na via mesocortical, 0 que também agrava os sintomas negativos e
cognitivos da esquizofrenia (hipotese dopaminérgica) (26,27).

Apesar da associacao teorica entre a hipotese glutamatérgica e os sintomas
cognitivos da psicose, faltam evidéncias suficientes que comprovem

inequivocadamente o modelo. Revisdo publicada por Iwata et al. (2015) demonstrou

120 racional tedrico presente nesta tese descreve apenas os mecanismos bioldgicos potencialmente associados
aos sintomas cognitivos da esquizofrenia e transtornos psicéticos. A compreensao dos sintomas positivos a luz
da hipétese glutamatérgica foge as interpretacdes aqui apresentadas.
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resultados inconsistentes de neuroimagem quanto a associagdao entre funcbes
cognitivas e niveis de glutamato no cortex e hipocampo, além de néo identificar, por
medidas metanaliticas, efeito pro-cognitivo do uso de moduladores positivos de
glutamato em pacientes com esquizofrenia (23).

Por fim, ndo estdo esclarecidas as condi¢cbes causais para a hipofuncao dos
receptores NMDA do cortex pré-frontal, mas alguns estudos supbe fatores

neurogénicos, sinaptogénicos e de desregulacédo na poda neural (24).

2.1.4.3. Acao dos antipsicéticos nos sintomas cognitivos da psicose: interface com

neurotransmissores e receptores de acao central

A neurotransmissdo é um dos aspectos centrais do funcionamento cognitivo
humano (27). A hiper ou hipoativacéo de receptores dopaminérgicos, glutamatérgicos,
colinérgicos, serotonérgicos, muscarinicos e histaminérgicos estao entre os principais
fatores associados a neurobiologia da cognicéo (34). A acdo dos antipsicéticos sobre
o desempenho cognitivo de pacientes com transtornos psicoticos também esta
intimamente associada a ativacdo de receptores centrais. A Tabela 8 descreve, de
forma breve e esquematica, o0s principais receptores de neurotransmissao
potencialmente relacionados a desfechos cognitivos (achados estabelecidos
principalmente por estudos pré-clinicos). A Figura 1 evidencia o grau de afinidade
(grau de ligacdo) dos principais antipsicoticos aos receptores de neurotransmissores
descritos anteriormente. A Tabela 8 foi desenvolvida a partir da leitura de uma reviséo
sistemética publicada por Aringhieri et al. (2018) (34) e a Figura 1 foi extraida de Siafis
et al. (2018) (36).

N&do cabe a esta tese uma revisdo pormenorizada sobre a eficacia e a
seguranca dos diferentes antipsicéticos A classificacdo entre antipsicoticos de
primeira (agentes tipicos) e segunda geracao (agentes atipicos) esta associada, em
especial, aos menores efeitos extrapiramidais associados aos atipicos (37). Em
relacdo ao controle dos sintomas positivos, os resultados sdo conflitantes frente a
comparacdo entre as classes (37). Sobre os sintomas cognitivos, também ha
divergéncias a respeito da superioridade dos antipsicoticos de segunda geracao

(38,39). Nesta tese, os artigos 1 e 2, nas suas respectivas se¢des de Introducao e
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Discussdo, abordam detalhadamente o efeito comparativo dos antipsicoticos na

performance cognitiva de individuos com transtornos psicoticos.

Tabela 8. Principais receptores de neurotransmisséo estudados em cogni¢ao*

Receptores dopaminérgicos

D1 A reducao na atividade dos receptores D1 no cortex pré-frontal esta
associada a prejuizos cognitivos, em especial a déficits em funcdes

executivas e visuoespaciais.

D3 Antagonistas dos receptores D3, ao inibirem os autorreceptores D3
pré-sinapticos, aumentam a liberacdo de dopamina no cortex pré-
frontal, tendo efeito pro-cognitivo. Os antagonistas de D3 também
estdo associados ao aumento no efluxo de acetilcolina, com efeito

cognitivo favoravel.

D4 A ativacao de receptores D4 no cortex pré-frontal e no hipocampo

tém sido associada a melhora cognitiva em modelos animais.

Receptores serotonérgicos

5-HT1a | Agonistas dos receptores 5-HTia aumentam a liberacdo de
dopamina no cortex pré-frontal e hipocampo, levando ao aumento
no efluxo de acetilcolina. Este mecanismo esta associado a efeitos
pré-cognitivos. Parte dos antipsicoticos atipicos tem acao agonista
parcial aos receptores 5-HTia, cOmo a clozapina, ziprasidona,

aripiprazol e quetiapina.

5-HT2a | Antagonistas dos receptores 5-HT.a especificos de algumas
subpopulacdes de neurdnios dopaminérgicos do cértex pré-frontal
esta associado a liberacdo de dopamina, com possiveis efeitos pro-

cognitivos.

5-HT2c | Sua ativagdo estd associada a modulacdo da liberacdo de
dopamina e acetilcolina no hipocampo, tenho efeito regulatorio na

cognigao.

Receptores muscarinicos

13 Esta tabela foi elaborada apds leitura de uma revisdo sistematica publicada por Aringhieri et al.
(2018) (34)



M1 A ativagdo dos receptores M1 associa-se a mediacdo das acdes
neuromodulatérias excitatérias da acetilcolina e a liberacdo
glutamatérgica no hipocampo, estando relacionada a efeitos proé-
cognitivos na memoria e aprendizagem verbal.

Ma A ativacao de receptores M4 também esté associada a efeitos pro-

cognitivos em estudos pré-clinicos, estando relacionados a

mediacao das acbes neuromodulatérias inibitérias da acetilcolina.

Receptores noradrenérgicos
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o2 O bloqueio de receptores a2 esta potencialmente associado ao
aumento na liberacdo de dopamina no coértex pré-frontal, com
possivel efeito pré-cognitivo.

5- 5- 5-
Dy | D3 | D4 | Hp H3 HTpA  HTza HIzc M) |24 | 2B | @2C
Olanzapine ++ | =+ |+ ||+ +++ ++ +—+ | + ++ ++
Zotepine + | |+ | i - Fie | H+ |+ |+ |
Clozapine + + ++ |+ - RS +H=+ |+ = | i
Chlorpromazine | ++ | +++ | +++ | +++| + +++ ++ TETEll IS 4+ ++
Sertindole 4+ |+ + - bt B + +
Iloperidone + |+ | | + += 4+ - + + ++
Risperidone 4 bt | At | + b i be 4 4+
(Nor)quetiapine | + + +++ ++ ++ + + - - 4=
Paliperidone - ot «H—T - + ot | +t =+ | |
Asenapine H+ | | | | | | |
Amisulpride |
Aripiprazole =+ | + | ++ e o ++ ++ | ++ ++
Brexpiprazole + | [ ++++ | + =+ | 4+ | e
Cariprazine Fhbt | ++ -+ -+ +
Haloperidol + | 4+ | 4 + + 5
Lurasidone + | ? 4+ ot ' + = 7 | e
Ziprasidone 5 g [aue o +++ | - — 4+
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Figura 1. Extraida e adaptada de Siafis et al. (2018): Perfil de ligacdo dos
antipsicéticos aos receptores de neurotransmissao. (36)

2.2. COGNICAO E TRANSTORNOS PSICOTICOS

2.2.1. Nogdes basicas sobre dominios cognitivos

2.2.1.1. Cognicéo

N&o existe uma Unica e 6bvia definicdo para o termo cognicdo. H4 uma vasta
discussdo epistemoldgica e diversos fildsofos argumentam que o conceito de
cognicao esta em um nivel de descricdo demasiadamente geral para que seja
precisamente definido ou categorizado (40). As definicdes classicas de cognicao
tipicamente envolvem os processos de pensar (thinking), raciocinar (reasoning),
perceber (perceiving), saber (knowing), entender (understanding), imaginar
(imagining), recordar (remembering) e aprender (learning) (41). Definicbes mais

antigas categorizavam a cogni¢gdo como:

"[...] processos pelos quais a entrada sensorial € transformada,
reduzida, elaborada, armazenada, recuperada e usada,
processos esses que operam mesmo ha auséncia de estimulos

relevantes (42)”.

As pesquisas em neuropsicologia objetivam-se mais a compreensao
fenomenoldgica do que as discussdes sobre o termo cogni¢cdo. Atualmente, os

processos cognitivos sdo compreendidos sob o conceito de dominios4, sendo os mais

14 Dominios cognitivos sdo fendmenos cognitivos mensuraveis principalmente através de testes
neuropsicolégicos, como o Teste de Trilhas (TMT), o Teste de Wisconsin de Classificacao de Cartas
(WCST) e o Teste de Aprendizagem Auditivo-Verbal de Rey (RAVLT). Existem inUmeros instrumentos
de avaliacdo cognitiva, mas este trabalho considerou apenas os testes amplamente reconhecidos e
validados. Na analise deste projeto, foram incluidos 77 testes neuropsicoldgicos: no anexo 1 (secao
7.2.1.), estdo descritos os testes utilizados, os critérios de selecdo e a classificacdo dos testes em
dominios cognitivos.
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estudados na psicose: memoria, fungdes executivas, atencdo, memaria de trabalho,
velocidade de processamento, performance motora, visioconstrugdo e cognigcao
social*®* (30-32). As secdes a seguir trazem, de forma breve e em ressonancia as
analises desta tese, as definicbes dos principais dominios cognitivos estudados nos

transtornos psicéticos.

2.2.1.2. Memoria

A memoria refere-se aos processos de codificar, armazenar e recuperar
informacdes (46), tornando um individuo capaz de adaptar 0 seu comportamento em
funcdo de suas experiéncias anteriores (47). Codificagdo designa o processamento
das informacgBes a serem armazenadas; retencdo (ou armazenamento) é o processo
de fortalecimento das representacdes durante os seus registros e de reconstrucao das
representacbes ao longo de suas utilizacdes e recuperacdo (ou evocacgdo) € o
processo de lembranca de informacBes anteriormente armazenadas (46,47). A
recuperacdo € caracterizada por dois elementos principais: resgate (recall) e
reconhecimento (recognition), em que resgatar refere-se a recuperacdo de
informacdes armazenadas através de um processo ativo e consciente, e reconhecer,
por sua vez, envolve a comparacao de estimulos anteriormente registrados com novos
estimulos apresentados ao individuo (22).

A memoria ndo € um constructo unitario, mas um grupo de processos distintos
e mediados por diferentes mecanismos neurais (48). Devido a sua complexidade, a
memoria sofre inimeras e distintas subdivisdes tedricas que, em regra, sao conceitos
altamente sobrepostos. A fim de facilitar as discussbées sobre o tema, optou-se por

adotar, nesta tese, o sistematizagao proposta por Strauss e colaboradores (2006) (46).

2.2.1.2.1. Memodria de curto prazo e memoria de trabalho

A memoria de curto prazo é a retengdo temporaria e limitada de informagdes,
mantendo-as disponiveis para recordagdo por um breve periodo de tempo (22,47).

Alguns autores nomeiam o primeiro estagio da memoria de curto prazo de memoria

15 A classificacdo em dominios cognitivos é variavel na literatura; para esta tese, adotaram-se 0s
dominios presentes nos principais compéndios em neuropsicologia (22,46) e na MATRICS Consensus
Cognitive Battery, uma das principais baterias cognitivas validadas em pacientes com esquizofrenia
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imediata, um constructo que, em termos préaticos, pode ser equiparado a atencéo
imediata (22). A grande interposicdo entre o registro imediato de informacdes
(memodria imediata), o armazenamento temporario de informac¢des (memaoria de curto
prazo) e a memoria de trabalho faz com que, do ponto de vista funcional, a memoéria
de curto prazo possa ser compreendida como parte do conceito de memoria de
trabalho (47).

A memoria de trabalho (ou memoria operacional) refere-se a capacidade de
armazenar e manipular temporariamente uma informacéo (22), sendo considerada
como um espago de armazenamento temporario de informagfes para o desempenho
em tarefas cognitivas mais complexas (49). A memaria operacional tem por funcao
selecionar, analisar, conectar, sintetizar e resgatar as informacdes ja aprendidas,
fazendo conexdes com as novas informacdes (47). A memoria operacional também
esta intimamente ligada a func@o executiva, visto que permite que as informacdes
mantidas sejam manipuladas por um mecanismo de controle executivo capaz de
controlar o foco atentivo para uma determinada atividade (22). Alguns autores
consideram a memdéria de trabalho como um dos componentes basicos das funcdes
executivas e da capacidade de planejamento (47).

Diversos modelos tedéricos foram elaborados para explicar o funcionamento da
memoria de trabalho. O modelo atual estrutura a memaria de trabalho em um sistema
principal e trés subsistemas de apoio (50,51). O sistema principal € chamado de
executivo central, enquanto os trés subsistemas adjacentes sdo denominados: alca
fonolégica (ou algca articulatéria), esboco visioespacial e retentor episodico. O
executivo central € o principal componente do modelo; ele funciona como um
subsistema atencional, coordenando as atividades no sistema da memoaria de trabalho
(46). A alca fonoldgica e o esboco visioespacial sdo especializados no processamento
e manipulacdo de quantidades limitadas de informagfes especificas, estando a alca
articulatoria associada a itens codificados verbalmente e o esbogo visioespacial a
itens e arranjos visuais. O retentor episédico, ultimo item incluido no modelo, é
responsavel pela integracdo entre as informacfes mantidas temporariamente na
memoria de trabalho e as informacbes dos sistemas de longo-prazo, em uma

representacao episddica unica (52).
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2.2.1.2.2. Memdria de longo prazo

A memoria de longo prazo refere-se ao armazenamento estavel e permanente
de informacgdes, associando-se a aprendizagem e a aquisicdo de novas informacgdes
(46). O processo de armazenamento de informac¢des € chamado de consolidagéo, e
pode ocorrer com ou sem esforco consciente, de forma rapida ou em periodos
consideraveis de tempo (22). Existem diversas formas de subdividir a memdéria de
longo prazo, sendo comum classifica-la inicialmente como memoéria declarativa (ou

memoria explicita) ou memdaria ndo declarativa (ou memoéria implicita).

2.2.1.2.2.1. Membria declarativa

Memdéria declarativa € a capacidade mental de reter e reviver impressoes,
recordar ou reconhecer experiéncias anteriores, através de um processo de
rememoracao consciente e intencional (22). A memoaria declarativa é composta por
dois subsistemas:

e Memobria episddica (ou memdria autobiografica): refere-se a recuperacao
consciente de eventos ou experiéncias passadas, referindo-se a informacdes
localizaveis em “tempo e espago” (contexto tempo-espacial) (46). As memarias
episddicas podem ainda ser classificadas em memoérias recentes ou memorias
remotas. Memorias recentes estdo associadas a informacfes armazenadas
nas ultimas horas, dias, semanas ou meses e memarias remotas referem-se a
informacBes mais antigas, como as da infancia (22).

e Memoéria semantica: refere-se ao armazenamento dos conhecimentos
conceituais, que, em esséncia, sdo atemporais e “ndo espaciais”, como a

significagdo das palavras (uso da linguagem) (22,47).

A memoria declarativa também podem ser classificada, quanto a natureza das
informacdes aprendidas, em memaria verbal (informacdes associadas as palavras) e
memoéria ndo verbal (informagdes associadas as imagens). Além dos conceitos aqui
apresentados, ha inimeras outras divisbes da memaria que fogem ao objetivo desta
tese.

As habilidades envolvidas no funcionamento da memoéria declarativa incluem a
retencdo provisoéria das informacdes recém apresentadas (memoria de curto prazo),

o aprendizado de novas informacdes (aprendizagem verbal ou visual) e o
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armazenamento de informacdes por um periodo prolongado de tempo (memoria de
longo prazo). Importantes testes neuropsicoldgicos, como o Teste de Aprendizagem
Auditivo-Verbal de Rey, estimam a memoria através desses trés aspectos, chamando-
os conjuntamente de “Memodria e Aprendizagem Verbal” e “Memdéria de Aprendizagem

Visual’.

2.2.1.2.2.2. Memoria ndo declarativa

A memoria ndo declarativa (ou memaria implicita) refere-se a capacidade de
evocar e realizar atos ou comportamentos que anteriormente exigiam esforco
cognitivo consciente, mas que, com a exposicao repetida da atividade, ja nao
requerem mais resgate consciente e intencional (53). Com a memoria implicita, um
individuo é capaz de executar tarefas e habilidades sem a consciéncia
fenomenoldgica sobre as respectivas acfes (22). Dentre os principais tipos de
memorias ndo declarativas, destacam-se a memdria procedural e a aprendizagem
perceptual. A memoria procedural (ou memoria de habilidades) refere-se as
habilidades motoras e cognitivas adquiridas previamente por repeticdo e treino (46),
enquanto o priming (ou aprendizagem perceptual) consiste na facilitacdo da evocacao
inconsciente de uma informacdo por meio de uma exposi¢cdo anterior, coOmo 0S
conhecimentos prévios automatizados (22).

Em relacdo a memodria, ressalva-se que as metanalises incluidas nesta tese
consideraram apenas 0s dominios memoéria e aprendizado verbal, memoéria e
aprendizado visual e memdria de trabalho, por serem os constructos mais estudados
nos transtornos psicéticos (54,55). A memdria ndo declarativa, por sua vez, nao foi
sistematicamente metanalisada; dessa forma, foge ao escopo deste capitulo uma

analise tedrica mais aprofundada sobre o tema.

2.2.1.3. FuncOes executivas

Existem inimeros e distintos conceitos sobre fun¢des executivas. Baron (2004)
definiu as fungbes executivas como capacidades metacognitivas que permitem que
um individuo responda de forma adaptativa a estimulos ambientais ou internos,

flexibilizando e alterando a direcdo de seus comportamentos com a finalidade de
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alcancar um objetivo comum (56). Gioia et al. (2000) caracterizaram as fungdes
executivas como processos responsaveis por orientar, dirigir e gerenciar o
comportamento, as emocoes e as func¢des cognitivas (controle executivo), permitindo
ao individuo uma resposta adaptativa a novas situacoes (57). Malloy-Diniz et al. (2014)
definiram as fungdes executivas como um conjunto de processos mentais que
permitem que o individuo direcione comportamentos a metas, avalie a eficiéncia e a
adequacdo desses comportamentos, abandone estratégias ineficazes em prol de
outras mais eficientes e, assim, resolva problemas imediatos, de médio e longo
prazos” (47).

As funcdes executivas sdo consideradas constructos distintos das demais
funcdes cognitivas. Enquanto as funcbBes cognitivas classicas envolvem areas
funcionais especificas (como a capacidade de atencdo imediata ou de
armazenamento temporario da informacdo, por exemplo), as funcdes executivas
atuam como um controle subjacente a execucéo das tarefas cognitivas (22).

Alguns modelos explicativos sistematizam as funcfes executivas de formas
distintas, incluindo os conceitos de memoria operacional (jA apresentada nesta
secao), controle inibitério, flexibilidade cognitiva, volicdo, planejamento, tomada de
decisdo, raciocinio dedutivo, ag¢do intencional e desempenho eficaz (22,46,47).
Objetivamente, controle inibitério € a capacidade de controlar comportamentos ou
pensamentos através da inibicdo de rotinas automaticas; flexibilidade cognitiva é
capacidade de alterar um comportamento conforme as contingéncias ambientais;
volicdo é a capacidade de formular um objetivo e conceitualizar formas de obté-lo;
planejamento é a capacidade de organizar as etapas e 0s elementos necessarios para
a obtencao de uma meta, além de pesar prioridades, lidar com o ambiente e consigo
mesmo, hierarquizar ideias e analisar a eficacia de um comportamento implementado,
mudando sua execucdo quando necessario; tomada de decisbes é a capacidade do
individuo de escolher uma entre varias alternativas em situacbes de incerteza,
raciocinio dedutivo € a capacidade de deduzir uma conclusdo a partir de premissas;
acao intencional é a capacidade de converter um plano em uma acéo através de uma
sequéncia ordenada de comportamentos integrados e desempenho efetivo é a
capacidade do individuo em monitorar (automonitoramento), corrigir (autocorrecao) e
regular (autorregulagéo) a intensidade, o ritmo e os demais aspectos qualitativos do

comportamento.
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As fungdes executivas ndo devem ser consideradas constructos excludentes
entre si, mas sim processos interrelacionados e possivelmente intercambiaveis. Foge
ao escopo deste trabalho uma discussdo mais aprofundada sobre o tema, mas é
importante enfatizar que os conceitos de flexibilidade cognitiva e controle inibitério
(funcBes executivas nucleares) servem de alicerce a formacgéo das funcdes cognitivas

complexas, como o planejamento e a tomada de decisdes (47).

2.2.1.4. Atencéo

Atencéo é a capacidade do individuo de se tornar receptivo a estimulos internos
ou externos (22), estando associada a selecdo de informacgbes relevantes,
manutengao e manipulacao de representagdes mentais e monitoramento de respostas
aos estimulos (46). A atencdo € um sistema multifatorial complexo e interativo, sendo
considerada, por muitos autores, como um componente proprio das funcoes
executivas (47). A atencdo estd associada tanto a processos automaticos quanto a
voluntarios (22).

Conceitualmente, a atencdo pode ser compreendida em diferentes — mas
sobrepostos - aspectos, sendo os principais: nivel de alerta, atencdo sustentada,
atencdo seletiva, atencdo dividida e atencdo alternada (22,46,47). Nivel de alerta
(alertness) associa-se a responsividade global do individuo a estimulos ambientais,
sendo um mecanismo amplamente fisiolégico e estando associado a intensidade com
que o individuo estd acordado; atencdo sustentada (vigilancia) é a capacidade de
manter o foco atencional em uma determinada atividade durante um periodo limitado
de tempo; atencao seletiva € a capacidade de focar a atencdo em um determinado
estimulo e ignorar estimulos distratores (internos ou externos)¢, sendo também
chamada de concentracao; atencao dividida é a capacidade de focar em dois ou mais
estimulos distintos simultaneamente; e atencao alternada é a capacidade de mudanca

atencional entre um estimulo e outro.

16 A atencdo seletiva esta intimamente associada a capacidade de controle inibitério (fungéo executiva);
ou seja, a habilidade de focalizar em um Unico estimulo depende da habilidade de inibir estimulos
distratores (47).
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2.2.1.5. Velocidade de processamento

A velocidade de processamento de informacdes (processing speed) é a
velocidade com que um individuo executa uma tarefa cognitiva (47), sendo também
definida como a) a quantidade de tempo necessario para que um individuo julgue
corretamente um determinado estimulo (58) e b) como a capacidade de processar
rapidamente uma quantidade suficiente de informagdes, permitindo que elas sejam
executadas em um limitado tempo disponivel (59). A velocidade de processamento
esta associada ao conceito de tempo de reagdo (reaction time), que corresponde ao
intervalo de tempo entre o surgimento de um estimulo (auditivo ou visual) e o inicio da
reacdo do individuo (60).

A velocidade de processamento, junto a memoria de curto prazo, constituem
uma das dimensdes basicas da atencdo: o quanto o sistema atencional pode
processar depende do quao rapido ele opera. Apesar de sobrepostos, esses trés
constructos apresentam diferencas conhecidas, podendo ser mensurados de formas
distintas (22).

2.2.1.5. Performance motora

Performance motora (ou habilidades motoras) é a habilidade de realizar uma
tarefa controlando apropriadamente o processo motor envolvido. As habilidades
motoras estdo associadas a maioria das tarefas diarias, sendo altamente
determinante a funcionalidade do individuo (46). A motricidade voluntaria, em especial
a motricidade manual, é a principal funcdo motora avaliada nos testes
neuropsicoldgicos. Os principais aspectos mensurados na performance motora séo
forca, velocidade (tempo de reacédo e tempo de movimento), destreza (habilidade de
executar manipulagcdes habilidosas e controladas de pequenos objetos) e preferéncia
(dominancia entre as méos), considerando como principais variaveis a forca manual,
velocidade manual autodirigida, destreza manual e coordenagéo bimanual (46,61).

A analise do comportamento motor fundamenta-se no exame das variaveis
espaciais e temporais do movimento, estando associadas a precisao (definida como
a distancia média que separa a posicdo-alvo das posicbes atingidas em diferentes
tentativas) e a consisténcia (definida como a variabilidade das diferentes tentativas

em relagdo a propria media) (47). Prejuizos motores manuais incluem reducgéo da
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motricidade fina, diminuicdo da lateralizacdo (diferenca entre as performances
motoras das maos dominante e ndo-dominante) e desvio na precisao do desempenho
(62).

2.2.1.6. Visioconstrucao

Visioconstrugcdo ou praxia construtiva é a capacidade de realizar atividades
formativas ou construtivas, como a habilidade de construir, desenhar ou montar
objetos e figuras complexas (47). A visioconstru¢do pode ser compreendida como
uma habilidade motora (componente cognitivo do comportamento motor) que permite
a execucao de acgOes direcionadas a um plano concreto (plano este dentro de um
contexto espacial) (47,63).

O processo visioconstrutivo estd associado a um conceito amplo de
processamento visioespacial (codificacao e processamento de informacdes espaciais)
e a conceitos especificos de percepcao visual, formacgdo das imagens visuais mentais
(constructo correlacionado a memoria ndo verbal e & memoéria de trabalho visual),
raciocinio espacial e producéo grafica (planejamento e programacao do desenho ou

construcéo) (47).

2.2.1.7. Cognicéao social

Cognicao social refere-se a habilidade de identificacdo, manipulacdo e
adequacdo do comportamento de acordo com informac¢des socialmente relevantes
detectadas e processadas no contexto do ambiente (64). A cognicdo social serve
como mediador entre a neurocognicdo e o funcionamento social, sendo a base da
adequacao do individuo ao ambiente (65). Cognicéo social envolve a capacidade de
inferéncia sobre crencas e intengBes alheias, tornando o individuo capaz de
compreender os fatores sociais presentes no ambiente (66).

Os modelos atuais em esquizofrenia (67) consideram como aspectos centrais
da cognicéo social:

e Teoria da Mente (Theory of Mind): é a habilidade de atribuir estados mentais

(sentimentos, desejos, crencas e intencdes, dentre outros) a si proprio e aos

outros, predizendo acbes e comportamentos (57); a Teoria da Mente também
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€ definida como a capacidade de compreender que as demais pessoas
possuem estados mentais diferentes dos nossos e de fazer inferéncias sobre
as intencdes alheias (47,68). A inferéncia de estados mentais ocorre, por
exemplo, pela leitura de expressdes faciais e compreenséo do olhar. A Teoria
da Mente pode ser dividida em Teoria da Mente de primeira ordem -
capacidade de inferir o que a outra pessoa esta pensando - e Teoria da Mente
de segunda ordem - capacidade de inferir 0 que uma pessoa acredita que a
outra pessoa esta pensando (66);

e Percepcéo social: é a capacidade de fazer inferéncias sobre uma determinada
situacdo social a partir de pistas (verbais e ndo verbais) sobre o comportamento
manifestado em um contexto. A percep¢ao social também esta associada a
compreensao de regras, papéis e convencdes sociais (47,66);

e Percepcéo emocional: refere-se a capacidade de identificacdo de emocgdes a
partir de expressoes faciais e inflexdes ou entoacdes vocais (47,69);

e Processamento emocional: é a capacidade de compreenséo, discriminagao e
gerenciamento das emocdes e reacfes emocionais. Diversos autores incluem
a percepcao emocional no conceito de processamento emocional (66);

e Conhecimento social: refere-se a compreensdo do individuo sobre as
expectativas que uma determinada situacdo social impde, sendo consequéncia
do conhecimento prévio do individuo sobre as regras, papéis e objetivos que
governam a situacéo social (66);

e Estilo atribucional: é definido como a tendéncia do individuo em atribuir as
causas de diferentes acontecimentos (positivos ou negativos) a propria vida.
Normalmente, as pessoas atribuem a si a responsabilidade por eventos

positivos e a outros a responsabilidade por eventos negativos (68).

2.2.1.8. Cognicéao geral

Os principais estudos em neuropsicologia relacionados a transtornos psicoéticos
estimam a cognicao geral através do agrupamento de dominios cognitivos (e.g., 30—
32). Testes de funcionamento intelectual (QI) sdo medidas menos susceptiveis aos
impactos da esquizofrenia e caracteristicamente mais cristalizadas, estando

associadas, em especial, a estados pré-morbidos (70). Devido a isso, 0s estudos em
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psicoses afetivas e ndo afetivas tendem a preferir a mensuracdo da cogni¢do geral

através da aplicacao dos testes neuropsicoldgicos por dominios cognitivos®’.

2.2.2. Aspectos cognitivos dos transtornos psicoticos

Os transtornos psicoéticos estdo associados a prejuizos cognitivos globais e
permanentes (71,72). Existem sdlidas evidéncias demonstrando que os déficits
cognitivos sdo os aspectos centrais dos transtornos psicoticos (73-77) e os maiores
preditores de funcionalidade em esquizofrenia (78), estando mais associados a perda
funcional do que os proprios sintomas positivos da doenca (79). Estima-se que até
98% dos individuos com esquizofrenia tenham performance cognitiva mais reduzida
do que o predito pelo nivel educacional de seus pais (80) e que quase a totalidade
desses pacientes atinjam niveis menores de funcionalidade do que o esperado se nao
possuissem a doenca (76).

Historicamente, a esquizofrenia esta associada a déficits cognitivos desde as
descricOes de Kraepelin sobre dementia praecox as consideracdes de Bleuler sobre
os sintomas fundamentais (cognitivos) e sintomas acessorios (positivos) (81,82).
Adultos com esquizofrenia e transtornos relacionados tém pior desempenho cognitivo
global quando comparados a controles saudaveis (71,72,83), além de prejuizos
especificos na atencdo, funcdo executiva e memodria verbal (84-86), memoria
operacional (84), velocidade de processamento (86,87), performance motora (88),
aprendizagem visual e cognicao social (89). Estudos recentes tém demonstrado que
0S prejuizos cognitivos, apesar de mais proeminentes na esquizofrenia, sdo
caracteristicas qualitativamente compartilhadas entre o0s demais transtornos
psicéticos, como nas psicoses afetivas (77,86).

A vasta maioria dos ensaios clinicos e metanalises sobre cogni¢cédo e psicose
centram-se em individuos com esquizofrenia. Sao poucos o0s estudos com testagem
cognitiva de pacientes com psicose afetiva. Entretanto, evidéncias recentes tém
apontado semelhancas qualitativas entre os aspectos cognitivos da esquizofrenia e

do transtorno bipolar!, o que sugere tragos neurocognitivos endofenotipicos comuns

17 Neste trabalho, optou-se pela ndo inclusdo dos testes de inteligéncia na selecédo dos testes cognitivos
(anexo 1, se¢do 8.2.1.).

18 A maioria dos estudos com avaliacdo cognitiva de pacientes com transtorno bipolar ndo consideram
a historia de sintomas psicéticos em suas analises. Os estudos descritos nesta secdo incluem
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(90-92). Simonsen et al. (2009) demonstrou que a presenca de sintomas psicéticos
ao longo da vida esté particularmente relacionada a piores desfechos neurocognitivos
em pacientes com esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo e transtornos bipolares
tipos | e Il, com diferencas apenas quanto a magnitude de efeito (93). Pacientes com
transtorno bipolar em primeiro episédio e em fases iniciais da doengca também
apresentam déficits cognitivos qualitativamente similares — porém de menor
intensidade - a pacientes com esquizofrenia (91,94,95). Por sua vez, familiares de
primeiro grau de pacientes com esquizofrenia e transtorno bipolar também
apresentam prejuizos cognitivos semelhantes, principalmente em fun¢des executivas
e velocidade de processamento (96,97). Portanto, ha diversas evidéncias que
corroboram uma possivel intersec¢cdo fenomenoldgica, fundamentada em tracos
cognitivos, entre esses diagndsticos, com a proposi¢cao de uma disposi¢cao gradativa
ascendente entre transtorno bipolar (sintomas cognitivos menos intensos), transtorno
esquizoafetivo (sintomas cognitivos intermediarios) e esquizofrenia (sintomas
cognitivos mais graves) (98) *.

Os déficits cognitivos caracteristicos da esquizofrenia nao sdo encontrados
apenas em portadores da doenca, mas também em familiares de primeiro grau néo-
afetados e em individuos em fase prodromica. Metandlise conduzida por Sitskoorn et
al. (2004), com inclusédo de 1639 familiares de primeiro grau nao-afetados de
pacientes com esquizofrenia e 1380 individuos saudaveis, identificou que os
respectivos familiares tém pior performance nos dominios meméria verbal, funcéo
executiva, memoria visual, memoaria de trabalho e atencdo, com resultados mais
agravantes a funcdo executiva, memoria verbal e atencdo (correspondendo aos
mesmos dominios mais fortemente prejudicados na doenca) (99). Metanalises mais
recentes corroboraram tais achados, identificando a memdria verbal, velocidade de
processamento, atencgao e fungdes executivas como os dominios predominantemente
afetados em familiares de primeiro grau (96,100-102). Estudos com individuos em
fase prodromica (periodo anterior ao primeiro episédio psicotico) também apontam a

presenca de diversos prejuizos cognitivos (82), sugerindo que déficits na cognigcéo

indiscriminadamente pacientes com transtorno bipolar com ou sem psicose ao longo da vida.
Entretanto, h& evidéncias claras de que a presenca de psicose aumenta significativamente o deterioro
cognitivo no transtorno bipolar (93).

1% Devido a isso, esta tese incluiu, em suas revisdes sistematicas sobre o efeito dos antipsicéticos na cognicdo, os
diagnésticos de esquizofrenia e transtornos relacionados, transtorno do humor bipolar e depressdo psicotica.
Mais detalhes estdo descritos nas se¢des “Métodos” dos artigos 1e 2.
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possam ser considerados preditores do desenvolvimento de transtornos psicéticos em
populacdes de risco (103-105). Sendo assim, os achados cognitivos em familiares de
primeiro grau e em pacientes em fase anterior ao primeiro episodio psicético sugerem
o entendimento da cognicdo como um possivel endofenétipo dos transtornos
psicoticos (99).

Déficits cognitivos estdo presentes desde o primeiro episédio psicético (106).
Diversos ensaios clinicos e metandlises com pacientes em fases iniciais da
esquizofrenia tém demonstrado prejuizos em medidas globais de cognicdo e na
maioria dos dominios especificos, incluindo velocidade de processamento, memadrias
verbal e visual, funcdes executivas, atencdo, memaria de trabalho, visioconstrucéo,
funcdes executivas e cogni¢ao geral, com resultados mais proeminentes a velocidade
de processamento (91,107). Metanalise de Mesholam-Gately et al. (2009), com 43
ensaios clinicos, também apontou a velocidade de processamento como o dominio
cognitivo mais prejudicado em individuos em primeiro episédio psicético, com
resultados superiores ao prejuizo da cognicdo geral (106). Estudo longitudinal com
duracdo de 7 anos acompanhou 99 individuos apds o primeiro episodio psicotico e
identificou que a atencéo, a memoria verbal e a velocidade de processamento séo 0s
principais tragos cognitivos que predizem funcionalidade em estagios iniciais da
esquizofrenia (108).

Heinrichs e Zakzanis (1998), em uma das primeiras metanalises sobre o
desempenho cognitivo de pacientes com esquizofrenia, identificou prejuizos em todos
os dominios testados, com tamanhos de efeito entre moderado a grande (71) e piores
resultados para memoria verbal, atencdo, funcdes executivas e velocidade de
processamento. Metanalise publicada por Aleman et al. (1999) corroborou os achados
respectivos a memoria, apontado prejuizos nas memarias verbal e ndo verbal em uma
analise sumaria de 60 ensaios clinicos (109). Prejuizos acentuados na velocidade de
processamento também foram apresentados em uma metanalise com 37 ensaios
clinicos e 1961 pacientes com esquizofrenia (110). Uma metandlise de atualizacdo
publicada por Fioraventi, Bianchi e Cini (2012), com 2066 individuos com
esquizofrenia (internados e ambulatoriais), corroborou o0s achados preévios,
demonstrando prejuizo na cognicao global e em todos os dominios testados, incluindo
memoéria e aprendizagem verbal, atencdo, velocidade de processamento, fungéo
executiva e memoria de trabalho, com piores resultados a memoaria verbal e atengao.

Estudo multicéntrico publicado por Nuechterlein et al. (2015) avaliou o dominio
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atencdo em uma amostra de 2251 individuos com esquizofrenia, identificando
prejuizos atencionais significativos (tamanhos de efeito moderado a grande),
independentes da severidade dos sintomas e altamente relacionados a funcionalidade
(111). A presenca de prejuizos cognitivos globais também foi demonstrando em uma
metanalise com 1106 pacientes sem uso prévio de antipsicoticos (drug-naive
patients), com desfechos desfavoraveis em todos os dominios testados e piores
resultados na memoria verbal, velocidade de processamento e memaria operacional
(112).

Os dominios reconhecidamente mais prejudicados na esquizofrenia incluem as
funcBes executivas, memoéria e atencdo (alguns autores incluem a velocidade de
processamento no constructo atentivo), sendo consideradas aspectos centrais da
doenca e preditores de pior performance para outros dominios
(71,76,82,110,113,114). Esses dominios estdo particularmente associados a
disfuncdo na integracdo do sistema cortico-hipocampal, com repercussfes mais
acentuadas no cortex pré-frontal, lobos temporais e sistema limbico (29). Reviséo
publicada por Guo, Ragland e Carter (2018) descreve os principais achados em
neuroimagens associados a memoria e a atencdo, associando o déficit na memdria
(episddica) a hipoativacdo do cértex pré-frontal dorsolateral, a alteracdes no lobo
temporal medial e a hipoativacdo do hipocampo (meméria espacial), enquanto
relaciona os prejuizos atencionais a uma ativagao reduzida no giro cingulado anterior
e no giro frontal anterior, além de resultados opostos em regides subcorticais (29). Por
sua, vez, uma metanalise de 41 estudos de neuroimagem funcional demonstrou, ao
utilizar testes de fungdo executiva, que pacientes com esquizofrenia apresentam,
guando comparados a individuos saudaveis, reducdo na ativacao do cértex pré-frontal
dorsolateral, no giro cingulado anterior e no nucleo dorsomedial do talamo, com
aumento compensatorio na atividade de outras areas do cortex pré-frontal (28).

Diversos estudos também associam a esquizofrenia prejuizos significativos na
cognicao social. Mais de 50 estudos documentam prejuizos no processamento social
e Teoria da Mente e alguns ensaios clinicos também demonstram prejuizos de viés
de atribuicdo (115-117). Metanalises conduzidas por Savla et al. (2013) com 3908
individuos com esquizofrenia demonstrou pior performance na cogni¢ao social quando
comparados a 3570 controles saudaveis, com resultados desfavoraveis em todos os

subdominios testados. Os resultados deste estudo apontaram um maior prejuizo na
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percepgcdo social, seguido na Teoria da Mente (ToM), percep¢cdo emocional e
processamento emocional.

Em esquizofrenia, estudos tém demonstrado uma relativa estabilidade dos
déficits cognitivos ao longo dos primeiros anos da doenca (118,119) e auséncia de
diferencas na magnitude dos prejuizos cognitivos entre pacientes em estagio inicial e
em fase cronica da doenca, com exce¢do de poucas funcdes executivas e de
movimentos motores finos (120). Somado a isso, ha evidéncias de que a maioria dos
prejuizos cognitivos estabelecem-se precocemente, antes do primeiro episodio
psicotico, o que leva ao entendimento da esquizofrenia como uma condi¢édo
neurodesenvolvimental.

Por fim, os sintomas cognitivos na esquizofrenia estdo intimamente
relacionados a funcionalidade e a desfechos associados, sendo a cognicdo um das
principais determinantes dos aspectos sociais (66,76) e econémicos da doenca (76).
Green et al. (1996, 2000) demonstrou forte associacdo entre déficit atencional e
prejuizo na aquisicdo de novas habilidades e no funcionamento em comunidade, além
de associacdes positivas entre memoria verbal e competéncias sociais e entre
fungbes executivas e adaptagdo a mudancgas sociais (121,122). Fett et al. (2011)
conclui que a cognicao social é o dominio mais fortemente associado a funcionalidade
em individuos com psicose (123). Metanalise publicada por Kuswanto et al. (2016)
demonstrou, em pacientes com esquizofrenia, uma associacdo positiva entre
escolaridade e memoria verbal, velocidade de processamento, atencdo, funcéo
executiva e memoria de trabalho, além de aproximagbes entre funcionamento
psicossocial e adesdo medicamentosa as funcdes executivas e a cognigéo global
(124). Alguns estudos tém relacionado os sintomas cognitivos a manutencdo de
atividades ocupacionais: prejuizos na atencdo, memoéria de trabalho, memaéria verbal
e velocidade de processamento estdo associados a menor empregabilidade e menor
estabilidade empregaticia em individuos com esquizofrenia (39,108,125). Outras
variaveis como incapacidade de autocuidado e de morar sozinho, inabilidade para
abandonar habitos prejudiciais (como fumar) e custos ao longo da vida também estéo

relacionados a baixa performance cognitiva (76).
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2.2.3. Antipsicéticos, desfechos cognitivos e transtornos psicéticos

Nas Uultimas décadas, inumeros trabalhos tém avaliado o efeito dos
antipsicéticos na performance cognitiva em transtornos psicoticos, incluindo estudos
pré-clinicos (126-130), ensaios clinicos randomizados (131-136), avaliacbes de
neuroimagem (137-140) e metanalises (44,45,141,142). A comparagcao entre
antipsicoticos tem sido um dos principais enfoques desses estudos, com resultados,
por certas vezes, conflitantes. Existem diversos ensaios clinicos comparando o efeito
dos antipsicoticos nos sintomas cognitivos da esquizofrenia, com resultados
ligeiramente favoraveis aos antipsicéticos atipicos.

As sec¢bes Discussao (Discussion) e Resultados (Results) dos artigos 1 e 2
desta tese dissertam sobre o efeito dos antipsicéticos nos aspectos cognitivos em
individuos com transtornos psicéticos. No artigo 1, a sess@o Discussdo debate os
principais achados da literatura e a sessdo Resultados apresenta 42 ensaios clinicos
randomizados com testagem cognitiva em pacientes com esquizofrenia. No artigo 2,
a sessao Discussdo apresenta dados pré-clinicos e clinicos sobre a controversa
superioridade dos agentes atipicos nos aspectos cognitivos da esquizofrenia e a
sessdo Resultados apresenta dados de 21 ensaios clinicos randomizados
comparando agentes atipicos versus haloperidol. Para evitar repeti¢cdes, optou-se por
nao replicar o debate nesta secao; solicita-se, portanto, a leitura dos artigos 1 e 2.

2.3. REVISAO SISTEMATICA E METANALISES

2.3.1. Revisao sistemaética

Revisdo sistematica é uma revisdo da literatura cientifica mediante a aplicacdo
de métodos explicitos e sistematizados de busca, apreciagdo critica e sintese da
informacéo selecionada, sendo capaz de integrar as informacdes de um conjunto de
estudos realizados separadamente sobre uma determinada intervencao (143). Para a
realizacdo de uma revisdo sistematica, as diretrizes metodoldgicas de elaboragéo de
revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos randomizados do Ministério da

Saude sugerem a obediéncia dos seguintes passos (144):
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¢ Definicdo e estruturacdo da questdo de pesquisa através da determinacao da
populacdo de estudo (Population), intervencédo de interesse (Intervention),
comparacao entre intervencdes (Comparisons) e desfecho a ser mensurado
(Outcomes) — acrénimo PICO;

e Elaboracdo dos critérios de elegibilidade e dos critérios de exclusdo dos
estudos;

e Elaboracéo das estratégias de busca (termos-chave e sindnimos);

e Registro da revisao sistematica em uma base de registros de protocolos de
revisdo sistematica, como o PROSPERO, com descricdo detalhada dos itens
supracitados e das estratégias de coleta e sintese dos dados;

e Execucao da busca de artigos nas principais bases de dados sobre o tema,;

e Leitura dos titulos e resumos das referéncias encontradas (Screening Phase)

e Leitura, na integra, dos artigos pré-selecionados na fase de screening
(Elegibility Phase);

e Elaboracédo do fluxograma de selecdo de artigos na reviséo sistematica;

e Elaboracéo da tabela de extracédo dos dados;;

e Andlise e interpretacdo dos dados.

Além das etapas acima, uma revisao sistematica deve seguir as preconizacdes
do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA),
um conjunto de 27 itens que sistematizam os passos de uma revisao a fim de manter

a qualidade metodoldgica do processo (145).

2.3.2. Metandlises convencionais

Metanalise € um método estatistico que integra os resultados de dois ou mais
estudos independentes, voltados a uma Unica questdo, em uma Unica medida sintese
(também chamada medida suméria, efeito sumario ou estimativa metanalitica)
(146,147). Dentre os diferentes tipos de metanalises, a metanalise convencional (ou
metandlises de comparacdes diretas, metanalises em pares ou pairwise meta-
analysis) sintetiza em uma unica estimativa a medida de efeito (ou tamanho de efeito)
entre dois tratamentos distintos (148). Conceitualmente, as revisdes sisteméaticas com

metanalises possuem o maior nivel de evidéncia cientifica no que tange a Medicina
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Baseada em Evidéncias (149), sendo um dos instrumentos mais utilizados para a
tomada de decisdes clinicas. Dentre as principais vantagens de uma metanalise,
consideram-se:

e Sintetizar em uma Unica analise estatistica as diferentes evidéncias cientificas
publicadas sobre um mesmo tema;

e Estimar com maior precisdo estatistica a medida de efeito entre duas
intervencdes, uma vez que, ao agrupar diferentes estudos, a metanalise amplia
o tamanho amostral em analise®;

e Testar se os resultados de diferentes estudos sobre um mesmo desfecho sé&o
— ou ndo — homogéneos entre si, dirimindo controvérsias decorrentes de
estudos conflitantes;

e Identificar possiveis caracteristicas dos estudos individuais que potencialmente
resultam na heterogeneidade dos resultados (chamadas modificadores de
efeito), mensurando o efeito desses modificadores na estimativa metanalitica
final;

N&o cabe a esta tese uma extensa discussdo sobre 0s aspectos estatisticos
das metandlises, entretanto, algumas condi¢des devem ser compreendidas para uma
melhor interpretacdo dos resultados. Os principais aspectos de uma metandlise estao

apresentados a seguir.

2.3.2.1. Estimativa do efeito sumario

s

O objetivo de uma metandlise € estimar um efeito sumario através das
estimativas individuais dos estudos selecionados. Existem inimeros métodos
estatisticos para o calculo do efeito sumario, sendo o método do inverso das
variancias um dos mais comumente utilizados. Por esta técnica, o efeito sumario é

estimado como a média ponderada entre as medidas de efeito de cada estudo

20 Em uma distribui¢cdo normal dos dados, a precisdo da medida central de uma amostra é inversamente
proporcional a variancia (medida de dispersédo) dos dados amostrais, sendo a variancia uma medida
inversamente proporcional ao tamanho amostral. Desta forma, quanto maior o tamanho da amostra,
menor a dispersdo dos dados e, consecutivamente, maior a precisdo da medida estimada. Para
maiores discussdes estatisticas, sugere-se a leitura dos capitulos 2 e 3 do livro Bioestatistica: principios
e aplicacdes (Callegari-Jacques, 2003) (150)
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individual, conforme a formula a seguir, sendo a ponderacdo (peso do estudo)
calculada pelo inverso da variabilidade do respectivo estudo.

XYW,

Ou = 2W;

em que Ow € o efeito suméario (ou medida metanalitica) na metanalise M, Yi é a medida
de efeito do estudo i e Wi o peso do estudo i na metandlise M. Por sua vez, o peso de

um estudo é estimado como o inverso da variancia interna do estudo, sendo:

W—l

em que Wi é peso do estudo i na metanalise M e Vi é a variancia interna no estudo i
21_
Cabem algumas interpretacoes:

e Avariancia € uma medida inversamente proporcional ao tamanho amostral, ou
seja, quanto maior o tamanho amostral de um estudo, menor sua variancia
interna e, consecutivamente, maior o peso desse estudo na estimativa do efeito
sumario. Em outras palavras, estudos maiores tém maior influéncia no
resultado final de uma metanalise??. Para maiores informacdes, sugere-se a
leitura dos capitulos 2 e 3 do livro Bioestatistica: principios e aplicacdes
(Callegari-Jacques, 2003) (150).

e Um desdobramento da descricdo acima permite inferir uma associacao entre a
precisdo estatistica de um estudo e seu peso na estimativa metanalitica. Visto
gue o célculo do intervalo de confianca (IC) depende da variancia interna do
estudo, quanto mais preciso um estudo (menor IC) maior seu peso na
estimativa metanalitica. Em outras palavras, estudos mais precisos tém maior

influéncia no resultado final de uma metanalise.

21 A férmula utilizada considerou apenas a variabilidade interna do estudo i (Vi), medida preconizado no modelo
de efeito fixo. Por sua vez, no modelo de efeito aleatdrio, o calculo do peso de um estudo deve também
considerar a variabilidade entre estudos (t2), conforme demonstrado ao decorrer desta tese.

22 Conforme descrito nas proximas paginas, o modelo de efeito aleatério é capaz de “contrabalancear”
ainfluéncia do tamanho dos estudos na estimativa metanalitica, diminuindo o peso dos estudos maiores
e aumentando o dos estudos de menor amostragem.
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2.3.2.2. Natureza dos dados individuais

Metandlise é a combinacédo dos resultados de diferentes estudos individuais em
uma medida Unica. O calculo do efeito sumario varia conforme a natureza dos dados
individuais, quer categoricos ou continuos. Foge ao escopo desta tese uma discussao
sobre metanalises de dados categoricos.

Para variaveis continuas, média, moda e mediana séo as principais medidas
de tendéncia central, enquanto que desvio-padrdo, erro-padrdo e intervalo
interquartilico sdo as principais medidas de dispersdo®. A execucdo de uma
metanalise de dados continuos parte do pressuposto de que os resultados em cada
estudo tém distribuicdo normal nas amostras. Para executa-la, ha duas formas
principais de considerarmos os resultados dos estudos individuais: (1) como a média
e desvio-padrdo obtidos no final do estudo (post-intervention values), sendo
desconsideradas as estimativas do inicio do estudo (baseline values) ou (2) como a
diferenca entre a média final (post-intervention values) e a média inicial (baseline
values) do estudo, variavel conhecida como change-from-baseline ou A ?*. Segundo a
Cochrane, a adogdo da medida change-from-baseline € mais adequada por remover
0 componente de variabilidade entre os participantes de cada braco.

Para um melhor entendimento da estimativa do efeito sumario considerando-
se a variavel change-from-baseline, pressuponha-se, hipoteticamente, uma
metandlise de dois estudos (A e B), em que cada estudo é formado por dois bracos

(intervencgéao e controle), em que:

X4i1 = média obtida, no inicio do estudo (baseline), no grupo intervencao do estudo A
X4c1 = média obtida, no inicio do estudo (baseline), no grupo controle do estudo A
X4i» = média obtida, no final do estudo (endpoint), no grupo interveng¢do do estudo A
X402 = média obtida, no final do estudo (endpoint), no grupo controle do estudo A
Xpi1 = média obtida, no inicio do estudo (baseline), no grupo intervencado do estudo B

Xgc1 = média obtida, no inicio do estudo (baseline), no grupo controle do estudo B

23 Em metanalises de dados continuos, assume-se que os resultados em cada estudo tém distribuicdo
normal nas amostras.

24 O desvio-padrao da variavel change-from-baseline é estimado por uma correlacdo entre os desvio-
padrdo das médias final e inicial (desvio-padréo agrupado), podendo-se adotar um indice de correlagédo
de 0,5 conforme sugestéo pela Cochrane (151).



54

Xgiz = média obtida, no final do estudo (endpoint), no grupo intervencado do estudo B

Xgc>» = média obtida, no final do estudo (endpoint), no grupo controle do estudo B

Inicialmente, estimam-se as diferencas entre as médias final e inicial (change-

from-baseline) em cada um dos bracos dos estudos A e B, conforme a seguir:

Xai = Xai2 — Xai1
Xac = Xac2 — Xac1
Xpi = XBi2 — XBi1

XBc = XBc2 — XBc1

sendo,

X,; = diferenca entre as médias final e inicial do grupo intervencgao do estudo A
X4 = diferenca entre as médias final e inicial do grupo controle do estudo A
Xp; = diferenga entre as médias final e inicial do grupo intervencao do estudo B

Xpe = diferenga entre as médias final e inicial do grupo controle do estudo B

A estimativa da diferenca entre os grupos intervencdo e controle (medida de
efeito) nos estudos A e B pode ser descrita da seguinte forma:

MDy = X4; — Xgc

MDg = Xp; — Xp¢

em que:
MD, = medida de efeito do estudo A
MDg = medida de efeito do estudo B

A medida metanalitica serda, enfim, calculada como:

_ MD,W, + MDpWj
M= W, + Wy

em que:

0y = medida metanalitica final
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W, = peso do estudo A na metanalise

Wy = peso do estudo B na metanalise

Conforme demonstrado no exemplo anterior, o célculo do efeito sumario
fundamenta-se na diferenca ponderada das médias (weighted mean difference ou
apenas mean difference, ou MD) obtidas nos estudos individuais. Entretanto, caso os
estudos individuais mensurem seus desfechos em diferentes escalas (ou unidades de
medida), a diferenca ponderada das médias deve ser padronizada pelo desvio-padrao
agrupado®, tornando os resultados independentes de medidas e passiveis de
comparacdes e agrupamentos entre si. Para a estimativa da diferenca padronizada
das médias (standardized mean difference ou SMD) deve-se pressupor que a
diferenca entre os desvios-padrdo dos estudos metanalisados reflita apenas uma
diferenca nas escalas de medida e nao diferencas reais entre as populacdes dos
estudos (151).

2.3.2.3. Modelos de efeito

Para a estimativa do efeito sumario, a maioria das metanalises baseiam-se nos

modelos estatisticos de efeito fixo ou efeito aleatoério.

2.3.2.3.1. Modelo de efeito fixo

No modelo de efeito fixo, assumem-se que todos os estudos metanalisados
compartilham de um tamanho de efeito* Unico e comum, por se admitirem que todos
os fatores que potencialmente influenciam o tamanho de efeito (fatores esses
chamados modificadores de efeito) sdo os mesmos nos estudos individuais. Em
outras palavras, o modelo de efeito fixo parte da suposi¢ao de que o tamanho de efeito

real”” é igual entre os estudos e que a diferenca observada nos resultados individuais

% O desvio-padrdo agrupado é estimado por correlacdo entre os desvios-padrdo dos grupos
intervencao e controle, podendo-se adotar um coeficiente de correlagdo de 0,5 conforme sugestédo da
Cochrane (151).

%6 Para maior simplificacdo, os termos medida de efeito e tamanho de efeito sé@o utilizados como
sinbnimos nesta tese.

27 Tamanho de efeito real designa o tamanho de efeito verdadeiro esperado na populagéo subjacente,
enquanto que tamanho de efeito observado é o tamanho de efeito observado em um uma amostra da
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desses estudos (tamanhos de efeito observados) decorre apenas do erro amostral
(também chamado de erro aleatério ou variabilidade dentro do estudo). Caso os
estudos individuais tendessem a tamanhos amostrais infinitos (e, portanto, auséncia
de erro amostral), ndo haveria diferencas entre os seus resultados.

Neste modelo, o tamanho de efeito observado em um estudo decorre da

medida metanalitica (©)% e do erro de amostragem (¢), conforme a seguir:

Y= 0 +¢
em que:
Yi = tamanho de efeito observado no estudo i
© = tamanho de efeito comum a todos os estudos (medida metanalitica)

&i = erro amostral do estudo i (variabilidade dentro do estudo i)

Sugere-se a adocao do modelo de efeito fixo quando os estudos individuais sao
hipoteticamente idénticos, geralmente quando suas amostras derivam de uma fonte
comum. O modelo de efeito fixo permite que os resultados sejam generalizados

apenas a populacfes idénticas as amostras estudadas.

2.3.2.3.2. Modelo de efeito aleatoério

No modelo de efeito aleatério (ou modelo de efeito randémico), assumem-se
gue os estudos individuais séo diferentes entre si (devido a diferencas na presenca
dos modificadores de efeito entre os estudos), 0 que leva a existéncia ndo apenas de
um unico tamanho de efeito real na metanalise, mas de varios tamanhos de efeitos
reais entre os estudos. Em outras palavras, o modelo de efeito aleat6rio, por ndo

considerar os estudos idénticos (devido a diferencas clinicas e/ou metodoldgicas),

populagdo. Uma vez que um estudo nada mais é do que uma amostra populacional - e toda obtencao
amostral esta susceptivel ao erro de amostragem — infere-se que o resultado de um estudo individual
(tamanho de efeito observado) difere do resultado populacional (tamanho de efeito real) pelo erro de
amostragem. No modelo de efeito fixo, portanto, a diferenca observada nos resultados dos estudos
individuais justifica-se exclusivamente pelo erro amostral, condi¢éo inerente ao estudo (visto um estudo
ser geralmente uma amostra de uma populacdo maior).

2 O modelo de efeito fixo considera a existéncia de um tamanho de efeito real Unico, e a medida
metanalitica nada mais é do que a estimativa desse tamanho de efeito Unico (estimado pela média
ponderada entre as medidas de efeito de cada estudo, como ja descrito em sessfes anteriores desta
tese).
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julga implausivel assumir que tais estudos apresentem um tamanho de efeito real
comum, havendo, portanto uma variabilidade entre os tamanhos de efeito reais dos
estudos (variabilidade entre os estudos)®. Para a adocao do modelo de efeito
aleatério, pressupde uma distribuicdo normal entre os tamanhos de efeito reais de
cada estudo individual.

O modelo de efeito aleatdrio considera que o tamanho de efeito observado de
um estudo decorre da medida metanalitica (8), do erro aleatério do estudo (€) e do

efeito aleatério de cada estudo (¢)*, conforme a seguir:

Y¥i=0u+e&+
Em que:
Yi = tamanho de efeito observado do estudo i
© = medida metanalitica da metanalise M
€i = erro amostral (ou erro aleatdrio) do estudo i

(i = efeito aleatério do estudo i.

Comumente, adota-se 0 modelo de efeito aleatério quando agrupam-se
estudos realizados por fontes distintas, como nas revisées sistematicas. O modelo
aleatério permite extrapolar resultados para populacbes semelhantes a amostra
estudada, e ndo apenas a populacdes idénticas, tornando a andlise mais abrangente.

Devido a isso, 0 modelo aleatério é preferivel na maior parte dos estudos clinicos.

2% 0 modelo de efeito aleatério considera que os estudos individuais formam uma amostra aleatéria de
uma populagdo hipotética de estudos. Desta forma, apesar dos efeitos dos estudos ndo serem
considerados iguais, eles estdo conectados através de uma distribuicdo de probabilidade, geralmente
suposta normal (173). Simplificadamente, a variabilidade entre os estudos esta associada ao efeito
aleatdrio de cada estudo na metandlise (Q).

30 No modelo de efeito aleatério, supde-se que o efeito aleatério ¢ tém distribuicdo normal com média
0 e variancia desconhecida t* (174). O T2 € um parametro que define a variancia entre os tamanhos de
efeito reais entre os estudos metanalisado. A variancia t> é comumente estimada pelo método de
DerSimonian e Laird, cujo discussdo foge ao escopo desta tese.
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2.3.2.3.3. Diferenga entre os modelos

A diferenca na estimativa da medida metanalitica entre os modelos de efeito
fixo e aleatorio ocorre porque, no modelo fixo, o célculo do peso de um estudo
considera apenas a variancia dentro do estudo, enquanto que, no modelo aleatorio,
consideram-se tanto a variancia dentro do estudo quanto a variancia entre os estudos
(1?). Considere, portanto, a estimativa do peso do estudo i (Wi) na metanélise M a partir

dos dois modelos:

. . 1
Modelo de efeito fixo: W; = -
l
1
Vi+‘E2

Modelo de efeito aleatério: W; =

em que Vi é variancia dentro do estudo i e t* é a variancia entre os estudo incluidos
na metandlise.

Dentre as diferencas entre os modelos, seguem outras consideracoes
importantes:

e Por incluir uma segunda estimativa de incerteza, o modelo de efeito aleatério
estima medidas metanaliticas menos precisas, com maiores intervalos de
confianca,

¢ Uma vez que o modelo de efeito aleatério inclui na ponderacao dos estudos a
medida de variabilidade t? este modelo obtém uma ponderacdo mais
balanceada entre os estudos, “dando mais peso” a estudos pequenos e “menos
peso” aos estudos maiores;

e A decisdo quanto a escolha do modelo deve partir das consideracdes

supracitas e ndo de resultados de testes estatisticos de heterogeneidade.

2.3.2.4. Avaliagéo de heterogeneidade

A estimativa de uma medida metanalitica deve ser realizada apenas quando
existir uma homogeneidade suficiente entre os estudos individuais, em termos das
caracteristicas de seus participantes, de suas intervencdes e da mensuragdo de seus

desfechos (152). Entretanto, ao agruparem-se diferentes estudos no modelo de efeito
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aleatorio, considera-se que os estudos individuais séo similares, mas nao idénticos.
Quando a diferenca entre os estudos ndo é apenas aleatéria (erro amostral), dizemos
gue os estudos sédo heterogéneos.

Apesar de aceita determinada variabilidade entre os estudos, a
heterogeneidade3.. deve ser mensurada e interpretada: uma grande heterogeneidade
pode tornar impréprio o agrupamento dos estudos em uma Unica estimativa
estatistica, inviabilizando a realizacdo da metanalise. As principais fontes de
heterogeneidade sao: variabilidade clinica e variabilidade metodologica. A
variabilidade clinica designa a diferenca nas caracteristicas dos participantes (idade,
género e etnia, por exemplo), das intervencdes e dos desfechos analisados, enquanto
que variabilidade metodolégica refere-se a diferenca no desenho dos estudos, nos
instrumentos de medicéo do desfecho o nos riscos de vieses (152).

As duas formais mais usuais de se estimar a existéncia de heterogeneidade

sao os testes Q de Cochran e a estatistica 12 de Higgins e Thompson.

2.3.2.4.1. Teste Q de Cochran

O teste Q de heterogeneidade € um teste estatistico que parte de uma hipétese
nula (Ho) em que todos os estudos individuais compartilham de um tamanho de efeito
comum. A obtencdo de um valor p significativo para o teste (geralmente < 0,05) rejeita
a hipotese nula, indicando que a heterogeneidade é significativa entre os estudos
individuais. Quanto maior o valor do teste Q, maior a heterogeneidade.

O calculo do teste Q de Cochran depende do peso (W) e do tamanho de efeito

(Y) dos estudos individuais, além da medida metanalitica final 6, conforme a férmula:

Q=) Wi(¥i= 6,)

sendo Wi o peso do estudo i na metanalise M, Yi o tamanho de efeito do estudo i na
metanélise M e ©v a medida metanalitica na respectiva metanalise.
Uma desvantagem do teste Q de Cochran é sua baixa capacidade de detectar

heterogeneidade quando ha poucos estudos individuais na metanalise; por outro lado,

31 Conceitualmente, a Cochrane define a heterogeneidade como uma diferenca maior entre os grupos

que nao é explicada unicamente pelo modelo de efeito aleatério (152).
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o teste Q também pode detectar uma falsa heterogeneidade quando o numero de

estudos individuais € muito grande.

2.3.2.4.2. Estatistica |2

A estatistica 2 € uma estimativa da extensdo da heterogeneidade que,
diferentemente do teste Q de Cochran, permite ndo apenas a identificacdo da
herogeneidade, mas também a quantificagdo da inconsisténcia entre os estudos
metanalisados (152,153). A estatistica 12 pode ser calculada pela férmula:

_Q-(k-1D

12
Q

x 100%

sendo Q o resultado do teste Q de Cochran e k-1 os seus graus de liberdade. O |12 é
uma medida independente de escala e permite a avaliacdo da propor¢cdo da
variabilidade observada que € atribuida a verdadeira heterogeneidade entre os
estudos (variancia entre os estudos) e ndo ao erro amostral (variancia dentro dos
estudos). Uma metandlise com 12=0 significa auséncia de heterogeneidade e sugere,
portanto, que toda a variabilidade entre os tamanhos de efeitos dos estudos
individuais decorre apenas do erro amostral (variabilidade dentro dos estudos).

A estatistica 12 pode variar de valores negativos até 100%, sendo que valores
negativos sdo igualados a 0. Alguns autores categorizam valores de 12 préximos a 25%
como baixa heterogeneidade, proximos a 50% como moderada heterogeneidade e
proximos a 75% como alta heterogeneidade (154)

ApGs sua estimativa, existem formas de lidar com a heterogeneidade, como as
analises de subgrupo e meta-regressdo. Foge ao escopo desta tese uma maior

discussao sobre o tema.

2.3.2.5. Gréficos de floresta

O gréfico de floresta (forest plot) é uma representacdo grafica que permite a
identificacdo dos resultados da metanalise e das medidas de efeito dos estudos

individuais (com os respectivos intervalos de confianga). Comumente, as medidas de
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efeito de um estudo individual s&o representadas pelos simbolos m ou e e o intervalo
de confianca sé&o apresentados por linhas horizontais contendo suas respectivas
medidas de efeito. O tamanho dos simbolos das medidas de efeito de cada estudo é
proporcional ao peso do estudo na metanalise e o comprimento da linha horizontal é
inversamente proporcional a precisdo do intervalo de confianga. A medida
metanalitica, por sua vez, é representada geralmente pelo simbolo ¢ (diamante). No
anexo 5, seguem todos os gréaficos de floresta realizados no artigo 1; a figura 2 do

artigo 2 traz todos os graficos de floresta realizados nesta analise.

2.3.3. Metandlises em rede

Metanalises em rede, também designadas por Network Meta-Analysis (NMA),
Multiple Treatment Comparisons (MTC) ou Multiple Treatment Meta-analysis (MTM) é
um método estatistico que permite a comparacdo simultdnea entre trés ou mais
tratamentos através da combinacao entre evidéncias diretas e indiretas dentro de uma
rede de ensaios clinicos, possibilitando a execucédo de comparacgfes inexistentes em
estudos prévios (155-157). A conducéo de multiplas comparacdes via Modelo Linear
Generalizado € um dos métodos mais utilizados (148,158).

Evidéncias diretas sdo comparacdes diretas entre duas intervencdes
(comparacbes realizadas em ensaios clinicos), enquanto evidéncias indiretas sao
comparacdes entre duas intervencdes mediadas por um ou mais comparadores
comuns (as intervencées nao foram comparadas diretamente em ensaios clinicos
prévios). A combinacdo entre a evidéncia direta e indireta é chamada de evidéncia
mista. Hipoteticamente, considere trés intervencdes (A, B e C), em que as
intervencdes A e B foram comparadas diretamente em ensaios clinicos, assim como
as intervencdes B e C, e inexistem ensaios clinicos comparando as intervencdes B e
C (Figura 2):
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Evidéncia direta ° o ° °

Comparador comum

Evidéncia indireta

Figura 2: Traduzida e extraida de Tonin et al, 2017 (156).

Conforme a figura acima, a presenca de um comparador comum (intervencgao
B) possibilita a comparacdo indireta entre as intervencdes A e C. Ressalva-se,
portanto, que uma evidéncia indireta € uma inferéncia matematica estimada a partir
de evidéncias diretas, sendo, portanto, estatisticamente menos robustas do que as
diretas (que foram efetivamente realizadas na pratica).

Através das comparacoes indiretas, as metanalises em rede permitem:

e a estimativa de comparacgdes previamente inexistentes na literatura;

e 0 aumento na precisdo estatistica das evidéncias ja existentes na literatura
(evidéncias diretas), ao elaborar evidéncias indiretas e combina-las as diretas
(evidéncias mistas). Ratifica-se que a evidéncia mista, estimada pelo inverso
das variancias das estimativas diretas e indiretas, tem maior precisao do que

as evidéncias diretas (157,159).
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2.3.3.1. Estatistica bayesiana

A estatistica bayesiana tem sido amplamente utilizada na execucdo de
metanalises em rede por ser um método suficientemente flexivel®? para contemplar a
complexidades das redes, mostrando-se mais vantajosa quando comparada a
estatistica frequentista (148). Nao cabe a esta tese a discusséo dos aspectos basicos
da inferéncia bayesiana, mas alguns detalhes devem ser enumerados para a
compreensao dos resultados aqui apresentados.

Para o entendimento dos principios basicos da estatistica bayesiana, devemos
tracar uma comparacado entre os métodos classico e bayesiano. A estatistica classica
(ou frequentista) realiza inferéncias sobre um fendmeno a partir de parametros
estimados em uma amostra da populagéo, considerando o parametro como um valor
anico e fixo (160). J& a estatistica bayesiana parte do uso da probabilidade para
qguantificar incertezas, considerando a existéncia de varios valores aleatorios e
desconhecidos para o parametro em estudo e 0 mensurando em uma distribuicdo de
probabilidades de valores (160,161). A estatistica bayesiana considera informacdfes a
priori (conhecimento prévio do pesquisador) na estimativa da inferéncia (distribuicéo
a posteriori), que resulta da associa¢ao entre as informacdes prévias (informacdes a
priori) e os dados do experimento (160). Na auséncia de informacdes a priori — ou a
fim de reduzir risco de desvio sistematico por interferéncia do pesquisador nos
resultados finais, alguns autores recomendam a adocao de informacdes a priori nao-
informativas (148).

Na inferéncia bayesiana, as estimativas da distribuicdo a posteriori séo
realizadas por simulacdes através dos Métodos hierarquicos de Monte Carlo via
Cadeias de Markov (162), processos iterativos que permitem a reproducao do modelo
inUmeras vezes até a convergéncia a estimativa final. A convergéncia do modelo pode
ser avaliada por medidas estatisticas ou por analises graficas (os anexos 6 e 7
apresentam as analises graficas de ajustagem do modelo). Cabe a ressalva de que
os resultados de uma estimativa bayesiana distribuem-se em intervalos de
credibilidade a posteriori (credibility interval ou Crl) que, embora estatisticamente

diferentes dos intervalos de confianga, permitem interpretagdes similares®.

32 A abordagem bayesiana, diferentemente da estatistica cldssica, permite a incorporagio de incertezas (fontes
de incerteza), o que a torna um modelo mais flexivel.

33 A titulo de exemplificagdo, se um intervalo de credibilidade de 95% para o pardmetro j varia de 2 a 6, diz-se
qgue ha uma probabilidade a posteriori de 0,95 de que o parametro j esteja entre 2 e 6.
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2.3.3.2. Geometria das redes

A confeccdo de uma representacdo geométrica da rede (diagrama da rede) é
etapa fundamental na execucdo da metanalise em rede, visto que permite a
identificacdo das intervencdes em estudo, das comparacdes diretas existentes e do
namero de closed loops presentes (0s conceitos de closed loops e open loops serdo
tratados a seguir). Em um diagrama da rede, as intervencdes séo representadas por
circulos (n6s) e as comparacdes diretas (ensaios clinicos) por linhas conectando os
circulos (157). Comumente, a dimensdo dos circulos é proporcional ao tamanho
amostral da respectiva intervencédo e a espessura da linha ao nUmero de ensaios
clinicos incluidos na respectiva comparacao direta. A figura 3 ilustra uma rede de
ensaios clinicos com 4 intervencgdes (A, B, C e D), em que a intervencao D apresenta
0 maior numero de participantes envolvidos e a comparacdo C e D inclui o maior

namero de ensaios clinicos (comparacdes diretas).

Figura 3. Representacédo grafica de um modelo de rede com 4 intervencdes (figura

do autor).

Um dado importante na avaliacdo da geometria da rede € a identificacdo de
closed loops, regides da rede em que todas as intervencgdes (nds) estdo conectadas
por comparacoes diretas, formando estruturas geométricas fechadas como triangulos
ou quadrados, conforme demonstrando na Figura 4 (156). O termo unclosed loops,
por sua vez, € utilizado para designar conexdes abertas, que nao “fecham um loop”

de comparacgbes diretas. Enquanto a presenca de closed loops demonstra um
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equilibrio entre o niumero de evidéncias diretas e indiretas na rede, o que torna a rede
estatisticamente mais robusta, os unclosed loops fazem com que a rede dependa

extensivamente das comparacdes indiretas estimadas® (163).

Closed loop

Closed loop

Figura 4. Traduzida e extraida de Tonin et al, 2017 (156).

As redes podem ser classificadas como simples ou complexas, conforme suas
geometrias. Considera-se redes complexas aquelas com a presenca de, no minimo,

um closed loop composto por mais de 4 bracos ou mais de um closed loop (148).

2.3.3.3. Pressupostos das metandlises em rede

Para realizagdo de uma metanalise em rede, alguns pressupostos devem ser

respeitados, sendo eles:

2.3.3.3.1. Homogeneidade

Para a realizacdo de uma metandlise em rede, exige-se a auséncia de
heterogeneidade significativa entre os estudos individuais das metanalises em pares
(164). Portanto, uma das primeiras etapas na execucao de uma metandlise em rede
€ a conferéncia da heterogeneidade estatistica (teste Q de Cochran e estatistica I2)

em todas as metanalises em pares envolvidas.

3 A presenca de closed loops mantém a rede fortemente interconectada por comparacgdes diretas entre
as intervengdes (nés). Redes pobremente conectadas (redes abertas) dependem extensivamente das
comparacdes indiretas, o que torna seus resultados estatisticamente menos robustos.
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2.3.3.3.2. Transitividade

Os estudos incluidos em uma comparacdao indireta devem ser suficientemente
similares a ponto de permitir o agrupamento de seus resultados. Por exemplo, em uma
comparacao indireta entre as intervencdes A e C através do comparador comum B,
os estudos que comparam diretamente as intervencdes A - B e B - C devem ser
suficientemente similares entre si.

A avaliagdo da transitividade®* deve considerar as variaveis clinicas
(caracteristicas das populacdes estudadas) e metodolégicas (como o desenho dos
estudos, a duracao do tratamento, a definicdo da variavel em analise e a formas de
mensuracgao dos desfechos) dos estudos envolvidos nas comparacoes indiretas (165),
de forma que os diferentes estudos nao difiram quanto a distribuicdo dos
modificadores do efeito®® (157). A avaliacdo da similaridade n&o pode ser mensurada
por testes estatisticos, mas deve ser realizada por discussdes clinicas e
epidemioldgicas entre os pesquisadores (159).

Ressalva-se que além da homogeneidade e transitividade, a validade dos
resultados de uma metandlise em rede depende da qualidade dos estudos individuais

e da presenca de potenciais vieses (165).

2.3.3.3.3. Consisténcia

Um pressuposto necessario para a validade dos resultados de uma metandlise
em rede é a auséncia de incoeréncias (inconsisténcias) entre as evidéncias diretas e
indiretas sobre uma comparacéo presente na rede (157,165). A inconsisténcia nada
mais € do que a manifestacdo estatistica da transitividade (157), podendo ser
mensurada por testes estatisticos, como o método de Bucher (166) para redes simples

e 0 Node-Splitting para redes complexas (148,167). Na presenca de inconsisténcias,

3 O termo transitividade, por certas vezes, é conceituado de forma distinta entre os autores. Nesta tese,
optamos por adotar o conceito de transitividade descrito no Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions verséo 6.2 (157).

3 Como mencionado em sessodes anteriores, os modificadores do efeito séo caracteristicas clinicas ou
metodoldgicas dos estudos individuais que potencialmente influenciam na estimativa do tamanho de
efeito (168).
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algumas abordagens podem ser realizadas, como meta-regressao em rede para
avaliacdo do impacto dos modificadores de efeito nos resultados; entretanto, a
presenca de inconsisténcias irresollveis torna inapropriada a realizacdo da
metanalise em rede (168).

Existem duas abordagens distintas para a estimativa da inconsisténcia:
abordagens globais (estimam uma inconsisténcia global a rede) e abordagens locais
(loop-specific approach) (157). As abordagens locais mensuram a inconsisténcia
através da andlise entre as evidéncias diretas e indiretas presentes em um closed
loop, regido da rede que possui ambas as evidéncias, permitindo a comparacao entre
elas. As abordagens locais permitem, portanto, a identificagdo de possiveis “pontos
de inconsisténcia” (“incoherence spots”) (157). Um dos principais métodos utilizados

para avaliacdo de inconsisténcia local € Node-Splitting (167).

2.3.3.3.3.1 Node-Splitting

7

Node-Splitting € um método estatistico que estima a consisténcia entre as
evidéncias diretas e indiretas de um closed loop na rede (consisténcia local) (167). O
calculo do Node-Splitting parte da suposicédo de que as evidéncias diretas e indiretas
sao consistentes entre si e a presenca de resultados significativos do teste (valor p
estatisticamente significativo) denota inconsisténcia. Nesta tese, as estimativas de
Node-Splitting consideraram um nivel de significancia de 95% e ajuste do valor p por

correcdo de Bonferroni (169).

2.3.3.4. Escolha do modelo estatistico

Diferentemente das metanalises executadas por estatistica classica, em que a
deciséo entre os modelos de efeito fixo e aleatodrio é realizada por discussodes clinicas
e epidemioldgicas, a escolha do modelo estatistico na inferéncia bayesiana (em
distribuicGes posteriores obtidas por simulacdo de Monte Carlo via cadeias de Markov)
depende de um método estatistico, como o Deviance Information Criteria (DIC). O DIC
€ considerado um dos melhores instrumentos para decisdo quanto ao modelo de
efeito em metanalises bayesianas, devendo adotar-se o modelo que obtiver o menor
DIC (170,171).
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2.3.3.5. League tables

Os resultados finais de uma metanalise em rede s&o sumarizados nas league
tables, tabelas que apresentam todas as comparacfes diretas possiveis entre as
intervencodes testadas. Considere-se uma rede hipotética com 4 intervencodes (A, B,
C, D):

0.21
(0.08, 0.34)

-0.05 -0.48 .
(-0.37,0.26) INEREIEEXL)

-0.43 0.7 -0.21 5
(-1.78,0.97) | (-2.08,0.71) | (-0.52,0.09)

Figura 5. Exemplo de league table de uma metandlise de dados continuos (médias e

intervalos de credibilidade de 95%) (figura do autor)

A figura acima apresenta todas as comparacdes possiveis entre as
intervencdes testadas na rede. Os resultados apresentados em uma league table
(médias e intervalos de credibilidade descritos em cada cédula) sdo as estimativas
finais da rede, que podem ser evidéncias mistas (0 modelo agrupa as comparacdes
diretas e indiretas em uma evidéncia mista) ou evidéncias indiretas (na auséncia de
evidéncias diretas entre as intervengbes comparadas, o modelo considera a
comparacao indireta como resultado final).

A league table deve ser lida “de cima para baixo”, ou seja, da intervengdo mais
superior a intervencao mais inferior na tabela. No exemplo acima, conclui-se que a
intervencgdo A é superior a B (média positiva e intervalo de credibilidade significativo)
e gue a intervencdo B é inferior a C (média negativa e intervalo de credibilidade
significativo), j& as comparacdes A-C, A-D, B-D e C-D ndo apresentam resultados

estatisticamente significativos.
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2.3.3.6. Rangueamentos

A estatistica bayesiana permite o ranqueamento (por probabilidades) das
intervencgdes presentes na rede conforme o desfecho em estudo. Dentre os métodos
de ranqueamento, um dos modelos mais utilizados € o Surface Under the Cumulative
Ranking Curve (SUCRA), cujos resultados representam a probabilidade de uma
intervencao estar entre as melhores opc¢des para aquele desfecho (172). Os valores
obtidos no SUCRA variam de 0 a 100%, onde 100% indicam que a interveng&o tem a
maior probabilidade de ser a mais efetiva na rede, enquanto um valor de 0% sugere a
maior probabilidade de a intervencéo ser a menos efetiva. Quanto maior a estimativa
do SUCRA para uma intervencgao, melhor a posicéo desta no ranqueamento da rede
(168).

Ressalva-se, entretanto, que o ranqueamento deve ser interpretado a luz das
limitacbes da rede: a presenca de heterogeneidade, inconsisténcias ou baixa
qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos pode tornar impropria a execucao de um
ranqueamento (168).

Em suma, as metanalises em pares e as metanalises em rede devem ser
submetidas a instrumentos de avaliacdo de qualidade metodoldgica, para que se
estime adequadamente o grau de confiabilidade de seus resultados. As ferramentas
metodoldgicas mais utilizadas sdo a Cochrane Risk of Bias 1.0 para metanalises
classicas e o Grading of Recommendations Assessments, Development, and
Evaluation (GRADE) para metanalises em rede. No anexo 1 desta tese, estdo

descritas as principais caracteristicas destes instrumentos.

3. JUSTIFICATIVA

Devido a relevancia dos sintomas cognitivos nos transtornos psicoticos e aos
resultados discordantes da literatura quanto ao efeito dos antipsicéticos nos aspectos
cognitivos da doenca, este trabalho teve por objetivo desenvolver analises estatisticas

robustas que permitam a identificacdo das melhores opcdes terapéuticas na
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psicofarmacologia dos transtornos psicoéticos. Além disso, frente as semelhancas nos
tracos cognitivos das psicoses afetivas e ndo afetivas - e a auséncia de estudos que
avaliem o efeito dos antipsicoticos de forma transdiagndstica — este trabalho objetivou-
se a realizar metanalises com inclusédo de pacientes com esquizofrenia e transtornos
relacionados, transtorno bipolar com sintomas psicéticos e depressdo com sintomas
psicoticos.

Apés revisao preliminar da literatura, ndo foram encontrados estudos
semelhantes aos objetivos deste trabalho, tendo sido identificadas apenas nove
metandlises especificas em esquizofrenia (vide secéo 8.1.4. do anexo 1 desta tese).
Destas, apenas duas utilizaram analises em rede, nenhuma comparou
individualmente agentes tipicos e atipicos e nenhuma restringiu suas andlises a
ensaios clinicos randomizados duplo-cegos. Portanto, esta tese apresenta o primeiro
estudo a desenvolver metanalises em rede de ensaios clinicos randomizados duplo-
cegos comparando individualmente o efeito de diferentes antipsicoticos tipicos e

atipicos nos aspectos cognitivos dos transtornos psicoticos.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar comparativamente a eficacia dos antipsicéticos no desempenho
cognitivo de individuos com transtornos psicéticos através do desenvolvimento de
metandlises em rede compostas por ensaios clinicos randomizados duplo-cegos,

através de estatistica bayesiana.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a. Desenvolver redes especificas para a cognicao geral e para os dominios velocidade
de processamento, atencdo, performance motora, visioconstrucdo, memobria e
aprendizagem verbal, aprendizagem visual, memoria de trabalho, funcdes executivas
e cognicao social. O objetivo de cada rede é estimar comparac¢des diretas, indiretas e
mistas entre 0s antipsicéticos e ranquea-los conforme a probabilidade de a

intervencao estar entre as melhores opcdes para o tratamento (Artigo 1);

b. Desenvolver metandlises convencionais para avaliar, a partir de comparacfes
diretas, o efeito de antipsicéticos atipicos versus haloperidol (protétipo dos agentes
tipicos) na cognicdo geral e nos dominios velocidade de processamento, atencao,
performance motora, visioconstru¢éo, memoria e aprendizagem verbal, aprendizagem

visual, memdria de trabalho, funcdes executivas e cogni¢ao social.
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Abstract

Cognitive deficits are a core aspect of psychotic disorders; however, it is not clear to
which extent different pharmacological treatments could distinctly impact these
outcomes. Hence, we conducted a systematic review and ten network meta-analyses
of randomized controlled trials to compare the effect of antipsychotics on cognitive
performance of individuals with psychotic disorders. Fifty-four trials were included in
the analyses, enrolling 5,866 patients. Compared to other antipsychotics, amisulpride
performed better on verbal learning; quetiapine on composite score, attention and
verbal learning; lurasidone on composite score; olanzapine on composite score and
most cognitive domains; perphenazine on composite score, executive function,
working memory, and verbal learning; risperidone on executive function and verbal
learning; sertindole on processing speed; and ziprasidone on composite score,
working memory, and verbal learning. Oppositely, haloperidol performed poorer on all
cognitive domains, occupying the last positions in all rankings; and clozapine
performed poorer on composite score, executive function, verbal learning, and
visuoconstruction. We hope that these results should be taken into account when

assessing and treating individuals with psychosis.

Keywords: cognition, psychosis, schizophrenia, antipsychotic, randomized controlled

trial, network meta-analysis
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1. Introduction

Individuals with chronic psychotic disorders are likely to present a broad
compromise of cognitive functions. Strong evidence identifies cognitive deficits as a
core feature and the best predictor of functional outcomes in psychotic disorders (1,2).
Adults with schizophrenia persistently show worse cognitive performance compared to
unaffected subjects, both in specific domains (3-5); and global assessment (6).
However, it is not clear how pharmacological treatments could impact these outcomes.
Several studies have presented improvements in individuals treated with
antipsychotics — mainly with the second-generation agents (SGAs) (7-12).
Unfortunately, most of these reports have demonstrated a small effect size. The
Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE), a clinical trial with
one of the largest neuropsychological testing in schizophrenia, showed moderate
improvements in patients under antipsychotics (13). Contrary to previous evidence,
this study also showed a similar effect of perphenazine, a first-generation agent
(FGA), compared to SGAs. Furthermore, there is a lack of evidence about the
superiority of specific antipsychotics related to cognitive performance. Some meta-
analyses were designed to investigate this association, but their results are divergent
mainly due to methodological differences (14-17). Specifically, Woodward et al.
(2005)(15) analyzed data from 44 randomized controlled trials, but included only
simple pairwise meta-analysis (15). Thornton et al. (2006) evaluated the effect of some
atypical antipsychotics on long-term memory, but included nonrandomized studies
(17). Two previous studies performed multiple-treatment meta-analysis (MTMA), but
they differed mainly in the inclusion criteria: while Désaméricq et al. (2014) included
only trials with a follow-up greater than six months (14), Nielsen et al. (2015) evaluated
trials with a minimum duration of 8 weeks (16).

We aim, therefore, to perform network meta-analyses (NMAs) to compare the
effects of different antipsychotics on nine individual cognitive domains and a composite
score in subjects with psychotic disorders. Unlike the previously published reviews, we
innovated in three aspects: restricting the inclusion criteria to only double-blind
randomized controlled trials, individualizing comparisons between typical and atypical
agents, and creating the most extensive sample analyzed in the literature so far. This
study was registered with PROSPERO, number CRD42019142330.
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2. Methods

2.1. Search strategies and eligibility criteria

We conducted a systematic review according to the recommendations of the
Cochrane Collaborative group (18) and PRISMA guidelines (19). Our search was
carried out using three databases: MEDLINE (PubMed), Web of Science, and Embase.
We included all studies published up to the search date (November 30th, 2018). Two
additional strategies were used: backward reference searching (analysis of the
references cited in the selected studies) and the evaluation of systematic reviews
previously published. An updated search was done on November 30th, 2019. The
search included the following general terms: schizophrenia, psychosis, mood disorder,
bipolar disorder, antipsychotic, cognition, memory, attention, working memory,
executive function, neuropsychology, randomized controlled trial. We included
different diagnoses in the search strategy to perform additional comparisons between
schizophrenia and other psychotic conditions due to the strong evidence of shared
cognitive deficits among psychotic and mood disorders (20,21). The antipsychotic
names were also included and, like the general terms, were expanded by the synonym
search. The PRISMA Checklist and the complete search strategies are available in the
Supplementary Materials 1 and 2.

We included only randomized double-blind controlled trials (RCTs), with a
follow-up greater than or equal to three weeks, which compared two or more oral
antipsychotics in monotherapy or oral antipsychotics versus placebo. All antipsychotic
types were considered. We also included only studies that analyzed individuals
between the ages of 16 and 65 and diagnosed with schizophrenia and related
disorders (schizoaffective disorder and schizophreniform disorder), bipolar disorder or
psychotic disorder according to the criteria DSM III, IV, or 5. Only studies that evaluated
cognition through neuropsychological testing were selected. For a cognitive test to be
considered valid, one of the following criteria fulfillments was necessary: (1) testing
with the complete description in a neuropsychology compendium (22,23), (2) valid
acknowledged testing by the main cognitive evaluation batteries in schizophrenia (24—
27), (3) detailed description from the test in the published article from a high-impact
journal. Studies with the following conditions were excluded: the absence of

individualized analysis on each antipsychotic, co-intervention studies or adjunct
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therapy, cognitive evaluation using only psychometric scales or questionnaires,
presence of participants with neuropsychiatric comorbidities (attention-
deficit/hyperactivity disorder, intellectual developmental disorder, and dementia), and
reports assessing substance-related disorder in more than half of the sample. Further,
studies with injectable antipsychotics were also excluded due to the significant
difference between injectable and oral drugs (28).

The studies’ selection was carried out in two stages: screening phase (title and
abstracts reading) and eligibility phase (full article reading). The stages were executed
independently by two authors (DPB and TBB); if there were inconsistencies between
the authors, a third elaborated the consensus (FDRP). After the selection, two
independent authors completed the extraction table (DPB and GPN). The
neuropsychological tests were allocated on cognitive domains by two investigators
(FDRP and DSM), also independent, according to the test definition present in the main
neuropsychology compendiums (22,23), to the test definition present in the primary
cognitive evaluation batteries in schizophrenia (24—27), or to the test definition present
in its validation articles (Supplementary Material 3). A third investigator (LSC) analyzed
the divergencies between the authors. Trained neuropsychologists (FDRP, DSM, and
LSC) conducted the test selection.

2.2. Outcomes

Based on the same references used in the selection of neuropsychological tests
(22-27), we considered a cognitive composite score and nine cognitive domains:
processing speed, attention, motor performance, visuoconstruction, memory and
verbal learning, visual learning, social cognition, working memory, and executive
function. When the study did not present all the data necessary for the statistical
analysis, we contacted the authors to provide additional information. If the measures
of dispersion (standard deviation, standard error, or confidence interval) were not
available, we replaced them with similar measures from another included study
(imputation data). We also extracted data from graphs if the article only described its
results graphically. More details about the imputation process are presented in the
Supplementary Material 4. The different articles referring to the same sample were
categorized as “one-time studies” not to duplicate the same sample’s participation in

the meta-analytic calculation. When different manuscripts referred to the same sample
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but applied different tests related to the same cognitive domain, only the studies’

results with a larger follow-up were included.

2.3. Data analysis

We performed ten network meta-analysis (NMAS). Meta-analyses with
continuous outcomes estimate a summary measure for each arm of an included study.
The summary measure is generally calculated by the difference (subtraction) between
the mean obtained at the study’s endpoint and the mean obtained at the study’s
baseline (A or change from baseline or mean difference). Thus, for each cognitive test
applied in a clinical trial, we estimated a A per study’s arm. The A was then
standardized by its standard deviation at baseline. This strategy allowed us to convert
the results of different cognitive tests (with different metrics and units of
measurements) into z-scores, enabling these results to be later gathered in a single
result of a cognitive domain. We estimated the standard deviation of A with a
correlation index of 0.5 (29).

The cognitive domain score was calculated through the weighted arithmetic
average of the results of the cognitive tests (z-scores), weighted for the number of
patients (n) submitted to each test. This condition was performed considering that all
tests equally evaluate the cognitive domain. We also estimated a cognitive composite
score if the original study did not present it. The composite score was calculated
through the simple arithmetic average of the domains included in the study. This
allowed all cognitive domains to have the same weight in the global cognitive
estimative. We only calculated a composite score from studies that evaluated at least
the following domains: attention, executive function, memory and verbal learning,
processing speed, and working memory. More details are presented in the
Supplementary Material 5.

The simple pairwise and the network meta-analyses were performed in R
(version 3.6.1) and JASP (version 0.10.2.0) softwares, using the following packages:
“‘meta”, “gemtc”, “coda”, and “rjags”. In the simple pairwise meta-analysis, we used the
inverse variance method and the random effect model. In the network meta-analysis,
we used Mixed Treatment Comparisons (MTC) as a statistical model, which requires
Bayesian inference for execution (30,31). The effect sizes were estimated by mean

difference (MD). We did not use the standardized mean difference (SMD) because the
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results of cognitive tests were previously standardized in z-scores. We used an interval
credibility of 95% (Crl 95%) for continuous outcomes. The fixed and random effects
models with homogeneity of variances were both adjusted for all networks. We used
non-informative prior, and the posterior probability were estimated by Markov Chain
Monte Carlo Method (MCMC). To reduce the intrinsic autocorrelation of Markov chains,
an interval value for simulations was chosen for each network. This value was
determined based on the visual inspection of the autocorrelation graphs. The chains'
convergence was evaluated by visual inspection of the trace plots. The number of
simulations used for inference was determined to ensure that the Monte Carlo error
was less than 5% of the sample standard deviation for all parameters of each model.
Decision between fixed-effect and random-effect varied in each meta-analysis
according to the Deviance Information Criteria (DIC) (30,32). The inconsistency
analysis between direct and indirect evidence was performed using the Node-splitting
approach (33), with a significance level of 95% and adjusting the p-value by Bonferroni
correction (34). The similarity was analyzed based on the characteristics of the
included studies (Supplementary Material 6). The homogeneity in pairwise
comparisons was assessed by the Q and I2 tests. We did not estimate publication bias
because none of the direct comparisons included ten or more trials. The head-to-head
comparisons of the drugs were presented in league tables, and the antipsychotics were
ranked by the surface under the cumulative ranking curve (SUCRA) (35). SUCRA is a
method that orders treatments according to the probability of being the best, the
second-best, and so on. The value of SUCRA ranges from 1 (100%) to 0 , where 1
means that the treatment is certainly the best and 0 means that the treatment is
certainly the worst (36).

Two independent researchers (DPB and GPN) assessed the risk of bias using
the Cochrane Risk of Bias 1.0 tool (29) and the quality of evidence using the Grading
of Recommendations Assessments, Development, and Evaluation for network meta-
analysis (GRADE) (37). Disagreements were solved through discussion. These
analyses are available in the Supplementary Materials 7 and 8. We completed the
search and inclusion of the studies in November 2019. The data analysis was carried
out between December 2020 and July 2020.

3. Results
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At first, 9684 records were included in the screening phase; from these, 238
articles were allocated to the eligibility phase, and 69 were selected for the systematic
review. As shown in Figure 1, 13 records were excluded from the statistical analysis.
The 54 articles included in our meta-analysis comprise 42 independent randomized
double-blind controlled trials with a total sample of 5,866 patients. The included studies
are shown in Table 1 (simplified extraction table). The main clinical data of the
complete sample are shown in Table 2. As to the included studies, 69.05% were
multicentered, 61.11% presented a follow-up under six months, 83.33% were done in
developed countries, and pharmaceutical industries sponsored 85.71%. 88.10% of the
patients had previous psychotic episodes, and 78.57% were considered non-refractory
to treatment. 80.96% of the reports examined patients with a previous history of
antipsychotic use, and 71.43% allowed the sporadic use of anticholinergic during the
study. Besides, 28.57% of the studies evaluated patients exclusively under
hospitalization, 23.81% outpatients, and 35.71% included in and outpatients. 66.67%

of the studies excluded patients with substance-related disorders as comorbidity.

The complete findings of each NMAs, the inconsistency analysis, the complete
extraction table, and the list of studies excluded are described in Supplementary
Materials 9 to 12. The data supporting this study’s results are available on request from
the corresponding author [LSC].

The statistically significant results of each network meta-analysis are presented
below. There were no inconsistencies between direct and indirect comparisons in all
networks. The head-to-head comparisons of the drugs are reported in Figure 2. Table
3 summarizes the results of SUCRA (surface under the cumulative ranking curve),
indicating the antipsychotics with the highest and the lowest probability to be the best.
Table 4 shows the main findings for each antipsychotic.

Processing speed: the meta-analysis included 32 clinical trials (43 scientific

publications) and a total sample of 3,135 individuals, with a mean age of 37.35 years
(SD 9.25 years) and 71.53% males. The network included fourteen drugs: amisulpride,
chlorpromazine, clozapine, fluphenazine, haloperidol, lurasidone, olanzapine,
perphenazine, placebo, quetiapine, remoxipride, risperidone, sertindole, and
ziprasidone. In the simple pairwise meta-analysis, haloperidol performed poorer than
olanzapine (MD -0.27; 95% Crl: -0.53 to -0.01) and sertindole (MD -0.25; 95% Cirl: -
1.03 to -0.25), but haloperidol performed better than remoxipride (MD 1.25; 95% Cirl:
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0.45 to 2.05). In the network meta-analysis, remoxipride performed poorer than all
other antipsychotics (MD and 95% Crl are described in Figure 2); haloperidol
performed poorer than olanzapine (MD -0.19, 95% Crl: -0.37 to -0.03) and sertindole
(MD -0.63, 95% Cirl: -1.13 to -0.15); risperidone performed poorer than sertindole (MD
-0.53, 95% Crl: -1.06 to -0.01). Sertindole and amisulpride were the best ranked
treatments, whereas remoxipride and haloperidol were the worst (Table 3).

Attention: the meta-analysis included 27 clinical trials (34 scientific publications)
and a total sample of 2,844 patients, with a mean age of 36.12 years (SD 9.07 years)
and 73.13% males. The network included eleven drugs: amisulpride, clozapine,
fluphenazine, haloperidol, lurasidone, olanzapine, perphenazine, placebo, quetiapine,
risperidone, and ziprasidone. In the simple pairwise meta-analysis, quetiapine
performed better than olanzapine (MD 0.47, 95% Crl: 0.09 to 0.85). In the network
meta-analysis, quetiapine performed better than haloperidol (MD 0.39; 95% Crl: 0.11
to 0.7 ) and olanzapine performed poorer than quetiapine (MD 0.47, 95% Crl: 0.09 to
0.85). Amisulpride and lurasidone were the best ranked treatments, whereas
haloperidol and placebo were the worst (Table 3).

Motor performance: the meta-analysis included 16 clinical trials (23 scientific

publications) and a total sample of 1,321 patients, with a mean age of 37.04 years (SD
8.57 years) and 77.24% males. The network included eight drugs: chlorpromazine,
clozapine, fluphenazine, haloperidol, olanzapine, placebo, quetiapine, and risperidone.
In the simple pairwise meta-analysis, olanzapine performed better than haloperidol
(MD 0.24, 95% Crl: 0.04 to 0.33). In the network meta-analysis, olanzapine performed
better than haloperidol (MD 0.25, 95% Crl: 0.1 to 0.39), risperidone (MD 0.21, 95%
Crl: 0.03 to 0.39), and placebo (MD 0.47, 95% Crl: 0.07 to 0.85). Olanzapine and
clozapine were the best ranked treatments, whereas chlorpromazine, placebo, and
haloperidol were the worst (Table 3).

Visuoconstruction: the meta-analysis included 7 clinical trials (8 scientific

publications) and a total sample of 366 patients, with a mean age of 36.03 years (SD
9.64 years) and 77.41% males. The network included six antipsychotics: clozapine,
fluphenazine, haloperidol, olanzapine, quetiapine, and risperidone. In the simple
pairwise meta-analysis, olanzapine performed better than haloperidol (MD 0.44, 95%
Crl: 0.04 to 0.84). In the network meta-analysis, olanzapine performed better than
clozapine (MD 0.36, 95% Crl: 0.03 to 0.68), haloperidol (MD 0.45, 95% Crl: 0.19 to
0.72), and risperidone (MD 0.42, 95% Crl: 0.11 to 0.74). Olanzapine and fluphenazine
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were the best ranked treatments, whereas quetiapine and haloperidol were the worst
(Table 3).

Memory and verbal learning: the meta-analysis included 27 clinical trials (38

scientific publications) and a total sample of 2,766 patients, with a mean age of 37.34
years (SD 9.64 years) and 73.78% males. The network included eleven drugs:
amisulpride, clozapine, fluphenazine, haloperidol, Iurasidone, olanzapine,
perphenazine, placebo, quetiapine, risperidone, and ziprasidone. In the simple
pairwise meta-analysis, clozapine performed poorer than olanzapine (MD -0.49; 95%
Crl: -0.97 to -0.01) and risperidone (MD -0.75; 95% Crl: -1.31 to -0.18). In the network
meta-analysis, clozapine performed poorer than amisulpride (MD -0.86, 95% Crl: -1.56
to -0.23), olanzapine (MD -0.35, 95% Cirl: -0.74 to -0.01), perphenazine (MD -0.52,
95% Crl: -1.05 to -0.02), quetiapine (MD -0.44, 95% Crl: -0.9 to -0.06, risperidone (MD
-0.39, 95% Crl -0.77 to -0.04), and ziprasidone (MD -0.35, 95% Crl: -0.7 to -0.05);
haloperidol performed poorer than quetiapine (MD -0.29, 95% Crl: -0.59 to -0.04),
risperidone (MD -0.24, 95% Crl: -0.43 to 0.06), and amisulpride (MD -0.71, 95% Cirl: -
1.3 to -0.12). Additionally, amisulpride performed better than placebo (MD 0.72, 95%
Crl: 0.01 to 1.48). Amisulpride and perphenazine were the best ranked treatments,
whereas clozapine and haloperidol were the worst (Table 3).

Visual learning: the meta-analysis included 10 clinical trials (12 scientific

publications) and a total sample of 937 patients, with a mean age of 31.04 years (SD
8.50 years) and 75.32% males. The network included six antipsychotics: clozapine,
haloperidol, olanzapine, quetiapine, risperidone, and ziprasidone. There were no
statistically significant comparisons either in the simple pairwise meta-analysis or in
the network meta-analysis. Therefore, our team judged inappropriate to consider these
ranking results.

Working memory: the meta-analysis included 17 clinical trials (25 scientific

publications) and a total sample of 2,044 patients, with a mean age of 37.69 years (SD
9.16 years) and 74.53% males. The network included ten drugs: amisulpride,
clozapine, haloperidol, lurasidone, olanzapine, perphenazine, placebo, quetiapine,
risperidone, and ziprasidone. In the simple pairwise meta-analysis, there were no
statistically significant comparisons. In the network meta-analysis, perphenazine
performed better than haloperidol (MD 0.37, 95% Crl: 0.06 to 0.67), olanzapine (MD
0.29, 95% Crl: 0.03 to 0.54), and placebo (MD 0.42, 95% Crl: 0.01 to 0.82); ziprasidone
performed better than haloperidol (MD 0.45, 95% Crl: 0.11 to 0.78), olanzapine (MD
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0.37, 95% Crl: 0.08 to 0.66), quetiapine (MD 0.35, 95% Crl: 0.04 to 0.66), risperidone
(MD 0.31, 95% Crl: 0.01 to 0.61), and placebo (MD 0.50, 95% Crl: 0.07 to 0.94).
Ziprasidone and lurasidone were the best ranked treatments, whereas placebo and
haloperidol were the worst (Table 3).

Executive functions: the meta-analysis included 36 clinical trials (48 scientific

publications) and a total sample of 3,261 patients, with a mean age of 36.01 years (SD
8.97 years) and 72.09% males. The network included thirteen drugs: amisulpride,
clozapine, fluphenazine, haloperidol, lurasidone, olanzapine, perphenazine, placebo,
quetiapine, remoxipride, risperidone, sertindole and ziprasidone. In the simple pairwise
meta-analysis, risperidone performed better than haloperidol (MD 0.31, 95% Crl: 0.04
to 0.59), and haloperidol performed better than remoxipride (MD 1.05; 95% Crl: 0.27
to 1.83). In the network meta-analysis, remoxipride performed poorer than all tested
antipsychotics, except fluphenazine (MD and 95% Crl are described in Figure 2);
haloperidol performed poorer than olanzapine (MD -0.21, 95% Crl: -0.34 to -0.08),
perphenazine (MD -0.48, 95% Crl:-0.73 to -0.23), and risperidone (MD -0.20 95% Cil:
-0.31 to -0.09); perphenazine performed better than clozapine (MD 0.4, 95% Crl: 0.12
to 0.67), olanzapine (MD 0.26, 95% Crl: 0.03 to 0.5), quetiapine (MD 0.32, 95% Cirl:
0.08 to 0.59), risperidone (MD 0.28, 95% Crl: 0.03 to 0.51), and ziprasidone (MD 0.28,
95% Crl: 0.02 to 0.55). Perphenazine and sertindole were the best ranked treatments,
whereas remoxipride and haloperidol were the worst (Table 3).

Social _cognition: the meta-analysis included 6 clinical trials (13 scientific

publications) and a total sample of 1,385 patients, with a mean age of 35.49 years (SD
9.19 years) and 74.03% males. The network included seven drugs: clozapine,
haloperidol, olanzapine, perphenazine, quetiapine, risperidone, and ziprasidone.
There were no statistically significant comparisons either in the simple pairwise meta-
analysis or in the network meta-analysis. Therefore, we considered inappropriate to
rank its results.

Cognitive _composite score: the meta-analysis included 22 clinical trials (26

scientific publications) and a total sample of 2,360 patients, with a mean age of 36.43
years (SD 11.67 years) and 72.88% males. The network included ten drugs:
amisulpride, clozapine, haloperidol, lurasidone, olanzapine, perphenazine, placebo,
guetiapine, risperidone, and ziprasidone. In the simple pairwise meta-analysis,
olanzapine performed better than clozapine (MD 0.41; 95% Crl: 0.08 to 0.74);
lurasidone performed better than quetiapine (MD 0.96; 95% Crl: 0.25 to 1.67); and
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ziprasidone performed better than clozapine (MD 0.14; 95% Crl: 0.04 to 0.24). In the
network meta-analysis, haloperidol and clozapine performed poorer than lurasidone
(MD -0.51, 95% Crl: -1.04 to -0.10 and MD -0.49, 95% Crl: -1.02 to -0.08, respectively),
olanzapine (MD -0.21, 95% Cirl: -0.40 to -0.05 and MD -0.41, 95% Crl: -0.74 to -0.08,
respectively), perphenazine (MD -0.44, 95% Crl -0.83 to -0.06 and MD -0.42, 95% Crl
-0.84 to -0.01, respectively), and ziprasidone (MD -0.27, 95% Crl: -0.56 to -0.04 and
MD -0.25, 95% Crl -0.54 to -0.02, respectively); quetiapine performed poorer than
lurasidone (MD -0.96, 95% Crl -1.67 to -0.25). Lurasidone and amisulpride were the
best ranking treatments, whereas the haloperidol and clozapine were the worst (Table
3).

4. Discussion

Our study presents the largest and most comprehensive network meta-analyses
about the comparative effects of antipsychotics on the cognitive performance of
individuals with schizophrenia. Moreover, our meta-analyses are the only ones to
exclusively assess double-blind RCTs, which are the designs with the highest level of
evidence. We demonstrated favorable results for amisulpride, quetiapine, lurasidone,
olanzapine, perphenazine, risperidone, sertindole, and ziprasidone, while indicated
inferior effects for haloperidol, clozapine, and remoxipride. These antipsychotics’
findings will be discussed in more detail below.

Olanzapine was the antipsychotic with better results in the largest number of
cognitive domains, including the composite score. These findings could be explained
by the higher affinity of olanzapine for the serotonergic receptors 5-HTs and 5-HTzc,
and the lower affinity for the ai-adrenergic and muscarinic M1 receptor when compared
to clozapine (verbal learning and visuoconstruction), risperidone (motor performance),
and FGAs (executive function and verbal (28). In previous meta-analyses, Woodward
et al. (2005), comparing olanzapine with FGAs, and Désameéricq et al. (2014),
comparing olanzapine with other atypical antipsychotics, had already demonstrated
better performance on global cognition, executive function, and processing speed
(14,15).

Quetiapine had positive effects on attention, which is supported by other
reviews (14,15). Regarding working memory, our study and Nielsen et al. (2015)

identified poorer performance of quetiapine when compared to perphenazine and
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ziprasidone, respectively (16). For other cognitive domains, our data differs from the
literature. While we found that quetiapine performed poorer than perphenazine on
executive function, other authors showed better performance when compared to FGAs
(15) and to amisulpride (14). Unlike our favorable results on memory and verbal
learning, Thornton et al. (2006) did not report superiority of quetiapine on long-term
memory when compared to FGAs (17). On the composite score, quetiapine performed
poorer than lurasidone, which has not been confirmed by previous studies.

Risperidone had positive effects on memory and verbal learning and executive
function. These results could be associated with lower affinity of risperidone for
muscarinic and histaminergic receptors when compared to clozapine and FGAs (28).
Thornton et al. (2006) found similar results to verbal memory, but no data was found
to executive function (17). On working memory, our findings differ from Woodward et
al. (2005), who reported better performance to risperidone when compared to FGAs
(15). We also reported unfavorable results on processing speed and visuoconstruction,
which has not been confirmed by earlier studies.

Contrary to our expectations, perphenazine had better results than some
atypical antipsychotics on composite score, executive function, working memory, and
memory and verbal learning. This finding is not supported by part of the literature that
demonstrated better cognitive performance of second-generation drugs in patients with
schizophrenia (15,38,39). However, other studies have been questioning this by
identifying cognitive gains associated with FGAs (40) and potential bias in trials that
corroborate the superiority of SGAs (41). The abovementioned CATIE study found an
improvement on cognitive outcomes with perphenazine and did not report a poorer
performance of this drug when compared to atypical agents (olanzapine, quetiapine,
risperidone, and ziprasidone) (13). Though strongly dependent on the CATIE
outcomes, our results reiterate that the superiority of atypical antipsychotics over
FGASs, specially perphenazine, requires further studies.

Ziprasidone had positive effects on composite score, working memory, and
memory and verbal learning. It is possible that these results are justified by the higher
affinity of ziprasidone for 5-HTe and 5-HT3s receptors (when compared to quetiapine
and risperidone), and lower affinity to M1 and a-1 receptors (when compared to
clozapine, quetiapine and risperidone) (28). On working memory, our findings are
consistent with Nielsen et al. (2015), who reported favorable results to ziprasidone

when compared to clozapine, olanzapine, quetiapine, and FGAs (16). We did not find



86

other reviews that support the effects of ziprasidone on composite score and verbal
memory.

Amisulpride, lurasidone and sertindole had positive effects and occupied the
first- ranking positions on several cognitive domains. Hypothetically, the better
performance of lurasidone when compared to quetiapine and haloperidol (composite
score), and remoxipride (executive function and processing speed) could be
associated with a lower affinity for ai-adrenergic, M1, and Hi receptors. The same
association could also explain the superiority of amisulpride to haloperidol (verbal
learning) and remoxipride (executive function). The better performance of sertindole to
risperidone (processing speed) and remoxipride (executive function) could be
associated with a higher affinity for 5-HTe and 5-HT2c receptors (28). Nevertheless, we
highlight that most of these results were based on single direct comparisons. The
results of chlorpromazine, fluphenazine, and remoxipride were also associated with
single clinical trials, but with small sample sizes (n=22, n=8, and n=19, respectively).

Clozapine had poor performance on composite score, executive function,
memory and verbal learning, and visuoconstruction. Previous results are conflicting:
even though some studies present an improvement on global cognition (15,42),
attention (43), executive function (44,45), verbal memory (46), and visuospatial
functions (47), others presented minimal effects (7,48) or even worsening on working
memory (49), and verbal memory (50). Nielsen et al. (2015) also reported this
heterogeneity, indicating a verbal fluency improvement and a worsening verbal
working memory associated with clozapine (16). One possible explanation for the low
performance of clozapine is due to its exclusive recommendation to refractory patients
since clozapine is mainly indicated to individuals who have not responded to other
antipsychotics. In our study, all clinical trials that evaluated clozapine restricted their
samples to treatment-resistant patients, which may underestimate the medication’s
effect on cognitive improvement. In contrast, clozapine occupied second place in the
motor performance ranking, although no comparison involving this drug was
statistically significant. Woodward et al. (2005) also showed better performance to
clozapine in motor performance when compared to FGAs (15). This finding is
consistent with clozapine being recommended as the treatment for patients with tardive
dyskinesia who still require antipsychotics.

Haloperidol had poor performance on all cognitive domains and occupied the

last positions in all rankings. This is supported by findings from previous meta-
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analyses. Désameéricq et al. (2014) showed that haloperidol had an inferior efficacy
compared to other antipsychotics on composite score, attention, and processing speed
(14). Nielsen et al. (2015) demonstrated poor performance to FGAs on composite
score, executive function and working memory (most of the patients included in the
FGAs group were using haloperidol) (16). Woodward et al. (2005) also associated the
FGAs with an inferior efficacy compared to other drugs (15). Therefore, our meta-
analysis reiterates that haloperidol presents less expressive results in the
pharmacological management of cognition in schizophrenia.

Overall, our findings do not provide robust conclusions about the antipsychotic’s
biological profile on cognition; however, some results point to relevant interpretations.
In the composite score, all drugs with the poorest performance have a higher affinity
for ai-adrenergic, muscarinic M1 and histamine Hi receptors (quetiapine versus
lurasidone, haloperidol versus other antipsychotics and clozapine versus olanzapine,
ziprasidone and lurasidone). On processing speed, motor performance,
visuoconstruction, and working memory, the better performance of olanzapine (vs.
risperidone and haloperidol), sertindole (vs. risperidone and clozapine), and
ziprasidone (vs. quetiapine and risperidone) could be associated with higher affinity for
serotonergic receptors 5-HTe and 5-HTs, structures related to pre-cognitive effects
(28,51). However, we emphasize that these associations are purely hypothetical, and
our purpose is only to expand the discussion regarding the neurobiological
mechanisms of cognition.

Further, the abovementioned discussions demonstrate that the literature partly
supports our findings, while other results differ from earlier reviews. This divergence
might be explained because previous meta-analyses included clinical trials with lower
methodological quality, such as open or non-randomized trials. None of these studies
applied instruments to assess the quality of the meta-analyses results, such as the
GRADE. Further, our study included the largest number of clinical trials, mainly
because we used data imputation techniques and analysis of graphical results.

Nevertheless, our findings should be interpreted considering our methodological
choices and limitations. First, we included studies with a short follow-up, but with an
interval equal or greater than three weeks between the previous drug suspension and
the last neuropsychological assessment. The literature is not unanimous in relation to
the minimum necessary follow-up for clinical trials that assess the cognitive effects of

antipsychotics. While the MATRICS group (52) suggests longer follow-ups, Harvey and
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Keefe (2001) indicate that studies with a four-week follow-up can demonstrate the
cognitive effect of these drugs in schizophrenia (53). Recent publications have also
shown that antipsychotics are already able to improve cognition in short trials lasting
three to four weeks (54). However, we did not accepted intervals shorter than three
weeks because oral antipsychotics may exhibit persistent antidopaminergic effects
during two weeks after their suspension (53).

Second, we selected studies with participants in different stages of the disease.
In our networks, all studies included patients indistinctly, gathering participants in first
psychotic episode, chronic patients, individuals in psychotic state, and stable patients.
Therefore, our results did not consider the influence of the disease’s chronicity on the
cognitive effect of antipsychotics. This limitation occurs because clinical trials that
assess the cognitive effect of antipsychotics include patients at different stages and do
not differentiate the results of cognitive tests according to the psychosis stage or
severity. In fact, these trials evaluate cognition only as a secondary outcome,
presenting general results — and not detailed — for their entire sample. Few studies are
designed to primarily assess cognition, which prevents us from performing a meta-
analysis that considers the effect of antipsychotics at different psychosis stages.

Third, due to the elevated association between substance abuse and psychotic
disorders in the clinical practice (56,57), we decided to exclude only the studies with a
high overlap with substance-related disorders (trials in which more than 50% of their
samples presented a substance-related disorder record in the last three months). In
our sample, only one-third of the trials (39% of the sampling patients) did not include
the substance-related disorders as an exclusion criterion. Therefore, although we
cannot exclude the influence of this comorbidity in our analyses, we believe that our
approach enabled the identification of findings with more external validity.

Fourth, in order to compare the effect of antipsychotics on different psychotic
diagnoses (secondary analysis), we decided to include in the search strategy the terms
bipolar disorder and psychotic depression. Psychosis can be considered as a broad
phenotype, in which different diagnostic classifications (especially schizophrenia and
bipolar disorder) share not only psychotic symptoms, but also genetic, socio-
environmental, and cognitive similarities (58—60). However, we did not find well-
designed double-blind RCTs that included bipolar disorder or psychotic depression.
Only one article included subjects with bipolar disorder, but with relevant limitations.

This trial finished precociously due to the difficulty in recruitment, (61). Therefore, we
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decided to exclude the referred study. In these circumstances, we were unable to
perform theses comparative analyses.

Fifth, we suggest caution in the ranking interpretations: since part of the
networks obtained non-significant results, our rankings lack a strong statistical power.
Besides, most studies included in the networks are trials primarily designed to assess
clinical efficacy which also reduces the robustness of our results. Nevertheless, by only
analyzing double-blinded RCTs, our study used the most reliable data currently
available in the scientific literature. Another disadvantage was that several articles
used neuropsychological tests only in a subgroup of the total sample, without
presenting the specific clinical effectiveness data from this subgroup. Hence, it was not
possible to perform a sensitivity analysis that demonstrated if there was a direct effect
of the drug on cognition or if this effect resulted only from the clinical improvement
caused by the drug. We also cannot exclude the influence of anticholinergics in our
results because most studies did not describe how these drugs were used. Moreover,
whereas pharmaceutical companies sponsored approximately 85% of the selected
studies, our results were possibly influenced by industry bias. The industry bias could
influence the entire research process (62), underestimating the effect of drugs of low
economical value. Further, when we analyze the epidemiological data from the
included studies, we observe that our sample is constituted overwhelmingly by
individuals from developed countries, with 90% of the samples coming from the North
America-Europe. Thus, we could not infer that our results represent developing
populations.

Finally, our network meta-analysis respected similarity, transitivity, and
consistency assumptions. While dissimilarities were accepted in the included studies
(e.g., samples with different follow-up periods and at different disease’s stages), our
screening was able to select trials with methodological (only double-blind randomized
controlled trials) and clinical similarities (e.g., all the patients presented a well-
established diagnosis, a clear indication of oral antipsychotic treatment, and none of
them had another predominant mental pathology). As previously described, no
inconsistencies were found in the networks.

In conclusion, this study presents the largest and most consistent network meta-
analyses on the cognitive effects of antipsychotics in treating individuals with
schizophrenia. Although we did not find an uniform effect of antipsychotics in all

cognitive domains, our study was able to identify significant findings for several
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antipsychotics, mainly the negative effects of haloperidol and the potentially positive
effects of amisulpride, quetiapine, lurasidone, olanzapine, perphenazine, risperidone,
and ziprasidone. We hope that these findings will help clinicians make decisions
regarding the choice of antipsychotic, considering each drug’'s effect on cognition,
especially in already compromised patients. Nonetheless, our study indicates the need
for better designed clinical trials focused on cognition as a primary clinical outcome in
psychotic and other disorders where antipsychotics are widely used because they
could potentially impact a core feature of the disease with consequences to everyday

functionality.
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Table 1.

Simplified extraction table
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Study Follow-up Drugs Total
ABDOLAHIAN, 2008 24w Haloperidol (n = 30) Risperidone (n = 35) 65
BELLACK, 2004 24w Risperidone (n=32) Clozapine (n = 33) 65
BENDER, 2006 26w Olanzapine (n = 30) Clozapine (n = 24) 54
BILDER, 2002 14w Clozapine (n = 24) Haloperidol (n = 25) 101

Olanzapine (n = 26) Risperidone (n = 26)
BOULAY, 2007 8w Olanzapine (n = 14) Haloperidol (n=11) 25
BUCHANAN, 1994 10w Clozapine (n=19) Haloperidol (n = 19) 38
CLASSEN, 1989 4w Remoxipride (n = 19) Haloperidol (n = 10) 29
GALLHOFER, 2007 12w Sertindole (n = 17) Haloperidol (n = 17) 34
GEFFEN, 2012 6w Risperidone (n = 91) Placebo (n = 93) 184
GREEN, 1997 8w Risperidone (n = 30) Haloperidol (n = 29) 59
GREEN, 2002b 2y Haloperidol (n = 30) Risperidone (n = 32) 62
GROOTENS, 2010 8w Ziprasidone (n= 27) Olanzapine (n=29) 56
HARVEY, 2003 8w Risperidone (n = 188) Olanzapine (n = 189) 377
HARVEY, 2004 6w Ziprasidone (n = 136) Olanzapine (n = 133) 269
HARVEY, 2005 12w Risperidone (n = 169) Haloperidol (n = 169) 338
HARVEY, 2006a 24w Ziprasidone (n = 39) Olanzapine (n = 33) 72
HARVEY, 2006b 8w Risperidone (n = 154) Quetiapine (n = 135) 289
HARVEY, 2008 18w Ziprasidone (n = 61) Clozapine (n = 69) 130
HARVEY, 2011 3w Lurasidone (n = 150) Ziprasidone (n = 151) 301
HARVEY, 2013 24w Lurasidone (n = 151) Quetiapine (n = 85) 236
HEILIZER, 1959 8w Chlorpromazine (n = 22) Placebo (n = 22) 44
KEE, 1998 8w Risperidone (n = 9) Haloperidol (n = 9) 18
KEEFE, 2004 12w Olanzapine (n = 89) Haloperidol (n = 78) 167
KEEFE, 2006a 52w Olanzapine (n = 159) Risperidone (n = 158) Haloperidol (n = 97) 414
KEEFE, 2006b 104w Olanzapine (n = 18) Haloperidol (n = 8) 26
KEEFE, 2007a 52w Olanzapine (n = 133) Quetiapine (n = 134) Risperidone (n = 133) 400
KEEFE, 2007b 18m Olanzapine (n = 90) Quetiapine (n = 54) Risperidone (n = 67) 294
Perphenazine (n = 52) Ziprasidone (n = 31)
KERN, 1998 8w Haloperidol (n = 29) Risperidone (n = 27) 56
KERN, 1999 8w Haloperidol (n = 32) Risperidone (n = 32) 64
KRAKOWSKI, 2008 12w Clozapine (n = 33) Olanzapine (n = 34) Haloperidol (n = 33) 100
LEE, 2007 8w Haloperidol (n = 10) Risperidone (n = 10) 20
LINDENMAYER, 2007 12w Haloperidol (n = 19) Olanzapine (n = 16) 35
LIU, 2000 12w Risperidone (n = 19) Haloperidol (n = 19) 38
LJUBIN, 2000 22w Olanzapine (n = 10) Fluphenazine (n = 8) 18
MCGURK, 1997 4w Risperidone (n = 28) Haloperidol (n = 28) 56
MCGURK, 2004 4w Risperidone (n = 26) Haloperidol (n = 27) 53

Legends:

m = months, y = years, w = weeks, n = number of individuals included in the study arm, total = total

number of individuals included in the analysis.

In this table, the studies were mentioned as cited in the references section.
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Table 2.

Demographic and clinical data of the complete sample (42 clinical trials, n =5866)

Age (years) 37.59 (11.80)

Male: 74.33%

Sex
Female 25.57%
Schizophrenia: 80. 91%
Diagnosis Schizoaffective disorder: 12.59%
Schizophreniform disorder 6.49%
Education (years) 12.51 (4.81)
Duration of illness (years) 12.33 (10.64)

Age at onset of illness (years)  23.94 (7.88)

PANSS total (baseline) @ 81.42 (18.48)

The results are described in mean and standard deviation.

The percentages described in this table were estimated considering only the studies that presented the
data under analysis. Studies without available data were excluded from the calculation of the
percentages.

aPositive and Negative Syndrome Scale (PANSS): these results were estimated by the PANSS applied
at the onset of the included studies.
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Table 3.
First and last positions on the surface under the cumulative ranking curve (SUCRA) for
each domain.

Composite score Attention Executive Function Processing Speed

Second

to last | Clozapine (0.16) Placebo (0.24) Haloperidol (0.19) Haloperidol (0.22)

Last | Haloperidol (0.11) | Haloperidol (0.12) | Remoxipride (0.02) Remoxipride (0.00)

Working memory | Motor performance Verbal memory Visuoconstruction

Second
to last

Haloperidol (0.21) Placebo (0.19) Haloperidol (0.19) Quetiapine (0.28)

Chlorpromazine

Last Placebo (0.17) (0.12)

Clozapine (0.09) Haloperidol (0.27)

This table ranks drugs for their probability of being the best. The values in parentheses represent the
probability that the drug will occupy the first position in the ranking.

The social cognition and visual learning rankings were disregarded due to the absence of statistically

significant evidence in these networks.



Table 4.

Summary of the overall findings of each antipsychotic

Amisulpride

Better performance on memory and verbal learning, executive function, and
processing speed. Occupied the first-ranking positions on the composite score,

attention, memory and verbal learning, and processing speed.

Clozapine

Poorer performance on composite score, executive function, memory and verbal
learning, and visuoconstruction. Occupied the lowest positions on composite

score and memory and verbal learning.

Haloperidol

Poor performance in all cognitive domains, occupying the last positions in all

rankings.

Lurasidone

Better performance on composite score, executive function, and processing
speed. Occupied the first-ranking positions on the cognitive composite score,

attention, and working memory.

Olanzapine

Better performance on composite score and seven out of nine domains,
occupying the first-ranking scores on motor performance and visuoconstruction.
Olanzapine was the antipsychotic with better results in the largest number of

cognitive domains.

Perphenazine

Better performance on composite score, executive function, working memory,
and memory and verbal learning. On executive function, showed superiority to

six antipsychotics and occupied the first-ranking position.

Better performance on attention, executive function, memory and verbal

Quetiapine learning and processing speed.
Remoxipride Poorer performance on executive function and processing speed, occupying the
last-ranking positions in these domains.
Risperidone Better performance on executive function, processing speed, and memory and
verbal learning.
Sertindole Better performance on processing speed and executive function, occupying the
first-ranking positions in these domains.
Better performance on composite score, executive function and processing
Ziprasidone  speed, working memory, and memory and verbal learning. On working memory,

occupied the first-ranking position.

101

This table summarizes the main findings of simple pairwise meta-analyses, network meta-analyses and

SUCRA. For detailed results, see Table 3, Figure 2, and Supplementary Materials 11 and 12.

The ranking mentioned in this table refers to the surface under the cumulative ranking curve (SUCRA).
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Figure 2. Head-to-head comparisons of antipsychotics for each cognitive domain.
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Figure 2 (legends):

Data are mean and interval credibility. The black diagonal rows report the drugs in
alphabetical order. The tables show the results of two networks: one on the left and
one on the right of the black diagonal row. Each network is named according to the
column heading. On the left of the diagonal row, means with positive results favor the
treatment of the respective column (first drug in alphabetical order). On the right of the
diagonal row, means with positive results favors the treatment of the respective column

(first drug in alphabetical order).

Statistically significant results are highlighted in black or blue. The results in black are
the final network estimates; blue results are estimates from the direct evidence
(pairwise metanalysis). In our meta-analysis, only the findings of the network were
considered as final results, except in a specific situation: in the direct comparison with
a precise result (statistically significant Cl) and with a higher quality of evidence than
the network, with the network with an imprecise result (not statistically significant), the
result of the direct comparison was considered as the final result. This decision was
based on the GRADE analysis.

amisul = amisulpride, chlorpro = chlorpromazine, =cloza = clozapine, haldol

haloperidol, fluphe = fluphenazine, lura = lurasidone, olanza = olanzapine, perphe
perphenazine, queti = quetiapine, remoxi = remoxipride, risperi = risperidone, sertindol

= sertindole, zipra = ziprasidone.
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September 20, 2021

Schizophrenia Research Editorial Office

Dear Editor:

We submit the manuscript entitled “Atypical Antipsychotics versus Haloperidol
on the Cognitive Performance of Individuals with Schizophrenia: An Approach by
Pairwise Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials”, which we would appreciate
being considered for publication as an Original Article in Schizophrenia Research. The
manuscript contains original analysis that has not been published nor is currently under
consideration for publication elsewhere and has not been made available on a website.
All authors have contributed to reviewed and approved the manuscript’s current form.

We conducted ten pairwise meta-analyses to compare the effect of atypical
agents versus haloperidol, the prototype of typicals, on the cognitive performance of
individuals with schizophrenia. Twenty-eight trials were included in the analysis,
enrolling 1,932 patients. We demonstrated favorable results for atypicals on cognitive
composite score, and in five specific domains: processing speed, attention, motor
performance, memory and verbal learning, and executive functions. These findings are
extremely relevant in clinical practice because it corroborates the better profile of
atypical agents on cognition, bringing a compelling perspective with possible

repercussions to psychiatrists and neuropsychologists.

This is a study with a potential impact on the field of psychopharmacology of
schizophrenia. We believe that these findings will assist professionals in making
decisions regarding the choice of the treatment of psychosis. Thus, we think that this
manuscript will be of broad interest to your readership and believe that it meets the
high standards for publication in your journal.

Sincerely,

Daniel Prates Baldez, Tais Boeira Biazus, Francisco Diego Rabelo-da-Ponte,
Guilherme Pedro Nogaro, Dayane Santos Martins, Leticia Sanguinetti Czepielewski,

Mauricio Kunz
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Abstract

One of the main challenges in schizophrenia is to establish pharmacological
treatments that effectively reduce cognitive impairments. Despite previous literature,
the superiority of atypical agents relative to typicals — especially haloperidol — on
cognitive management is still controversial. Thus, we conducted a systematic review
and nine pairwise meta-analyses of double-blinded randomized controlled trials to
compare the effects of oral atypical agents versus haloperidol on the cognitive
performance of individuals diagnosed with schizophrenia or related disorders. We used
three databases (Medline, Web of Science, and Embase), and included all studies
published up to November 30th, 2019. We used Cochrane Risk of Bias 1.0 to assess
for studies’ risk of bias. Twenty-eight trials were included, enrolling 1,932 individuals.
Compared to haloperidol, atypicals performed better on cognitive composite (mean
difference MD 0.14; 95% CI: 0.03 to 0.25), processing speed (MD 0.18; 95% CI: 0.06
to 0.29), attention (MD 0.14; 95% CI: 0.02 to 0.26), motor performance (MD 0.17; 95%
Cl: 0.03 to 0.31), memory and verbal learning (MD 0.22; 95% CI: 0.05 to 0.40), and
executive function (MD 0.26; 95% CI: 0.11 to 0.41). In contrast, there were no
significant differences between atypicals and haloperidol on working memory (MD
0.10; 95% CI: -0.08 to 0.27), visual learning (MD 0.08; 95% CI: -0.05 to 0.21), and
visuoconstruction (MD 0.17; 95% CI: -0.04 to 0.38). Therefore, our study demonstrated
that atypical agents have better pro-cognitive effects than haloperidol in schizophrenia,

with favorable results in global cognition and most of the domains tested.

Keywords: cognition, schizophrenia, haloperidol, atypical antipsychotic, meta-

analysis.
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1. INTRODUCTION

Impairments in cognitive functions are considered a central feature and the main
predictor of functionality in schizophrenia (1,2). Individuals with schizophrenia are likely
to perform poorer in several cognitive domains, including global cognitive scores (3,4).
The main challenge is establishing pharmacological treatments that effectively improve
or reduce cognitive deficits in psychotic disorders. In the last decades, numerous
studies have shown that atypical antipsychotics (Second-Generation Antipsychotics or
SGA) enhance cognitive performance in patients with psychosis, but most of these
reports have demonstrated moderate effect sizes (5-10). Previous meta-analyses
demonstrated that SGAs produced modest-to-moderate improvements in cognitive
improvement, with differential effects in certain domains (11-13).

Despite the favorable results of atypical antipsychotics on cognition, the
inferiority of typical agents (First-Generation Antipsychotics or FGA) relative to
atypicals is still controversial. A meta-analysis published by Mishara and Goldberg
(2004) showed that the continued use of FGAs provided significant gains in multiple
cognitive domains (14). Moreover, more extensive clinical trials have also questioned
the cognitive superiority of SGAs. The European First Episode Schizophrenia Trial
study (EUFEST) analyzed 498 patients with schizophreniform disorder or first-episode
schizophrenia and identified a moderate cognitive improvement in the cognitive tests
for both atypicals and typical agents, finding no difference in the magnitude of
improvement between haloperidol and SGAs (15). The Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness (CATIE), a double-blind randomized controlled trial (RCT)
with neuropsychological testing of 817 individuals with schizophrenia, showed a similar
effect of perphenazine, a typical agent, compared to olanzapine, risperidone,
guetiapine, and ziprasidone (16). Therefore, it is unclear the inferiority or non-inferiority
of FGAs in cognitive management on psychosis.

Thus, we aimed to compare the effect of atypical agents versus haloperidol, the
prototype and the most commonly used FGAs, on the cognitive performance of
individuals with schizophrenia. As far as we know, our study is the first to design
pairwise meta-analyses to compare atypical agents and haloperidol on specific
cognitive domains and a composite cognitive score. Our goal is to provide scientific

evidence to help clinicians make decisions regarding the choice of antipsychotic.
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2. METHODS

This current research is a secondary analysis of a systematic review and
network meta-analysis previously published by our team (17). To better understand
the outcomes presented here, we decided to include below the main methodological
aspects of the systematic review. Our study is registered with PROSPERO, number
CRD42019142330.

2.1. Systematic Review

2.1.1. Search strategies

We conducted the systematic review using three databases: Medline (PubMed),
Web of Science, and Embase. We included all studies published up to November 30th,
2018, and an update was done on November 30th, 2019. The search included the
following general terms: schizophrenia, psychosis, mood disorder, bipolar disorder,
antipsychotic, cognition, memory, attention, working memory, executive function,
neuropsychology, and randomized controlled trial. These terms were expanded by the
synonym search, and the specific antipsychotic names were also included. We also
analyzed all the bibliographic references of the selected studies and all systematic
reviews previously published. We followed the Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions (18) and the PRISMA guidelines for systematic reviews and
meta-analyses (19). We point out that the original search strategy included different
psychotic diagnoses to enable comparative analyzes between schizophrenia and other
disorders. However, in this paper, we only included studies related to schizophrenia,
excluding studies with patients with bipolar disorder or psychotic depression. The
PRISMA Checklist and the complete search strategies are available in Supplementary

Materials 1 and 2.

2.1. Inclusion Criteria

We included only randomized double-blind controlled trials (RCTs). All studies
analyzed individuals between the ages of 18 and 65 and diagnosed with schizophrenia
or related disorders (schizoaffective disorder and schizophreniform disorder) according
to the criteria DSM 1II, 1V, or 5. We included trials with a follow-up greater than or equal

to eight weeks that compared haloperidol with one or more atypical antipsychotics —
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all administered orally. We included studies that measured cognitive performance
using neuropsychological tests that considered at least one of the following criteria: (1)
the test is completely described in the main compendium of neuropsychology (20,21)
(2) the test is validated in the main cognitive assessment batteries in schizophrenia
(22-25), and (3) the test presents a detailed description of its procedures in an article
published in a high impact journal.

2.1.3. Exclusion Criteria

We excluded unblinded trials, co-intervention or adjunct therapy studies, studies
with cognitive assessments performed by questionnaires or psychometric scales, trials
with participants with neuropsychiatric comorbidities (attention-deficit/hyperactivity
disorder, intellectual developmental disorder, and dementia), trials that included
individuals with substance-use disorder, and studies with injectable antipsychotics.
Injectable drugs were excluded due to pharmacokinetic and pharmacodynamic
differences between oral and injectable routes of administration (26). We also excluded
studies that compared only atypical versus atypical drugs, only typical versus typical

agents, and trials that compared a unique antipsychotic with placebo.

2.1.4. Studies’ selection

The screening phase (title and abstracts reading) and eligibility phase (full article
reading) were executed independently by two authors (DPB and TBB), and the
inconsistencies were analyzed by a third author (FDRP). Data extraction was also
carried out by two independent researchers (DPB and GPN). The selections of the
cognitive tests were conducted by three trained neuropsychologists (FDRP, DSM, and
LSC). The cognitive tests were allocated on cognitive domains by two investigators
(FDRP and DSM), also independently, according to the major neuropsychology
compendiums (20,21), the main cognitive assessment batteries in schizophrenia (22—
25), and the test definition present in its validation articles (Supplementary Material 3).
A third investigator (LSC) analyzed the divergences. We completed the systematic

review in November 2019.

2.2. Meta-analyses
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Pairwise meta-analyses were carried out to compare the effect of atypical and
typical agents on cognition. Antipsychotics were classified into typicals or atypicals
(26). We considered the following cognitive domains: attention, executive function,
memory and verbal learning, motor performance, processing speed, social cognition,
visual learning, visuoconstruction, and working memory. A cognitive composite score
was estimated as described below. The selection of the cognitive domains was based
on scientific literature (20-25).

We performed one meta-analysis for each cognitive domain through the results
of cognitive tests (means and standard deviations) applied in the selected studies. We
contacted the study’s author in the absence of any published data, and we performed
imputation data if the dispersion measures were not available (e.g., standard
deviation). The imputation data considered the dispersion measures presented in the
other included studies (Supplementary Material 4). Studies that evaluated the same
sample were grouped as a “single study” to avoid duplication in the statistical analysis.
Besides, when different neuropsychological tests referring to a single cognitive domain
were applied to the same sample, we considered only the cognitive test with the largest
sample size. More details are also presented in the Supplementary Material 4.

In meta-analyses with continuous outcomes, there are different ways of
choosing which variable (measure) of a study (trial) will be used for the meta-analysis.
We considered the difference (subtraction) between the mean obtained at the study’s
endpoint and the mean obtained at the study’s baseline (A or change from baseline)
as the measure to be meta-analyzed. We estimated one A for each cognitive test
applied in each study’s arm. The A was converted into z-scores (standardized A) to
allow the results of different tests (with different metrics and units of measure) could
be later combined into a single result from a cognitive domain. The standard deviation
of A was estimated with a correlation index of 0.5 (27).

After measuring the standardized A, we calculated the cognitive domain score
through the weighted arithmetic average of the standardized As, weighted for the
number of patients (n) submitted to each test. This weighting was used because we
consider that respective tests equally evaluate the cognitive domain. The association
between neuropsychological tests and cognitive domains is described in
Supplementary Material 3.

We estimated a composite cognitive score for studies that have not previously

calculated this measure. The composite score was estimated through the simple
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arithmetic average of the domains included in the study, giving the same weight to all
domains. The composite score was only estimated in studies that evaluated at least
the following domains: attention, executive function, memory and verbal learning,
processing speed, and working memory. More details are presented in the
Supplementary Material 5.

Our meta-analyses were performed in the software R (version 3.6.), using the
package “meta”. We used the inverse variance method and the random effect model
to calculate the effect sizes, with a confidence interval of 95% (Cl 95%). The summary
measures were estimated by mean difference (MD). We did not use the standardized
mean difference (SMD) because the results of cognitive tests were previously
standardized in z-scores (standardized A). The homogeneity was assessed by the Q
and 12 tests and the similarity was analyzed based clinical characteristics of the
included studies (Supplementary Material 6). We did not estimate publication bias
because none of the direct comparisons included ten or more trials. The results were
presented in forest plots.

The risk of bias and the quality of evidence were assessed by the Cochrane
Risk of Bias 1.0 tool (27) (Supplementary Material 7). That tool was applied by two
independent authors and the disagreements were solved through discussion. The
analysis was completed in July 2020.

3. RESULTS

The study selection process is shown in Figure 1, the list of included studies is
presented in Table 1, and the complete extraction table is presented in Supplementary
Material 6. Briefly, we included 12,294 records and selected 28 studies for the meta-
analysis, comprising 21 independent randomized double-blind controlled trials with
1,932 individuals. As to the selected studies, 67.29% were multicentered, 64.29%
presented a follow-up under six months, 92.30% received industry sponsorship, and
89.29% allowed the sporadic use of anticholinergic during the study. Besides, 41.66%
included inpatients exclusively, 29.17% included outpatients exclusively, and 29.17%
included in and outpatients).

As to the complete sample, 81.19% had a diagnosis of schizophrenia (11.83%

had schizoaffective disorder, and 6.98% had schizophreniform disorder), 82.14% had



114

previous psychotic episodes, 85.71% had previous history of antipsychotic use, and
67.86% were considered non-refractory to treatment. Moreover, the mean duration of
illness was 12.92 years (SD 6.97 years), and the mean age at onset of illness was
24.08 years (SD 7.39 years). Regarding the symptoms' severity, the sample had an
average score of 81.78 (SD 13.98) on Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS). We point out that the means described above were estimated considering
only the studies that present the respective data. Studies without available data were
excluded from the calculation of the percentages and means.

The main findings are presented below. Meta-analyses were numbered from 1
to 10 (M1 to M10). The forest plots are presented in Figures 2a — 2i.

M1. Processing Speed: 14 trials were included, with 978 individuals. The mean age
was 37.44 years (SD 8.75 years) and 74.00% males. The analysis included 6
antipsychotics: clozapine, haloperidol, olanzapine, quetiapine, risperidone, and
sertindole. Atypical agents performed better than haloperidol (MD 0.18; 95% CI: 0.06
to 0.29). The sample showed low and non-significant heterogeneity (12=5%; p = 0.40).

The results are shown in Figure 2a.

M2. Attention: 13 trials were included, with 928 individuals. The mean age was 38.26
years (SD 8.86 years) and 72.39% males. The analysis included 5 antipsychotics:
clozapine, haloperidol, olanzapine, quetiapine, and risperidone. Atypical agents
performed better than haloperidol (MD 0.14; 95% CI: 0.02 to 0.26). The sample showed

non-significant heterogeneity (12=0%; p = 0.82). The results are shown in Figure 2b.

M3. Motor performance: 12 trials were included, with 742 individuals. The mean age
was 38.31 years (SD 8.66 years) and 80.97% males. The analysis included 5
antipsychotics: clozapine, haloperidol, olanzapine, quetiapine, and risperidone.
Atypical agents performed better than haloperidol (MD 0.17; 95% CI: 0.03 to 0.31).
The sample did not show significant heterogeneity (12=0%; p = 0.90). The results are

shown in Figure 2c.

M4. Visuoconstruction: 6 trials were included, with 239 individuals. The mean age was
35.91 years (SD 8.68 years) and 80.78% males. The analysis included 5
antipsychotics: clozapine, haloperidol, olanzapine, quetiapine, and risperidone. There
was no statistically significant difference between the atypical and haloperidol (MD
0.17;95% CI: -0.04 to 0.38). The sample did not show significant heterogeneity (12=0%;

p = 0.57). The results are shown in Figure 2d.
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M5. Memory and verbal learning: 12 trials were included, with 869 individuals. The
mean age was 38.64 years (SD 8.57 years) and 80.42% males. The analysis included
5 antipsychotics: clozapine, haloperidol, olanzapine, quetiapine, and risperidone.
Atypical agents performed better than haloperidol (MD 0.22; 95% CI: 0.05 to 0.40).
The sample showed low and non-significant heterogeneity (1?=21%; p = 0.22). The

results are shown in Figure 2e.

M6. Visual learning: 7 trials were included, with 705 individuals. The mean age was
32.38 years (SD 8.03 years) and 75.16% males. The analysis included 5
antipsychotics: clozapine, haloperidol, olanzapine, quetiapine, and risperidone. There
was no statistically significant difference between the atypical and haloperidol (MD
0.08; 95% CI: -0.05 to 0.21). The sample did not show significant heterogeneity (12=0%;

p = 0.97). The results are shown in Figure 2f.

M7. Working memory: 8 trials were included, with 591 individuals. The mean age was
39.47 years (SD 8.63 years) and 77.69% males. The analysis included 4
antipsychotics: clozapine, haloperidol, olanzapine, and risperidone. There was no
statistically significant difference between the atypical and haloperidol (MD 0.10; 95%
Cl:-0.08 to 0.27). The sample did not show significant heterogeneity (12=0%; p = 0.99).
The results are shown in Figure 2g.

M8. Executive functions: 18 trials were included, with 1139 individuals. The mean age
was 37.17 years (SD 8.29 years) and 75.91% males. The analysis included 6
antipsychotics: clozapine, haloperidol, olanzapine, quetiapine, risperidone, and
sertindole. Atypical agents performed better than haloperidol (MD 0.26; 95% CI: 0.11
to 0.41). The sample showed moderate heterogeneity but was not statistically
significant (12=34%; p = 0.0512). The results are shown in Figure 2h.

M9. Social cognition: we found only 2 clinical trials that met our inclusion criteria. The
complete sample (53 subjects) included only 3 drugs (haloperidol, olanzapine, and
risperidone). Therefore, we decided not to perform the meta-analysis for social

cognition.

M10. Cognitive composite score: 9 trials were included, with 521 individuals. The mean
age was 37.01 years (SD 8.56 years) and 75.76% males. The analysis included 5
antipsychotics: clozapine, haloperidol, olanzapine, quetiapine, and risperidone.
Atypical agents performed better than haloperidol (MD 0.14; 95% CI. 0.03 to 0.25).
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The sample showed low and non-significant heterogeneity (12=5%; p = 0.40).
The results are shown in Figure 2i.

4. DISCUSSION

This study presents the largest metanalyses comparing the effect atypical
antipsychotics with haloperidol on the cognitive performance of individuals with
schizophrenia. Our results demonstrated poorer performance of haloperidol on
cognitive composite score and in the following domains: processing speed, attention,
motor performance, memory and verbal learning, and executive function. However,
there were no statistically significant differences between haloperidol and atypical
antipsychotics on working memory, visual learning, and visuoconstruction.

Our findings are consistent with preclinical studies showing better cognitive
performance for atypical agents and poorer performance for haloperidol. Unlike
typicals, SGAs can increase dopamine in the medial prefrontal cortex (mPFC) and
acetylcholine in the mPFC and hippocampus, which seems to support the major
contribution of these drugs to cognitive improvement in schizophrenia (28,29).
Specifically, the pro-dopaminergic effect of atypicals agents is intrinsically associated
with weak D2 and D3 receptor affinity relative to 5-HT2A receptor antagonism (Kuroki
et al., 1999), and the pro-cholinergic effect is associated with blockade of inhibitory M2
autoreceptors and stimulation of M1 receptors (30,31). However, this pharmacological
profile does not characterize typical agents, which may be associated with the low
efficacy of these drugs in cognitive tasks (26). It is also speculated that typical agents
could have a deleterious effect on cognition due to their high affinity for dopaminergic
D2 receptors throughout the brain, with special dopamine blockade in the mesocortical
pathway (32,33).

Neuroimaging findings also support the superiority of atypical agents in
cognitive management in schizophrenia. A study using functional magnetic resonance
imaging (fMRI) found that switching patients from typical antipsychotic drugs to
risperidone was associated with increased power of functional activation by the
working memory task in the right dorsolateral prefrontal cortex, supplementary motor
area, and posterior parietal cortex (34). Other studies with fMRI or Positron Emission

Tomography (PET) found that treatment with atypical agents, but not with haloperidol,
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re-establishes a decline in task activation in the anterior cingulate cortex in
schizophrenia (35,36). Treatment with atypical antipsychotics has also been
associated with greater regional cortical activity than treatment with typicals during
cognitive tasks (37).

The previous meta-analyses of clinical studies also support our results. Keefe
et al. (1999) revealed that atypicals antipsychotics are superior to typicals to improve
cognitive functions in individuals with schizophrenia, especially on verbal fluency, digit-
symbol substitution, motor functions, and executive functions (38). Woodward et al.
(2005) also suggested that atypicals are better at improving overall cognitive function,
with notable improvements in processing speed and visual and verbal learning (11).
Guilera et al. (2009) ratified the atypicals’ superiority on the global cognitive index,
processing speed, psychomotricity, and language (39). Désaméricq et al. (2014)
showed poorer performance of haloperidol on global score (compared to quetiapine,
olanzapine, and risperidone), memory (compared to ziprasidone and olanzapine),
attention and processing speed (compared to quetiapine, ziprasidone, olanzapine, and
amisulpride), and executive function (compared to quetiapine and olanzapine) (12).
Other previous reviews also corroborate our findings. Grada and Dinan (2007)
suggested that atypicals agents showed more efficacy in ameliorating inhibition,
sustained attention, and set-shifting, the components of executive function (40).
Meltzer et al. (1996) demonstrated that clozapine - a prototype of SGAs - is especially
superior to FGAs in some types of cognition, especially verbal fluency (41). Lee and
Park (2006) associated atypical agents with better performance in memory and
attention. (42).

In contrast, two well-designed large RCTs questioned the advantages of
atypicals in cognitive performance in schizophrenia. The CATIE trial reported no
differences in effectiveness between perphenazine (FGA) and olanzapine, quetiapine,
risperidone, and ziprasidone (SGAs) on a cognitive composite score, processing
speed, reasoning, working memory, verbal memory, and vigilance (16). The EUFEST
trial also found no differences among haloperidol (FGA) and amisulpride, olanzapine,
quetiapine, and ziprasidone on a composite cognitive score (15). Despite the large
sample size of these studies, some of their aspects and limitations may have
influenced the outcomes. The CATIE study used perphenazine as a representative of
typical agents. However, it is known that its metabolite N-dealklperphenazine attributes

atypical properties (due to its high affinity for serotoninergic 2A receptors) (43).
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Besides, patients with tardive dyskinesia were excluded from comparisons involving
perphenazine, which may have given perphenazine an advantage over cognitive
efficacy. The CATIE study did not exclude patients with substance abuse disorder,
which should also be considered. In the EUFEST study, there were two limitations to
be considered: (1) this was an open-label trial, which may have influenced the
outcomes, and (2) the cognitive outcomes were assessed by a short cognitive battery,
with only five neuropsychological tests, which may not have been able to estimate a
global cognition evaluation adequately.

Unlike our favorable results to atypical agents in some domains, our meta-
analysis did not find a worse performance of haloperidol on working memory, visual
learning, and visuoconstruction. Previously, Woodward et al. (2005) and Guilera et al.
(2009) also did not identify the superiority of atypical agents on working memory, visual
learning and visuospatial processing (11,39), while Désaméricq et al. (2014) did not
test these respective domains (12). However, our findings are not theoretically
grounded in preclinical studies, which tend to demonstrate poor haloperidol results in
working memory tasks. (44-47). Regarding social cognition, it was not possible to
perform a meta-analysis because we found only two double-blind RCTs testing
antipsychotics' effects in this domain. A previous study analyzed 15 articles and
concluded that there were no conclusive results on the possibility that antipsychotics
could specifically facilitate social recovery (48). About visuoconstruction, we did not
find previous systematic reviews to comparatively evaluate our results. We still do not
clearly understand these results, but we believe that the non-inferiority of haloperidol
may be associated with the small number of RCTs involving visuoconstruction. Our
team aims to develop further studies that assess the clinical effect of haloperidol on
these domains.

Our findings should be interpreted considering our methodological choices and
limitations. First, we only included studies that analyzed haloperidol, excluding other
typical agents. Our decision was made for two reasons: (1) haloperidol is the prototype
and the most commonly used typical agent, and (2) double-blinded RCTs comparing
other typical agents (such as chlorpromazine) to atypical ones are scarce, especially
respecting our inclusion and exclusion criteria. Since the scientific evidence is much
more significant for haloperidol, and the other typical agents are underused in the

chronic treatment of schizophrenia, we considered that comparing haloperidol versus
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atypicals was more clinically relevant than including the other typicals in this
comparison.

Second, we did not find enough data to assess the dose-dependent effect of
haloperidol on cognition (in comparison with atypicals). In previous studies comparing
atypicals versus typicals, there is a recurrent concern that the superiority of the
atypicals is justified by the higher doses of the typicals commonly used in these trials.
However, a previous meta-analysis has already shown that the negative effects of
high-dose haloperidol do not explain the cognitive improvements observed with
atypical antipsychotics (49). Unfortunately, our review failed to detect the doses’
influence because most of the included trials (19/28 studies) allowed a wide range of
haloperidol doses in their samples. Therefore, these trials could not be classified as
low-dose (<12 mg/day) or high-dose (>12 mg/day), which did not enable subgroup
analyses. Furthermore, more than half of these trials (15/28) did not show their average
antipsychotic daily dose (mg per day), which also does not allow for secondary
analyses.

Third, our metanalyses included studies with a minimum follow-up of 8 weeks,
which may be considered short by some readers, but appropriate for others. The
minimum follow-up period required for clinical trials to adequately assess the cognitive
effects of antipsychotics in schizophrenia is unclear. While Harvey and Keefe (2001)
indicate that a four-week follow-up is sufficient to demonstrate the cognitive effect of
antipsychotics and to exclude the effects of previously used medications (50), the
MATRICS group (51) suggested longer follow-ups. Despite the divergences present in
the literature, our study is in accordance with the above assumptions.

Fourth, our meta-analyses included individuals at different stages of
schizophrenia, indiscriminately, with no specific analysis for each stage of the disease.
Thus, our results did not consider the disease’s severity as a moderating factor in the
effect of antipsychotics on cognition. We could not avoid this limitation because most
selected clinical trials gathered patients indistinctly, combining individuals in early
stages of the disease and chronic patients. Fifth, we cannot exclude anticholinergics’
influence in our results because most studies did not describe how these drugs were
used. This is a relevant limitation, as anticholinergics are associated with cognitive
impairment (52), and the concomitant use of these drugs is more associated with
typical agents. Sixth, due to the small number of randomized controlled trials designed

to assess cognition as a primary outcome in schizophrenia, the results of our meta-
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analyses are based on secondary outcomes, which reduces the statistical power of
our findings. Seventh, this study is a secondary analysis of a systematic review
previously published by our team (17), which is also an important limitation.

We emphasize that our meta-analyses respected statistical and methodological
homogeneity assumptions. All meta-analyses obtained results without statistically
significant heterogeneity (Q test with p-value < 0.05), and our screening was able to
select trials with methodological and clinical similarities: we only included double-blind
randomized controlled trials, with subjects with a clear diagnosis of schizophrenia, and
with no other neuropsychiatric comorbidities, including substance use disorder.

Therefore, our meta-analyses showed that haloperidol present more expressive
outcomes in the cognitive management in schizophrenia when compared to
haloperidol. Despite our methodological limitations, our results reiterate previous
evidence that suggests a better efficacy of atypical antipsychotics on processing
speed, attention, motor performance, memory and verbal learning, executive function,
and composite cognition. Our study has great clinical relevance since the chronic use
of haloperidol is still widely practiced in developing countries. We hope that these
findings will guide public policy for the treatment of individuals with psychosis, as

cognition is a major determinant of functionality in schizophrenia.
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Table 1.

Information extracted from each included study and the respective cognitive domains
evaluated.

First anthor, year M1 M2 M3 M4 M5 M6 M7 MS MO MI0 Drugs Follow-

ABDOLAHTAN, Rizperidone  Haloperidol
2008 {(n=135) (n=30) 24w

Clozapine Haloperidol
EILDER, 1002 (n=24) (n=23) 14w
Olanzapine  Risperidone
(n=26) (n=26)

Olanzapine  Haloperidol

BOULAY, 2007 (n=14) (n=11) Sw
BUCHANAN, . Clozapine  Haloperidol
1994 (n=19) (n=19) 10w
GALLHOFER. Sertindole  Haloperidol
2007 (n=17) (n=17) 12w

Olanzapine  Haloperidol

(n=2389) (n=78) 12w
Olanzapine  Haloperidol

(n=18) (n=2§) 104w
Olanzapine  Haloperidol — Risperidone

(n=159) n=97) (n=158) 52w

KEEFE. 2004 *

KEEFE, 1006b *

. Risperidone  Haloperidal

GREEN, 2002 (n=32) (n=30) 2y
Rispenndone  Haloperidol

HARVEY, 2003 (n=169) (n=169) 12w

KEEFE, 1006a
Rispenndone  Haloperidol

GREEN, 19974 (n=30) (n=29) 8w
Risperidone  Haloperidol

KEE, 1995 * n=29) (n=9) 8w

Rispenndone  Haloperidol

{n=27) (n=29 Sw
Rizperidone  Haloperidol

(n=32) (n=32) Sw
Risperidone  Haloperidol

(n=28) (n=28) dwr
Risperidone  Haloperidol

(n=26) n=27) 4w

KRAKOWSKI, . . Clozapine  Haloperidol  Olanzapine

2008 (n=33) (n=33) (n=34 12w
Risperndone  Haloperidol

LEE, 2007 {n=10) (n=10) Sw

LINDENMAYER, . Olanzapine  Haloperidal

2007 {n=16) {n=19) 12w

KERN, 1908+

KERN, 1900 &

MCGURK. 1997
&

MCGUEK, 2004

&

Olanzapine  Haloperidol  Risperidone

(n=21) (n=23) (n=21) Sdw
Quetiapine  Haloperidol

(n=13) (n=12) 24w
Risperndone  Haloperidol

(n=15) (n=16) 12m
Risperidone  Haloperidol

(n=14) (n=14) 12m
Olanzapine  Haloperidol

(n=159) (n=150) 12m
Risperidone  Haloperidol — Olanzapine

(o = 40) (n=20) (n=40) Sw
Olanzapine  Haloperidol

(n=16) (n=13) 8w

Quetiapine300 Haloperidol Quetiapine600(
n=17) (n=1%) (n=26) 24w

(n=19% (n=19) 12w
ROSENHECK.,
2003

Risperidone  Haloperidol

LIU, 2000

PURDON, 2000

PURDON, 2001

REMITLARD,

2005

REMILLARD,

2008 *

SERGL 2007

SMITH. 2001

VELLIGAN, 2002 .

This table shows the complete list of included studies. The ten meta-analyses are

represented in columns M1 to M10, according to the legend below. The studies

included in a meta-analysis are highlighted in the respective column.
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The studies that analyze the same sample are paired with the same symbol in
superscript (*4°).

All studies were cited in the references section.

Legends: M1 = processing speed domain, M2 = attention domain, M3 = motor
performance domain, M4 = visuoconstruction domain, M5 = memory and verbal
learning domain, M6 = visual learning domain, M7 = working memory domain, M8 =
executive function domain, M9 = social cognition domain, M10 = cognitive composite
score, n = number of individuals included in the study’s arm, m = months, y = years, w

= weeks.
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Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n=12294) (n=7)

Eligibility

Included

Records after duplicates removed
(n =9684)

Records excluded

> (n =9446)
v
Full-text articles assessed
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(n =238) Full-text articles excluded
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- 96 not double-blind RCT
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A4 - 7 duplicate publication
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the meta-analysis data imputation
(n=28)

Figure 1. Study selection process.
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Figure 2a. Processing speed

Atypicals Haloperidol

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Bilder, 2002 8 0.31 0.9517 8 0.13 0.8790 0.18 [-0.72; 1.07] 1.6%
8 0.80 0.9943 8 0.13 0.8790 0.67 [-0.25; 1.59] 1.5%
8 0.38 0.9542 8 0.13 0.8790 0.25 [-0.65; 1.15] 1.6%
Boulay, 2007 14 0.00 0.4611 11 -0.05 04611 —— 0.05 [-0.31;0.41] 9.0%
Galhofer, 2007 16 0.54 0.5687 16 -0.10 0.5610 —— 064 [0.25;1.03] 7.9%
Harvey, 2005 169 0.35 0.7814 169 0.19 0.6889 = 0.16 [0.00;0.32] 34.9%
Keefe, 2006a 65 0.15 0.9745 38 0.04 0.8810 —— 0.11 [-0.26;0.48] 8.9%
66 0.22 1.0116 38 0.04 0.8810 —+— 0.18 [-0.19; 0.55] 8.7%
Keefe, 2006b 18 0.57 1.2100 8 0.53 1.0400 0.04 [-0.87;0.95] 1.6%
Krakowski, 2008 17 0.37 0.8500 16 -0.42 1.2200 —— 079 [007;1.51] 25%
16 -0.15 0.8600 16 -0.42 1.2200 0.27 [-0.46; 1.00] 2.4%
Lindenmayer, 2007 12 0.29 0.8661 9 -1.83 2.9691 —— > 213 [0.13;4.13] 0.3%
McGurk, 2004 28 -0.20 1.1227 28 0.22 11217 -042 [-1.01;0.17] 3.7%
Purdon, 2000 10 -0.02 0.7113 7 0.00 0.6735 -0.02 [-0.68; 0.65] 2.9%
10 043 1.1144 7 0.00 0.6735 043 [-043;1.28] 1.8%
Purdon, 2001 11 0.50 0.6667 11 0.50 0.8333 0.00 [-0.63;0.63] 3.2%
Rémillard, 2008 14 037 1.0273 14 0.60 1.0042 -0.23 [-0.98;0.52] 2.3%
Sergi, 2007 12 042 1.0109 6 0.27 1.0437 0.16 [-0.86; 1.17] 1.3%
11 0.18 1.2089 6 0.27 1.0437 -0.08 [-1.18; 1.01] 1.1%
Velligan, 2002 26 0.26 1.0000 15 0.15 0.9968 0.11 [-0.53;0.74] 3.2%
Random effects model 539 439 <> 0.18 [0.06; 0.29] 100.0%

Heterogeneity: /2 = 5%, T° = 0.0034, p = 0.40 I T T !

-2 -1 0 1 2

Figure 2b. Attention
Atypicals Haloperidol

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Bilder, 2002 8 0.40 1.0349 8 0.06 0.9014 — 0.34 [-0.61; 1.29] 1.5%
8 1.08 1.0406 8 0.06 0.9014 1.01 [0.06;1.97] 1.5%
8 0.50 1.0376 8 0.06 0.9014 B 044 [-051;1.39] 1.5%
Boulay, 2007 14 0.17 11742 11 0.02 09137 —_—t 0.16 [-0.66;0.97] 2.0%
Green, 2002 19 0.14 1.0958 14 0.11 0.9259 —— 0.03 [-0.66;0.72] 2.8%
Harvey, 2005 169 0.28 0.8239 169 0.23 0.6993 % 0.05 [-0.11;0.21] 51.2%
Keefe, 2006a 65 0.17 1.3700 38 0.07 1.0000 0.10 [-0.36;0.56] 6.4%
66 0.23 1.2000 38 0.07 1.0000 0.16 [-0.27;0.59] 7.4%
Keefe, 2006b 18 0.63 1.1895 8 0.78 1.0197 -0.15 [-1.05;0.74] 1.7%
Liu, 2000 19 03108912 19 0.10 1.2127 0.21 [-0.46;0.89] 3.0%
McGurk, 2004 26 0.44 0.8680 27 -0.18 0.8735 061 [0.15;1.08] 6.2%
Purdon, 2000 10 0.08 0.7074 7 0.17 0.8264 -0.08 [-0.84;0.67] 2.4%
10 047 1.1677 7 0.17 0.8264 0.31 [-0.64;1.26] 1.5%
Purdon, 2001 11 0.24 0.6303 11 0.06 0.8121 0.19 [-042;0.79] 3.7%
Rémillard, 2008 14 0.08 1.8299 14 0.49 1.0000 -0.40 [-1.50;0.69] 1.1%
Sergi, 2007 12 040 0.9777 6 0.01 1.0338 0.39 [-0.60; 1.39] 1.4%
11 0.16 1.1135 6 0.01 1.0338 0.15 [-0.90; 1.21] 1.2%
Velligan, 2002 26 054 1.0364 15 0.18 0.9682 0.36 [-0.27;0.99] 3.4%
Random effects model 514 414 0.14 [0.02; 0.26] 100.0%

Heterogeneity: /2 = 0%, 7°= 0, p = 0.82 r

-2 -1 0 1 2
Figure 2c. Motor performance
Atypicals Haloperidol

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Bilder, 2002 8 0.23 0.9342 8 0.07 1.1660 — 0.16 [-0.87;1.20] 1.9%
8 0.19 0.8983 8 0.07 1.1660 —_— 0.12 [-0.90; 1.14] 2.0%

8 0.49 0.9003 8 0.07 1.1660 —_— 0.42 [-0.60; 1.44] 2.0%

Boulay, 2007 14 0.04 1.0843 11 -0.09 1.3241 —_—t 0.13 [-0.84; 1.10] 2.2%
Green, 2002 19 0.01 0.8818 14 0.26 0.8773 —_— -0.25 [-0.85; 0.36] 5.6%
Keefe, 2006a 65 0.16 1.4000 38 0.05 1.0200 —E— 0.11 [-0.36; 0.58] 9.3%
66 0.29 1.0700 38 0.05 1.0200 T+ 0.24 [-0.17; 0.65] 11.9%

Keefe, 2006b 18 0.24 1.2400 8 0.37 1.6100 —_— -0.14 [-1.39;1.12] 1.3%
Krakowski, 2008 17 0.25 0.6400 16 -0.29 0.6700 +—— 0.54 [0.09;0.99] 10.2%
16 0.00 0.6300 16 -0.29 0.6700 = 0.29 [-0.16; 0.74] 10.1%

Lindenmayer, 2007 15 -0.16 1.2390 16 0.24 0.9314 . o -0.41 [-1.18;0.37] 3.4%
McGurk, 2004 27 0.10 0.8686 29 0.05 0.9703 —— 0.05 [-0.43; 0.54] 8.8%
Purdon, 2000 10 -0.10 0.6241 7 -0.17 1.1720 e 0.07 [-0.88; 1.02] 2.3%
10 0.39 0.8987 7 -0.17 1.1720 B e 0.56 [-0.47;1.59] 1.9%

Purdon, 2001 11 0.04 1.1539 11 -0.07 0.9858 _— 0.12 [-0.78; 1.01] 2.6%
Rosenheck, 2003 84 0.321.0265 76 0.07 1.0193 T 0.25 [-0.07; 0.56] 20.4%
Sergi, 2007 12 -0.13 0.9514 6 0.24 1.0364 —_—r -0.37 [-1.35;0.62] 2.1%
11 0.05 0.9475 6 0.24 1.0364 — -0.19 [-1.19; 0.81] 2.0%

Random effects model 419 323 : = ‘ | 0.17 [0.03; 0.31] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 0%, 7 =0, p =0.90 f
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Figura 2d. Visual construction

Atypicals Haloperidol
Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Bilder, 2002 8 0.48 1.0000 8 0.14 0.9525 —f— 0.34 [-0.62; 1.30] 4.9%
8 0.65 1.0224 8 0.14 0.9525 —_—r— 0.51 [-0.45; 1.48] 4.8%
8 0.04 1.0224 8 0.14 0.9525 —_— -0.09 [-1.06;0.87] 4.8%
Buchanan, 1994 18 0.12 1.0680 19 -0.52 0.9559 H—— 0.65 [-0.01; 1.30] 10.5%
Green, 2002 19 0.00 0.9735 14 0.18 0.9018 —i— -0.18 [-0.82;0.47] 10.9%
Krakowski, 2008 17 0.31 1.0700 16 -0.30 1.1700 T 0.61 [-0.16;1.38] 7.7%
16 -0.10 1.0500 16 -0.30 1.1700 — 0.20 [-0.57;0.97] 7.6%
Purdon, 2000 10 0.27 0.5979 7 0.39 0.3720 —-- -0.12 [-0.58;0.34] 21.2%
10 0.72 0.7491 7 0.39 0.3720 —|——-'— 0.33 [-0.21;0.87] 15.5%
Purdon, 2001 11 0.33 0.5556 11 0.37 0.8750 —— -0.04 [-0.65;0.57] 12.0%
Random effects model 125 114 & 0.17 [-0.04; 0.38] 100.0%

Heterogeneity: 1” = 0%, 7 = 0, p = 0.57

Figure 2e. Memory and verbal learning

Atypicals Haloperidol

Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Bilder, 2002 8 0.59 0.9940 8 -0.06 1.0103 0.65 [-0.33; 1.63] 2.8%

8 0.19 0.9104 8 -0.06 1.0103 0.25 [-0.69; 1.19] 3.1%

8 -0.16 1.0438 8 -0.06 1.0103 -0.10 [-1.10; 091] 2.7%
Green, 2002 19 0.08 1.0994 14 0.49 0.8702 -0.41 [-1.08;0.26] 5.6%
Harvey, 2005 169 0.34 0.8581 169 0.19 0.7391 0.14 [-0.03; 0.31] 26.7%
Keefe, 2006b 18 0.35 1.0400 8 0.89 1.2600 -0.54 [-1.53;046] 2.8%
Kern, 1999 32 092 1.0961 32 0.36 1.1524 0.56 [0.01;1.11] 7.7%
Lindenmayer, 2007 15 1.42 23725 16 -0.37 1.0954 1.78 [0.47;3.10] 1.6%
Purdon, 2000 10 0.14 0.7758 7 -0.04 0.7350 0.19 [-0.54;0.91] 4.9%

10 0.48 0.9868 7 -0.04 0.7350 0.53 [-0.29; 1.35] 4.0%
Purdon, 2001 11 0.34 06578 11 0.01 0.6874 0.33 [-0.23;0.89] 7.5%
Rémillard, 2008 14 045 0.8820 14 0.45 0.9263 0.00 [-0.67;0.67] 5.6%
Rosenheck, 2003 86 0.67 0.9390 83 0.31 1.0000 0.36 [0.06;0.65] 17.7%
Sergi, 2007 12 0.84 1.1177 6 1.00 1.2604 -0.16 [-1.35;1.03] 2.0%

11 0.57 0.9913 6 1.00 1.2604 -0.43 [-1.60;0.73] 2.1%
Velligan, 2002 26 0.751.7061 15 0.06 1.2233 0.68 [-0.22;1.59] 3.3%
Random effects model 457 412 0.22 [0.05; 0.40] 100.0%

Heterogeneity: 1 = 21%, T2 = 0.0214, p = 0.22

Figure 2f. Visual learning

Atypicals Haloperidol
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Bilder, 2002 8 0.23 0.9701 8 -0.23 0.9239 — 0.45 [-0.48;1.38] 21%
8 0.42 1.2769 8 -0.23 0.9239 — 0.64 [-0.45;1.73] 1.5%
8 0.05 1.1871 8 -0.23 0.9239 e 0.27 [-0.77;132] 1.6%
Buchanan, 1994 19 0.06 1.0386 18 -0.13 1.0635 —— 0.19 [-0.49;0.86] 3.9%
Harvey, 2005 169 0.41 0.8599 169 0.37 0.7922 = 0.04 [-0.14;0.22] 57.5%
Keefe, 2004 85 0.34 09291 76 0.23 0.9159 —f— 0.11 [-0.18;0.39] 22.0%
Krakowski, 2008 17 0.05 1.1400 16 0.26 1.2600 —_— -0.21 [-1.03;061] 2.6%
16 0.03 1.1700 16 0.26 1.2600 — -0.23 [-1.07;061] 2.5%
Purdon, 2000 10 0.31 1.0647 7 0.21 1.0327 —_— 0.10 [-0.91;1.11] 1.8%
10 0.44 0.9367 7 0.21 1.0327 —_—t— 0.23 [-0.73;1.19] 1.9%
Purdon, 2001 11 0.30 0.7805 11 -0.00 1.1761 — 0.30 [-0.53;1.14] 2.6%
Random effects model 361 344 > 0.08 [-0.05; 0.21] 100.0%

Heterogeneity: /2= 0%, 7 =0, p = 0.97 f T T L
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Figure 2g. Working memory

Atypicals Typicals
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Bilder, 2002 8 0.21 0.9135 8 0.16 0.9847 —_—— 0.05 [-0.88;0.98] 3.5%
8 0.39 1.2231 8 0.16 0.9847 —— 0.24 [-0.85;1.33] 26%
8 0.35 0.9341 8 0.16 0.9847 S o — 0.19 [-0.75;1.13] 3.4%
Boulay, 2007 14 0.13 1.3658 11 0.03 1.0360 —_— 0.10 [-0.84;1.04] 3.4%
Green, 2002 19 -0.12 1.0711 14 -0.04 1.0027 —— -0.08 [-0.79;0.64] 6.0%
Keefe, 2004 87 0.09 1.0360 78 0.12 0.9119 - -0.04 [-0.33;0.26] 34.3%
Keefe, 2006a 65 026 1.1300 38 0.11 1.1900 —|-'— 0.15 [-0.32;0.62] 13.9%
66 0.18 1.3600 38 0.11 1.1900 —— 0.07 [-0.43;0.57] 12.1%
Lindenmayer, 2007 12 034 09595 13 -0.11 0.9857 -1 046 [-0.31;1.22] 52%
McGurk, 2004 27 0.13 0.9705 26 -0.19 0.9879 e P 0.33 [-0.20; 0.85] 10.9%
Sergi, 2007 12 042 1.1037 6 0.03 1.1898 e 0.39 [-0.74;1.53] 2.3%
11 -0.12 0.9437 6 0.03 1.1898 —_— -0.15 [-1.25;0.95] 2.5%
Random effects model 337 254 < 0.10 [-0.08; 0.27] 100.0%
Heterogeneity: 1> = 0%, 7= 0, p = 0.99 I T T 1
-2 =1 0 1 2
Figure 2h. Executive function
Atypicals Haloperidol
Study Total Mean SD Total Mean sSD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Abdolahian, 2008 35 0.40 08705 30 0.09 0.8844 A 0.32 [-0.11; 0.74] 6.8%
Bilder, 2002 8 0.27 0.9191 8 -0.08 1.0872 —t— 0.35 [-0.64; 1.33] 2.0%
8 0.25 0.9519 8 -0.08 1.0872 —_—— 0.33 [-0.67;1.33] 2.0%
8 0.28 0.9821 8 -0.08 1.0872 — T 0.36 [-0.65; 1.38] 1.9%
Buchanan, 1994 18 0.20 1.0819 18 -0.06 1.0025 — 0.26 [-0.43;0.94] 3.7%
Galhofer, 2007 16 0.61 0.6933 16 0.16 0.7772 T — 0.45 [-0.06; 0.96] 5.6%
Green, 2002 19 0.06 0.8986 14 0.16 0.9310 —a—— -0.10 [-0.73; 0.53] 4.2%
Harvey, 2005 169 0.19 0.8247 169 0.05 0.7663 - 0.13 [-0.04; 0.30] 12.6%
Keefe, 2006a 65 0.01 1.2500 38 -0.09 1.1200 — 0.10 [-0.37;0.57] 6.2%
66 -0.03 1.2300 38 -0.09 1.1200 —E 0.06 [-0.40;0.52] 6.2%
Keefe, 2006b 18 0.25 1.2300 8 0.21 1.1200 — 0.04 [-0.92;1.01] 2.1%
Krakowski, 2008 17 0.09 0.5200 16 0.06 0.5600 —-- 0.03 [-0.34;0.40] 7.9%
16 -0.09 0.5400 16 0.06 0.5600 — -0.15 [-0.53;0.23] 7.7%
Lee, 2007 10 1.36 1.7026 10 0.73 1.5284 ——r > 0.63[-0.79;2.04] 1.1%
Lindenmayer, 2007 12 0.22 1.0969 9 -0.97 1.4065 ————> 1.19 [0.08;2.30] 1.7%
McGurk, 1997 28 0.27 0.9530 28 0.09 0.9792 —— 0.18 [-0.33;0.68] 5.6%
Purdon, 2000 10 0.29 0.9891 7 0.10 0.8332 —E— 0.18 [-0.69; 1.05] 2.5%
10 0.58 1.0012 7 0.10 0.8332 —r 0.48 [-0.40; 1.35] 2.5%
Purdon, 2001 11 0.37 0.8634 11 0.29 1.0806 —p 0.08 [-0.73;0.90] 2.8%
Rémillard, 2005 15 143 0.9684 16 -0.28 0.9582 — 171 [1.03;239] 3.7%
Sergi, 2007 12 0.23 1.1288 6 0.11 1.0997 —_— 0.11 [-0.97;1.20] 1.7%
11 -0.00 1.1230 6 0.11 1.0997 —_— -0.12 [-1.22;0.99] 1.7%
Smith, 2001 16 0.77 1.2100 13 -0.08 1.0134 —— 0.85 [0.04;1.66] 2.8%
Velligan, 2002 26 0.47 0.9346 15 -0.12 0.8894 [ 0.59 [0.02;1.17] 4.7%
Random effects model 624 515 <> 0.26 [0.11; 0.41] 100.0%
Heterogeneity: 12 = 34%, T° = 0.0400, p =0.512 f T ) !
Figure 2i. Cognitive composite score
Atypicals Haloperidol
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-Cl Weight
Bilder, 2002 8 0.55 0.6588 8 -0.08 0.8664 . b 0.62 [-0.13;1.38] 2.1%
8 0.59 0.6835 8 -0.08 0.8664 + 0.67 [-0.10; 1.43] 2.0%
8 0.21 0.5809 8 -0.08 0.8664 — 0.29 [-0.44;1.01] 23%
Keefe, 2004 25 064 07015 14 0.84 07714 — -0.20 [-0.69;0.29] 4.9%
Keefe, 2006a 65 0.18 04600 38 0.12 0.4900 1 0.06 [-0.13;0.25] 26.2%
66 0.17 0.5100 38 0.12 0.4900 : 3 0.05 [-0.15; 0.25] 24.8%
Krakowski, 2008 17 035 0.5652 16 -0.14 0.6008 —— 0.49 [0.09;0.89] 7.2%
16 -0.07 0.5715 16 -0.14 0.6008 —— 0.07 [-0.34;0.48] 6.9%
Lindenmayer, 2007 15 038 1.1168 16 0.27 0.9035 — 0.11 [-0.61;0.83] 2.3%
Purdon, 2000 10 0.17 0.3596 7 0.07 04828 —— 0.10 [-0.32;0.52] 6.5%
10 0.75 0.8824 7 0.07 04828 T 0.68 [0.03;1.34] 2.8%
Purdon, 2001 11 025 04167 11 0.20 0.5000 — 0.05 [-0.33;043] 7.7%
Sergi, 2007 12 0.32 1.0712 6 0.24 1.1387 0.09 [-1.01;1.18] 1.0%
11 0.13 1.0491 6 0.24 1.1387 -0.11 [-1.21; 1.00] 1.0%
Velligan, 2002 26 077 1.0929 14 0.16 1.0680 T 0.60 [-0.10; 1.30] 2.4%
Random effects model 308 213 > 0.14 [0.03; 0.25] 100.0%
Heterogeneity: I = 5%, T° = 0.0024, p = 0.40 f T T
<2 -1 0 1 2

Figure 2. Forest plots for cognitive domains and cognitive composite score.
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Figure 2 (Legend):

Each figure is a forest plot comparing atypical antipsychotics versus haloperidol in a
respective cognitive domain, namely: processing speed (Figure 2a), attention (Figure
2b), motor performance (Figure 2c), visuoconstruction (Figure 2d), memory and verbal
learning (Figure 2e), visual learning (Figure 2f), working memory (Figure 2g), executive

function (Figure 2h), and cognitive composite score (Figure 2i).

In forest plots, each row represents an included clinical trial (for trials with only two
arms). When the trial has three or more arms (studies that tested three or more drugs
separately), each row represents a possible comparison between the study's drugs,

making the same trial occupy more than one row" #,

* For trials with three or more arms, all possible pairwise comparisons (between the
drugs of each arm) must be performed in the meta-analysis. However, in our analysis,
we considered only comparisons that included haloperidol and atypical agent. For
instance, if a clinical trial included haloperidol, olanzapine and quetiapine, we only
considered haloperidol versus olanzapine and haloperidol versus quetiapine

comparisons, excluding olanzapine versus quetiapine.

# For trials with three or more arms, the sample size (n) of each drug in a pairwise
comparison is estimated by the ratio (division) between the total number of individuals
who used the drug and the number of comparisons involving the respective drug.
Hypothetically, in a trial with four arms (A, B, C, D), six comparisons are performed (A-
B, A-C, A-D, B-C, B-D, C-D). If 90 subjects received drug A, the sample size (n) of drug
A in each comparison (A-B, A-C and A-D) is 30 (90/30).

Legends: Total = number of participants, Mean = continuous variable considered in
the metanalysis estimate, SD = Standard Deviation, MD = difference between means
(or mean difference), 95%-Cl: 95% Confidence Interval, Weight = study' weight in the

metanalysis.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho teve por objetivo ampliar a discussdo sobre o efeito dos
antipsicéticos no desempenho cognitivo de individuos com transtornos psicéticos.

Sumariamente, os principais resultados desta tese séo:

Artigo 1:

¢ Nao existe um padrdo uniforme no efeito dos antipsicoticos entre os diferentes
dominios cognitivos;

¢ A olanzapina foi o antipsicético com melhores resultados em um maior nimero
de dominios cognitivos, incluindo a cognicéo geral,

¢ O haloperidol apresentou piores resultados na cognicdo geral e em todos os
dominios cognitivos, ocupando as Ultimas posicbes em todos o0s
ranqueamentos;

e Em comparacdo aos demais antipsicéticos, a olanzapina, lurasidona,
ziprasidona, quetiapina e perfenazina foram os Unicos agentes com resultados
favoraveis na cognicdo geral, estando a lurasidona na primeira posi¢cdo do
ranqueamento;

e Em comparacdo aos demais antipsicoticos, a amissulprida e o sertindol foram
0s Unicos agentes com resultados favoraveis no dominio velocidade de
processamento, ocupando as primeiras posi¢cdes no ranqueamento (excecao
dada as comparacdes com remoxiprida, onde todos os antipsicoticos testados
apresentaram performance superior);

¢ Em comparacdo aos demais antipsicéticos, a quetiapina foi o inico agente com
resultados favoraveis no dominio atencao;

e Em comparacao aos demais antipsicoticos, a olanzapina foi o Unico agente com
resultados favoraveis na performance motora e visioconstrugdo, ocupando a
primeira posi¢do no ranqueamento de ambos os dominios;

e Em comparacdo aos demais antipsicéticos, a olanzapina, risperidona,
amissulprida, perfenazina, quetiapina e ziprasidona foram os Unicos agentes
com resultados favoraveis no dominio memoaria e aprendizagem verbal,

e Em comparacdo aos demais antipsicoticos, a ziprasidona e a perfenazina foram

0s Unicos agentes com resultados favoraveis no dominio memoaria de trabalho,
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estando a ziprasidona entre as primeiras posi¢des do ranqueamento;

e Em comparacdo aos demais antipsicéticos, a risperidona, olanzapina,
perfenazina e risperidona foram os Unicos agentes com resultados favoraveis
no dominio funcdo executiva, estando a perfenazina entre as primeiras
posi¢cdes do ranqueamento (excecao dada as comparagcbes com remoxiprida,
onde todos os antipsicoticos testados apresentaram melhor performance);

¢ Nenhum antipsicotico apresentou superioridade nas comparacgdes realizadas
nas redes aprendizagem visual e cognicéo social

e Em uma leitura critica dos resultados, deve-se compreender que a maioria das
comparagdes estatisticamente significativas apresentou tamanhos de efeito
pequenos a moderados, exigindo um maior questionamento quanto a sua

relevancia clinica.

Artigo 2:

e Sob comparacdes diretas (metanalises convencionais) com antipsicéticos
atipicos, o haloperidol apresentou resultados desfavoraveis na cogni¢éo geral
e nos dominios velocidade de processamento, atencao, performance motora,
memoria e aprendizagem verbal e fungdes executivas.

e Sob comparacdes diretas (metanalises convencionais) com antipsicéticos
atipicos, ndo houve inferioridade do haloperidol nos dominios memdéria de

trabalho, aprendizagem visual e visioconstrucao.

O artigo 1 apresentou as maiores metanalises em rede sobre o efeito
comparativo dos antipsicéticos na performance cognitiva em esquizofrenia. Através
da andlise de 54 artigos cientificos, 42 ensaios clinicos e 5866 pacientes, este estudo
€ 0 unico sobre o tema a metanalisar exclusivamente ensaios clinicos randomizados
duplo-cegos, 0 que traz aos seus resultados o maior rigor metodoldgico disponivel na
literatura cientifica. Além disso, este estudo € o Unico a comparar indistintamente
antipsicoticos tipicos e atipicos em uma mesma rede sobre efeitos cognitivos. O artigo
2 apresentou as maiores metanalises convencionais comparando o efeito dos

antipsicoticos atipicos versus haloperidol nos aspectos cognitivos em esquizofrenia.



139

As andlises apresentadas nesta tese foram executadas por abordagens
estatisticas complexas e robustas. A adoc¢do de inferéncias bayesianas a elaboracéo
de metandlises em rede (Mixed Treatment Comparisons), os ajustes do modelo por
graficos de afinamento (“thinning”) e trace plots, a realizacdo de Node-Splitting para
avalicdo de inconsisténcias e a adocdo do Surface Under the Cumulative Ranking

Curve (SUCRA) sao exemplos dos instrumentos metodologicos utilizados nesta tese.

Entretanto, os resultados deste trabalho devem ser analisados a luz de suas
principais limitagfes. Primeiramente, devido a evidéncias recentes sobre possiveis
tracos neurocognitivos endofenotipicos comuns entre psicoses ndo afetivas e afetivas,
este trabalho objetivou-se a avaliar o efeito dos antipsicéticos sob uma Optica
transdiagndstica. Contudo, na execucdo da revisdo sistematica, ndo foram
identificados ensaios clinicos com psicoses afetivas que preenchessem os critérios de
inclusdo. Desta forma, os resultados desta tese compreendem exclusivamente o
diagnéstico de esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme e transtorno

esquizoafetivo, ndo alcancando um de seus objetivos iniciais.

Em segundo lugar, devido ao escasso numero de ensaios clinicos desenhados
primariamente para avaliacdo cognitiva de pacientes com esquizofrenia, os resultados
das metandlises apresentadas basearam-se principalmente em desfechos
secundarios. Essa condicao reduz o poder metodolégico dos achados desta tese,

sendo uma de suas principais limitacoes.

Em suma, esta tese aprimora a discussado psicofarmacolégica dos aspectos
neurocognitivos da esquizofrenia. Ao identificar efeitos distintos dos antipsicoticos
entre os diferentes dominios cognitivos, este trabalho agrega a ciéncia novas
evidéncias sobre o tema. Além disso, os resultados aqui presentes apontam uma
tendéncia de superioridade dos agentes atipicos nos sintomas cognitivos. Por fim,
este trabalho demonstra a necessidade de mudancas na elaboracdo de estudos em
transtornos psicoticos: nesta revisédo sistematica, identificou-se uma auséncia relativa
de ensaios clinicos desenvolvidos primariamente para avaliacdo cognitiva de
individuos com esquizofrenia ou psicoses afetivas. Espera-se que os achados aqui
presentes auxiliem novas pesquisas quanto a compreensdo do efeito dos

antipsicoticos na cognicao.
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8. ANEXO 1 - METODOS DA REVISAO SISTEMATICA E METANALISES

8.1. REVISAO SISTEMATICA

Esta revisdo sistematica seguiu as orientacdes do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) (1) e das “Diretrizes
metodolodgicas de elaboracdo de revisdo sistematica e metanalise de ensaios clinicos

randomizados” do Ministério da Saude (2).

8.1.1. Questao de pesquisa

Esta revisdo sistematica teve como questao de pesquisa “a comparacao entre
os efeitos individuais dos antipsicoticos no desempenho cognitivo de individuos com
transtornos psicoticos a partir da elaboracdo de metandlises convencionais e
metanalises em rede de ensaios clinicos randomizados duplo-cegos”. A questao de

pesquisa foi estruturada segundo o acrénimo PICOS (2), conforme abaixo:

e Population (popula¢éo): individuos com transtornos psicoticos

e Intervention (intervencao): antipsicoticos

e Comparisons (comparacdes): rede de comparacdes entre antipsicoticos

e Outcome (desfecho): desfechos cognitivos

e Study design (desenho do estudo): metanalises em rede de ensaios clinicos

randomizados duplo-cegos

8.1.2. Critérios de elegibilidade dos estudos

Critérios de elegibilidade relacionados ao delineamento e a duragéao do estudo:
e Ensaios clinicos randomizados duplo-cegos com duracdo minima de 3

semanas?.

37 Este critério foi adotado conforme dados da literatura. Revisdo publicada em 2001 no American
Journal of Psychiatry (24) afirmou que estudos com 4 semanas de seguimento (follow-up) sdo capazes
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Critérios de elegibilidade relacionados a intervencao:
e Estudos que compararam dois ou mais antipsicéticos em monoterapia ou
antipsicotico em monoterapia versus placebo®;

e Estudos que utilizaram antipsicéticos por via de administracdo oral®.

Critérios de elegibilidade relacionados a populacdo em estudo:

¢ Individuos na faixa etaria entre 16 e 65 anos;

e Individuos diagnosticados com transtornos psicoticos (esquizofrenia e
transtornos relacionados, transtorno do humor bipolar com sintomas
psicoticos e depressao com sintomas psicoticos®

e Auséncia de comorbidades neuropsiquiatricas, como Transtornos do
Desenvolvimento Intelectual, Transtorno do Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH) e quadros demenciais;

e Auséncia de Transtorno por Uso de Sustancias (TUS) em mais de 50% da

amostra do estudo*.
Critérios de elegibilidade relacionados ao desfecho:
e Estudos que avaliaram a performance cognitiva através de testes

neuropsicolégicos*.

Critérios de elegibilidade relacionados ao artigo:

de apresentar efeito significativo dos antipsicéticos na performance cognitiva de pacientes com
esquizofrenia. Contudo, recentemente, ensaios clinicos randomizados com follow-up de 3 semanas ja
tem apresentado associacdo significativa entre o efeito desses medicamentos e desfechos cognitivos
(25).

38 Nao houve restricbes quanto a classe de antipsicético utilizado.

3 Antipsicéticos orais e antipsicéticos injetaveis apresentam diferencas farmacocinéticas significativas
(26), o que dificulta a comparacdo direta entre seus feitos. Foram incluidos, portanto, apenas
antipsicoticos orais.

40 Foram considerados os diagnésticos estabelecidos conforme os DSM-III, DSM-IV ou DSM-5.

41 Frente a significativa sobreposicdo entre os transtornos psicéticos e o transtorno por uso de
substancias, foram excluidos apenas ensaios clinicos em que a maior parte de sua amostra (= 50%)
apresentava transtorno por uso de substancia como comorbidade psiquiétrica.

42 Nesta fase, ndo houve restricdes quanto ao tipo de teste neurocognitivo aplicado no estudo.
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¢ Manuscritos publicados em lingua inglesa, portuguesa ou espanhola.

8.1.3. Critérios de exclusao dos estudos

Todos os estudos que ndo respeitaram os critérios de elegibilidade foram
excluidos da revisdo sistematica. Cabe, porém, ressaltar, os seguintes critérios de

exclusao:

Critérios de excluséo relacionados ao delineamento e a duracéo do estudo:
¢ Ensaios clinicos randomizados open-label, ensaios clinicos ndo randomizados,

ensaios com duracao (seguimento) menor de 3 semanas.

Critérios de excluséo relacionados a intervencao:
e Estudos de co-intervencdo terapéutica (associacdo entre antipsicoticos e
psicoterapias ou antipsicoticos e outros psicofarmacos);
e Estudos de terapia adjuvante (associacdo entre dois antipsicéticos);
e Estudos de comparacédo entre diferentes doses (estudos de avaliacdo de
reducdo de dose) ou entre vias de administracdo de um mesmo antipsicético;

e Estudos sem avaliacdo do efeito individual dos antipsicoticos testados.

Critérios de excluséo relacionados a populacdo em estudo:

¢ Individuos em uso concomitante de outros psicotrépicos;

Critérios de exclusao relacionados ao desfecho:
e Estudos com avaliacdo cognitiva por aplicacdo de escalas ou questionarios, ou

aplicacao de testes de funcionamento intelectual (QI).

8.1.4. Justificativa para a revisao sistematica e metanalises prévias

Apos revisado preliminar, ndo foram encontradas metanalises sobre o efeito dos
antipsicoticos na performance cognitiva de individuos com transtornos psicoéticos no

geral, tendo sido identificadas apenas nove metanalises especificas em esquizofrenia.
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Destas, apenas duas utilizaram anélises em rede e nenhuma restringiu suas analises

a ensaios clinicos randomizados duplo-cegos.

Seguem abaixo as nove metanalises encontradas na revisado preliminar:

Metanalises classicas:

A meta-analysis and critical review of the effects of conventional
neuroleptic treatment on cognition in schizophrenia: opening a closed
book (Mishara and Goldberg, 2004) (3);

A meta-analysis of cognitive change with haloperidol in clinical trials of
atypical antipsychotics: Dose effects and comparison to practice effects
(Woodward et al., 2007) (4);

A meta-analysis of neuropsychological change to clozapine, olanzapine,
guetiapine, and risperidone in schizophrenia (Woodward et al., 2005) (5);
Antipsychotic effects on cognition in schizophrenia: A meta-analysis of
randomised controlled trials (Guilera G et al., 2009) (6);

Comparing the effect of the subcategories of atypical antipsychotic
medications on cognition in schizophrenia using a meta-analytic
approach (Clissold and Crowe, 2018) (7);

The effects of atypical antipsychotic drugs on neurocognitive impairment
in schizophrenia: a review and meta-analysis (Keefe et al., 1999) (8);
The impact of atypical antipsychotic medications on long-term memory
dysfunction in schizophrenia spectrum disorder: a quantitative review
(Thornton et al., 2006) (9).

Metandlises em rede:

Long-term neurocognitive effects of antipsychotics in schizophrenia: A
network meta-analysis (Désaméricq et al., 2014) (10);
Second-generation antipsychotic effect on cognition in patients with
schizophrenia - a meta-analysis of randomized clinical trials (Nielsen et
al., 2015) (11).
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8.1.5. Protocolo darevisao sistematica

A documentacdo da revisdo sistematica foi realizada no PROSPERO, uma
plataforma internacional de registro prospectivo de revisdes sisteméticas. Numero do
registro: CRD42019142330.

8.1.6. Termos e estratégias de busca

A busca por potenciais estudos elegiveis foi realizada em trés base de dados:
MEDLINE (Pubmed), Web of Science e EMBASE. Foram incluidos todos os estudos
publicados até 31 de marco de 2018. Uma busca de atualizagéo foi realizada em 31
de marco de 2019, considerando os mesmos bancos de dados e as mesmas

estratégias de pesquisa.

Foi utilizado um extenso nimero de termos de busca (filtros) sobre a questao
de pesquisa (vide sec¢éo 7.1.6.). Os termos gerais foram inicialmente definidos pelos
pesquisadores e, ap0s, 0 maior nimero de sindnimos foi incluido na busca. Os termos
sinbnimos foram identificados através das ferramentas “Mesh Terms” (Pubmed) e
“‘Emtree” (EMBASE), além do conhecimento prévio da equipe sobre o tema.

Cabe a ressalva de que a base de dados Medline conta com a estratégia de
“Medical Subject Headings” (MeSH), em que, através do uso do “[Mesh]” nos termos
axiais, é possivel incluir — de forma automética - os artigos indexados por termos
sindnimos. Essa estratégia aumenta a sensibilidade da reviséo e, por isso, foi utilizada
neste trabalho. Contudo, em virtude deste instrumento depender da catalogacéo
bibliografica da base de dados, a estratégia pode nao incluir os estudos publicados
muito recentemente. Por isso, além do uso do “[Mesh]’, todos os sindnimos foram
descritos individualmente. Os termos gerais utilizados estdo descritos abaixo,

organizados conforme o acronimo PICOS (modificado) (2):

e Population (populacédo): schizophrenia, psychosis, mood disorder, bipolar disorder;

¢ Intervention (intervencéo): antipsychotic®;

4 Os nomes especificos dos antipsicéticos também foram utilizados como termos de busca, conforme
descrito a seguir
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e Outcome (desfecho): cognition, neuropsychology, memory, attention, working
memory, executive function;

e Study design (desenho do estudo): randomized controlled trial.

Abaixo, seguem as estratégias utilizadas em cada banco de dados. De forma
geral, os termos axiais e seus sindbnimos foram agrupados, entre si, pelo operador
booleano “OR” e os diferentes termos axiais foram agrupados, entre si, pelo operador
booleano “AND”.

8.1.6.1.Termos e estratégias de busca usadas do Pubmed

(antipsychotic[Mesh] OR antipsychotic OR antipsychotics OR neuroleptic OR
neuroleptics OR aripiprazole[Mesh] OR aripiprazole OR amisulpride[Mesh] OR
amisulpride OR benperidol[Mesh] OR benperidol OR asenapine[Mesh] OR asenapine
OR blonanserin[Mesh] OR blonanserin OR brexpiprazole[Mesh] OR brexiprazole OR
chlorpromazine[Mesh] OR chlorpromazine OR clozapine[Mesh] OR clozapine OR
cariprazine[Mesh] OR cariprazine OR clopenthixol[Mesh] OR clopenthixol OR
denzapine[Mesh] OR denzapine OR fluanxol[Mesh] OR fluanxol OR
fluphenazine[Mesh] OR fluphenazine OR flupenthixol[Mesh] OR flupenthixol OR
haldol OR haloperidol[Mesh] OR haloperidol OR iloperidone[Mesh] OR iloperidone OR
levomepromazine[Mesh] OR levomepromazine OR lurasidone[Mesh] OR lurasidone
OR olanzapine[Mesh] OR olanzapine OR pimozide[Mesh] OR pimozide OR
pimavanserin[Mesh] OR pimavanserin OR paliperidone[Mesh] OR paliperidone OR
pericyazine[Mesh] OR pericyazine OR perphenazine[Mesh] OR perphenazine OR
pipotiazine[Mesh] OR pipotiazine OR prochlorperazine[Mesh] OR prochlorperazine
OR promazine[Mesh] OR promazine OR quetiapine[Mesh] OR quetiapine OR
risperidone[Mesh] OR risperidone OR sulpiride[Mesh] OR sulpiride OR
sultopride[Mesh] OR sultopride OR leuprolide[Mesh] OR leuprolide OR
trifluoperazine[Mesh] OR trifluoperazine OR thiothixene[Mesh] OR thiothexe OR
zuclopenthixol[Mesh] OR zuclopenthixol OR ziprasidone[Mesh] OR ziprasidone OR
zotepine[Mesh] OR zotepine) AND (cognition[Mesh] OR cognition OR
neuropsychology[Mesh] OR neuropsychology OR "executive function"[Mesh] OR

“executive function” OR "executive functions" OR "inhibitory control" OR "cognitive



163

flexibility" OR "self control" OR "self monitoring” OR "self regulation” OR
attention[Mesh] OR attention OR memory[Mesh] OR memory OR "episodic memory"
OR "semantic memory" OR "prosodic memory" OR "working memory"[Mesh] OR
working memory) AND ("randomized controlled trial"[pt] OR "controlled clinical trial"[pt]
OR randomized|[tiab] OR placebo[tiab] OR "drug therapy"[sh] OR randomly[tiab] OR
trial[tiab] OR groups[tiab]) AND (Schizophrenia OR Schizophrenia[Mesh] OR
Schizophrenias OR “Schizophrenic Disorders” OR “Disorder, Schizophrenic” OR
“Disorders, Schizophrenic” OR “Schizophrenic Disorder” OR “Dementia Praecox” OR
“‘Disorder, Paranoid” OR “Disorders, Paranoid” OR “Paranoid Disorder” OR
“Psychoses, Paranoid” OR “Paranoid Psychoses” OR “Paranocia” OR “Paranoid
Schizophrenias” OR “Schizophrenias, Paranoid” OR “Paranoid Schizophrenia” OR
“‘Delusional Disorder” OR “Delusional Disorders” OR “Disorder, Delusional” OR
“Disorders, Delusional” OR Psychosis[Mesh] OR “Disorder, Psychotic” OR “Disorders,
Psychotic OR “Psychotic Disorder” OR “Psychosis” OR “Psychoses” OR
“Schizoaffective Disorder” OR “Disorder, Schizoaffective” OR “Disorders,
Schizoaffective” OR “Schizoaffective Disorders” OR “Schizophreniform Disorders” OR
“Disorder, Schizophreniform” OR “Disorders, Schizophreniform” OR
“Schizophreniform Disorder” OR “Psychosis, Brief Reactive” OR “Brief Reactive
Psychoses” OR “Brief Reactive Psychosis” OR “Psychoses, Brief Reactive” OR
“‘Reactive Psychoses, Brief” OR “Reactive Psychosis, Brief” OR “Mood Disorder” OR
“Mood Disorders” OR “Mood Disorders”’[Mesh] OR “Disorder, Mood” OR “Disorders,
Mood” OR “Affective Disorders” OR “Affective Disorders’[Mesh] OR “Affective
Disorder” OR “Disorder, Affective” OR “Disorders, Affective” OR “Psychoses, Affective”
OR “Affective Psychoses” OR “Psychotic Affective Disorders” OR “Affective Disorder,
Psychotic” OR “Disorder, Psychotic Affective” OR “Disorders, Psychotic Affective” OR
“Psychotic Affective Disorder” OR “Psychotic Mood Disorders” OR “Mood Disorder,
Psychotic” OR “Psychotic Mood Disorder” OR “Mood Disorders, Psychotic’ OR
“Depression, Reactive, Psychotic” OR “bipolar disorder” OR “bipolar disorder’[Mesh]
OR “Disorder, Bipolar” OR “Psychosis, Manic-Depressive” OR “Psychosis, Manic
Depressive” OR “Manic-Depressive Psychosis” OR “Manic Depressive Psychosis” OR
“Affective Psychosis, Bipolar” OR “Bipolar Affective Psychosis” OR “Psychoses,
Bipolar Affective” OR “Psychosis, Bipolar Affective” OR “Psychoses, Manic-
Depressive” OR “Manic-Depressive Psychoses” OR “mania” OR “manias” OR
“Psychoses, Manic Depressive” OR “Manic State” OR “Manic States” OR “State,
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Manic” OR “States, Manic” OR “Depression, Bipolar” OR “Bipolar Depression” OR
“Manic Disorder” OR “Disorder, Manic” OR “Manic Disorders”)

8.1.6.2.Termos e estratégias de busca usadas do Embase

(antipsychotic OR antipsychotics OR neuroleptic OR neuroleptics OR aripiprazole OR
amisulpride OR asenapine OR benperidol OR blonanserin OR brexpiprazole OR
chlorpromazine OR clozapine OR cariprazine OR clopenthixol OR denzapine OR
fenotiazina OR fluanxol OR flupentixol OR fluphenazine OR flupenthixol OR haldol OR
haloperidol OR iloperidone OR levomepromazine OR lurasidone OR mosapramine OR
olanzapine OR pimavanserin OR paliperidone OR pericyazine OR perospirone OR
perphenazine OR pimozide OR pipotiazine OR prochlorperazine OR promazine OR
guetiapine OR remoxipride OR risperidone OR sertindole OR sulpiride OR sultopride
OR leuprolide OR trifluoperazine OR thiothixene OR thioridazine OR zuclopenthixol
OR ziprasidone OR zotepine) AND (‘cognition’ OR 'neuropsychology’ OR 'executive
function' OR 'executive functions' OR 'inhibitory control' OR 'cognitive flexibility' OR
'self control' OR 'self monitoring' OR 'self regulation' OR 'attention' OR 'memory' OR
'‘working memory' OR 'episodic memory' OR 'semantic memory' OR 'prosodic memory’)
AND ('randomized controlled trial” OR 'controlled clinical trial' OR randomized OR
placebo OR 'drug therapy' OR randomly OR trial OR groups) AND (schizophrenia OR
schizophrenias OR 'schizophrenic disorders’ OR 'disorder, schizophrenic’ OR
'disorders, schizophrenic' OR 'schizophrenic disorder’ OR 'dementia praecox' OR
‘disorder, paranoid’ OR 'disorders, paranoid' OR ‘paranoid disorder' OR 'psychoses,
paranoid’ OR 'paranoid psychoses’ OR ‘paranoia’ OR 'paranocias’ OR 'paranoid
schizophrenias' OR 'schizophrenias, paranoid’ OR 'paranoid schizophrenia’ OR
'delusional disorder' OR 'delusional disorders' OR 'disorder, delusional' OR 'disorders,
delusional' OR 'disorder, psychotic' OR 'disorders, psychotic' OR 'psychotic disorder
OR 'psychosis' OR 'psychoses’ OR 'schizoaffective disorder OR ‘'disorder,
schizoaffective’ OR 'disorders, schizoaffective’ OR 'schizoaffective disorders’ OR
'schizophreniform disorders’ OR ‘'disorder, schizophreniform’ OR ‘disorders,
schizophreniform' OR 'schizophreniform disorder' OR 'psychosis, brief reactive' OR
‘brief reactive psychoses' OR 'brief reactive psychosis' OR 'psychoses, brief reactive'
OR 'reactive psychoses, brief' OR 'reactive psychosis, brief' OR 'mood disorder' OR
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'mood disorders' OR 'disorder, mood' OR 'disorders, mood' OR ‘affective disorders' OR
‘affective disorder' OR 'disorder, affective’ OR 'disorders, affective’ OR 'psychoses,
affective’ OR 'affective psychoses' OR 'psychotic affective disorders’ OR 'affective
disorder, psychotic' OR ‘'disorder, psychotic affective’ OR 'disorders, psychotic
affective’ OR 'psychotic affective disorder' OR 'psychotic mood disorders' OR 'mood
disorder, psychotic' OR 'psychotic mood disorder' OR 'mood disorders, psychotic' OR
‘depression, reactive, psychotic’ OR 'bipolar disorder’ OR 'disorder, bipolar OR
'‘psychosis, manic-depressive’ OR 'psychosis, manic depressive’ OR 'manic-
depressive psychosis' OR 'manic depressive psychosis' OR ‘'affective psychosis,
bipolar' OR ‘'bipolar affective psychosis' OR ‘'psychoses, bipolar affective’ OR
'‘psychosis, bipolar affective’ OR 'psychoses, manic-depressive’ OR 'manic-depressive
psychoses' OR 'mania’ OR 'manias’ OR 'psychoses, manic depressive’ OR 'manic
state' OR 'manic states' OR 'state, manic' OR 'states, manic' OR 'depression, bipolar’
OR 'bipolar depression' OR 'manic disorder' OR 'disorder, manic' OR 'manic disorders’)
AND ([article]/lim OR [article in press])/lim OR [editorial)/lim OR [letter]/lim OR

[note]/lim)*4.

8.1.6.3.Termos e estratégias de busca usadas do Web of Science

(antipsychotic OR antipsychotics OR neuroleptic OR neuroleptics OR aripiprazole OR
amisulpride OR asenapine OR benperidol OR blonanserin OR brexpiprazole OR
chlorpromazine OR clozapine OR cariprazine OR clopenthixol OR denzapine OR
fenotiazina OR fluanxol OR flupentixol OR fluphenazine OR flupenthixol OR haldol OR
haloperidol OR iloperidone OR levomepromazine OR lurasidone OR mosapramine OR
olanzapine OR pimavanserin OR paliperidone OR pericyazine OR perospirone OR
perphenazine OR pimozide OR pipotiazine OR prochlorperazine OR promazine OR
guetiapine OR remoxipride OR risperidone OR sertindole OR sulpiride OR sultopride
OR leuprolide OR trifluoperazine OR thiothixene OR thioridazine OR zuclopenthixol
OR ziprasidone OR zotepine) AND TOPICO: (cognition OR neuropsychology OR
"executive function” OR "executive functions” OR "inhibitory control" OR "cognitive
flexibility" OR "self control" OR "self monitoring" OR "self regulation” OR attention OR

4 No banco de dados Embase, a busca restringiu seus resultados a manuscritos publicados em artigos
cientificos, editoriais, notas e letters. Essa estratégia permitiu a factibilidade da execucédo da busca,
em que pese isso possa ser considerado um limitador metodoldgico da revisdo sistematica.
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memory OR "working memory" OR "episodic memory" OR "semantic memory" OR
"prosodic memory") AND TOPICO: (randomized controlled trial OR controlled clinical
trial OR randomized OR placebo OR drug therapy OR randomly OR trial) AND
TOPICO: (Schizophrenia OR Schizophrenias OR “Schizophrenic Disorders” OR
“Disorder, Schizophrenic” OR “Disorders, Schizophrenic” OR “Schizophrenic Disorder”
OR “Dementia Praecox” OR “Disorder, Paranoid” OR “Disorders, Paranoid” OR
“Paranoid Disorder” OR “Psychoses, Paranoid” OR “Paranoid Psychoses” OR
“Paranoia” OR “Paranoias” OR “Paranoid Schizophrenias” OR “Schizophrenias,
Paranoid” OR “Paranoid Schizophrenia®” OR “Delusional Disorder” OR “Delusional
Disorders” OR “Disorder, Delusional” OR “Disorders, Delusional” OR “Disorder,
Psychotic” OR “Disorders, Psychotic” OR “Psychotic Disorder” OR “Psychosis” OR
“Psychoses” OR “Schizoaffective Disorder” OR “Disorder, Schizoaffective” OR
“Disorders, Schizoaffective” OR “Schizoaffective Disorders” OR “Schizophreniform
Disorders” OR “Disorder, Schizophreniform” OR “Disorders, Schizophreniform” OR
“Schizophreniform Disorder” OR “Psychosis, Brief Reactive” OR “Brief Reactive
Psychoses” OR “Brief Reactive Psychosis” OR “Psychoses, Brief Reactive” OR
“‘Reactive Psychoses, Brief” OR “Reactive Psychosis, Brief” OR “Mood Disorder” OR
“Mood Disorders” OR “Disorder, Mood” OR “Disorders, Mood” OR “Affective Disorders”
OR “Affective Disorder” OR “Disorder, Affective” OR “Disorders, Affective” OR
“Psychoses, Affective” OR “Affective Psychoses” OR “Psychotic Affective Disorders”
OR “Affective Disorder, Psychotic” OR “Disorder, Psychotic Affective” OR “Disorders,
Psychotic Affective” OR “Psychotic Affective Disorder” OR “Psychotic Mood Disorders”
OR “Mood Disorder, Psychotic” OR “Psychotic Mood Disorder” OR “Mood Disorders,
Psychotic” OR “Depression, Reactive, Psychotic” OR “bipolar disorder” OR “Disorder,
Bipolar” OR “Psychosis, Manic-Depressive” OR “Psychosis, Manic Depressive” OR
“Manic-Depressive Psychosis” OR “Manic Depressive Psychosis” OR “Affective
Psychosis, Bipolar” OR “Bipolar Affective Psychosis” OR “Psychoses, Bipolar
Affective” OR “Psychosis, Bipolar Affective” OR “Psychoses, Manic-Depressive” OR
“Manic-Depressive Psychoses” OR “mania” OR “manias” OR “Psychoses, Manic
Depressive” OR “Manic State” OR “Manic States” OR “State, Manic” OR “States,
Manic” OR “Depression, Bipolar” OR “Bipolar Depression” OR “Manic Disorder” OR

“Disorder, Manic” OR “Manic Disorders”)
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8.1.6.4. Historico da busca inicial

Segue abaixo 0 numero de resultados encontrados em cada banco de dados:
e MEDLINE (via Pubmed): 4.133
e EMBASE: 6.484
e Web of Science: 1.677

A exclusédo dos itens duplicados foi realizada por meio do programa Endnote
X7, software de gerenciamento de referéncias bibliograficas, e pela leitura direta dos

titulos de cada estudo.

8.1.6.5. Historico da busca de atualizacao

A busca de atualizacao foi realizada em 31 de marco de 2019. Segue abaixo o

numero de resultados encontrados em cada banco de dados:

e MEDLINE (via Pubmed): 246
e EMBASE: 553
e \Web of Science: 111

Apbs a exclusdo dos resultados duplicados, 736 referéncias permaneceram

para analise.

8.1.6.6. Estratégias adicionais de busca

Além da busca inicial nos bancos de dados, outras duas estratégias foram
adotadas:
e Backward reference searching: identificacdo e andlise das referéncias dos
artigos selecionados na fase de elegibilidade;
e Leitura das metanalises e revisdes sistematicas previamente publicadas sobre

0 tema.
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Por meio das estratégias adicionais, apenas 7 novas referéncias foram
encontradas. Os fluxogramas da selecdo completa dos artigos (flowcharts)

encontram-se disponiveis na se¢do Resultados dos artigos 1 e 2 desta tese.

8.1.7. Selegédo dos estudos

8.1.7.1. Triagem dos artigos pela leitura de titulos e resumos (screening phase)

Nesta etapa, dois autores leram e selecionaram, de forma independente, as
9.684 citacbes encontradas (titulos + resumo). Apos, havendo resultados
incongruentes entre os dois primeiros investigadores, um terceiro autor avaliou o
respectivo titulo/ resumo, também de forma independente, classificando-o como

“incluido” ou “excluido”.

8.1.7.2. Triagem dos artigos pela leitura completa dos artigos (elegibility phase)

238 artigos foram selecionados a elegibility phase. Nesta fase, dois autores
leram os manuscritos integralmente, também de forma independente, selecionando-
os conforme os critérios de inclusdo. Os resultados divergentes foram avaliados por

um terceiro autor.

8.1.8. Extracdo dos dados dos artigos selecionados

Apbs as etapas de screening e elegibilidade, 54 artigos foram selecionados a
extracdo de dados. A extracdo de dados foi executada em duas etapas: a) confeccéo
da tabela de extracdo de dados clinicos e metodoldgicos (Anexo 3) e b) confeccdo
das tabelas de extracdo de dados para metandlise (1 tabela para cada dominio
cognitivo). As tabelas foram elaboradas pela equipe e preenchidas por dois
investigadores independentes; na presenca de discordancias, a dupla de
investigadores discutiu sobre elas, chegando a um consenso final. Seguem na Tabela
9 as variaveis da tabela de extragdo de dados clinicos e metodoldgicos (divididos por
colunas) e na Tabela 10 as variaveis da tabela de extracdo de dados para a

metanalise.
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Tabela 9. Variaveis incluidas na tabela de extracdo de dados clinicos e
metodoldgicos

Dados gerais do estudo

- Nome do artigo;

- Revista cientifica em que o estudo foi publicado;

- Ano de publicacéo;

- Primeiro autor do manuscrito (sobrenome e iniciais);

- Numero de registro do estudo (quando disponivel);

- Numero de centros de aplicacéo (estudo unicéntrico ou multicéntrico);
- Pais de origem;

- Periodo de execucdo do projeto;

- Periodo de seguimento dos pacientes (follow-up);

- Estudo patrocinado por industria farmacéutica (sim/ nao);

- Resultados analisados por intencéo de tratar (ITT) ou por protocolo (PP).

Dados sobre a populacéo e a doenca

- Numero total de pacientes incluidos no ensaio clinico;

- Numero de pacientes que efetivamente entraram na testagem cognitiva,

- Diagnéstico dos pacientes e nome da ferramenta diagndstica;

- Nimero de pacientes diagnosticados com esquizofrenia, nimero de pacientes
diagnosticados com transtorno esquizotipico, nimero de pacientes diagnosticados
com transtorno esquizofreniforme, nimero de pacientes diagnosticados com
transtorno bipolar;

- Idade dos pacientes (média da amostra e intervalo);

- Percentual de homens e mulheres;

- Etnia (nimero total de individuos);

- Paciente em primeiro episodio psicotico ou paciente cronico (primeiro episédio/
cronico);

- Paciente refratario aos tratamentos usuais (sim/ néo);

- Paciente em fase estavel ou aguda da doenca (estavel/ aguda);

- Presenca de comorbidades psiquiatricas (nome);
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- Presenca de abuso de substancias (sim/ ndo) e percentual da amostra com abuso
de substancia);

- Paciente hospitalizados ou ambulatoriais (inpatients/ outpatients);

- Escores PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale) total, positivo, negativo
e geral no inicio e no final do estudo (média), escore CGI-S (Clinical Global
Impression — severity) no inicio e no final do estudo (média), escore BPRS (Brief
Psychiatry Rating Scale) no inicio e no fim do estudo (média);

- Tempo total de doenca (meses);

- Idade de inicio da doenca (média);

- Escolaridade (nUmero de anos de estudo);

- Histéria de uso prévio de antipsicoticos (sim/ nao);

- Historia prévia de hospitalizacéo psiquiatrica (sim/ nao);

- Histéria de eletroconvulsoterapia (ECT) nos trés meses anteriores ao inicio do
estudo.

Dados sobre a intervencgéo

- Nome dos antipsicéticos em estudo (ou placebo);

- Periodo de washout (em semanas) entre o Ultimo antipsicotico utilizado pelo
paciente e o inicio do farmaco em estudo;

- Dose diaria média do antipsicético;

- Uso do antipsicotico em dose flexivel ou fixa (flexivel/ fixa).

Dados sobre o desfecho

- Dominios cognitivos avaliados;

- Testes neuropsicoldgicos aplicados.

Outros dados

- Presenca de controles saudaveis (sim/ ndo) e caracteristicas do grupo controle
(numero total de individuos, total de homens/ mulheres, idade média);

- Uso concomitante de anticolinérgicos durante o estudo (sim/ nédo), uso
concomitante de estabilizadores de humor durante o estudo (sim/ nao), uso
concomitante de benzodiazepinicos durante o estudo (sim/ ndo), nome de outros

psicofarmacos utilizados concomitantemente durante o estudo.

Tabela 10. Variaveis extraidas dos estudos individuais para analise estatistica
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Resultados (médias e desvios-padrdes) dos testes neuropsicologicos aplicados em

cada braco do estudo, no inicio (baseline) de cada estudo individual.

Resultados (média e desvios-padrdes) dos testes neuropsicologicos aplicados em

cada braco do estudo, no final (endpoint) de cada estudo individual.

Numero de pacientes em cada braco do estudo, no inicio (baseline) de cada estudo

individual.

Numero de pacientes em cada braco do estudo, no final (endpoint) de cada estudo

individual.

Diferenca entre a média final e a média inicial dos testes neuropsicolégicos
aplicados em cada braco do estudo, entre o inicio e fim de cada estudo individual.

(Change from baseline ou A)

Desvios-padrées da diferenca entre a média final e a média inicial dos testes

neuropsicolégicos aplicados em cada braco do estudo, em cada estudo individual.

8.2. ETAPAS PREVIAS A METANALISE

8.2.1. Selecédo dos testes neuropsicoldgicos

Nesta fase, foram revisados todos os testes neurocognitivos aplicados nos
estudos pré-selecionados. Esta etapa teve por objetivo assegurar que somente testes
neuropsicolégicos de confiabilidade reconhecida na literatura cientifica fossem
selecionados as metanalises. Os testes foram selecionados apenas na presenca de
um ou mais dos critérios abaixo:

1. H& uma descricdo pormenorizada do teste nos principais compéndios de

neuropsicologia (12,13);

2. O teste constitui alguma das principais baterias de avaliacdo cognitiva em

esquizofrenia (14-17);

3. O artigo de validagcdo do teste esta publicado em revista cientifica de
reconhecimento internacional.

Testes cognitivos ndo que satisfizeram nenhum dos critérios acima foram
excluidos da anélise. Esta etapa foi realizada por dois investigadores, de forma

independente; divergéncias foram discutidas com um terceiro pesquisador. Cabe a
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ressalva de que dois dos investigadores envolvidos tinham vasta experiéncia em

testagem cognitiva.

8.2.2. Alocacao dos testes neuropsicolégicos em dominios cognitivos

A classificacdo dos testes neuropsicologicos em dominios cognitivos foi
realizada por dois autores, de forma independente. Cada investigador foi instruido a

realizar a classificacdo segundo trés referéncias:

Definicdo do teste nos principais compéndios de neuropsicologia (12,13);

2. Definicdo do teste nas principais baterias de avaliacdo cognitiva em
esquizofrenia (14-17);

3. Definicao do teste em seu artigo de validacao.

Na presenca de divergéncias entre 0s autores, um terceiro investigador realizou
0 consenso. A Tabela 11 apresenta a classificacdo final dos testes; nesta tabela,
optou-se por manter o nome dos testes em inglés, respeitando as referéncias

utilizadas.

Tabela 11. Alocacéo dos testes neuropsicolégicos em dominios cognitivos

Testes neuropsicoldgicos (e unidades de medida) Dominios
Continuous Performance Test — Identical Pairs - d-prime Atencéo
Continuous Performance Test - degraded-stimulus Atencéo
D2 Cancellation test/ D2 Test of Attention — errors Atencéo
Digit span - Forward (recall the digits in the correct order) - Atencéo
percentages
Digit span distractibility task Atencéo
Identification Test — Cogstate Atencéo




173

Rapid Visual Information Processing — total hits, total errors - Atencéo
CANTAB
Span of Apprehension — error score Atencao
Stroop Color-Word Test - correct responses, hit rate, number of Atencéo
errors, false alarms
Wechsler Memory Scale — Revised - Visual Memory Span - Atencéo
forward
Design Fluency Test Funcodes
executivas
Groton Maze Learning Test - Cogstate Funcdes
executivas
Maze tests Funcbes
executivas
Ruff Figural Fluency Test Funcodes
executivas
Self-ordered pointing tasks/ Subjective ordered pointing tasks — Funcdes
errors executivas
Stroop Test — interference Funcdes
executivas
Stockings of Cambridge — problems solved on first choice and Funcdes
mean choices to correct — CANTAB (18) executivas
Trail Making Test — Part B — time to completion Funcdes
executivas
Tower of London — correct responses and execution time Funcdes
executivas
Verbal fluency — Category Fluency (animal naming) — correct Funcdes
executivas
responses
Verbal fluency — Letter fluency (COWAT) — correct responses Funcdes

executivas
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Wisconsin Card Sorting Test - perseverative errors, total Funcdes

errors, number of categories completed executivas

Continuous Performance Test — ldentical Pairs — reaction time Velocidade de

processamento
Detection Test — Cogstate® Velocidade de
processamento
Digit Symbol/ Symbol Coding — correct responses Velocidade de
processamento

Reaction time — correct responses - CANTAB and similar tests | Velocidade de

processamento
Stroop Color-Word Test — reaction time, speed of naming, Velocidade de
colors stripes processamento
Trail Making Test — Part A — time to completion Velocidade de
processamento
Continuous Paired Associate Learning Tasks — Cogstate Memoria de
trabalho
Digit sequencing test — correct responses Memoria de
trabalho
Digit span — Backward — percentages Memoria de
trabalho
Letter—Number Sequencing Test/ Letter—number span test — Memoria de
number of correct trials trabalho
One-Back Memory Task and Two-Back Memory Task — Memoria de

Cogstate trabalho
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Peterson Consonantes Trigram Test Memoria de
trabalho
Spatial reference memory test — delayed 5 seconds and delayed Memoria de
15 seconds — errors trabalho
Spatial working memory test - CANTAB Memoria de
trabalho
Spatial Working Memory Test — 5 sec and 15sec Memoria de
trabalho
Visuospatial working memory Memoria de
trabalho
Wechsler Memory Scale — Il — Spatial Span Test —backward Memoria de
trabalho
Wechsler Memory Scale — Revised — Visual memory span — Memoria de
backward trabalho
Finger Tapping Test — number of taps Performance
motora
Grooved Pegboard — number of pegs successfully inserted Performance
motora
Motor Screening Test — mean errors — CANTAB Performance
motora
Pin Test — total number Performance
motora
Rey-Osterrieth Complex figure test — copy Performance
motora
Rey-Taylor complex figure test- copy Performance
motora
Rey-Taylor complex figure test Performance
motora
Token motor task — number of tokens correctly placed Performance
motora

Logical memories task — number of recalled cues

Memoria verbal

de longo prazo

Paragraph recall — delayed recall total

Memoéria verbal

de longo prazo
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Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), Hopkins Verbal
Learning Test-Revised (HVLT), California Verbal Learning Test
(CVLT) — long-delay recall (CVLT), delayed recall — trial 7/ A7
(RAVLT)

Memoéria verbal

de longo prazo

Verbal recognition memory — delayed recall — correct responses
- CANTAB

Memoéria verbal

de longo prazo

Wechsler Memory Scale — Revised — Logical Memory — delayed

— correct responses

Memoria verbal

de longo prazo

Auditory Comprehension Test — story recall

Memoéria verbal

de curto prazo

Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), Hopkins Verbal
Learning Test-Revised (HVLT), California Verbal Learning Test
(CVLT) —trial 1/ list A

Memoria verbal

de curto prazo

Verbal recognition memory — immediate recall — correct
responses - CANTAB

Memoria verbal

de curto prazo

Wechsler Memory Scale — Revised — Logical Memory —

immediate — correct responses

Memoéria verbal

de curto prazo

International Shopping List Task — Cogstate

Aprendizagem

verbal

Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), Hopkins Verbal
Learning Test-Revised (HVLT), California Verbal Learning Test
(CVLT) — Total number of words recalled correctly over three
learning trials (HVLT), over trials 1 — 5 (RAVLT), and learning
trial 1-5 (CVLT)

Aprendizagem

verbal

Rey and Crawford Auditory Verbal Learning Tests

Aprendizagem

verbal

Serial digital learning/ Digit Sequence Learning/ Benton Serial

Learning Test

Aprendizagem

verbal

Hooper visual Organization Test

Visioconstrugéo

Wechsler Adult Intelligence Scale — Revised (WAIS-R) — Block
Design — Total number of points, age-corrected

Visioconstrucéo

Wechsler Adult Intelligence Scale — IlI (WAIS-III) — Object

assembly

Visioconstrugao
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Wechsler Adult Intelligence Scale — 1l (WAIS-III) Picture
Completion

Visioconstrugéo

Brief Visuospatial Memory Test-Revised (BVMT) — Total recall

score over three learning trials

Aprendizagem

visual

Design list learning/ Rey Design Learning Test/ Serial Design

Learning Test

Aprendizagem

visual

Paired Associates Learning — total errors — CANTAB

Aprendizagem

visual

Pattern Recognition Memory — immediate and delayed (correct

responses and percentages) - CANTAB

Aprendizagem

visual

Rey-Osterrieth Complex figure test — total recall and immediate

recall

Aprendizagem

visual

Rey-Taylor complex figure test — immediate recall

Aprendizagem

visual

Visual Learning Test — CogSate

Aprendizagem

visual

Wechsler Memory Scale — Revised — Visual pairs — total number

of correct word associations

Aprendizagem

visual

Wechsler Memory Scale — Revised — immediate recall

Aprendizagem

visual

Wechsler Memory Scale — Revised — delayed recall

Aprendizagem

visual

Wechsler Memory Scale — Revised — Figural memory — correct

responses

Aprendizagem

visual

Face Emotion Discrimination Test (FEDT) — correct responses

Cognicao social

Facial Emotion Identification Test - correct responses

Cognicao social

Half-Profile of Nonverbal Sensitivity - correct responses

Cognicao social

Interpersonal Perception Task — correct responses

Cognicao social

Maryland Assessment of Social Competence

Cognicao social

Penn Emotional Acuity Test — correct responses

Cognicao social

Social Cue Recognition Test - sensitivity

Cognicao social
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Social Emotional Cognition Test — Cogstate Cognicéo social
Social Skills Performance Assessment — total Cognicéo social
Voice Emotion Identification Test — correct responses Cognicao social

8.2.3. Agrupamento dos artigos relacionados a mesma amostra populacional

Com o objetivo de ndo duplicar a participacdo de uma mesma amostra na
estimativa metanalitica, os artigos relacionados a mesma amostragem foram
categorizados em um unico grupo, como um “estudo unico”. Algumas particularidades
foram respeitadas:

1. No caso em que diferentes estudos, relacionados a uma mesma amostragem,
aplicaram diferentes testes neuropsicolégicos referentes a dominios cognitivos
distintos, foram mantidos os resultados individuais de todos esses
instrumentos, de forma independente;

2. No caso em gue diferentes estudos, relacionados a uma mesma amostragem,
aplicaram diferentes testes neuropsicolégicos referentes a um mesmo dominio
cognitivo, foram mantidos apenas os resultados do teste do estudo com maior
periodo de seguimento (follow-up). Nesta situacao, optamos em manter apenas
o resultados do estudo mais duradouro ao invés de estimar a média entre 0s

resultados dos diferentes testes.

8.2.4. Imputacao de dados

7

Um dos desafios de uma revisdo sistematica € a obtencdo dos dados
necessarios a analise metanalitica. A auséncia de dados reportados em um
manuscrito € um limitador metodologico a metanalise, levando a risco de vieses e
resultados imprecisos. A imputacéo de dados € uma estratégia frente a esse limitador,
permitindo a néo exclusdo de estudos com apresentacdo incompleta dos dados®.

Nesta revisao sistematica, a imputacdo de dados foi realizada em duas condic¢des:

4 Frente a auséncia de dados na descricdo de um artigo, os dados faltantes foram solicitados ao autor
do estudo por e-mail. A imputacéo foi realizada apenas na auséncia de resposta do autor.
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1. Em artigos cujos resultados foram apresentados exclusivamente por graficos,
sem descricéo escrita das medidas obtidas;
2. Em artigos que apresentaram seus resultados finais sem descricdo das

medidas de disperséo.

Para a imputacéo de resultados graficos, utilizou-se WebPIlotDigitizer, software
de acesso virtual (19). Todos os resultados obtidos pelo programa foram conferidos

manualmente pelo investigadores do estudo.

8.2.4.1. Imputacdo de medidas de dispersao faltantes

Alguns estudos descreveram seus resultados finais sem apresentar as medidas
de dispersédo em seus artigos (desvio-padrao, erro-padréo, intervalo interquartilico ou
intervalo de confianca). Uma estratégia possivel para lidar com a falta de dados é
imputar ao respectivo estudo as medidas de disperséo de estudos similares incluidos
na mesma metandlise. Hipoteticamente, em uma metanalise com 4 estudos (A,B,C,D),
sendo os estudos A e B semelhantes entre si, em que o estudo A ndo descreve o
desvio-padrao de seu resultado final, pode-se imputar ao estudo A o desvio-padréo
do estudo B.

Neste trabalho, foram permitidas imputacées das medidas de dispersao entre
estudos desde que os resultados desses estudos (resultados dos testes cognitivos)
tenham sido mensurados na mesma unidade de medida. Por exemplo, se um estudo
analisou o teste A através da unidade de medida tempo (em segundos), as medidas
de dispersdo imputadas a esse estudo somente puderam derivar de estudos que
também analisaram o teste A na unidade tempo.

Além disso, cabe a ressalva de que, caso tenham sido encontrados mais de um
estudo elegivel a imputacdo (mais de um estudo aplicou o0 mesmo teste ha mesma
unidade do estudo com dados faltantes), selecionou-se, para imputacdo, a maior
medida de dispersdo encontrada. Esta € uma conduta conservadora, diminuindo o
risco de resultados falso positivos. Foram necesséarias imputacdes de medidas de
dispersdo em apenas 5 estudos, sendo eles (conforme numeracdo apresentada na
sessao 9.1.1.4): 5, 10, 17, 24, 32. As medidas imputadas estdo descritas nas tabelas

utilizadas para analise estatistica das redes.
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8.2.5. Célculo e padronizacao dos escores dos testes cognitivos aplicados nos

estudos individuais

Antes de discutir profundamente a elaboracéo dos escores cognitivos, deve-se
compreender a execucao dos seguintes passos:

e Em cada estudo individual incluido na metanélise, estimou-se um escore (A ou
change from baseline) para os resultados de cada teste cognitivo aplicado em
cada braco do estudo;

¢ O A de cada teste cognitivo aplicado em cada brago do estudo foi padronizado
para 0 seu desvio-padrdo da baseline, transformando-o em z-escore (A
padronizado);

e Os escores padronizados dos testes cognitivos afins (A padronizado) aplicados
em um estudo individual foram agrupados em escores de dominios cognitivos;

e A partir dos escores dos dominios cognitivos, calculou-se um escore cognitivo

composto para cada estudo individual.

8.2.5.1. Calculo dos escores dos testes cognitivos aplicados nos estudos individuais

Primeiramente, os desfechos cognitivos foram medidos através da aplicacéo
de testes cognitivos nos estudos incluidos na analise. Em cada estudo individual, os
testes foram aplicados em ambos os bragos (intervencdo e controle) e em dois
momentos do estudo (inicio e final do estudo). O escore de um teste cognitivo aplicado
em cada braco de um estudo individual foi estimado através da diferenca entre o
resultado do teste no final (endpoint) do estudo (média obtida no final do estudo) e o
resultado do teste no inicio (baseline) do estudo (média obtida no inicio do estudo),
medida conhecida como change from baseline (delta ou A). Portanto, foram estimados
um A para cada teste aplicado em cada bragco dos estudos incluidos. Para maiores
esclarecimentos teoricos, solicita-se ao leitor que retorne a sec¢do 2.3.2. desta tese.

Esquematicamente:

A= JZfinal — Xinicial
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em que:
A = escore do teste cognitivo (change from baseline)

Xrinaqr = média de teste no final do estudo (endpoint)

Xiniciat = média do teste no inicio do estudo (baseline)

Apods a estimativa do A, o desvio-padrao do A (0a) é calculado pela seguinte

formula:

2
— 2
Oop = \/(O'inicial) + (Gfinal) — 2.COTT . Ginicial + Ofinal

sendo:

oa = desvio-padrdo do escore do teste cognitivo;

Oinicial = desvio-padrao do teste cognitivo no inicio do estudo;
ofinal = desvio-padrao do teste cognitivo no final do estudo;

corr = indice de correlagcao entre O Ginicial € O Ofinal.

Este estudo considerou um indice de correlacao de 0,5 conforme sugestédo do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (20), assim como a

formula descrita acima.

8.2.5.2. Padronizacdo dos resultados dos testes cognitivos aplicados nos estudos

individuais

Um ou diferentes testes cognitivos podem estimar seus resultados em unidades
de medidas distintas. Para o agrupamento de varidveis medidas em diferentes
unidades (por exemplo, tempo em segundos e numero total de acertos), exige-se a
padronizacao prévia desses resultados (as variaveis tornam-se “independentes” de
medidas). Neste trabalho, os escores finais de um teste cognitivo (A) foram
padronizados pelo seus desvios-padréo iniciais (desvio-padrdao da baseline), o que
permitiu 0 agrupamento desses resultados em uma Unica medida sumaria.

Esquematicamente,
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A

A padronizado
Oiinicial

em que:
A = escore do teste cognitivo;
A padronizado = €Score padronizado do teste cognitivo;

O inicial = desvio-padréo do teste cognitivo no inicio do estudo.

Da mesma forma, o desvio-padrao do A padronizado € estimado pela divisdo do oa

pelo desvio-padréo da média inicial, conforme abaixo:

Oa

Oa padronizado =
Oinicial
em que:
OA padronizado = desvio-padréo do escore padronizado do teste cognitivo;

oa = desvio-padrdo do escore do teste cognitivo;

O inicial = desvio-padréo do teste cognitivo no inicio do estudo.

8.2.6. Célculo dos escores dos dominios cognitivos nos estudos individuais

Neste trabalho, foram considerados 9 dominios cognitivos. Em cada estudo
individual, os resultados dos testes neuropsicoldgicos foram agrupados em dominios
cognitivos, conforme a Tabela 11 deste anexo. O escore do dominio cognitivo foi
calculado como a média ponderada dos escores padronizados dos respectivos testes
cognitivos, ponderada para o tamanho da amostra de cada teste (numero de

individuos submetidos ao teste).

Al.nl + Az.nz + + Jz‘l’l'ATl
ne

Xp =

em que:
X, = escore final do dominio cognitivo,

Ay

escore padronizado do teste cognitivo 1,
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A, = escore padronizado do teste cognitivo 2;

A,, = escore padronizado do n — ésimo teste cognitivo,

n, = namero de individuos submetidos ao teste cognitivo 1,

n, = numero de individuos submetidos ao teste cognitivo 2,

n, = ndmero de individuos submetidos ao n — ésimo teste cognitivo;

n, = numero total de individuos incluido no dominio cognitivo.

8.2.7. Calculo do escore cognitivo global

Para os estudos individuais que ndo estimaram um escore cognitivo global
(escore cognitivo composto) em seus resultados, um escore global foi calculado a
partir dos escores dos dominios cognitivos avaliados no estudo. O escore cognitivo
composto foi estimado como a média aritmética simples dos dominios presentes,

conforme abaixo:

em que:
X, = escore cognitivo composto (em média);
X, = escore do dominio cognitivo 1;
X, = escore do dominio cognitivo 2;
X, = escore do n — ésimo dominio cognitivo;

n = numero de dominios cognitivos incluidos.

Em relacdo as estimativas acima, seguem algumas consideracoes:

1. O modelo de média aritmética ponderada da maior peso a variavel de maior
repeticdo. Neste caso, os resultados de testes aplicados em amostras maiores tém
maior influéncia no escore do dominio cognitivo. Essa condi¢cdo néo traz prejuizo a

analise por considerarmos gue os testes avaliam igualmente o mesmo dominio.

2. Em contrapartida, a mesma premissa ndo se ajusta a estimativa do escore

cognitivo composto, ja que os dominios cognitivos tém, conceitualmente, o0 mesmo
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peso na estimativa cognitiva global, ndo devendo, portanto, ser ponderados por
tamanhos amostrais diferentes. Desse modo, o escore composto foi calculado pela

meédia aritmética simples dos escores dos dominios cognitivos.

3. Nas situacdes em que foram consideradas duas ou mais medidas de um
mesmo teste cognitivo, realizou-se, primeiramente, a média ponderada entre essas
medidas (padronizadas) para, apos, incluir o resultado final do teste na estimativa do
dominio. A titulo de exemplo, em um estudo que avaliou o teste Wisconsin Card
Sorting Test através das medidas perseverative errors e number of categories
completed, foi realizada a média ponderada desses duas medidas (padronizadas) e,
somente a posteriori, essa estimativa foi incluida no calculo do dominio funcao

executiva.

4. De forma analoga ao comentario anterior, os resultados dos testes animal
naming e letter fluency foram agrupados em um mesmo escore (verbal fluency),
através da média simples de seus resultados. Essa estratégia evitou a fluéncia verbal

um peso maior do que os demais testes na estimativa do dominio funcéo executiva.

5. Para a estimativa do escore cognitivo global, os escores memoria verbal de
curto-prazo, memoéria verbal de longo-prazo e aprendizagem verbal foram
anteriormente agrupados pela média ponderada de seus resultados, evitando que o

dominio memodria e aprendizagem verbal detivesse maior peso que os demais.

6. Enguanto alguns estudos individuais apresentaram, em seus resultados, um
escore cognitivo global, outros trouxeram apenas as estimativas de testes ou dominios
cognitivos. Em relagcdo aos primeiros, consideramos 0 escore cognitivo global
conforme a definicdo do autor, sem calculos adicionais; ja em relacédo aos ultimos, a
cognicdo global foi estimada a partir dos resultados dos dominios presentes no
estudo. Contudo, este escore foi calculado somente em estudos que avaliaram, no
minimo, os cinco dominios cognitivos seguintes: funcdo executiva, memoéria e
aprendizado verbal, memdéria de trabalho, velocidade de processamento e atencao
(13);
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7. Para alguns testes cognitivos, um aumento em seu escore representa melhora,
para outros, € a reducdo que designa aprimoramento. Para isso, frente a estimativa
do escore final de um teste, manteve-se ou alterou-se seu sinal conforme o significado
deste achado. Se o escore final simbolizou uma melhora em relacdo ao inicio do
estudo (baseline), manteve-se ao numero o mesmo sinal; se o escore final
representou piora, inverteu-se o sinal. Por exemplo, em relagdo a medida
perseverative errors do teste Wisconsin Card Sorting Test, um aumento deste valor
representa uma piora em relacdo ao inicio do estudo; caso o resultado final encontrado
seja de -0,2, o sinal negativo é transformado em positivo (porque a reducao de erros
designa melhora). A mesma regra ditou a elaboracéo do escore cognitivo global.

8.2.8. Conversao de medidas

As metandlise de dados continuos costumam estimar seu efeito sumario
através de médias e desvios-padrdes. Em relagdo aos estudos que apresentaram
intervalos de confianca, erros-padrées e intervalos interquartilicos, foram necessarias

as seguintes conversoes:

e Transformacédo de erro-padrdo em desvio-padrao:

o =EP x+n
sendo:
o = desvio-padréo
EP = erro-padréo

n = tamanho da amostra

e Transformacgéo de intervalo de confianca em erro-padréo:

LS—LI
1,96 x 2"’

EP =

sendo:

sendo:

LS = limite superior do intervalo de confianca
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LI = limite inferior do intervalo de confianca

EP = erro-padréo
e Conversdo de intervalo interquartilico em desvio-padréo:

_ 11Q max — 11Q min
o= 1,35

sendo:
o = desvio-padréo
[1Q max = valor maximo do intervalo interquartil

IIQ min = valor minimo do intervalo interquartil

8.3. METANALISES

O artigo 1 desenvolveu uma metanalise em rede para cada dominio cognitivo,
totalizando 10 redes independentes. O artigo 2, por sua vez, realizou dez metanalises
convencionais independentes, uma para cada dominio cognitivo. Em virtude da
natureza dos dados (dados continuos) e da padronizacdo dos escores em etapas
anteriores ao calculo do efeito sumario (conversdo dos resultados dos testes
cognitivos em A padronizados), @S estimativas metanaliticas, em ambos os artigos, foram
mensuradas pela diferenca ponderada entre as médias (weighted mean difference ou
MD).46

8.3.1. Metanalises convencionais

A primeira etapa de uma metanalise em rede (artigo 1) é a realizacdo de

metandlises convencionais (pairwise meta-analysis) entre todas as intervencdes

46 Uma vez que os resultados dos testes cognitivos foram padronizados previamente, ndo faria sentido estimar
o efeito metanalitico pela diferenca padronizada entre as médias (standardized mean difference - SMD), mas
sim pela diferenca simples (MD).
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testadas. O artigo 2 também realizou metanalises convencionais ao comparar agentes
atipicos versus haloperidol.

Nesta tese, as metanalises convencionais foram realizadas por estatistica
frequentista, utilizando-se o pacote meta do software R (versédo 3.6.1). As medidas
metanaliticas (efeitos sumarios) foram estimadas pelo método do inverso das
variancias, considerando-se o modelo de efeito aleat6rio. A heterogeneidade foi
avaliada pelos testes Q e I2, com adocdo do modelo de DerSimonian-Laird para
estimativa do 2. Os resultados foram apresentados em forest plots. Para maiores
detalhes, sugere-se a leitura das se¢cdes Methods dos artigos 1 e 2 desta tese.

Para a execucdo das metanalises classicas, foram elaboradas tabelas com as
seguintes variaveis dos estudos individuais:

¢ Numero de pacientes (n) incluidos em cada braco do estudo;
¢ Diferencas padronizadas entre os resultados (em médias) do teste cognitivo no
final e no inicio do estudo (A padronizado) para cada brago dos estudos individuais;

e Desvio-padrdo do A padronizado para cada brago dos estudos individuais.

Para a inclusdo de um estudo com trés ou mais bracos (trés ou mais
intervencdes testadas) em uma metanalise convencional, foram estimadas todas as
possiveis combinacBes em pares entre as intervencdes e, para cada comparacao,
utilizou-se o n (nUmero de pacientes) da respectiva intervencéo dividido pelo nimero
de comparacdes aos quais esta intervencao participou. Para melhor compreenséo,
considere um estudo com quatro bracos (intervencdées): A (na), B (ns), C (nc) e D (np).
Foram estimadas todas as possiveis combina¢cdes em pares entre as intervencdes (A-
B, A-C, A-D, B-C, B-D, C-D), estando cada intervencao presente em 3 comparacoes.
O tamanho amostral de cada intervencdo em uma comparacao foi calculada, portanto,
dividindo o n desta intervencéo por 3. Portanto, na comparacéo A-B, por exemplo, o n

da intervencgao A foi considerado como na/3 enquanto o n da intervengéo B como ns/3.

8.3.2. Metanalises em rede

No artigo 1, as metanalises em rede foram executadas pelos softwares R

(verséo 3.6.1) e JASP (versdo 0.10.2.0), ambos vinculados a interface RStudio. Os
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pacotes estatisticos utilizados no R foram: gemtc, coda, e rjags. Para a execucao das
metanalises em rede, foram elaboradas tabelas com as mesmas variaveis incluidas
nas tabelas das metanalises convencionais.

Nesta tese, as metanalises em redes foram executadas através de estatistica
bayesiana. As inferéncias (probabilidades a posteriori) partiram de prioris nao
informativas e foram estimadas por simulacées realizadas por Métodos hierarquicos
de Monte Carlo via Cadeias de Markov. Na simulacdes de Monte Carlo via cadeias de
Markov, o termo inicial da sequéncia (seed) foi escolhido aleatoriamente pelo
analisador (nimero 1234) e o ajuste do modelo foi realizado por analise gréafica
(operador de afinamento e trace plots). A analise grafica do “afinamento” (“thinning”)
considerou a identificacdo da menor correlagéo entre as intervencdes e a avaliacao
do trace plot (nUmero de iteracdes) constituiu-se na identificacdo do ponto de
convergéncia do grafico (burn-in). A definicdo dos pontos thin e burn-in asseguram
que os valores simulados representem uma amostra aleatéria de distribuicdo. As
analises graficas estdo demonstradas visualmente no anexo 6 e 7 desta tese.

A decisdo guanto ao modelo estatistico nas metandlises em rede foi realizada
pela estimativa do Deviance Information Criteria (DIC), elegendo-se o modelo com
menor DIC. Em relacdo aos pressupostos de uma metandlise em rede, a
heterogeneidade foi avaliada pelos testes Q e 12 e a similaridade pela leitura critica
dos artigos e da tabela de extracdo (avaliacdo realizada por 2 autores independentes
e posteriormente discutidas em equipe). A presenca de inconsisténcias entre as
comparacdes diretas e indiretas foi avaliada pelo método Split-Nodding,
considerando-se um nivel de significancia de 95% e ajustando-se o valor p para
multiplas comparagBes por correcdo de Bonferroni®’. Os resultados finais das
metanalises em rede foram estimados em weighted mean difference (MD) e intervalos
de credibilidade de 95% (95%-Crl), sendo apresentados em league tables. As
intervencdes testadas em uma rede foram ranqueadas através dos meétodos de

Surface Under the Cumulative Ranking (SUCRA) e método simples de Ranking.
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8.3.3. Avaliacéo da qualidade metodoldgica dos dados

A avaliacdo da qualidade metodologica dos ensaios clinicos randomizados e
dos resultados das metanalises em rede foi realizada, respectivamente, pelos
instrumentos Cochrane Risk of Bias (RoB 1.0 tool) e Grading of Recommendations

Assessments, Development, and Evaluation (GRADE).

8.3.3.1. Cochrane Risk of Bias (RoB 1.0 tool)

A Cochrane Risk of Bias avalia o risco de vieses metodoldgicos em ensaios
clinicos (20). Esta ferramenta apresenta sete itens de avaliacdo e cada item é
classificado em umas das trés categorias seguintes: “high risk of bias” (alto risco de
viés), “low risk of bias” (baixo risco de viés) e “unclear risk of bias” (auséncia de dados

suficientes para avaliacdo do risco de viés). Os itens de avaliacdo sao:

1. Geracao da sequéncia de randomizacédo (Random sequence generation);

2. Sigilo da alocacéo (Allocation concealment);

3. Cegamento de patrticipantes e da equipe (Blinding of participants and personnel):
neste trabalho, foi considerado como cegamento da equipe o cegamento dos
médicos prescritores das intervencdes testadas;

4. Cegamento na avaliacdo de desfecho (Blinding of outcome assessment): neste
trabalho, foi considerado como cegamento na avaliagdo do desfecho o cegamento
dos profissionais que aplicaram o0s testes neurocognitivos nas amostras
estudadas;

5. Dados incompletos de desfechos (Incomplete outcome data): neste trabalho,
analises por intencdo por tratar (intention to treat) e perdas inferiores a 20% da
amostra foram classificados como “low risk of bias”; analises por protocolo e perdas
superiores a 20% da amostra receberam nota “high risk of bias”.

6. Relato seletivo de desfechos (Selective reporting): neste trabalho, foram
considerados como “high risk of bias” os estudos que nao relataram os resultados
de todos os testes cognitivos aplicados (ou medidas dos testes).

7. Outras fontes de vieses (Other bias)

Nesta tese, a versdo 1.0 da Cochrane Risk of Bias foi aplicada a todos os

estudos incluidos nas metanalises. A aplicacédo do instrumento foi realizada por dois
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investigadores independentes e as discordancias avaliadas por um terceiro

pesquisador, seguindo as instrugdes presentes na principal referéncia sobre o

instrumento (20).

Seguem os resultados de cada estudo selecionado:

Tabela 12. Aplicacao do instrumento Cochrane Risk of Bias 1.0 na amostra de

estudos incluidos nesta revisdo sistematica.

Ensaios clinicos Sequéncia Sigilo da Cegamento | Cegamento Dados Relato
incluidos de alocacgéo de na incompletos | seletivo de
randomiz participantes | avaliacio de desfechos
acéo e daequipe | dedesfecho | desfechos

Abdolahian, 2008 | Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear
Bellack, 2004 Unclear Unclear Low risk Unclear High ris Unclear
Bender, 2006 Lowrisk | Lowrisk | Low risk Unclear High ris Unclear
Bilder, 2002 Unclear | Unclear Low risk Unclear Unclear Unclear
Boulay, 2007 Unclear Unclear Unclear Unclear Low risk Unclear
Buchanan, 1994 | Unclear | Unclear Lowrisk | Lowrisk |Lowrisk | Unclear
Classen, 1989 Unclear Unclear Low risk Unclear Unclear Unclear
Galhofer, 2007 Unclear Unclear Unclear Unclear Low risk Unclear
Geffen, 2012 Lowrisk | Lowrisk | Low risk Unclear Lowrisk | Lowrisk
Green, 1997 Low risk | Low risk Unclear Unclear Lowrisk | Unclear
Green, 2002 Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear
Grootens, 2010 | Unclear | Unclear Low risk Unclear High ris Unclear
Harvey, 2003 Unclear | Unclear Low risk Unclear High riskjlHioh riskji
Harvey, 2004 Lowrisk | Unclear Low risk Unclear Unclear
Harvey, 2005 Low risk | Low risk Unclear Unclear Unclear Unclear
Harvey, 2006a Unclear | Unclear Low risk Unclear BENEY | Cowrisk
Harvey, 2006b Lowrisk | Unclear Low risk Unclear High riskiIREHigh riskjl
Harvey, 2008 Unclear | Unclear Low risk Unclear Unclear
Harvey, 2011 Unclear | Unclear Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk | Lowrisk
Harvey, 2013 | Cowrisk |Cowfisk | Cowrisk | Unclear | Cowirisk | RIFNEX
Heilizer, 1959 Unclear | Unclear Lowrisk | LCowrisk |FIFMMEEE | Unclear
Kee, 1998 Low risk | Low risk Unclear Unclear Unclear Unclear
Keefe, 2004 Unclear | Unclear Unclear Unclear High riskjlHigh ris<i
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Keefe, 2006a Unclear Unclear Unclear Unclear Unclear
Keefe, 2006b Unclear Unclear Unclear Unclear Low risk Unclear
Keefe, 2007a Unclear | Unclear Eowrisk |BEOERY | BEMIEE | Unclear
Keefe, 2007b Unclear | Unclear Unclear [ lHioh riskIREHioh riski
Kern, 1998 Low risk | Low risk Unclear Unclear Unclear uUnclear
Kern, 1999 Lowrisk | Low risk Unclear Unclear Unclear uUnclear
Krakowski, 2008 | Eow'fisk | Unclear | Cowrisk | Lowrisk | Unclear
Lee, 2007 Unclear Unclear Unclear Low risk Unclear Unclear
Lindenmayer, 2007 | Unclear | Unclear Low risk Unclear Unclear Unclear
Liu, 2000 Low risk | Unclear Unclear Unclear Unclear
Ljubin, 2000 Unclear Unclear Unclear Low risk Unclear Unclear
McGurk, 1997 Low risk | Low risk Unclear Unclear Unclear unclear
McGurk, 2004 Low risk | Low risk Unclear Unclear Unclear unclear
McGurk, 2005 Unclear | Unclear Low risk Unclear Unclear
Meltzer, 2008 Lowrisk | Unclear Low risk Unclear Unclear
Milas, 1999 Unclear | Unclear Unclear Lowrisk | Unclear Unclear
Mortimer, 2007 | Low'risk | Lowrisk | Lowrisk Unclear Lowrisk
Nicoletta, 2010 Unclear Unclear Low risk Unclear High ris Unclear
Penn, 2009 Unclear | Unclear Unclear Lowrisk

Purdon, 2000

Lowrisk |

Unclear

Purdon, 2001 Unclear Unclear Unclear Unclear
Rémillard, 2005 Unclear Unclear Unclear Unclear
Rémillard, 2008 Unclear Unclear Unclear Unclear
Riedel, 2007a Unclear | Unclear Low risk Unclear High ris Unclear
Riedel, 2007b Unclear | Unclear Low risk Unclear Unclear
Roberts, 2010 Lowrisk | Lowrisk | Low risk Unclear Lowrisk | Unclear
Rosenheck, 2003 | Lowrisk | Unclear Low risk Unclear Lowrisk | BIFNEEE
Sergi, 2007 Low risk | Low risk Unclear Unclear Unclear
Smith, 2001 Unclear | Unclear Unclear Unclear Unclear
Velligan, 2002 Unclear | Unclear Unclear Unclear Unclear
Wagner, 2005 Lowrisk | Lowrisk | Low risk Unclear BIMRY | Unclear
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8.3.3.2. Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE)

GRADE é um instrumento utilizado para avaliacdo da qualidade da evidéncia
de revisfes sistematicas e metanalises (convencionais ou metanalises em rede) (21-
23). No sistema GRADE, a avaliacdo da qualidade da evidéncia é realizada para cada
comparacao entre duas intervencbes testadas na rede (2). Inicialmente, uma
evidéncia pode ser classificada como de alta qualidade, moderada qualidade, baixa
qualidade ou muito baixa qualidade.

Em metanalises de ensaios clinicos randomizados, a qualidade da evidéncia
de uma comparacao presente da rede parte do nivel “alta qualidade” e é reduzida
conforme a presenca dos fatores responsaveis pela reducéo no nivel de evidéncia,
sendo eles:

e Risco de viés (Risk of bias)

¢ Inconsisténcia (Inconsistency)

e Avaliacéo indireta (Indirectness)

e Imprecisao (Imprecision)

e Viés de publicacao (Publication bias)

Cada fator acima pode ser classificado como grave, muito grave ou nao grave.
Fatores graves reduzem “um nivel de evidéncia” da comparacéo testada (evidéncia
de alta para moderada qualidade, por exemplo); muito graves, “dois niveis de
evidéncia” e ndo graves, “ndo reduzem o nivel de evidéncia”.

Para metanalises em rede, o GRADE ¢ aplicado em trés etapas:

1. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das comparagOes diretas entre duas
intervencdes testadas na rede (metanalises em pares). Em metandlises
convencionais, 0 GRADE corresponde apenas a esta etapa;

2. Avaliagdo da qualidade da evidéncia das comparagfes indiretas entre duas
intervencoes testadas na rede;

3. Estimativa da qualidade da evidéncia mista entre duas intervencdes testadas

na rede.
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8.3.3.2.1. Avaliagao da qualidade da evidéncia das comparagdes diretas entre duas

intervencoes testadas na rede

Neste topico, avaliou-se a qualidade da evidéncia de todas as comparacoes

diretas testadas na rede através da presenca ou auséncia dos fatores de reducédo do

nivel de evidéncia, conforme os itens a seguir.

8.3.3.2.1.1. Risco de viés

A estimativa do risco de viés para cada comparacao direta da rede seguiu 0s

seguintes passos:

Estimativa do risco de viés dos estudos individuais incluidos em uma comparacao

Nesta fase, foram considerados os resultados do instrumento Cochrane Risk of
Bias (versdo 1.0) aplicado em cada estudo individual presente na comparacao
direta entre duas intervencfes (metanalise em pares). A partir dos resultados dos
sete critérios desse instrumento, foi estimado um risco de viés Unico para cada

estudo individual. Esta converséo seguiu as seguintes regras:

Estudos individuais que apresentaram, no instrumento da Cochrane,
apenas itens classificados como low risk of bias ou, no maximo, 1 item
classificado como high risk of bias, receberam, no GRADE, a nota “néo
grave risco de viés”;

Excecao a regra acima foi dada em relacdo ao item 3 do instrumento da
Cochrane (cegamento na avaliacdo de desfecho): estudos individuais
que classificaram o item 3 como high risk of bias receberam,
necessariamente, no GRADE, a nota “grave risco de viés”.

Estudos individuais que apresentaram, no instrumento da Cochrane,
dois ou mais itens classificados como high risk of bias, receberam, no
GRADE, a nota “grave risco de viés”.

Estudos que apresentaram, no instrumento da Cochrane, dois ou mais
itens classificados como high risk of bias, sendo um desses o item 3
(cegamento na avaliagéo de desfecho), receberam, no GRADE, a nota

“muito grave risco de viés”
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e Estimativa do risco de viés da comparagcdo direta entre duas intervencdes
presentes na rede:
ApGs a mensuracgédo do risco de viés de cada estudo individual, estimou-se um
risco de viés unico para a comparacao direta, conforme as seguintes regras:
= |dentificou-se 0 maior estudo incluido na comparacdo direta entre as
duas intervencdes (metanalise em pares); caso o seu tamanho amostral
tenha correspondido a mais de 70% da amostra total da metanalise, o
risco de viés da metandlise foi considerado o mesmo risco de viés do
respectivo estudo;
= Na auséncia de um estudo com tamanho amostral maior que 70% da
amostra da metanalise, adotou-se como risco de viés da metanalise o
risco de viés mais recorrente entre os estudos individuais incluidos na

respectiva metanalise.

Por fim, comparagdes diretas com grave risco de viés sofreram reducdo em um
nivel de evidéncia, comparacdes diretas com muito grave risco de viés sofreram
reducdo em dois niveis de evidéncia e comparacdes diretas com nao grave risco de

viés nao sofreram reducdo em seu nivel de evidéncia.

8.3.3.2.1.2. Inconsisténcia

A inconsisténcia em uma metanalise convencional nada mais € do que a
heterogeneidade entre os estudos incluidos*. Neste trabalho, a inconsisténcia foi
avaliada através da analise grafica dos forest plots e do teste 12 de heterogeneidade.
A analise visual do forest plot foi o primeiro critério utilizado para avaliagdo de
inconsisténcia; em casos dubios, a estimativa do teste 12 serviu como método
complementar.

Na analise dos forest plots, metanalises com graficos com distribuicéo simétrica

foram consideradas evidéncias de baixa inconsisténcia; por sua vez, metanalises com

48 Em metanalises em rede, consisténcia é o termo utilizado para designar a coeréncia entre as evidéncias diretas
e indiretas da rede. Entretanto, em metanalises convencionais (metandlises em pares), inconsisténcia pode ser
utilizada como sinénimo de heterogeneidade (22).
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graficos com distribuicdo assimétrica foram designadas como evidéncias de alta
inconsisténcia. Nas analises por teste 12, resultados com 12 < 50% classificaram a
metanalise como evidéncia de baixa inconsisténcia; resultados com 2 > 50%
designaram a metandlise como evidéncia de alta inconsisténcia. Medidas de alta
inconsisténcia reduziram um nivel de evidéncia, medidas de baixa inconsisténcia ndo

reduziram o nivel de evidéncia.

8.3.3.2.1.3. Avaliacao indireta

A avaliacdo indireta € uma estimativa da similaridade (semelhancas clinicas e
metodoldgicos) entre os estudos incluidos em uma comparacao direta. Neste trabalho,
a avaliacdo indireta foi assegurada pela limitacdo nos critérios de elegibilidade dos

ensaios clinicos incluidos na metanalise.

8.3.3.2.1.4. Imprecisao

Existem diferentes formas de estimar a imprecisdo dos resultados de uma
metanalise convencional. Neste trabalho, a imprecisédo foi avaliada pela analise do
intervalo de confianca (IC 95%) da medida metanalitica: medidas com IC
estatisticamente nao significativo foram consideradas como de alta imprecisao,
medidas com IC significativo designaram evidéncias de baixa imprecisdo. Medidas de
alta imprecisao reduziram “um nivel de evidéncia”, medidas de baixa imprecisdo nao

reduziram o nivel de evidéncia.

8.3.3.2.1.5. Viés de publicacéo

Métodos confiaveis para a avaliacdo de viés de publicacdo exigem a
participagdo minima de, em média, 10 estudos em uma mesma metandlise
convencional (151). Neste trabalho, todas as metanalises em pares foram constituidas
por menos de 10 estudos, o que tornou inapropriada a ado¢éo de testes estatisticos

para avaliacéo de viés de publicacéo.
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8.3.3.2.2. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das comparagdes indiretas

A avaliagéo da qualidade da evidéncia das comparagdes indiretas de uma rede
depende de trés fatores:
e Qualidade das evidéncias diretas entre as intervengbes comparadas
indiretamente e o comparador comum;
¢ Intransitividade;

e Impreciséao.

Inicialmente, devemos identificar o comparador comum em uma evidéncia
indireta. A identificacdo do comparador comum foi realizada pela analise visual dos
gréaficos das redes. No esquema hipotético abaixo, considera-se a intervencédo A como

comparador comum entre B e C.

Figura 4. Representacédo de uma rede composta por 3 intervengoes.

Na presenca de dois ou mais comparadores comuns, procedeu-se a elei¢cao do
comparador dominante. Comparador dominante € aquele cujas comparacdes diretas
apresentam o maior numero de estudos incluidos (no gréfico de rede, a espessura da
linha que une duas intervencdes € proporcional ao numero de estudos incluidos na
comparacao). Nos casos em que as comparacdes apresentaram o mesmo namero de
estudos, foi considerada dominante a compara¢cdo com maior tamanho amostral.

Na Figura 5, as intervencdes A e D sdo dois comparadores comuns entre as

intervencdes B e C, sendo A o comparador dominante.
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Figura 5. Representacdo de uma rede composta por 4 intervencdes

Ha casos em que a comparacao indireta entre duas intervencdes ndo ocorre
por um comparador unico, mas por uma cadeia de comparadores comuns. A figura 6
exemplifica uma cadeia de comparadores (comparadores A e D) entre as intervencdes
BeC.

Figura 6. Representacédo de uma rede composta por 4 intervencdes

8.3.3.2.2.1. Avaliacdo da qualidade das evidéncias indiretas pelas comparacoes

diretas envolvendo o comparador comum

A qualidade da evidéncia indireta foi estimada como a menor qualidade dentre
as comparacoes diretas entre as intervencées e o comparador comum. No exemplo
da Figura 4, a comparacao indireta entre as intervencdes B e C teve a intervencéo A
como comparador comum. Verifica-se, portanto, a qualidade das evidéncias diretas
entre A-B e A-C: a menor qualidade encontrada dita a qualidade da comparacao
indireta B-C. Nos casos de cadeias de comparadores comuns, a qualidade da
evidéncia indireta é estimada como a menor qualidade dentre as evidéncias diretas

incluindo os comparadores da cadeia.
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8.3.3.2.2.2. Intransitividade

A intransitividade (similaridade) nas comparacdes indiretas foi analisada por
meio das caracteristicas clinicas dos estudos incluidos. Em estudos semelhantes, a
intransitividade foi considerada baixa, pontuando como “n&o grave”; ja em estudos
com diferengas clinicas significativas, a intransitividade foi considerada “grave”,
reduzindo, em um nivel, a evidéncia da comparacédo indireta. Os principais critérios
considerados na avaliacao de intransitividade foram:
e Duracéo da doenca (pacientes em estagio inicial versus pacientes cronicos);
e Presenca de tratamentos previamente instituidos (pacientes sem tratamento
anterior versus pacientes refratarios);
e Presenca de discinesia tardia (estudos com baixas taxas de discinesia tardia
versus estudos com altas taxas);
e Escolaridade (pacientes com elevado numero de anos de estudo versus

pacientes com reduzido nimero de anos de estudo);

8.3.3.2.2.3. Imprecisao

Neste trabalho, a imprecisdo das evidéncias indiretas foram avaliadas pela
analise dos intervalos de credibilidade (ICr 95%) das comparacdes indiretas: medidas
com ICr estatisticamente nao significativos foram consideradas como de alta
imprecisdo, medidas com ICr significativos designaram evidéncias de baixa
imprecisdo. Medidas de alta imprecisdo reduziram “um nivel de evidéncia”, medidas
de baixa imprecisao nao reduziram o nivel de evidéncia.

ApoOs a imprecisdo, estabeleceu-se a estimativa final da evidéncia indireta.

8.3.3.2.3. Estimativa da qualidade da evidéncia mista entre duas intervencdes
testadas na rede

A qualidade da evidéncia mista entre duas intervencdes testadas na rede

depende de trés fatores:
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e Maior qualidade entre as evidéncias direta e indireta entre as duas
intervencoes testadas;
e Incoeréncia,;

e Impreciséo.

Inicialmente, a qualidade da evidéncia mista foi considerada como a maior
qualidade de evidéncia entre as comparacdes diretas e indiretas entre as duas
intervencdes. Na auséncia de comparacOes diretas, a evidéncia indireta ditou a

qualidade da evidéncia da rede, sendo o oposto também verdadeiro.

8.3.3.2.3.1. Incoeréncia

A presenca de incoeréncia (inconsisténcia) entre as evidéncias direta e indireta
foi considerada como “grave risco”, reduzindo em um nivel a qualidade da evidéncia
da rede; a auséncia de incoeréncia foi mensurada como “n&o grave”, ndo modificando
a evidéncia da rede. A incoeréncia foi analisada pelo método Node-Splitting, que
estimou a presenca ou auséncia de diferenca estatisticamente significativa entre as
comparacdes diretas e indiretas. Os resultados das analises de Node-Splitting estdo

apresentadas no anexo 8 desta tese.

8.3.3.2.3.2. Imprecisao

Neste trabalho, a imprecisdo das evidéncias da rede foram avaliadas pela
analise dos intervalos de credibilidade (ICr 95%) das evidéncias mistas: medidas com
ICr estatisticamente ndo significativos foram consideradas como de alta impreciséo,
medidas com ICr significativos designaram evidéncias de baixa imprecisdo. Medidas
de alta imprecisao reduziram “um nivel de evidéncia”, medidas de baixa imprecisao
ndo reduziram o nivel de evidéncia.

ApOs a impreciséo, estabeleceu-se a estimativa final da rede.
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8.3.3.2.4. Considerac0es finais sobre o GRADE

e A aplicacdo do GRADE descrita acima esta de acordo com as instru¢des presentes
nas principais referéncias sobre o instrumento (21-23).

e A evidéncia mista é considerada o resultado final da comparacdo entre duas
intervencdes testadas na rede. Entretanto, quando a comparacdo direta
(metanalise em pares) tem resultado preciso (ICr estatisticamente significativo) e
nivel de evidéncia superior a evidéncia mista, tendo a evidéncia mista um resultado
impreciso (ICr ndo estatisticamente significativo), adotou-se, como resultado final
da comparacao, a estimativa da evidéncia direta.

e Os critérios utilizados para classificar a gravidade dos fatores de reducao do nivel
de evidéncia foram elaborados conjuntamente entre os pesquisadores deste
projeto. E importante ressaltar que n&o ha critérios definitivos na literatura para a
classificacdo desses fatores, variando conforme o estudo em que o instrumento é

aplicado.
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9. ANEXO 2 — RESULTADOS DA REVISAO SISTEMATICA E METANALISES

9.1. RESULTADOS DA REVISAO SISTEMATICA

9.1.1. Resultados finais da busca

Foram encontradas 12.294 citacdes na busca inicial e 910 citacdes na busca
de atualizacdo, com um total de 9.684 citacdes apds exclusdo dos resultados
duplicados. Apds a leitura dos titulos e resumos (screening phase), 238 artigos foram
selecionados a fase de elegibilidade (elegibility phase); destes, 67 estudos foram
selecionados a revisao sistematica e 54 participaram das metandlises do artigo 1. Em
relagdo ao artigo 2 (andlise secundaria da mesma revisdo da literatura), dos 238
artigos selecionados a fase de elegibilidade, 31 foram selecionados a fase final da
revisdo sistemética e 28 participaram das metanalises. Os fluxogramas (flowchart) dos
artigos 1 e 2 estdo apresentados nos respectivos artigos presentes nesta tese.

A seguir, segue a lista dos artigos selecionados a fase final das revisbes
sisteméticas, porém excluidos das andlises estatisticas dos artigos 1 e 2.

Artigo 1
Dos 67 estudos selecionados na revisdo sistemdtica, 13 foram excluidos da
metandlise pelos seguintes motivos:

e Impossibilidade de imputagcdo dos dados faltantes: dentre os artigos sem descri¢cédo
completa de seus resultados (médias e medidas de dispersdo), 9 estudos
apresentaram resultados inimputaveis conforme os critérios de imputacdo desta
revisdo (descritos no item 8.2.4. deste anexo);

e Adocédo de testes neuropsicolégicos em desacordo aos critérios de selecao de
testes cognitivos desta revisdo: 3 artigos incluiram apenas testes que nao
preencheram os critérios descritos no item 8.1.2. do anexo desta tese;

e Amostra exclusiva de pacientes com Transtorno do Humor Bipolar: um estudo foi
excluido por avaliar apenas pacientes com transtorno bipolar. Os motivos de

exclusdo deste estudo estao presentes na sessao Discussion do artigo 1.
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Estao listados a seguir os estudos excluidos pelos motivos supracitados:

9.1.1.1. Estudos excluidos devido a impossibilidade de imputacdo dos dados faltantes

HARVEY, P. D. et al. Effect of lurasidone dose on cognition in patients with
schizophrenia: post-hoc analysis of a long-term, double-blind continuation study.
Schizophrenia research, v. 166, n. 1-3, p. 334-338, ago. 2015.

LITMAN, R.E., et al. The selective neurokinin 3 antagonist AZD2624 does not improve
symptoms or cognition in schizophrenia: A proof-of-principle study. Journal of Clinical
Psychopharmacology, v. 34, n. 2, p. 199-204, abr. 2014

JEAN ADDINGTON, P.; DONALD ADDINGTON, M. Neurocognitive Functioning in
Schizophrenia: A Trial of Risperidone Versus Haloperidol. Canadian Journal of
Psychiatry, v. 42, n. 9, p. 983, 1997.

MEYER-LINDENBERG, A. et al. Improvement of cognitive function in schizophrenic
patients receiving clozapine or zotepine: Results from a double-blind study.
Pharmacopsychiatry, v. 30, n. 2, p. 35—-42, 1997.

SPOHN, H. E. et al. Phenothiazine Effects on Psychological and Psychophysiological
Dysfunction in Chronic Schizophrenics. Archives of General Psychiatry, v. 34, n. 6, p.
633-644, 1977.

SINGH, M. M.; KAY, S. R. A longitudinal therapeutic comparison between two
prototypic neuroleptics (haloperidol and chlorpromazine) in matched groups of
schizophrenics. Nontherapeutic interactions with trihexyphenidyl. Theoretical
implications for potency differences. Psychopharmacologia, v. 43, n. 2, p. 115-121,
ago. 1975.

SINGH, M. M.; KAY, S. R. A comparative study of haloperidol and chlorpromazine in
terms of clinical effects and therapeutic reversal with benztropine in schizophrenia.
Theoretical implications for potency differences among neuroleptics.
Psychopharmacologia, v. 43, n. 2, p. 103-113, 1975.

ERNST NIELSEN, R. et al. Comparison of the effects of Sertindole and Olanzapine on
Cognition (SEROLA): A double-blind randomized 12-week study of patients diagnosed
with schizophrenia. Therapeutic Advances in Psychopharmacology, v. 4, n. 1, p. 4-14,
2014.
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JUDD, L. L. et al. Phenothiazine Effects in Good Premorbid Schizophrenics Divided
Into Paranoid-Nonparanoid Status. Archives of General Psychiatry, v. 29, n. 2, p. 207—-
211, 1973.

9.1.1.2. Estudos com testes neuropsicologicos em desacordo aos critérios de selecao

dos testes cognitivos desta revisao

WANG, C. H. et al. A randomized controlled trial of olanzapine improving memory
deficits in Han Chinese patients with first-episode schizophrenia. Schizophrenia
Research, v. 144, n. 1-3, p. 129-135, 2013.

STRAUSS, W. H.; KLIESER, E.; LUETHCKE, H. Dyscognitive syndromes in
neuroleptic therapy. Pharmacopsychiatry, v. 21, n. 6, p. 298-299, 1988.

SALETU, B. et al. Quantitative EEG, SPEM, and Psychometric Studies in
Schizophrenics  before and during Differential  Neuroleptic  Therapy.
Pharmacopsychiatry, v. 19, p. 434-437, 1986.

9.1.1.3. Estudos com amostra exclusiva de pacientes com transtorno bipolar

RAKOFSKY, J. J. et al. Cognitive effects of quetiapine XR in patients with euthymic
bipolar disorder. Journal of Clinical Psychopharmacology, v. 34, n. 3, p. 383-385,
2014.

9.1.1.4. Estudos incluidos nas metandlises do artigo 1

Seguem abaixo os estudos incluidos nas metanalises do artigo 1, numerados
de 1 a 54. As numeracfes a seguir servem para identificacdo dos estudos nas

préoximas sessfes deste anexo.

(1) ABDOLAHIAN, E.; MOHARERI, F.; BORDBAR, M. R. F. Haloperidol versus
risperidone: A comparison of beneficial effect on cognitive function of patients



(2)

3)

(4)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

(10)
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with chronic schizophrenia. Iranian Journal of Psychiatry and Behavioral
Sciences, v. 2, n. 1, p. 14-20, 2008.

BELLACK, A. S. et al. Do clozapine and risperidone affect social competence
and problem solving? The American journal of psychiatry, v. 161, n. 2, p. 364—
367, fev. 2004,

BENDER, S. et al. Influence of atypical neuroleptics on executive functioning
in patients with schizophrenia: A randomized, double-blind comparison of
olanzapine vs. clozapine. International Journal of Neuropsychopharmacology,
v. 9, n. 2, p. 135-145, 2006.

BILDER, R. M. et al. Neurocognitive effects of clozapine, olanzapine,
risperidone, and haloperidol in patients with chronic schizophrenia or
schizoaffective disorder. American Journal of Psychiatry, v. 159, n. 6, p. 1018—
1028, 2002.

BOULAY, L. J. et al. Dissociating medication effects from learning and practice
effects in a neurocognitive study of schizophrenia: Olanzapine versus

haloperidol. Cognitive Neuropsychiatry, v. 12, n. 4, p. 322-338, 2007.

BUCHANAN, R. W.; HOLSTEIN, C.; BREIER, A. The comparative efficacy
and long-term effect of clozapine treatment on neuropsychological test

performance. Biological Psychiatry, v. 36, n. 11, p. 717-725, 1994,

CLASSEN, W. et al. Comparison of sensorimotor and cognitive performance
of acute schizophrenic inpatients treated with remoxipride or haloperidol.
Neuropsychobiology, v. 21, n. 3, p. 131-140, 1989.

GALLHOFER, B. et al. Course of recovery of cognitive impairment in patients
with schizophrenia: A randomised double-blind study comparing sertindole
and haloperidol. Pharmacopsychiatry, v. 40, n. 6, p. 275-286, 2007.

GEFFEN, Y. et al. BL-1020, a new y-aminobutyric acid-enhanced
antipsychotic: Results of 6-week, randomized, double-blind, controlled,
efficacy and safety study. Journal of Clinical Psychiatry, v. 73, n. 9, p. e1168—
ell74, set. 2012.

GREEN, M. F. et al. Does risperidone improve verbal working memory in
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treatment-resistant schizophrenia? American Journal of Psychiatry, v. 154, n.
6, p. 799-804, 1997.

GREEN, M. F. et al. The neurocognitive effects of low-dose haloperidol: A two-
year comparison with risperidone. Biological Psychiatry, v. 51, n. 12, p. 972—
978, jun. 2002.

GROOTENS, K. P. et al. Effects on cognitive functioning after olanzapine-
ziprasidone  crossover in  recent-onset  schizophrenia.  European

Neuropsychopharmacology, v. 20, n. 12, p. 907-912, dez. 2010.

HARVEY, P. D. et al. Changes in cognitive functioning with risperidone and
olanzapine treatment. A large-scale, double-blind, randomized study.
Psychopharmacology, v. 169, n. 3—4, p. 404-411, set. 2003.

HARVEY, P. D. et al. Treatment of cognitive impairment in early psychosis: A
comparison of risperidone and haloperidol in a large long-term trial. American
Journal of Psychiatry, v. 162, n. 10, p. 1888-1895, 2005.

HARVEY, P. D. et al. Improvement in social competence with short-term
atypical antipsychotic treatment: A randomized, double-blind comparison of
guetiapine versus risperidone for social competence, social cognition, and
neuropsychological functioning. American Journal of Psychiatry, v. 163, n. 11,
p. 1918-1925, 2006.

HARVEY, P. D. et al. A randomized double-blind comparison of ziprasidone
vs. clozapine for cognition in patients with schizophrenia selected for
resistance or intolerance to previous treatment. Schizophrenia Research,
v. 105, n. 1-3, p. 138-143, out. 2008.

HARVEY, P. D. et al. Performance and interview-based assessments of
cognitive change in a randomized, double-blind comparison of lurasidone vs.
ziprasidone. Schizophrenia Research, v. 127, n. 1-3, p. 188-194, 2011.

HARVEY, P. D. et al. Effect of lurasidone on neurocognitive performance in
patients with schizophrenia: A short-term placebo- and active-controlled study
followed by a 6-month double-blind extension. European

Neuropsychopharmacology, v. 23, n. 11, p. 1373-1382, nov. 2013
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HARVEY, P. D.; BOWIE, C. R.; LOEBEL, A. Neuropsychological
Normalization With Long-Term Atypical Antipsychotic Treatment:
Results of a Six-Month. The Journal of Neuropsychiatry and Clinical
Neurosciences, v. 18, p. 54—-63, 2006.

HARVEY, P. D.; SIU, C. O.; ROMANO, S. Randomized, controlled, double-
blind, multicenter comparison of the cognitive effects of ziprasidone versus
olanzapine in acutely ill inpatients with schizophrenia or schizoaffective
disorder. Psychopharmacology, v. 172, n. 3, p. 324-332, 2004.

HEILIZER, F. The effects of chlorpromazine upon psychomotor and
psychiatric  behavior of chronic schizophrenic pacients. The Journal of
Nervous and Mental Disease, v. 128, n. 4, p. 358-364, 1959.

KEE, K. S. et al. Risperidone versus haloperidol for perception of emotion in
treatment- resistant schizophrenia: Preliminary findings. Schizophrenia
Research, v. 31, n. 2-3, p. 159-165, 1998.

KEEFE, R. S. E. et al. Comparative effect of atypical and conventional
antipsychotic drugs on neurocognition in first-episode psychosis: a
randomized, double-blind trial of olanzapine versus low doses of haloperidol.
American  Journal of Psychiatry, v. 161, p. 985-995, 2004.

KEEFE, R. S. E. et al. One-year double-blind study of the neurocognitive
efficacy of olanzapine, risperidone, and haloperidol in schizophrenia.
Schizophrenia Research, v. 81, n. 1, p. 1-15, 2006a.

KEEFE, R. S. E. et al. Long-term neurocognitive effects of olanzapine or low-
dose haloperidol in first-episode psychosis. Biological Psychiatry, v. 59, n. 2,
p. 97-105, jan. 2006b.

KEEFE, R. S. E. et al. Effects of Olanzapine, Quetiapine, and Risperidone on
Neurocognitive Function in Early Psychosis: A Randomized, Double-Blind 52-
Week Comparison. American Journal of Psychiatry, v. 164, n. 7, p. 1061—-
1071, 2007a.

KEEFE, R. S. E. et al. Neurocognitive effects of antipsychotic medications in
patients with chronic schizophrenia in the CATIE Trial. Archives of General
Psychiatry, v. 64, n. 6, p. 633—-647, jun. 2007b.
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Biological Psychiatry, v. 44, n. 8, p. 726—732, 1998.
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LINDENMAYER, J.-P. et al. A randomized controlled trial of olanzapine versus
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mar. 2007.
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249-258, mar. 2000.
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year follow up study. Schizophrenia Research, v. 80, n. 1, p. 99-106, 2005.

REMILLARD, S.; POURCHER, E.; COHEN, H. Long-term effects of
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symptomatology in schizophrenia. Journal of the International
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RIEDEL, M. et al. Efficacy of olanzapine versus quetiapine on cognitive
dysfunctions in patients with an acute episode of schizophrenia. European
Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience, v. 257, n. 7, p. 402-412,
2007b.

ROBERTS, D. L. et al. Antipsychotic medication and social cue recognition in

chronic schizophrenia. Psychiatry Research, v. 178, n. 1, p. 46-50, 2010.

ROSENHECK, R. et al. Effectiveness and Cost of Olanzapine and Haloperidol
in the Treatment of Schizophrenia. Journal of the American Medical
Association, v. 290, n. 20, p. 2693-2702, 2003.

SERGI, M. J. et al. Social Cognition and Neurocognition: Effects of
Risperidone, Olanzapine, and Haloperidol. Americal Journal of Psychiatry, v.
164, n. 10, p. 1585-1592, 2007.

SMITH, R. C. et al. The effects of olanzapine on neurocognitive functioning in
medication-refractory schizophrenia. International Journal of

Neuropsychopharmacology, v. 4, n. 3, p. 239-250, set. 2001.

VAN VEELEN, N. M. J. et al. Short term neurocognitive effects of treatment
with  ziprasidone and olanzapine in recent onset schizophrenia.
Schizophrenia Research, v. 120, n. 1-3, p. 191-198, 2010.

VELLIGAN, D. I. et al. Does cognitive function improve with quetiapine in
comparison to haloperidol? Schizophrenia Research, v. 53, n. 3, p. 239-248,
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WAGNER, M. et al. Cognitive improvement in schizophrenic patients does not
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Os 54 estudos incluidos na revisdo sistematica correspondem a 42 ensaios

clinicos randomizados duplo-cego, conforme as relagdes a seguir:

Os artigos 2 e 37 analisam 0 mesmo ensaio clinico;
Os artigos 12 e 52 analisam o0 mesmo ensaio clinico;
Os artigos 19 e 20 analisam o0 mesmo ensaio clinico;

Os artigos 10, 22, 28, 29, 35 e 36 analisam 0 mesmo ensaio clinico;
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e Os artigos 23 e 25 analisam 0 mesmo ensaio clinico;
e Os artigos 27 e 41 analisam 0 mesmo ensaio clinico;

e Os artigos 34 e 39 analisam o0 mesmo ensaio clinico;

Artigo 2

No artigo 2, além das exclusdes realizadas no artigo 1 (9 estudos excluidos por
impossibilidade de imputacdo dos dados faltantes, 3 estudos excluidos por adocédo de
testes cognitivos em desacordo com os critérios desta revisao e 1 estudo excluido por
avaliacdo exclusiva de pacientes com transtorno bipolar), todos os estudos incluidos
na fase de elegibilidade (238 artigos) que nao avaliaram haloperidol foram excluidos

das andlises estatisticas.

9.1.1.5. Estudos excluidos do artigo 2 por ndo avaliarem haloperidol

2,3,7,9,12, 13, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 26, 27, 34, 37, 38, 39, 40, 41, 46, 47, 48,

52, 54 (conforme numeracao utilizada na sesséo 9.1.1.4).

9.1.1.6. Estudos incluidos no artigo 2

1,4,5,6,8, 10, 11,14, 22, 23, 24, 25, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 35, 36, 42, 43, 44, 45, 49,

50, 51, 53 (conforme numeracao utilizada na sesséo 9.1.1.4).

9.1.2. Caracteristicas dos estudos incluidos nas analises

As caracteristicas dos estudos individuais foram organizadas em uma “tabela
de extracdo de dados clinicos e metodolégicos”, composta por 29 itens (cada item
correspondendo a uma coluna da tabela). As tabelas referentes aos estudos incluidos
nos artigos 1 e 2 encontram-se nos anexos 3 e 4 desta tese, respectivamente. Para
uma maior compreenséo dos resultados apresentados, estdo explicados abaixo todas

as caracteristicas avaliadas (por coluna da tabela):



Coluna 1

Coluna 2

Coluna 3

Coluna 4

Coluna b

Coluna 6

Coluna 7

Coluna 8
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Identificacéo (Study ID)

Nome do autor e ano de publicacdo (First author, year)

Multicentricidade (Multicenter Study)

Origem do recrutamento (Recruitment)

Patrocinio da industria farmacéutica (Pharmaceutical sponsorship)

Tempo de seguimento de estudo (Follow-up)

Duracdo do periodo de substituicdo entre esquemas antipsicéticos

prévios e a intervencdo em andlise (washout or overlap titration period):

Substituicdo com washout period: neste caso, a suspensdo dos
antipsicoéticos utilizados antes do estudo foi seguida por um
periodo sem uso de medicac¢des ativas;

Substituicdo por cross-titration period: a retirada gradual dos
antipsicéticos prévios foi realizada concomitantemente a
introducdo gradual das intervencdes em estudo. Nesta situacao,
nao houve um periodo livre de medicacéao ativa,

Substituicdo sem sobreposicdo de titulacdo (titration period
withoud overlap): a retirada dos antipsicéticos prévios antecedeu
a introducdo dos antipsicéticos em estudo, na auséncia de

periodos de washout ou de titulacao.

Estudos com pacientes com uso prévio de antipsicoticos (Previous use

of antipsychotics)

Este item considerou o uso prévio de antipsicéticos nas amostras

dos estudos, classificando-o de trés formas:

Quando toda a amostra do estudo, ou a maior parte dela (= 50%),
apresentou histéria prévia de uso de antipsicoticos, o estudo foi

classificado como “Yes” na respectiva coluna;



Coluna 9

Coluna 10

Coluna 11

Coluna 12

Coluna 13
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¢ Quando toda a amostra do estudo nao apresentou histéria prévia
de uso de antipsicéticos, o estudo foi classificado como “No” na
respectiva coluna;

¢ Quando menos de 50% da amostra apresentou historia prévia de
uso de antipsicéticos, o estudo foi classificado como “Partially” na

respectiva coluna.

Estudos com pacientes em primeiro episodio psicético (First Episode of
Psychosis, FEP Study)

Os estudos que avaliaram exclusivamente pacientes em primeiro
episodio psicético foram classificados como “Yes” na respectiva coluna,
os demais estudos receberam a classificagdo “No”. Excecéo foi dada ao
estudo 8, classificado como “Partially” visto que apenas 53% da sua

amostra correspondia a pacientes em primeiro episédio psicotico.

Estudos com pacientes com psicose refrataria ao tratamento (Treatment
resistant psychosis)

Os estudos que avaliaram exclusivamente pacientes com psicose
refrataria ao tratamento receberam a classificacdo “Yes” na respectiva
coluna, os demais estudos receberam a classificagao “No”. O conceito
de refratariedade respeitou as definicbes adotadas em cada estudo

individual.

Estudos com transtorno por uso de substancias como critério de
exclusdo (SUD as an exclusion criteria).

Os estudos que incluiram o Transtorno por Uso de Substancias
como critério de exclusédo receberam a classificagao “Yes” na respectiva

coluna, os demais estudos receberam a classificagdo “No”.

Nome dos antipsicoticos estudados (Antipsychotic)

Numero de pacientes incluidos em cada brago (N° included)
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Este item apresenta o nUmero de pacientes que foram submetidos
a testagem cognitiva em cada braco do estudo, no inicio do estudo

(baseline).

Coluna 14 Média e desvio-padréo da idade dos pacientes (Age, years)
Este item refere-se a idade média dos pacientes submetidos a
testagem cognitiva no inicio do estudo (baseline).
Coluna 15 Percentual de homens na amostra (Male)
Este item refere-se ao sexo (percentual masculino) dos pacientes
submetidos a testagem cognitiva no inicio do estudo (baseline).
Coluna 16 Dose minima e maxima dos antipsicéticos utilizados (Dose min-max,
mg/ day)
Coluna 17 Média e desvio-padréo das doses dos antipsicéticos utilizados (Dose

mean-SD, mg/ day)

Coluna 18

Coluna 19

Coluna 20

Esquema de doses dos antipsicéticos (Dosing Schedule)

Os estudos individuais adotaram doses fixas, flexiveis ou mistas
de antipsicéticos, tendo sido classificados como “fixed”, “flexible” ou
“‘both” na respectiva coluna. Para os estudos de esquema misto, 0S
resultados adotados nas colunas 16 e 17 referem-se a etapa de dose

flexivel.

Instrumento diagnostico (DSM)
Todos os estudos incluidos utilizaram o Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM) como instrumento diagnostico. Nesta

coluna, foram descritas as edicbes do DSM utilizadas em cada estudo.

Esquizofrenia (Schizophrenia)
Este item apresenta o numero de pacientes com diagndstico de

esquizofrenia incluidos no estudo.



Coluna 21

Coluna 22

Coluna 23

Coluna 24

Coluna 25

Coluna 26

Coluna 27

Coluna 28
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Transtorno esquizoafetivo (Schizoaffective disorder)
Este item apresenta o nUmero de pacientes com diagnéstico de

transtorno esquizoafetivo incluidos no estudo.

Transtorno esquizofreniforme (Schizophreniform disorder)
Este item apresenta o numero de pacientes com diagnostico de

transtorno esquizofreniforme incluidos no estudo.

Status do paciente quanto a hospitalizacdo (Patients status)

Os estudos que avaliaram exclusivamente pacientes
hospitalizados receberam a classificagdo “inpatients” na respectiva
coluna; estudos que avaliaram exclusivamente pacientes nao
hospitalizados receberam a classificacao “outpatients”, estudos que
incluiram pacientes hospitalizados e n&o hospitalizados foram

classificados como “both”.

Instrumento utilizado para avaliagdo da severidade da doenca no inicio

do estudo (Baseline severity scale)

Severidade da doenca no inicio do estudo (Mean baseline severity)
Este item apresentou os resultados dos instrumentos de avaliacao

da  severidade da doenca aplicados no inicio do estudo.

Escolaridade (Education)
Descricdo da média e desvio-padrédo dos anos de estudos dos

pacientes avaliados.

Duracéo da doenca (Duration of illness)
Descricdo da média e desvio-padrdo dos anos de doenca dos

pacientes avaliados no estudo.

Idade de inicio da doenca (Age of illness onset)
Descricdo da média e desvio-padrédo da idade de inicio da doenca

dos pacientes avaliados no estudo.
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Coluna 29 Uso anticolinérgicos durante o estudo (Anticholinergics)

Os estudos que permitiram o uso de anticolinérgicos durante o
seguimento dos pacientes receberam a classificagao “Yes” na respectiva
coluna, os demais receberam a classificacdo “No”. Excecao foi data aos
artigos 27 e 41, classificados como “Partially” visto que apenas um dos

seus bracos recebeu permissao de uso de anticolinérgicos.
As tabelas 13 e 14 resumem as principais caracteristicas dos 42 ensaios

clinicos incluidos nesta tese (artigo 1). Para avaliacao dos resultados especificos do
artigo 2, sugere-se a leitura da secao Resultados desse artigo.

Tabela 13. Caracteristicas da amostra total dos pacientes incluidos no artigo 1

(n =5866)
Idade (anos) 37,59 (11,80)
Sexo Masculino: 74,33%

Feminino: 25,57%

Diagnostico Esquizofrenia: 80, 91%

Transtorno esquizotipico: 12,59%

Transtorno esquizofreniforme: 6,49%
Escolaridade (anos) 12,51 (4,81)

Tempo de doenca (anos) 12,33 (10,64)

Idade de inicio da doenca | 23,94 (7,88)

(anos)
PANSS total no inicio do | 81,42 (18,48)

estudo

Legenda:
e Os resultados da Tabela 13 estdo apresentados em média e desvio-padréo
ou percentual (%) em relacdo ao total da amostra;

e n =numero total de individuos incluidos na analise do artigo 1;



PANSS total = Positive and Negative Syndrome Scale — total score.

Tabela 14. Caracteristicas dos ensaios clinicos incluidos no artigo 1 (n = 42)

n %
Multicentricidade | Estudos multicéntricos 29 69,05%
Estudos unicéntricos 21,43%
Informacao indisponivel 4 9,52%
Continentalidade | América do Norte 25 59,52%
Europa 9 21,43%
Asia 2 4,76%
Ameérica do Sul 0 0,00%
Africa 0 0,00%
Oceania 0 0,00%
Intercontinental 3 7,14%
Informacao indisponivel 3 7,14%
Nivel Paises desenvolvidos 35 83,33%
socioeconémico | Paises subdesenvolvidos 4 9,52%
Informacao indisponivel 7,14%
Patrocinio de Sim 36 85,71%
industria Nao 4,76%
farmacéutica Informacéo indisponivel 4 9,52%
Tempo de < 6 meses 33 61,11%
seguimento = 6 meses 21 38,89%
Substituicdo AP | Com washout period 22 52,38%
prévio x AP do Sem washout period 14 33,33%
estudo Drug-naive 2 4,76%
Informacéo indisponivel 4 9,52%
Uso prévio de AP | Sim 27 64,29%
Nao 2 4,76%
Parcial 7 16,67%
Informacéao indisponivel 6 14,29%
Sim 4 9,52%

219
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Estudos de Nao 37 88,10%
primeiro episodio | Parcial 1 2,38%
psicotico
Estudos de Sim 7 16,67%
refratariedade Nao 35 83,33%
TUS como critério | Sim 28 66,67%
de excluséo N&o 11 26,19%
Informacg&o indisponivel 3 7,14%
Geracdao dos Antipsicéticos atipicos 41 62,12%
antipsicoticos Antipsicoticos tipicos 25 37,88%
Esquema de Doses flexiveis 32 74,42%
administracao Doses fixas 5 11,63%
Ambos (dose fixa + flexivel) 5 11,63%
Informacgéo indisponivel 1 2,33%
Status do paciente | Paciente em internacdo | 12 28,57%
psiquiatrica
Paciente ambulatorial 10 23,81%
Pacientes internados +(15 35,71%
ambulatoriais
Informacg&o indisponivel 5 11,90%
Uso permitido de | Sim 30 71,43%
anticolinégicos Nao 2 4,76%
Uso parcial (apenas em um brago) | 1 2,38%
Informagfes indisponiveis 9 21,43%

Legenda: n = numero de ensaios clinicos; % = percentual em relacdo ao total de

ensaios clinicos; AP = antipsicoticos; TUS = transtorno por uso de substancias.

Os percentuais apresentados na Tabela 13 foram estimados considerando
apenas os estudos que descreveram as suas variaveis em seus artigos. A auséncia
de dados disponiveis de um estudo ndo permitiu que o mesmo fosse incluido na

estimativa de determinada caracteristica, conforme apresentado na Tabela 15 (a
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Tabela 15 segue a identificacdo do estudos apresentada na secdo 9.1.1.4. deste

anexo).

Tabela 15. Estudos ndo incluidos na estimativa das caracteristicas da amostra total
de pacientes incluidos no artigo 1 (por auséncia de dados disponiveis)

Identificagéo do estudo

Estudos nao incluidos na estimativa da média le25
da idade
Estudos ndo incluidos na estimativa do 25

percentual de homens e mulheres
Estudos ndo incluidos na estimativa do | 2, 4, 6, 7, 10, 11, 14, 20, 21,

PANSS total 22,25, 27, 28, 29, 34, 35, 36,
37, 39,40, 42, 44, 45, 48, 50,
53.

Estudos néo incluidos na estimativa da |1, 2,3,6,7,8,9, 12, 13, 14,

escolaridade 15, 16, 17, 18, 20, 21, 23,

24, 25, 26, 30, 32, 34, 37, 38,
39,40, 46, 47, 48, 51, 52, 53.
Estudos nao incluidos na estimativa do tempo | 1, 2, 3, 10, 11, 13, 14, 15, 17,
de doenca 18,19, 21, 22, 24, 25, 26, 31,
32, 34,37, 39, 40, 41, 45, 49,
50, 53.

Estudos ndo incluidos na estimativa da idade | 1, 2, 6, 7, 9, 12, 14, 15, 16,
de inicio da doenca 18,19, 21, 23, 25, 26, 27, 28,
29, 30, 31, 32, 34, 37, 39, 40,
41, 50, 51, 52.

9.2. RESULTADOS DAS COMPARACOES DIRETAS (PAIRWISE META-
ANALYSES)

No artigo 1, foram estimadas pairwise meta-analysis entre todas as

comparacdes diretas presentes na rede. Nesta secdo, optou-se por apresentar
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apenas as metanalises com resultados estatisticamente significativos; no anexo 5,
encontram-se todas as comparacgoes diretas realizadas. Em relagéo ao artigo 2, todas
as pairwise meta-analysis foram apresentadas na figura 2 do respectivo artigo.

9.2.1. Dominio 1: Velocidade de processamento

No dominio velocidade de processamento, a Unica metanalise com resultado
estatisticamente significativo refere-se a comparacdo direta entre olanzapina e
haloperidol, com resultados favoraveis a olanzapina (MD 0.27; 95%-CI: 0.01 to 0.53),

conforme o forest plot abaixo:

Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%=ClI
Krakowski, 2008 17 0.37 0.8500 16 —-0.42 1.2200 —— 0.79 [0.07; 1.51]
Sergi, 2007 11 0.18 1.2089 6 0.27 1.0437 — -0.08 [-1.18; 1.01]
Boulay, 2007 14 0.00 0.4611 11 —-0.05 0.4611 = 0.05 [-0.31; 0.41]
Lindenmayer, 2007 12 0.29 0.8661 9 -1.83 2.9691 ——— 213 [0.13; 4.13]
Bilder, 2002 8 0.80 0.9943 8 0.13 0.8790 I 0.67 [-0.25; 1.59]
Purdon, 2000 10 0.43 1.1144 7 0.00 0.6735 I 043 [-043; 1.28]
Keefe, 2006 18 0.57 1.2100 8 0.53 1.0400 — 0.04 [-0.87; 0.95]
Keefe, 2006 66 0.22 1.0116 38 0.04 0.8810 = 0.18 [-0.19; 0.55]
o | |

I 1 T ]

-4 -2 0 2 4

Figura 6 — Representacgéo gréfica da metandlise convencional comparando

olanzapina versus haloperidol no dominio velocidade de processamento

9.2.2. Dominio 2: Atencéao

No dominio atengdo, a Unica metanalise com resultado estatisticamente
significativo refere-se & comparagdo direta entre quetiapina e olanzapina, com
resultados favoraveis a quetiapina (MD 0.47; 95%-ClI: 0.09 to 0.85), conforme o forest

plot abaixo:
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Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean sD Mean Difference MD 95%-ClI
Keefe, 2007 13 0.57 1.2287 14 -0.01 1.1806 o 0.58 [-0.33; 1.49]
Penn, 2009 13 0.55 0.8400 22 0.26 0.8200 —_ 0.29 [-0.28; 0.86]
Riedel, 2007 16 0.71 0.9248 17 0.07 0.9050 = 063 [001 _128]

B

T 1

-1 0 1

Figura 7 — Representacgdo gréafica da metandlise convencional comparando

quetiapina versus olanzapina no dominio atencao

9.2.3. Dbominio 3: Performance motora

No dominio performance motora, a Unica metanalise com resultado
estatisticamente significativo refere-se a comparacdo direta entre olanzapina e
haloperidol, com resultados favoraveis a olanzapina (MD 0.24; 95%-CI: 0.04 to 0.43),

conforme o forest plot abaixo:

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-ClI
Krakowski, 2008 17 0.25 0.6400 16 -0.29 0.6700 — 0.54 [0.09;0.99]
Sergi, 2007 11 0.05 0.9475 6 0.24 1.0364 —_— -0.19 [-1.19; 0.81]
Rosenheck, 2003 84 0.32 1.0265 76 0.07 1.0193 T 0.25 [-0.07; 0.56]
Boulay, 2007 14 0.04 1.0843 11 -0.09 1.3241 R R 0.13 [-0.84; 1.10]
Lindenmayer, 2007 15 -0.16 1.2390 16 0.24 0.9314 —_— -0.41 [-1.18;0.37]
Bilder, 2002 8 0.19 0.8983 8 0.07 1.1660 R 0.12 [-0.90; 1.14]
Purdon, 2000 10 0.39 0.8987 7 -0.17 1.1720 —1——— 0.56 [-0.47; 1.59]
Keefe, 2006 18 0.24 1.2400 8 0.37 1.6100 -0.14 [-1.39;1.12]
Keefe, 2006 66 0.29 1.0700 38 0.05 1.0200 I 024 [-017. 065
=
[ I I I I 1

-15 -1 -05 0 05 1 15

Figura 8 — Representacédo grafica da metanalise convencional comparando

olanzapina versus haloperidol no dominio performance motora

9.2.4. Dominio 4: Visioconstrucao

No dominio visioconstrucdo, a inica metanalise com resultado estatisticamente
significativo refere-se a comparagdo direta entre olanzapina e haloperidol, com
resultados favoraveis a olanzapina (MD 0.44; 95%-Cl: 0.04 to 0.84), conforme o forest

plot abaixo:
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Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-ClI
Krakowski, 2008 17 0.31 1.0700 16 -0.30 1.1700 _ 0.61 [-0.16; 1.38]
Bilder, 2002 8 0.65 1.0224 8 0.14 0.9525 — =+  0.51 [-0.45; 1.48]
Purdon, 2000 10 0.72 0.7491 7 0.39 0.3720 — 033 [-021-087]
f T T I I ]

-15-1-05 0 05 1 15

Figura 9 — Representacdo grafica da metanalise convencional comparando

olanzapina versus haloperidol no dominio visioconstrucéo

9.2.5. Dominio 5: Meméria e aprendizagem verbal

Neste dominio, a Unica metanalise com resultado estatisticamente significativo
refere-se a comparacdo direta entre olanzapina e clozapina, com resultados
favoraveis a olanzapina (MD 0.49; 95%-CI: 0.01 to 0.97), conforme o forest plot abaixo:

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%~=ClI
Bilder, 2002 26 0.19 0.8104 24 -0.16 1.0438 - 0.35 [-0.20; 0.89]
Meltzer, 2008 14 096 1.0735 10 0.04 1.2742 S c— 0.92 [-0.05: 1.89]
= I |

Figura 10 — Representacédo grafica da metanalise convencional comparando

olanzapina versus clozapina no dominio meméria e aprendizagem verbal

9.2.6. Dominio 6: Aprendizagem visual

Neste dominio, ndo houve comparacbes diretas com resultados

estatisticamente significativos.
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9.2.7. Dominio 7: Memoéria de trabalho

Neste dominio, ndo houve comparagBes diretas com resultados

estatisticamente significativos.

9.2.8. Dominio 8: Funcdes executivas

Neste dominio, a Unica metanalise com resultado estatisticamente significativo
refere-se & comparagdo direta entre risperidona e haloperidol, com resultados

favoraveis a risperidona (MD 0.31; 95%-CI 0.04 to 0.59), conforme o forest plot abaixo:

Experimental Control

Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%-ClI
Rémillard, 2008 15 1.43 09684 16 -0.28 0.9582 —— 171 [1.03; 2.39]
Sergi, 2007 12 0.23 1.1288 6 0.11 1.0997 —_— 0.11 [-0.87; 1.20]
Lee, 2007 10 1.36 1.7026 10 0.73 1.5284 e — 0.63 [-0.79; 2.04]
Harvey, 2005 169 0.19 0.8247 169 0.05 0.7663 e 0.13 [-0.04; 0.30]
McGurk, 2004 28 0.27 0.9530 28 0.09 0.9792 o 0.18 [-0.33; 0.68]
Green, 2002 19 0.06 0.8986 14 0.16 0.9310 — -0.10 [-0.73; 0.53]
Bilder, 2002 8 0.27 0.9191 8 -0.08 1.0872 EE mna— 0.35 [-0.64; 1.33]
Purdon, 2000 10 0.29 0.9891 7 0.10 0.8332 —_— 0.18 [-0.69; 1.05]
Abdolahian, 2008 35 040 0.8705 30 0.09 0.8844 T 0.32 [-0.11; 0.74]
Keefe, 2006 65 0.01 1.2500 38 -0.09 1.1200 —— 0.10_[-0.37; 0.57]

< | |

\ T T 1

Figura 11 — Representacdao grafica da metanalise convencional comparando

risperidona versus haloperidol no dominio funcdes executivas

9.2.9. Dominio 9: Cognicéao social

Neste dominio, ndo houve comparacbes diretas com resultados

estatisticamente significativos.
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9.2.10. Dominio 10: Escore cognitivo global

No escore cognitivo global (escore cognitivo composto), a Unica metanalise
com resultado estatisticamente significativo refere-se a comparagcédo direta entre
olanzapina e clozapina, com resultados favoraveis a olanzapina (MD 0.41; 95%CI 0.08

- 0.74), conforme o forest plot abaixo:

Experimental Control
Study Total Mean SD Total Mean SD Mean Difference MD 95%~=ClI
Krakowski, 2008 17 0.35 0.5652 16 -0.07 0.5715 — 0.42 [0.03; 0.81]
Bilder, 2002 8 0.59 0.6835 8 0.21 0.5808 —_ 0.38 [-0.24; 1.00]
e
f T T T T |

-15-1-05 0 05 1 15

Figura 12 — Representacéao grafica da metanalise convencional comparando

olanzapina versus clozapina no escore cognitivo global.

9.3. RESULTADOS DAS METANALISES EM REDE

9.3.1. Dominio 1: Velocidade de processamento

A metanalise em rede para o dominio velocidade de processamento incluiu 32
ensaios clinicos randomizados (em 43 publicacdes cientificas), com amostra total de
3.135 pacientes (71,35% homens) e com idade média de 37,35 anos (SD 9,25 anos).

Os estudos incluidos nesta metandlise sdo (conforme numeracao utilizada na
sessdon 9.1.1.4): 3,4,5,7,8,9,10e 22 e 28 e 29 e 35 e 36 (mesmo ensaio clinico),
12 e 52 (mesmo ensaio clinico), 13, 14, 15, 16, 17, 19 e 20 (mesmo ensaio clinico),
21, 23 e 25 (mesmo ensaio clinico), 24, 26, 27 e 41 (mesmo ensaio clinico), 30, 32,
34 e 39 (mesmo ensaio clinico), 38, 40, 42, 43, 44 e 45 (mesmo ensaio clinico), 46,
47,50, 53, 54.

Andlise da rede: a rede incluiu quatorze intervencdes, sendo as intervencbes mais

testadas os farmacos olanzapina, haloperidol e risperidona (Tabela 16). As



227

comparacdes diretas mais comuns foram haloperidol — olanzapina, haloperidol —

risperidona e olanzapina — risperidona (Tabela 17).

Tabela 16. Lista de antipsicoticos incluidos na rede “Velocidade de

processamento” e niumero de estudos (n) que avaliaram cada intervencao.

Intervencdes n
Amissulprida 2
Clorpromazina 1
Clozapina 5
Flufenazina 1
Haloperidol 15
Lurasidona 1
Olanzapina 19
Perfenazina 1
Placebo 2
Quetiapina 7
Remoxiprida 1
Risperidona 13
Sertindol 1
Ziprasidona 5

Tabela 17. Comparac6es diretas incluidas na rede “Velocidade de

processamento” e numero de estudos (n) presentes em cada comparacao

Comparacbes n
Amissulprida - Olanzapina 2
Clorpromazina - Placebo 1
Clozapina - Haloperidol 2




Clozapina - Olanzapina

Clozapina - Risperidona

Clozapina — Ziprasidona

Flufenazina — Olanzapina

Haloperidol - Olanzapina

Haloperidol - Quetiapina

Haloperidol - Remoxiprida

Haloperidol - Risperidona

Haloperidol - Sertindol

Lurasidona - Ziprasidona

Olanzapina - Perfenazina

Olanzapina - Quetiapina

Olanzapina — Risperidona

Olanzapina - Ziprasidona

Perfenazina - Quetiapina

Perfenazina — Risperidona

Perfenazina - Ziprasidona

Placebo - Risperidona

Quetiapina - Risperidona

Quetiapina - Ziprasidona

Risperidona - Ziprasidona

Rl R D R R R R W N W R R R N RN o R R RN
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Figura 13 — Gréafico da rede “Velocidade de Processamento”

Legenda: amisul = amissulprida, chlorpro = clorpromazina, cloza = clozapina, haldol

haloperidol, fluphe = flufenazina, lura = lurasidona, olanza = olanzapina, perphe

perfenazina, queti = quetiapina, risperi = risperidona, remoxi = remoxiprida, zipra

ziprasidona.

9.3.1.1. Calculo da estimativa metanalitica

Estimou-se o efeito metanalitico como a diferenca ponderada entre as médias
(weighted mean difference) dos estudos incluidos na comparacdo. Foi adotado o
modelo de efeito aleatdrio (por ter obtido o menor DIC: 133.25169) e o0s seguintes
parametros para a inferéncia bayesiana: intervalo de “afinamento” (thinning interval) =
70, nimero de iteracdes de 20070:69980, numero de cadeias = 4 e tamanho de

amostra por cadeia = 714. As escolhas dos parametros bayesianos foram realizadas
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pela identificacdo da menor correlacdo entre as intervengdes no grafico de
“afinamento” (thinning) e pela identificacdo dos pontos de convergéncia do grafico de
trace plot (numero de iteracdes). Os anexos 5 e 6 apresentam, respectivamente, as
andlises graficas de “afinamento” e de trace plot em todas as redes desenvolvidas

nesta tese.

Avaliacao de inconsisténcia: pelo modelo de Node-Splitting, nenhuma inconsisténcia
estatisticamente significativa foi encontrada entre as evidéncias diretas e indiretas da
rede “velocidade de processamento”. O anexo 8 apresenta as avaliacbes de Node-

Splitting em todas as redes desenvolvidas nesta tese.

League Table: as comparagOes finais entre as intervencbes presentes na rede
“velocidade de processamento” estdo agrupadas na figura 2 (league table) do artigo 1

desta tese.

9.3.1.2. Ranqueamento

Seguem abaixo o0s resultados dos método SUCRA (Surface Under the

Cumulative Ranking) (Tabela 18) e do método simples de Ranking (Figura 14):

Tabela 18 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede
“Velocidade de Processamento” pelo método SUCRA

Colocacéo | Intervengbes | SUCRA
1° Sertindol 0,89
20 Amissulprida | 0,74
3° Flufenazina 0,73
40 Perfenazina 0,66
50 Clorpromazina | 0,60
6° Quetiapina 0,56
7° Olanzapina 0,56
8° Lurasidona 0,54
9° Ziprasidona 0,44
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10° Clozapina 0,42
11° Risperidona 0,38
12° Placebo 0,27

13° Haloperidol 0,22
140 Remoxiprida | 0,00

Vi V2 V3 va Vs V6 V7 ve vo V10 Vi1 viz Vi3 via

amisul 0,12 021 014 007 005 004 003 002 003 003 003 003 0,00
chlorpro 010 014 013 030 007 004 003 004 003 004 006 011 0,00
cloza 000 o001 o003 o005 008 009 o010 ol JEEE] o1 o012 008 o006 000
fluphe 0,36 0,14 0,10 0,07 0,04 0,03 0,02 0,02 0,02 0,02 0,03 BYH 0,11 [
haldol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,02 0,04 o/ IEEE o2 0,28 0,21 0,00
lura 0,03 0,08 0,13 0,10 0,06 0,06 0,06 0,05 0,06 0,07 0,07 0,11 0,00
olanza 0,00 0,00 0,02 0,07 oI o2 0,17 0,09 0,04 0,01 0,00 0,00 0,00
perphe 0,02 0,08 0,20 0,16 0,11 0,08 0,05 0,04 0,04 0,03 0,02 0,01 0,00
placebo 0,00 0,01 0,02 0,02 0,04 0,04 0,05 0,04 0,06 0,08 0,23 0,30 0,00
queti 0,00 0,02 005 o1 EEE  oas 0,13 0,12 0,10 0,06 0,04 0,02 0,01 0,00
remoxi 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 001 JIIEEY
risperi 0,00 0,00 0,00 0,01 0,02 0,05 0,10 0,23 0,22 0,14 0,06 0,01 0,00
sertindol 0,32 0,15 0,06 0,04 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 0,00 0,00
zipra 0,00 0,00 0,01 0,04 0,09 0,10 0,14 0,14 0,13 0,11 0,07 0,03 0,00

Figura 14 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede

“Velocidade de Processamento” pelo método de Ranking

Legenda:
e Os resultados em fundo preto destacam a intervencdo com a maior
probabilidade de ocupar determinada posicéo, tendo-se excluido previamente

todos os farmacos que ja ocuparam posi¢des superiores na colocacao.

Tanto os resultados do método SUCRA quanto do método Ranking apontam a
amissulprida e o sertindol como as intervencdes com maior probabilidade de ocupar
as primeiras posi¢cdes no ranqueamento da rede “Velocidade de Processamento”.
Além disso, os métodos convergem em estimar a remoxiprida a dltima colocacéo.
Todavia, ha importantes divergéncias dos métodos em relacdo as colocacfes de
alguns farmacos: flufenazina (10 posi¢des de diferenca), clorpromazina (7 posi¢des),
lurasidona (4 posicdes), ziprasidona (2 posicoes), risperidona (3 posi¢cdes) haloperidol
(3 posicdes). Todavia, em ambos os métodos, o haloperidol, a remoxiprida e o placebo

encontram-se dentre as 5 Ultimas colocacdes.
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9.3.2. Dominio 2: Atencéao

A metandlise de rede para o dominio atencdo incluiu 27 ensaios clinicos
randomizados (em 34 publicacdes cientificas), com uma amostra total de 2.844
pacientes (73,13% homens) e com idade média de 36,12 anos (SD 9,07 anos).

Os estudos incluidos nesta metanalise sdo (conforme numeracao utilizada na
sessdo 9.1.1.4. desta tese): 3, 4, 5,9, 12 e 52 (mesmo ensaio clinico), 11, 13, 14, 15,
17, 19 e 20 (mesmo ensaio clinico), 23 e 25 (mesmo ensaio clinico), 24, 26, 27 e 41
(mesmo ensaio clinico), 29 e 36 (mesmo ensaio clinico), 33, 34 e 39 (mesmo ensaio
clinico), 38, 42, 43, 44 e 45 (mesmo ensaio clinico), 46, 47, 50, 53, 54.

Andlise da rede: a rede incluiu onze interven¢des, sendo as intervencdes mais
testadas os farmacos olanzapina, risperidona e haloperidol (Tabela 19). As
comparacoes diretas mais comuns foram haloperidol — risperidona e olanzapina —

risperidona (Tabela 20).

Tabela 19. Lista de antipsicéticos incluidos na rede “Atengdo” e nimero de

estudos (n) que avaliaram cada intervencéo.

Intervencdes n
Amissulprida 1
Clozapina 3
Flufenazina 1
Haloperidol 13
Lurasidona 1
Olanzapina 16
Perfenazina 1
Placebo 1
Quetiapina 7
Risperidona 15
Ziprasidona 4
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Tabela 20. Comparacdes diretas incluidas na rede “Atengdo” e nimero de

estudos (n) presentes em cada comparacao

Comparacbes

Amissulprida - Olanzapina

Clozapina - Haloperidol

Clozapina - Olanzapina

Clozapina - Risperidona

Flufenazina — Olanzapina

Haloperidol - Olanzapina

Haloperidol - Quetiapina

Haloperidol - Risperidona

Lurasidona - Ziprasidona

Olanzapina - Perfenazina

Olanzapina - Quetiapina

Olanzapina — Risperidona

Olanzapina - Ziprasidona

Perfenazina - Quetiapina

Perfenazina — Risperidona

Perfenazina - Ziprasidona

Placebo - Risperidona

Quetiapina - Risperidona

Quetiapina - Ziprasidona

Rl R D R R R R W N W R R o N o R R W Rk kS

Risperidona - Ziprasidona
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Figura 15 — Gréafico da rede “Atencao”

Legenda: amisul = amissulprida, cloza = clozapina, haldol = haloperidol, fluphe

flufenazina, lura = lurasidona, olanza = olanzapina, perphe = perfenazina, queti

quetiapina, risperi = risperidona, zipra = ziprasidona.

9.3.2.1. Célculo da estimativa metanalitica

Estimou-se o efeito metanalitico como a diferenca ponderada entre as médias
(weighted mean difference) dos estudos incluidos na comparacdo. Foi adotado o
modelo de efeito aleatdrio (por ter obtido o menor DIC: 111.43877) e 0s seguintes
parametros para a inferéncia bayesiana: intervalo de “afinamento” (thinning interval) =
20, numero de iteragbes de 5020:25.000, numero de cadeias = 4 e tamanho de
amostra por cadeia = 1000. As escolhas dos parametros bayesianos foram realizadas
pela identificacdo da menor correlagcdo entre as intervencdes no grafico de

“afinamento” (thinning) e pela identificacdo dos pontos de convergéncia do grafico de
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trace plot (nimero de iteracfes). Os anexos 6 e 7 apresentam, respectivamente, 0s

graficos de “afinamento” e de trace plot em todas as redes desenvolvidas nesta tese.

Avaliacao de inconsisténcia: pelo modelo de Node-Splitting, nenhuma inconsisténcia
estatisticamente significativa foi encontrada entre as evidéncias diretas e indiretas da
rede “atencdo”. O anexo 8 apresenta as avaliagbes de Node-Splitting em todas as

redes desenvolvidas nesta tese.

League Table: as comparacGes finais entre as intervencbes presentes na rede

“atencao” estdo agrupadas na figura 2 (league table) do artigo 1 desta tese.

9.3.2.2. Ranqueamento

Seguem abaixo o0s resultados do método SUCRA (Surface Under the
Cumulative Ranking) (Tabela 21) e do método simples de Ranking (Figura 16):

Tabela 21— Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede
“Atencdo” pelo método SUCRA

Colocacéo | Intervengbes | SUCRA
1° Amissulprida | 0,8156
20 Lurasidona 0,6941
3° Quetiapina 0,6653
40 Ziprasidona | 0,5831
50 Perfenazina | 0,5827
6° Clozapina 0,5534
7° Flufenazina | 0,5506
8° Olanzapina 0,364
9o Risperidona | 0,3308
10° Placebo 0,2447
11° Haloperidol 0,1158
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Vi V2 vz va V5 V6 V7 Ve Vo V10 V11
amisul 017 008 005 005 003 003 002 002 002 004
cloza 0,05 0,12 0,13 0,13 0,11 0,11 0,09 0,08 0,07 0,04
fluphe 0,20 0,16 0,08 0,05 0,05 0,04 0,05 0,04 0,05 Y 020

. haldol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,03 Y 020 0,38 0,32

" lura o, 16 [ EER 0,18 0,10 0,08 0,07 0,05 0,04 0,04 0,04 0,03
olanza 0,00 0,00 0,01 0,02 0,08 0,24 0,27 0,15 0,06 0,01

. perphe 0,04 0,11 0,15 0,15 0,12 0,08 0,07 0,06 0,05 0,02
placebo 0,01 0,03 0,04 0,04 0,05 0,06 0,06 0,079 o1 [ IS 0,33
queti 0,03 o1 [ RS 0,23 0,20 0,13 0,07 0,02 0,01 0,00 0,00
risperi 0,00 0,00 0,01 0,02 0,05 o,13 | FEA 0,25 0,25 0,08 0,01
zipra 0,01 0,06 0,15 [ IEES 0,19 0,14 0,10 0,06 0,04 0,02 0,01

Figura 16 — Resultados do ranqueamento das intervencgdes presentes na rede

“Atencdo” pelo método de Ranking

Legenda:
e Os resultados em fundo preto destacam a intervencdo com a maior
probabilidade de ocupar determinada posicao, excluindo-se previamente todos

os farmacos que ja ocuparam posicdes superiores ha colocacao.

Tanto os resultados do método SUCRA quanto do método Ranking apontam a
amissulprida e a lurasidona como os antipsicoticos com maior probabilidade de ocupar
as primeiras posi¢cdes no ranqueamento da rede “Atencdo.” Contudo, ha divergéncias
nas demais colocacdes: os farmacos olanzapina, risperidona, clozapina e haloperidol
apresentam diferenca de 2 posicbes em cada método de ranqueamento. A maior
divergéncia ocorre com a flufenazina, que obteve a 72 posicdo no SUCRA e a ultima
posicdo no Ranking. Todavia, em ambos os métodos, o farmaco haloperidol e o

placebo encontram-se dentre as quatro Ultimas colocacdes.

9.3.3. Dbominio 3: Performance motora

A metanalise de rede para o dominio performance motora incluiu 16 ensaios
clinicos randomizados (em 23 publicacdes cientificas), com amostra total de 1.321
pacientes (77,24% homens) e com idade média de 37,04 anos (SD 8,57 anos).

Os estudos incluidos nesta metanalise séo (conforme numeragéo utilizada na
sessdo 9.1.1.4. destatese): 4,5,9,10e 22 e 28 e 29 e 35 e 36 (mesmo ensaio clinico),
11, 21, 23 e 25 (mesmo ensaio clinico), 24, 26, 30, 32, 34 e 39 (mesmo ensaio clinico),
42,43, 49, 50.
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Andlise da rede: a rede incluiu oito intervencgdes, sendo as interven¢des mais testadas
os farmacos haloperidol, olanzapina e risperidona (Tabela 22). As comparacdes
diretas mais comuns foram haloperidol — olanzapina, haloperidol — risperidona e

olanzapina — risperidona (Tabela 23).

Tabela 22. Lista de antipsicéticos incluidos na rede “Performance motora” e

namero de estudos (n) que avaliaram cada intervencao.

Intervencdes n
Clorpromazina 1
Clozapina 2
Flufenazina 1
Haloperidol 12
Olanzapina 11
Placebo 2
Quetiapina
Risperidona 8

Tabela 23. Comparacdes diretas incluidas na rede Performance motora” e

namero de estudos (n) presentes em cada comparacao

Comparacbes n

Clorpromazina - Placebo

Clozapina - Haloperidol

Clozapina - Olanzapina

Clozapina - Risperidona

Flufenazina — Olanzapina

Haloperidol - Olanzapina

Haloperidol - Quetiapina

Haloperidol - Risperidona

R o k| © R R NN R

Olanzapina - Quetiapina
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Olanzapina — Risperidona 5
Placebo - Risperidona 1
Quetiapina - Risperidona 1

&

Figura 17 — Grafico da rede “Performance Motora”

Legenda: chlorpro = clorpromazina, cloza = clozapina, haldol = haloperidol, fluphe =

flufenazina, olanza = olanzapina, queti = quetiapina, risperi = risperidona.
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9.3.3.1. Calculo da estimativa metanalitica

Estimou-se o efeito metanalitico como a diferenca ponderada entre as médias
(weighted mean difference) dos estudos incluidos na comparacédo. Foi adotado o
modelo de efeito fixo (por ter obtido o menor DIC: 59.96083) e o0s seguintes
parametros para a inferéncia bayesiana: intervalo de “afinamento” (thinning interval) =
50, numero de iteragbes de 50:50000, numero de cadeias = 4 e tamanho de amostra
por cadeia = 1000. As escolhas dos parametros bayesianos foram realizadas pela
identificacdo da menor correlacdo entre as intervencdes no grafico de “afinamento”
(thinning) e pela identificacdo dos pontos de convergéncia do grafico de trace plot
(numero de iteragBes). Os anexos 6 e 7 apresentam, respectivamente, os gréficos de

afinamento e de trace plot em todas as redes desenvolvidas nesta tese.

Avaliacao de inconsisténcia: pelo modelo de Node-Splitting, nenhuma inconsisténcia
estatisticamente significativa foi encontrada entre as evidéncias diretas e indiretas da
rede “performance motora”. O anexo 8 apresenta as avaliacoes de Node-Splitting em

todas as redes desenvolvidas nesta tese.

League Table: as comparacfes finais entre as intervencbes presentes na rede
“performance motora” estdo agrupadas na figura 2 (league table) do artigo 1 desta

tese.

9.3.3.2. Ranqueamento

Seguem abaixo os resultados do método SUCRA (Surface Under the

Cumulative Ranking) (Tabela 24) e do método simples de Ranking (Figura 18):

Tabela 24 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede
“Performance Motora” pelo método SUCRA

Colocacéo | Intervencdes SUCRA

1° Olanzapina 0,82
20 Clozapina 0,76
3° Quetiapina 0,66

40 Flufenazina 0,60
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50 Risperidona 0,47

6° Haloperidol 0,39

7° Placebo 0,19

8° Clorpromazina | 0,11

Vi V2 V3 V4 V5 V6 V7 V8

chlorpro 0,02 0,01 0,02 0,03 0,03 0,05 | EEE os6s
cloza 0,19 o2 ] o1 0,05 0,02 0,00 0,00
fluphe 0,08 0,06 0,07 0,05 0,12 0,10 0,14
haldol 0,00 0,00 0,04 oo JEEE o031 0,09 0,02
olanza o0 B o029 0,08 0,01 0,00 0,00 0,00
placebo 0,00 0,01 0,01 0,03 ooc [ EEE o4 0,15
queti 0,21 0,18 0,18 0,15 0,10 0,11 0,05 0,02
risperi 0,00 0,02 o[ o3¢ 0,19 0,03 0,00

Figura 18 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede

“Performance Motora” pelo método de Ranking

Legenda:
e Os resultados em fundo preto destacam a intervencdo com a maior
probabilidade de ocupar determinada posicéo, tendo-se excluido anteriormente

todos os farmacos que ja ocuparam posices superiores na colocacao.

No método simples de Ranking, a quetiapina apresenta maior probabilidade de
ranqueamento entre a primeira (V1) e a quarta (V4) posic¢ées (0,21, 0,18, 0,18 e 0,15).
Contudo, nenhum desses resultados superou as probabilidades dos farmacos
flufenazina (V1), olanzapina (V2), clozapina (V3) e risperidona (V4). Dessa forma, n&o
foi possivel ranquear a quetiapina como principal intervencdo dentre essas
colocacfes. Associada a baixa probabilidade de a quetiapina ocupar as ultimas
quatros posi¢des (0,10, 0,11, 0,05, 0,02), ndo foi possivel estimar uma colocacao
principal para este farmaco.

Tanto os resultados do método SUCRA quanto do método Ranking apontam a
olanzapina e a clozapina dentre as intervengdes com a maior probabilidade de ocupar
as primeiras colocagbes no ranqueamento da rede “performance motora”, contudo

divergem quanto a quetiapina (32 posicdo no SUCRA, porém, no Ranking, ndo atinge
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a maior probabilidade nas primeiras posi¢cdes). Também ha divergéncia na posi¢édo do
farmaco flufenazina, com variagdo de 3 coloca¢fes. Todavia, 0s métodos convergem
em estimar o haloperidol, a clorpromazina e o placebo entre as ultimas quatro

posicoes.

9.3.4. Dominio 4: Visioconstrucao

A metanalise em rede para o dominio visuoconstru¢ao incluiu 7 ensaios clinicos
(em 8 publicagbes cientificas), com uma amostra total de 366 pacientes (77,41%
homens) e com média de idade de 36,03 anos (SD 9,64) anos .

Os estudos incluidos nesta metandlise (seguindo a numeracdo do estudos
apresentada na secdo 9.1.1.4. deste anexo): 4, 6, 11, 30, 34 e 39 (mesmo ensaio

clinico), 42, 43.

Andlise da rede: a rede incluiu seis intervenc¢des, sendo as intervencdes mais testadas
os farmacos haloperidol e olanzapina (Tabela 25). As comparacdes diretas mais
comuns foram haloperidol — olanzapina, haloperidol — risperidona e clozapina —
haloperidol (Tabela 26).

Tabela 25. Lista de antipsicéticos incluidos na rede “Visioconstrugdo” e

namero de estudos (n) que avaliaram cada intervencao.

Intervencdes

Clozapina

Flufenazina

Haloperidol

Olanzapina

Quetiapina

W| k| b O | W| S

Risperidona
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Tabela 26. Comparacdes diretas incluidas na rede “Visioconstrugdo” e

numero de estudos (n) presentes em cada comparacao

Comparacbes

Clozapina — Haloperidol

Clozapina — Olanzapina

Clozapina — Risperidona

Flufenazina - Olanzapina

Haloperidol - Olanzapina

Haloperidol - Quetiapina

Haloperidol - Risperidona

N| W | W | k| Nl Wl S

Olanzapina — Risperidona

Figura 19 — Gréfico da rede “Visioconstrugéo”

Legenda: cloza = clozapina, haldol = haloperidol, fluphe = flufenazina, olanza =

olanzapina, queti = quetiapina, risperi = risperidona.
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9.3.4.1. Calculo da estimativa metanalitica

Estimou-se o efeito metanalitico como a diferenca ponderada entre as médias
(weighted mean difference) dos estudos incluidos na comparacédo. Foi adotado o
modelo de efeito fixo (por ter obtido o menor DIC: 31.59253) e o0s seguintes
parametros para a inferéncia bayesiana: intervalo de “afinamento” (thinning interval) =
50, numero de iteragbes de 50:50000, numero de cadeias = 4 e tamanho de amostra
por cadeia = 1000. As escolhas dos parametros bayesianos foram realizadas pela
identificacdo visual da menor correlacdo entre as intervencdes no grafico de
“afinamento” (thinning) e pela identificacdo dos pontos de convergéncia do grafico de
trace plot (numero de iteracfes). Os anexos 6 e 7 apresentam, respectivamente, 0s

gréaficos de “afinamento” e de trace plot em todas as redes desenvolvidas nesta tese.

Avaliacao de inconsisténcia: pelo modelo de Node-Splitting, nenhuma inconsisténcia
estatisticamente significativa foi encontrada entre as evidéncias diretas e indiretas da
rede “visioconstrucdo”. O anexo 8 apresenta as avaliacdes de Node-Splitting em

todas as redes desenvolvidas nesta tese.

League Table: as comparacles finais entre as intervencfes presentes na rede

“visioconstrugao” estdo agrupadas na figura 2 (league table) do artigo 1 desta tese.

9.3.4.2. Ranqueamento

Seguem abaixo o0s resultados do método SUCRA (Surface Under the

Cumulative Ranking) (Tabela 27) e do método simples de Ranking (Figura 20):

Tabela 27 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede
“Visioconstrucdo” pelo método SUCRA

Colocacéao | Intervencbes | SUCRA

1° Olanzapina 0,84
20 Flufenazina 0,82
3° Clozapina 0,44

40 Risperidona | 0,34
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50 Quetiapina 0,28
6° Haloperidol 0,27
il V2 VE] V4 V5 V6

cloza 0,00 oo o3 0,17 0,10
fluphe 0,12 0,05 0,03 0,04 0,09
haldol 0,00 0,01 011 o300 B o1
olanza oo X8 oos 0,00 0,00 0,00
queti 0,03 0,00 0,18 0,12 0,12 [ I3
risperi 0,00 0,04 0,22 EEE o2 0,16

Figura 20 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede

“Visioconstrucao” pelo método de Ranking

Legenda:
e Os resultados em fundo preto destacam a intervencdo com a maior
probabilidade de ocupar determinada posicao, excluindo-se previamente todos

os farmacos que ja ocuparam posicoes superiores na colocacao.

Tanto os resultados do método SUCRA quanto do Ranking incluem a
flufenazina e a olanzapina dentre as interven¢des com maior probabilidade de ocupar
as primeiras posicdes no ranqueamento da rede “visioconstrucdo”. Os métodos
também convergem em estimar os farmacos haloperidol e quetiapina as duas ultimas
posi¢cdes. Entre os métodos, ndo ha divergéncias maiores de duas colocacdes nas
intervencgoes testadas.

9.3.5. Dominio 5: Memdéria e aprendizagem verbal

A metandlise em rede para o dominio memoaria e aprendizagem verbal incluiu
27 ensaios clinicos randomizados (em 38 publicagfes cientificas), com amostra total
de 2.766 pacientes (73,78% homens) e com idade média de 37,34 anos (SD 9,64

anos).
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Os estudos incluidos nesta metandlise sdo (conforme numeracao utilizada na
sessdo 9.1.1.4. destatese): 4,9,10e 22 e 28 e 29 e 35 e 36 (mesmo ensaio clinico),
11, 12 e 52 (mesmo ensaio clinico), 13, 14, 15, 16, 17, 19 e 20 (mesmo ensaio clinico),
23 e 25 (mesmo ensaio clinico), 26, 27 e 41 (mesmo ensaio clinico), 32, 34 e 39
(mesmo ensaio clinico), 38, 40, 42, 43, 44 e 45 (mesmo ensaio clinico), 46, 47, 49, 50,
53, 54.

Analise da rede: a rede incluiu onze intervencdes, sendo as intervencdes mais
testadas os farmacos risperidona, olanzapina e haloperidol (Tabela 28). As
comparacoes diretas mais comuns foram haloperidol — risperidona, haloperidol —

olanzapina e olanzapina — risperidona (Tabela 29).

Tabela 28. Lista de antipsicoticos incluidos na rede “Memdria e aprendizagem

verbal” e nUmero de estudos (n) que avaliaram cada intervencao.

Intervencdes n
Amissulprida 2
Clozapina 3
Flufenazina 1
Haloperidol 12
Lurasidona 1
Olanzapina 16
Perfenazina 1
Placebo 1
Quetiapina 7
Risperidona 23
Ziprasidona 5
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Tabela 29. Comparacdes diretas incluidas na rede “Memoria e aprendizagem

verbal” e numero de estudos (n) presentes em cada comparacao

Comparacbes

Amissulprida - Olanzapina

Clozapina - Haloperidol

Clozapina - Olanzapina

Clozapina - Risperidona

Clozapina - Ziprasidona

Flufenazina - Olanzapina

Haloperidol - Olanzapina

Haloperidol - Quetiapina

Haloperidol - Risperidona

Lurasidona - Ziprasidona

Olanzapina - Perfenazina

Olanzapina - Quetiapina

Olanzapina — Risperidona

Olanzapina - Ziprasidona

Perfenazina - Quetiapina

Perfenazina — Risperidona

Perfenazina - Ziprasidona

Placebo - Risperidona

Quetiapina - Risperidona

Quetiapina - Ziprasidona

R R D R R R R W o W R R NN o R R RN R NS

Risperidona - Ziprasidona
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Figura 21 — Grafico da rede “Memoaria e aprendizagem verbal”

Legenda: amisul = amissulprida, cloza = clozapina, haldol = haloperidol, fluphe

flufenazina, lura = lurasidona, olanza = olanzapina, perphe = perfenazina, queti

guetiapina, risperi = risperidona, zipra = ziprasidona.

9.3.5.1. Calculo da estimativa metanalitica

Estimou-se o efeito metanalitico como a diferenca ponderada entre as médias
(weighted mean difference) dos estudos incluidos na comparagédo. Foi adotado o
modelo de efeito aleatdrio (por ter obtido o menor DIC: 109.10288) e os seguintes
parametros para a inferéncia bayesiana: intervalo de “afinamento” (thinning interval) =
60, numero de iteracdes de 20060:59960, numero de cadeias = 4 e tamanho de
amostra por cadeia = 666. As escolhas dos parametros bayesianos foram realizadas
pela identificacdo da menor correlacdo entre as intervencdes no grafico de

“afinamento” (thinning) e pela identificacdo dos pontos de convergéncia do grafico de



248

trace plot (nimero de iteracfes). Os anexos 6 e 7 apresentam, respectivamente, 0s

graficos de afinamento e de trace plot em todas as redes desenvolvidas nesta tese.

Avaliacao de inconsisténcia: pelo modelo de Node-Splitting, nenhuma inconsisténcia
estatisticamente significativa foi encontrada entre as evidéncias diretas e indiretas da
rede “memoria e aprendizagem verbal”’. O anexo 8 apresenta as avaliagoes de Node-

Splitting em todas as redes desenvolvidas nesta tese.

League Table: as comparacfes finais entre as intervencbes presentes na rede
“‘memoria e aprendizagem verbal” estdo agrupadas na figura 2 (league table) do artigo

1 desta tese.

9.3.5.2. Ranqueamento

Seguem abaixo o0s resultados do método SUCRA (Surface Under the

Cumulative Ranking) (Tabela 30) e do método simples de Ranking (Figura 22):

Tabela 30 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede

‘Memoria e aprendizagem verbal” pelo método SUCRA

Colocacéo | Intervencbes | SUCRA
1° Amissulprida | 0,9293
2° Perfenazina | 0,7155
3° Lurasidona 0,6575
40 Quetiapina 0,6483
5° Risperidona | 0,5693
6° Ziprasidona | 0,4919
7° Olanzapina 0,488
8° Flufenazina 0,4496
9o Placebo 0,2575
10° Haloperidol 0,1973
11° Clozapina 0,0958
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V1 V2 v3 V4 V5 V6 V7 v8 Ve V10 Vi1
amisul 0,19 0,06 0,03 0,02 0,01 0,01 0,01 0,01 0,00 0,00
cloza 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,01 0,01 0,06 0,16 0,44
fluphe 0,13 0,14 0,07 0,05 0,03 0,03 0,05 0,06 0,07 0,11
haldol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,02 0,06 0,35 0,29 0,07

lura 0,09 0,20 0,18 0,13 0,08 0,07 0,07 0,05 0,03 0,02
olanza 0,00 0,01 0,04 0,10 0,24 0,24 0,14 0,03 0,00 0,00

perphe 0,08 0,22 0,14 0,07 0,07 0,06 0,05 0,03 0,02 0,00

placebo 0,01 0,02 0,04 0,03 0,04 0,05 0,07 o[ IR o2 0,22
queti 0,02 0,11 0,20 0,17 0,12 0,10 0,05 0,02 0,00 0,00
risperi 0,00 0,03 0,10 0,23 0,20 0,15 0,07 0,02 0,00 0,00
zipra 0,00 0,02 0,08 0,13 BE 0,17 RE 0,16 0,07 0,03 0,00

Figura 22 — Resultados do ranqueamento das intervencgdes presentes na rede
“Memodria e Aprendizagem Verbal” pelo método de Ranking

Legenda:
e Os resultados em fundo preto destacam a intervencdo com a maior
probabilidade de ocupar determinada posicao, tendo-se excluido previamente

todos os farmacos que ja ocuparam posi¢des superiores na colocacao.

Tanto os resultados do método SUCRA quanto do método Ranking apontam a
amissulprida e a perfenazina dentre as intervengdes com maior probabilidade de
ocupar as primeiras posi¢des no ranqueamento da rede “memdria e aprendizagem
verbal”. Os métodos também convergem em estimar os farmacos clozapina,
haloperidol, flufenazina e placebo as quatro ultimas posicdes. Todavia, ha
divergéncias (= 2 colocagdes) em relagdo aos farmacos lurasidona (diferengca de 4
posicoes), haloperidol (2 posicdes), flufenazina (3 posicbes) e olanzapina (2

posicoes).

9.3.6. Dominio 6: Aprendizagem visual

A metanalise em rede para o dominio aprendizagem visual incluiu 10 ensaios
clinicos randomizados (em 12 publicacdes cientificas), com amostra total de 937

pacientes (75,32% homens) e com idade média de 31,04 anos (SD 8,50 anos).
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Os estudos incluidos nesta metandlise sdo (conforme numeracao utilizada na
sessdo 9.1.1.4. desta tese): 4, 6, 12 e 52 (mesmo ensaio clinico), 14, 23 e 25 (mesmo
ensaio clinico), 30, 42, 43, 46, 47.

Andlise da rede: a rede incluiu seis intervencdes, sendo as intervencdes mais testadas
os farmacos haloperidol e olanzapina (Tabela 31). As comparagfes diretas mais
comuns foram haloperidol — olanzapina, haloperidol — risperidona e clozapina —
haloperidol (Tabela 32).

Tabela 31 . Lista de antipsicoticos incluidos na rede “Aprendizagem visual” e

namero de estudos (n) que avaliaram cada intervencao.

Intervencdes

Clozapina

Haloperidol

Olanzapina

Quetiapina

Risperidona

| B~ W O N W S

Ziprasidona

Tabela 32. Comparacdes diretas incluidas na rede Aaprendizagem visual’ e

namero de estudos (n) presentes em cada comparagao

Comparacbes

Clozapina - Haloperidol

Clozapina - Olanzapina

Clozapina - Risperidona

Haloperidol - Olanzapina

Haloperidol - Quetiapina

Haloperidol - Risperidona

Olanzapina - Quetiapina

Olanzapina — Risperidona

Olanzapina - Ziprasidona

R R N P W R D P N W S

Quetiapina - Risperidona
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Figura 23 — Gréfico da rede “Aprendizagem visual”

Legenda: cloza = clozapina, haldol = haloperidol, olanza = olanzapina, queti =

guetiapina, risperi = risperidona, zipra = ziprasidona.

9.3.6.1. Célculo da estimativa metanalitica

Estimou-se o efeito metanalitico como a diferenca ponderada entre as médias
(weighted mean difference) dos estudos incluidos na comparacdo. Foi adotado o
modelo de efeito fixo (por ter obtido o menor DIC: 35.54598) e os seguintes
parametros para a inferéncia bayesiana: intervalo de “afinamento” (thinning interval) =
50, numero de iteracdes de 50:50000, nimero de cadeias = 4 e tamanho de amostra
por cadeia = 1000. As escolhas dos parametros bayesianos foram realizadas pela
identificacdo visual da menor correlacdo entre as intervencdes no grafico de

“afinamento” (thinning) e pela identificacdo dos pontos de convergéncia do grafico de
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trace plot (nimero de iteracfes). Os anexos 6 e 7 apresentam, respectivamente, 0s

graficos de “afinamento” e de trace plot em todas as redes desenvolvidas nesta tese.

Avaliacao de inconsisténcia: pelo modelo de Node-Splitting, nenhuma inconsisténcia
estatisticamente significativa foi encontrada entre as evidéncias diretas e indiretas da
rede “aprendizagem visual”. O anexo 8 apresenta as avaliagdes de Node-Splitting em

todas as redes desenvolvidas nesta tese.

League Table: as comparacGes finais entre as intervencfbes presentes na rede
“aprendizagem visual” estdo agrupadas na figura 2 (league table) do artigo 1 desta

tese.

9.3.6.2. Ranqueamento

Seguem abaixo os resultados do método SUCRA (Surface Under the

Cumulative Ranking) (Tabela 33) e do método simples de Ranking (Figura 24):

Tabela 33 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede

“Aprendizagem visual” pelo método SUCRA

Colocacéo | Intervencbes | SUCRA
1° Quetiapina | 0,726
20 Ziprasidona | 0,722
3° Olanzapina | 0,5789
40 Risperidona | 0,4353
50 Clozapina 0,3428
6° Haloperidol | 0,1951
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V1 V2 E va V5 V6
cloza 006 012 014 017 0,16

haldol 0,00 001 006 0,18 0,35
olanza 0,06 0,26 021 0,08 0,03
queti 0,40 0,11 0,08 006 0,08
risperi 0,04 0,12 %Y 0,30 KRR 0,08
zipra 023 011 006 006 0,11

Figura 24 — Resultados do ranqueamento das intervencgdes presentes na rede

“Aprendizagem visual” pelo método de Ranking

Legenda:
e Os resultados em fundo preto destacam a intervencdo com a maior
probabilidade de ocupar determinada posicéo, tendo-se excluido previamente

todos os farmacos que ja ocuparam posi¢des superiores na colocacao.

Tanto os resultados do método SUCRA quanto do método Ranking apontam a
guetiapina e a ziprasidona dentre as intervencdes com maior probabilidade de ocupar
as primeiras posi¢cdes no ranqueamento da rede “aprendizagem visual”’. Os métodos
também convergem em estimar os farmacos clozapina e haloperidol as duas ultimas
colocacdes. Entre os métodos, ndo ha divergéncias maiores de duas colocacdes para

cada intervencao.

9.3.7. Dominio 7: Memboéria de trabalho

A metanalise em rede para o dominio memoria de trabalho incluiu 17 ensaios
clinicos randomizados (em 25 publicacdes cientificas), com amostra total de 2.044
pacientes (74,53% homens) e com idade média de 37,69 anos (SD 9,16 anos).

Os estudos incluidos nesta metanalise s&o (conforme numeragéo utilizada na
sessao 9.1.1.4. desta tese): 2 e 37 (mesmo ensaio clinico), 4,5,9, 10 e 22 e 28 e 29
e 35 e 36 (mesmo ensaio clinico), 11, 13, 17, 23 e 25 (mesmo ensaio clinico), 24, 26,
27 e 41 (mesmo ensaio clinico), 32, 46, 47, 50, 54.

Andlise da rede: a rede incluiu dez intervencdes, sendo as intervenc¢des mais testadas

os farmacos olanzapina, risperidona e haloperidol (Tabela 34). As comparacoes
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diretas mais comuns foram haloperidol — olanzapina, olanzapina — risperidona e

haloperidol — risperidona (Tabela 35).

Tabela 34 - Lista de antipsicoticos incluidos na rede “Memoria de trabalho” e

namero de estudos (n) que avaliaram cada intervencao.

Intervencdes n
Amissulprida 1
Clozapina 2
Haloperidol 8
Lurasidona 1
Olanzapina 11
Perfenazina 1
Placebo
Quetiapina 4
Risperidona 11
Ziprasidona 2

Tabela 35. Comparacdes diretas incluidas na rede “Memodria de trabalho” e
namero de estudos (n) presentes em cada comparagao

Comparacbes n

Amissulprida - Olanzapina

Clozapina - Haloperidol

Clozapina - Olanzapina

Clozapina - Risperidona

Haloperidol - Olanzapina

Haloperidol - Risperidona

Lurasidona - Ziprasidona

Olanzapina - Perfenazina

Olanzapina - Quetiapina

Olanzapina — Risperidona

R o W Rk R g o N R R e

Olanzapina - Ziprasidona
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Perfenazina - Quetiapina

Perfenazina — Risperidona

Perfenazina - Ziprasidona

Placebo - Risperidona

Quetiapina - Risperidona

Quetiapina - Ziprasidona

N O S N

Risperidona - Ziprasidona

Figura 25 — Grafico da rede “Memoria de trabalho”

Legenda: amisul = amissulprida, cloza = clozapina, haldol = haloperidol, lura
lurasidona, olanza = olanzapina, perphe = perfenazina, queti = quetiapina, risperi

risperidona, zipra = ziprasidona.
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9.3.7.1. Calculo da estimativa metanalitica

Estimou-se o efeito metanalitico como a diferenca ponderada entre as médias
(weighted mean difference) dos estudos incluidos na comparacédo. Foi adotado o
modelo de efeito fixo (por ter obtido o menor DIC: 62.87716) e 0s seguintes
parametros para a inferéncia bayesiana: intervalo de “afinamento” (thinning interval) =
50, numero de itera¢gBes de 50:50000, numero de cadeias = 4 e tamanho de amostra
por cadeia = 1000. As escolhas dos parametros bayesianos foram realizadas pela
identificacdo visual da menor correlacdo entre as intervencdes no grafico de
“afinamento” (thinning) e pela identificacdo dos pontos de convergéncia do grafico de
trace plot (numero de iteracfes). Os anexos 6 e 7 apresentam, respectivamente, 0s

gréaficos de “afinamento” e de trace plot em todas as redes desenvolvidas nesta tese.

Avaliacao de inconsisténcia: pelo modelo de Node-Splitting, nenhuma inconsisténcia
estatisticamente significativa foi encontrada entre as evidéncias diretas e indiretas da
rede “memoaria de trabalho”. O anexo 8 apresenta as avaliagcdes de Node-Splitting em

todas as redes desenvolvidas nesta tese

League Table: as comparacfes finais entre as intervencbes presentes na rede
“‘memoria de trabalho” estdo agrupadas na figura 2 (league table) do artigo 1 desta

tese.

9.3.7.2. Ranqueamento

Seguem abaixo os resultados dos métodos SUCRA (Surface Under the

Cumulative Ranking) (tabela 36) e Ranking (Figura 26):

Tabela 36 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede
“Memoria de trabalho” pelo método SUCRA



Vi
amisul
cloza 0,01
haldol 0,00
lura 0,23
olanza 0,00
perphe 0,16
placebo 0,00
queti 0,00
risperi 0,00
zipra 0,27
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Colocacgéo | Intervencbes | SUCRA

1° Ziprasidona | 0,8646

20 Lurasidona 0,7929

3° Perfenazina 0,79

40 Amissulprida | 0,6522

50 Risperidona | 0,4946

6° Quetiapina 0,3891

7° Olanzapina 0,3609

8° Clozapina 0,2744

9o Haloperidol 0,2061

10° Placebo 0,175

V2 V3 va V5 V6 V7 V8 Vo V10

0,00 0,11 0,13 0,05 0,03 0,04 0,04 0,05 0,13
0,02 0,03 0,08 0,11 0,08 0,00 0,13 021 [ S
0,00 0,00 0,02 0,04 0,07 0,14 0,28 0,30 0,16
0,27 0,22 EE oo+ 0,03 0,02 0,02 0,01 0,01
0,00 0,00 0,03 P 0,25 Y 0,19 0,07 0,01
0,22 0,32 0,24 0,04 0,01 0,01 0,00 0,00 0,00
0,01 0,01 0,03 0,05 0,06 0,07 0,13 0,40
0,01 0,02 0,11 0,20 0,18 0,15 0,11 0,05
0,00 0,03 0,145 0,32 0,29 0,15 0,06 0,01 0,00
0,39 0,25 0,07 0,02 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Figura 26 — Resultados do ranqueamento das intervencgdes presentes na rede

Legenda:

“Memoria de trabalho” pelo método de Ranking

Os resultados em fundo preto destacam a intervencdo com a maior

probabilidade de ocupar determinada posicao, tendo-se excluido previamente

todos os farmacos que ja ocuparam posicdes superiores na colocacao.

Tanto os resultados do método SUCRA quanto do método Ranking apontam a

ziprasidona e perfenazina dentre as intervengcdes com maior probabilidade de

ocuparam as primeiras posi¢oes na rede “memdria de trabalho”, contudo divergem em

relacdo a amissulprida (12 colocacdo no Ranking e 42 colocacdo no SUCRA). Também

h& divergéncia dos métodos nas posi¢cdes dos farmacos lurasidona e clozapina, com
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variacao de 2 colocacdes. Todavia, os métodos convergem em estimar o haloperidol,
a clozapina e o placebo as trés ultimas posicoes.

9.3.8. Dominio 8: Funcdes executivas

A metanalise em rede para o dominio funcdes executivas incluiu 36 ensaios
clinicos randomizados (em 48 publicacdes cientificas), com amostra total de 3.261
pacientes (72,09% homens) e com idade média de 36,01 anos (SD 8,97 anos).

Os estudos incluidos nesta metandlise sdo (conforme numeracao utilizada na
sessdo 9.1.1.4. desta tese): 1, 2 e 37 (mesmo ensaio clinico), 3,4, 6,7,8,9, 10 e 22
e 28 e 29 e 35 e 36 (mesmo ensaio clinico), 11, 12 e 52 (mesmo ensaio clinico), 13,
14, 15, 16, 17, 19 e 20 (mesmo ensaio clinico), 23 e 25 (mesmo ensaio clinico), 24,
26, 27 e 41 (mesmo ensaio clinico), 30, 31, 32, 34 e 39 (mesmo ensaio clinico), 38,
40, 42, 43, 44 e 45 (mesmo ensaio clinico), 46, 47, 50, 51, 53, 54.

Andlise da rede: a rede incluiu treze intervencdes, sendo as intervencdes mais
testadas os farmacos haloperidol, olanzapina e risperidona (Tabela 37). As
comparacoes diretas mais comuns foram haloperidol — risperidona e olanzapina —

risperidona (Tabela 38).

Tabela 37. Lista de antipsicéticos incluidos na rede “Fung¢des executivas” e

namero de estudos (n) que avaliaram cada intervencéo

Intervencdes n
Amissulprida 2
Clozapina 7
Flufenazina 1
Haloperidol 19
Lurasidona 1
Olanzapina 19
Perfenazina 1
Placebo 1
Quetiapina 7
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Remoxipride 1
Risperidona 17
Sertindol 1
Ziprasidona 5

Tabela 38. Comparacdes diretas incluidas na rede “Fungdes executivas” e

namero de estudos (n) presentes em cada comparacao

Comparacgbes

Amissulprida - Olanzapina

Clozapina - Haloperidol

Clozapina - Olanzapina

Clozapina - Risperidona

Clozapina — Ziprasidona

Flufenazina — Olanzapina

Haloperidol - Olanzapina

Haloperidol - Quetiapina

| N O | | N & W Nl S

Haloperidol - Remoxiprida

[EY
o

Haloperidol - Risperidona

Haloperidol - Sertindol

Lurasidona - Ziprasidona

Olanzapina - Perfenazina

Olanzapina - Quetiapina

Olanzapina — Risperidona

Olanzapina - Ziprasidona

Perfenazina - Quetiapina

Perfenazina — Risperidona

Perfenazina - Ziprasidona

Placebo - Risperidona

Quetiapina - Risperidona

Quetiapina - Ziprasidona

R R D R R R R W N W R R e

Risperidona - Ziprasidona
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e
© e

Figura 27 — Grafico da rede “Fungbes executivas”

Legenda: amisul = amissulprida, cloza = clozapina, haldol = haloperidol, fluphe

flufenazina, lura = lurasidona, olanza = olanzapina, perphe = perfenazina, queti

quetiapina, risperi = risperidona, remoxi = remoxiprida, sertindol = sertindol, zipra

ziprasidona.

9.3.8.1. Célculo da estimativa metanalitica

Estimou-se o efeito metanalitico como a diferenca ponderada entre as médias
(weighted mean difference) dos estudos incluidos na comparagédo. Foi adotado o
modelo de efeito fixo (por ter obtido o menor DIC: 139.86880) e 0s seguintes
parametros para a inferéncia bayesiana: intervalo de “afinamento” (thinning interval) =
70, numero de iteragbes de 70:59990, numero de cadeias = 4 e tamanho de amostra
por cadeia = 857. As escolhas dos parametros bayesianos foram realizadas pela

identificacdo da menor correlagdo entre as intervencdes no grafico de “afinamento”
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(thinning) e pela identificacdo dos pontos de convergéncia do grafico de trace plot
(numero de iteragBes). Os anexos 6 e 7 apresentam, respectivamente, os gréficos de
afinamento e de trace plot em todas as redes desenvolvidas nesta tese.

Avaliacao de inconsisténcia: pelo modelo de Node-Splitting, nenhuma inconsisténcia
estatisticamente significativa foi encontrada entre as evidéncias diretas e indiretas da
rede “fungdes executivas”. O anexo 8 apresenta as avalia¢cdes de Node-Splitting em

todas as redes desenvolvidas nesta tese.

League Table: as comparacfes finais entre as intervencbes presentes na rede

“funcdes executivas” estdo agrupadas na figura 2 (league table) do artigo 1 desta tese.

9.3.8.2. Ranqueamento

Seguem abaixo os resultados dos métodos SUCRA (Surface Under the

Cumulative Ranking) (Tabela 39) e Ranking (Figura 28):

Tabela 39 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede

“Funcdes executivas” pelo método SUCRA

Colocacéo | Intervencbes | SUCRA
1° Perfenazina | 0,91
20 Sertindol 0,81
3° Amissulprida | 0,68
40 Olanzapina 0,61
5° Placebo 0,58
6° Risperidona | 0,57
7° Ziprasidona 0,57
8° Quetiapina 0,46
9o Lurasidona 0,46
10° Clozapina 0,33
11° Flufenazina 0,31
12° Haloperidol 0,19
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13° Remoxiprida | 0,02
V1 V2 v3 V4 Vs 3 V7 v V9 V10 Vi1 V12 V13

amisul 015 0,18 010 005 004 005 005 006 006 006 003 0,00
cloza 0,00 0,00 0,00 0,01 0,02 0,04 GOS0, 14 JERY 0,25 0,16 0,04 0,00
fluphe 0,12 0,05 0,04 0,03 0,02 0,01 0,02 0,02 0,02 0,03 I 0,45 JEEE
haldol 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,03 0,07 0,44 0,21 0,00
lura 0,01 0,04 0,08 0,10 0,08 0,06 0,07 0,10 0,13 0,15 0,08 0,00
olanza o00 001 oo/ JJFBE o022 o022 o015 009 003 001 000 000 0,00
perphe oIEE] oo 0,05 0,02 0,01 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
placebo 0,02 0,07 0,15 0,16 0,10 0,08 0,07 0,09 0,09 oo IR oo 0,00
quet 0,00 0,01 0,03 0,06 0,09 o2 EEd o8 0,18 0,12 0,05 0,01 0,00
remoxi 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 015
risperi 0,00 0,01 0,05 o IER] o2s 0,19 0,12 0,06 0,02 0,00 0,00 0,00
sertindol 0,22 0,14 0,07 0,04 0,02 0,03 0,02 0,03 0,03 0,03 0,01 0,00
zipra 0,00 0,02 0,08 0,13 0,15 0,17 0,15 0,09 0,04 0,01 0,00 0,00

Figura 28 — Resultados do ranqueamento das intervencgdes presentes na rede

“Funcbes executivas” pelo método de Ranking

Legenda:
e Os resultados em fundo preto destacam a intervencdo com a maior
probabilidade de ocupar determinada posicao, excluindo-se previamente todos

os farmacos que ja ocuparam posicdes superiores ha colocacgao.

Tanto os resultados do método SUCRA quanto do método Ranking apontam a
perfenazina e o sertindol como os antipsicoticos com maior probabilidade de ocupar
as primeiras posi¢cdes no ranqueamento da rede “Fungbes Executivas”. Contudo, ha
divergéncias dos métodos em relacdo as colocacdes dos farmacos clozapina e
haloperidol (2 posicfes) e em relacédo ao placebo, que obteve a 52 posicdo no SUCRA
e a 112 posicao no Ranking. Todavia, em ambos os métodos, os farmaco haloperidol,

flufenazina e remoxiprida encontram-se dentre as quatro ultimas colocacdes.

9.3.9. Dominio 2: Cognigéo social

A metanalise em rede para o dominio cognicéo social incluiu 6 ensaios clinicos
randomizados (em 13 publicacdes cientificas), com amostra total de 1.385 pacientes
(74,03% homens) e com idade média de 35,49 anos (SD 9,19 anos).
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Os estudos incluidos nesta metandlise sdo (conforme numeracao utilizada na
sessdo 9.1.1.4. desta tese): 2 e 37 (mesmo ensaio clinico), 10e 22 e 28e 29e 35¢

36 (mesmo ensaio clinico), 15, 27 e 41 (mesmo ensaio clinico), 48, 50

Andlise da rede: a rede incluiu 7 intervencdes, sendo as intervengdes mais testadas
os farmacos risperidona e olanzapina (Tabela 40). Nenhuma comparagéo direta foi

composta por mais de dois ensaios clinicos (Tabela 41).

Tabela 40. Lista de antipsicoticos incluidos na rede “Cognigéo social” e

namero de estudos (n) que avaliaram cada intervencao.

Intervencdes

Clozapina

Haloperidol

Olanzapina

Perfenazina

Quetiapina

Risperidona

= Ol W | W N| | S

Ziprasidona

Tabela 41. Comparacdes diretas incluidas na rede “Cognigéo social” e

numero de estudos (n) presentes em cada comparacao

Comparacoes n

Clozapina - Risperidona 1

Haloperidol - Olanzapina 1
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Haloperidol - Risperidona

Olanzapina - Perfenazina

Olanzapina - Quetiapina

Olanzapina — Risperidona

Olanzapina - Ziprasidona

Perfenazina - Quetiapina

Perfenazina — Risperidona

Perfenazina - Ziprasidona

Quetiapina - Risperidona

Quetiapina - Ziprasidona

R RN R R R RN N RN

Risperidona - Ziprasidona

S

®

Figura 28 — Grafico da rede “Cognigéo social”

Legenda: cloza = clozapina, haldol = haloperidol, olanza = olanzapina, perphe =

perfenazina, queti = quetiapina, risperi = risperidona, zipra = ziprasidona.
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9.3.9.1. Calculo da estimativa metanalitica

Estimou-se o efeito metanalitico como a diferenca ponderada entre as médias
(weighted mean difference) dos estudos incluidos na comparacédo. Foi adotado o
modelo de efeito fixo (por ter obtido o menor DIC: 25.01843) e o0s seguintes
parametros para a inferéncia bayesiana: intervalo de “afinamento” (thinning interval) =
60, numero de iteragBes de 60:49980, numero de cadeias = 4 e tamanho de amostra
por cadeia = 833. As escolhas dos parametros bayesianos foram realizadas pela
identificacdo visual da menor correlacdo entre as intervencdes no grafico de
“afinamento” (thinning) e pela identificacdo dos pontos de convergéncia do grafico de
trace plot (numero de iteracfes). Os anexos 6 e 7 apresentam, respectivamente, 0s

graficos de afinamento e de trace plot em todas as redes desenvolvidas nesta tese.

Avaliacao de inconsisténcia: pelo modelo de Node-Splitting, nenhuma inconsisténcia
estatisticamente significativa foi encontrada entre as evidéncias diretas e indiretas da
rede “cognicdo social’. O anexo 8 apresenta as avaliagdes de Node-Splitting em todas

as redes desenvolvidas nesta tese.

League Table: as comparacfes finais entre as intervencbes presentes na rede

“cognicao social” estdo agrupadas na figura 2 (league table) do artigo 1 desta tese.

9.3.9.2. Ranqueamento

Seguem abaixo os resultados do método SUCRA (Surface Under the

Cumulative Ranking) (Tabela 42) e do método simples de Ranking (Figura 29):

Tabela 42 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede

“Cognicéo social” pelo método SUCRA

Colocacéo | Intervencbes | SUCRA
1° Perfenazina | 0,83
20 Risperidona | 0,69
3° Olanzapina 0,58
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40 Quetiapina 0,47
50 Clozapina 0,40
6° Haloperidol 0,29
7° Ziprasidona | 0,25
Vi V2 V3 V4 V5 Vb A\

cloza 0,10 0,11 0,09 0,09 0,24 0,20
haldol 0,05 0,07 0,06 0,07 0,15 0,31
olanza 0,06 ¥ 0,26 RE 0,17 0,07 0,01
perphe 0,15 0,08 0,06 0,05 0,04 0,01

queti 0,02 0,08 o, s R o027 0,13 0,02

risperi o B o028 o019 008 002 000

zipra 0,05 0,07 0,05 0,06 0,11 0,22 0,44

Figura 29 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede

“Cognicao social” pelo método de Ranking

Legenda:
e Os resultados em fundo preto destacam a intervencdo com a maior
probabilidade de ocupar determinada posic¢ao, excluindo-se previamente todos

os farmacos que ja ocuparam posicdes superiores na colocacao.

Os métodos SUCRA e Ranking convergem em todos resultados, apresentando
os farmacos perfenazina e risperidona nas primeiras colocacdes e os farmacos

haloperidol e ziprasidona as ultimas.

9.3.10. Dominio 10: Escore cognitivo global

A metanalise em rede para o escore cognitivo global incluiu 22 ensaios clinicos
randomizados (em 26 publicagBes cientificas), com amostra total de 2.360 pacientes
(72,88% homens) e com idade média de 36,43 anos (SD 11,67anos).

Os estudos incluidos nesta metanalise (conforme numeracdo utilizada na
sessdo 9.1.1.4. desta tese): 4, 9, 12 e 52 (mesmo ensaio clinico), 13, 16, 17, 18,19 e
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20 (mesmo ensaio clinico), 23 e 25 (mesmo ensaio clinico), 24, 26, 27 e 41 (mesmo
ensaio clinico), 30, 32, 41, 42, 43, 46, 47, 50, 53, 54.

Andlise da rede: a rede incluiu dez intervengdes, sendo as intervencdes mais testadas
os farmacos olanzapina, risperidona e haloperidol (Tabela 43). As comparacdes
diretas mais comuns foram haloperidol — olanzapina e olanzapina — risperidona
(Tabela 44).

Tabela 43. Lista de antipsicoticos incluidos na rede “Escore cognitivo global” e

namero de estudos (n) que avaliaram cada intervencao.

Intervencdes

Amissulprida

Clozapina

Haloperidol

N| © W| | S

Lurasidona

Olanzapina 14

Perfenazina

Placebo

Quetiapina

Risperidona

o o N| k| k-

Ziprasidona

Tabela 44. Comparacgdes diretas incluidas na rede “Escore cognitivo global” e

numero de estudos (n) presentes em cada comparacao

Comparacbes

Amissulprida - Olanzapina

Clozapina - Haloperidol

Clozapina - Olanzapina

= N N | S

Clozapina - Risperidona




Clozapina - Ziprasidona

Haloperidol - Olanzapina

Haloperidol - Quetiapina

Haloperidol - Risperidona

Lurasidona -Quetiapina

Rl AN N R

Lurasidona - Ziprasidona

Olanzapina - Perfenazina

Olanzapina - Quetiapina

Olanzapina — Risperidona

Olanzapina - Ziprasidona

Perfenazina - Quetiapina

Perfenazina — Risperidona

Perfenazina - Ziprasidona

Placebo - Risperidona

Quetiapina - Risperidona

Quetiapina - Ziprasidona

Risperidona - Ziprasidona

e A N N R I S e
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®

Figura 30 — Gréfico da rede “Escore cognitivo global”

Legenda: amisul = amissulprida, cloza = clozapina, haldol = haloperidol, lura

lurasidona, olanza = olanzapina, perphe = perfenazina, queti = quetiapina, risperi

risperidona, zipra = ziprasidona.

9.3.10.1. Calculo da estimativa metanalitica

Estimou-se o efeito metanalitico como a diferenca ponderada entre as médias
(weighted mean difference) dos estudos incluidos na comparacdo. Foi adotado o
modelo de efeito aleatdrio (por ter obtido o menor DIC: 92.41827) e 0s seguintes
parametros para a inferéncia bayesiana: intervalo de “afinamento” (thinning interval) =
50, numero de iteracbes de 20.050:70.000, numero de cadeias = 4 e tamanho de
amostra por cadeia = 1000. As escolhas dos parametros bayesianos foram realizadas
pela identificacdo da menor correlacdo entre as intervencdes no grafico de
“afinamento” (thinning) e pela identificacdo dos pontos de convergéncia do grafico de
trace plot (numero de iteracdes). Os anexos 6 e 7 apresentam, respectivamente, 0s

graficos de “afinamento” e de trace plot em todas as redes desenvolvidas nesta tese.
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Avaliacao de inconsisténcia: pelo modelo de Node-Splitting, nenhuma inconsisténcia
estatisticamente significativa foi encontrada entre as evidéncias diretas e indiretas da
rede “escore cognitivo global”. O anexo 8 apresenta as avaliacfes de Node-Splitting

em todas as redes desenvolvidas nesta tese.

League Table: as comparacdes finais entre as intervenc¢des presentes na rede “escore
cognitivo global” estdo agrupadas na figura 2 (league table) do artigo 1 desta tese.
9.3.10.2. Ranqueamento

Seguem abaixo o0s resultados do método SUCRA (Surface Under the

Cumulative Ranking) (tabela 45) e do método simples de Ranking (Figura 31):

Tabela 45 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede

“Escore cognitivo global” pelo método SUCRA

Colocacgédo | Intervencbes | SUCRA
1° Lurasidona 0,85
20 Amissulprida 0,81
3° Perfenazina 0,79
40 Ziprasidona 0,60
50 Quetiapina 0,54
6° Olanzapina 0,50
7° Risperidona 0,38
8° Placebo 0,25
9o Clozapina 0,16
10° Haloperidol 0,11




Vi v2 V3 va
amisul 019 011 005
cloza 0 0 0 0,01
haldol 0 0 0 0
lura U 0,330 IVETINE
olanza 0 0,01 0,05 0,15
perphe 016 o337 o000
placebo 0,01 0,03 0,04 0,06
queti 0 0,04 0,13 0,22
risperi 0 0,01 0,02 0,05
zipra 0,01 0,06 0,18

V5
0,04
0,02

0
0,03
0,28
0,05
0,06
0,22
0,12
0,19

V6
0,03
0,04
0,01
0,02

0,3
0,03
0,06
0,16

0,12

v7
0,03
0,08
0,05
0,02
0,16
0,02
0,09

0,36
0,08

V8
0,03

0,2
0,01
0,05
0,01
0,15
0,07
0,18
0,04
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vo V10
0,03 0,03
0,33 0,27
0,32

0,01 0
0,01 0
0,01 0,01
0,02 0,01
0,03 0
0,01 0

Figura 31 — Resultados do ranqueamento das intervencdes presentes na rede

Legenda:

“Escore cognitivo global” pelo método de Ranking

e Os resultados em fundo preto destacam a intervencdo com a maior

probabilidade de ocupar determinada posicéo, tendo-se excluido previamente

todos os farmacos que ja ocuparam posi¢des superiores na colocacao.

Tanto os resultados do método SUCRA quanto do método Ranking apontam a

lurasidona e a amissulprida como os antipsicoticos com maior probabilidade de ocupar

as primeiras posi¢cdes no ranqueamento da rede “escore cognitivo global”. O oposto

ocorre com os farmacos haloperidol e clozapina, ocupando as posi¢cdes mais inferiores

do grafico, junto ao placebo. Em relacdo aos demais antipsicéticos, os modelos de

ranqueamento convergem em seus resultados, com alteracdo de, no maximo, 1

colocacao.



