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RESUMO

Ogawa CY. Atividade oscilatéria gama subjacente a priming semantico em
esquizofrenia [dissertacdo]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2022.

A esquizofrenia (SCZ) pode ser caracterizada pela integracéo alterada ndo apenas em
termos de pensamentos e sentimentos, mas também a nivel de processamento neural.
De acordo com essa caracterizacao, sugere-se que a atividade oscilatéria gama (>30
Hz), possivel mecanismo de integracdo de processos neurais, esteja alterada no
transtorno. O presente estudo examinou a integracdo semantica, um aspecto
especifico de integracdo de processos neurais, por meio da analise da atividade gama
durante priming semantico. Nossa hipoétese foi que, se a integracdo semantica estiver
prejudicada na SCZ, entdo a modulacdo da atividade gama por priming semantico seria
menor no transtorno em comparacao ao grupo controle. Dados eletroencefalograficos
foram coletados de dezoito pacientes com SCZ (n=14 analisados) e de quarenta e trés
controles de desenvolvimento tipico (DT) (n=30 analisados) durante a realizacdo de
uma tarefa de priming semantico. Nessa tarefa, palavras prime (ex.: “BOLA”) eram
seguidas por imagens alvo congruentes (ex.: imagem de uma bola) ou incongruentes
(ex.: imagem de um garfo). As medidas comportamentais de acuracia, tempo de reacao
e escore de diferenca de priming, assim como as medidas eletroencefalograficas de
poténcia evocada e induzida, conectividade baseada em sincronia de fase, coeficiente
de agrupamento e comprimento de trajetdria - todas na banda de frequéncia gama (30-
50 Hz) - foram analisadas em resposta a imagem alvo. O priming semantico foi definido
como a diferenca dessas medidas entre as condi¢cdes congruente e incongruente. Nas
medidas comportamentais, 0 menor tempo de reacdo na condicdo congruente do que
na incongruente indicou que o priming semantico ocorreu, e este nado diferiu entre os
grupos, conforme indicado pelo escore de diferenca de priming; ademais, pacientes
com SCZ apresentaram menor acuracia do que os controles. JA em relacdo as
medidas eletroencefalograficas, ndo foram encontradas diferencas significativas entre
as condicdes em nenhum dos grupos, sugerindo auséncia de priming semantico
nessas medidas. Porém, a poténcia da atividade gama evocada e induzida foi maior no
grupo SCZ independentemente da condigdo. Embora nossos resultados ndo permitam
concluir se a integracao seméantica esta alterada na SCZ, eles sugerem que a atividade
oscilatéria gama ndo € modulada por priming semantico na tarefa em questéo.
Ademais, o achado inesperado de poténcia gama aumentada na SCZ
independentemente da condi¢ao pode indicar um processamento neural excessivo que
acaba por prejudicar a performance cognitiva. Entretanto, é possivel que o pequeno
tamanho amostral, principalmente do grupo SCZ, tenha encoberto outras diferencas
entre grupos e condicoes.



Descritores: Esquizofrenia; Priming semantico; Eletroencefalografia; Ritmo gama;
Analise de poténcia; Conectividade



ABSTRACT

Ogawa CY. Oscillatory gamma activity underlying semantic priming in schizophrenia
[dissertation]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2022.

Schizophrenia (SCZ) is characterised by altered integration not only in thoughts and
behaviours but also at the neural level. Accordingly, oscillatory gamma activity (>30 Hz)
- a candidate mechanism of neural processing integration - is suggested to be altered in
the disorder. The present study examined semantic integration, a particular aspect of
neural integration, by means of gamma activity during semantic priming. We
hypothesized that if semantic integration is impaired in the disorder, then the modulation
of gamma activity by semantic priming would be decreased in SCZ compared with
typically developing (TD) controls. Electroencephalographic data were collected from
eighteen patients with SCZ (n=14 analysed) and forty-three TD controls (n=30
analysed) during a semantic priming task. In this task, prime words (e.g.: “BALL”) were
followed by congruent (e.g.: image of a ball) or incongruent (e.g.: image of a fork) target
images. The behavioural measures accuracy, reaction time and priming difference
score, as well as the electroencephalographic measures evoked and induced power,
phase-based connectivity, clustering coefficient and path length were analysed in the
gamma frequency band (30-50 Hz) in response to the target image. Semantic priming
was defined as the difference between the congruent and incongruent condition in these
measures. In the behavioural measures, the shorter reaction time in the congruent
compared to the incongruent condition indicated that semantic priming occurred, and
this did not differ between groups as indicated by the priming score difference; in
addition, patients with SCZ showed lower accuracy than controls. In the
electroencephalographic measures, no significant differences between conditions in
either group were found, suggesting the absence of semantic priming in these
measures. However, evoked and induced gamma power were increased in the SCZ
group regardless of condition. While these results were not conclusive of whether
semantic integration is altered in SCZ, they suggest that oscillatory gamma activity is
not modulated by semantic priming in our task. In addition, the unexpected finding that
gamma activity power is increased in SCZ irrespective of condition might indicate
excessive neural processing that impairs cognitive performance. Nonetheless, it is
possible that the small sample size, particularly in the SCZ group, has masked other
significant differences between groups and conditions.

Descriptors: Schizophrenia; Semantic priming; Electroencephalography; Gamma
rhythm; Power analysis; Connectivity.



1. INTRODUCAO

A esquizofrenia (SCZ) é um transtorno psiquiatrico crénico que se manifesta
como uma combinacdo de sintomas psicoticos (ex.: alucinagdes, delirios, pensamento
desorganizado), motivacionais (ex.: retraimento social, anedonia, iniciativa reduzida), e
cognitivos (ex.: alteragcbes na memoria de trabalho, na funcdo executiva) (Kahn et al.,
2015). Apesar de diversos, um denominador comum entre esses sintomas € que todos
parecem se originar da forma atipica como o cérebro processa informacfes (Van
Derveer et al., 2021).

Um possivel mecanismo relacionado a fisiopatologia da SCZ é a alteracdo na
atividade oscilatéria gama (McNally & McCarley, 2016), a qual corresponde a
oscilagdes neurais em alta frequéncia (>30 Hz). Supbe-se que a atividade oscilatoria
gama integre processos neurais paralelos organizando o fluxo de informacéo entre
regides cerebrais (Engel & Singer, 2001) e que esteja envolvida em processamentos
sensoriais até funcdes cognitivas (Lee et al., 2003). Percepcédo, atencao, memoria e
aprendizado sao algumas das fungbes nas quais se acredita que a atividade gama
participe (Basar, 2013).

Muitas das manifestacdes clinicas da SCZ sugerem uma falta de integracdo no
pensamento e comportamento. O préprio termo “esquizofrenia” significa “mente
fragmentada” (Bleuler, 1911), e estd em conformidade com a hipdtese da
desconectividade (Friston et al., 2016; Friston & Frith, 1995), a qual prop&e deficiéncias
na integracao funcional do cérebro. Menor poténcia da atividade gama durante tarefas
de integracao sensorial (Grohn et al., 2022) e menor conectividade funcional na
frequéncia gama (Takahashi et al., 2018) em SCZ j& foram reportadas, estando de
acordo com essa hipoétese.

Porém, um aspecto da integracdo que tem sido menos estudado na SCZ é a
integracdo semantica, ou seja, a associacdo entre informacdes percebidas e
armazenadas na memoria para formar uma representacdo mental coerente de um
estimulo ou circunstancia, permitindo a sua compreensdo (Sitnikova et al., 2008).

Quando vemos o interior de uma casa cheia de pessoas interagindo, uma mesa repleta



de pratos apetitosos e uma arvore de Natal, ndo precisamos de muito esfor¢co para
integrar as informacdes e entender o que esta acontecendo.

Essa habilidade pode ser medida experimentalmente por meio da tarefa de
priming semantico (McPherson & Holcomb, 1999). Nessa tarefa, o significado de um
estimulo (“prime”) facilita a resposta ao estimulo seguinte (“alvo”) caso ambos tenham
significados relacionados (Meyer & Schvaneveldt, 1971). Por exemplo, a imagem de
um gato € percebida mais rapido se for precedida pela imagem de um cachorro (prime
congruente) do que pela imagem de um garfo (prime incongruente). Essa facilitacéo é
chamada de priming seméantico e o mecanismo aceito para explica-lo é a ativacéo de
espalhamento automatico (Collins & Loftus, 1975).

De acordo com essa teoria, a memoria semantica estaria organizada numa rede
em que as representacdes de conceitos relacionados se conectam mais fortemente do
gue representacdes de conceitos nao relacionados (Figura 1). Assim, o prime ativaria a
sua respectiva representacdo na memoria semantica e essa ativacdo se espalharia
automaticamente pelas representacfes de conceitos semanticamente relacionados, o
gue explica a facilitacdo no reconhecimento de um alvo congruente (Chwilla et al.,
1998).

Amarelo

Fig. 1. Representacdo esquematica da organizacdo da memdria semantica de acordo com a teoria da
ativacdo de espalhamento automéatico. Adaptado de Collins & Loftus, 1975.

Alguns estudos relacionaram o0 excesso de ativagcdo de espalhamento

automatico a SCZ. Ao contrario da integracdo reduzida sugerida pela hipétese da



desconectividade de Friston et al. (2016, 1995), devido a essa hiperativacéo,
representagcbes mentais n&o relacionadas seriam coativadas inapropriadamente,
culminando em sintomas psicéticos tais como pensamento desorganizado, delirios e
alucinacdes (Kreher et al., 2008; Moritz et al., 2003). Alinhados a essa proposta estédo
os achados de que o efeito N400 esté reduzido na SCZ (Mathalon et al., 2010; Sharpe
et al., 2020).

O N400 é um componente de potencial relacionado a evento (event-related
potential, ERP, em inglés) relacionado a processamento semantico (Kutas &
Federmeier, 2011). Enquanto estimulos semanticamente incongruentes elicitam um
N400 negativo, estimulos congruentes elicitam um N400 positivo. A diferenca de
amplitude entre esses dois componentes € chamada efeito N400, o qual parece ser
menor em pacientes com SCZ do que em controles (Mathalon et al., 2010). Essa
reducdo do efeito N400O em SCZ sugere, por um lado, que conceitos nao relacionados,
gue nao seriam coativados normalmente, sdo ativados no transtorno por um excesso
de ativacdo de espalhamento automatico. Por outro lado, conceitos relacionados, que
deveriam ser coativados, ndo o sdo, sugerindo que as conexdes entre conceitos
relacionados sao mais frouxas. Em outras palavras, na SCZ parece ocorrer priming
semantico quando este ndo é esperado (condicdo incongruente), e menos priming
semantico quando este é esperado (condicdo congruente).

Pelo que sabemos, a atividade oscilatoria gama durante priming semantico na
SCZ ainda néo foi examinada. Dada a evidéncia de que ela seja um mecanismo neural
de integracdo (Engel & Singer, 2001; Singer & Gray, 1995), investigar a atividade gama
durante priming semantico em SCZ pode ajudar a esclarecer se a integracdo semantica
no transtorno estd alterada. Para isso, no presente estudo, coletamos dados
eletroencefalograficos e comportamentais de pacientes com SCZ e de controles de
desenvolvimento tipico (DT) durante a realizacdo de uma tarefa de priming seméantico
visual (palavras escritas como primes e imagens como alvos). Analisamos a poténcia
da atividade oscilatoria evocada e induzida, conectividade baseada em sincronia de
fase (dwPLlI), coeficiente de agrupamento e comprimento de trajetéria - todos na banda

de frequéncia gama - em resposta a imagens alvo congruentes e incongruentes. Essas



medidas foram comparadas entre os dois grupos e condi¢cdes (congruente e
incongruente).

Levantamos a hipotese de que, se a SCZ estiver associada a hiperativacdo de
representacbes mentais, conforme a proposta de excesso de ativacdo de
espalhamento automético (Kreher et al.,, 2008; Moritz et al., 2003; Mathalon et al.,
2010), a diferenca da atividade gama entre as condi¢bes estaria diminuida na SCZ
comparada aos controles DT. Isto porque a ativacdo de espalhamento automatico em
excesso facilitaria o reconhecimento de alvos incongruentes e dificultaria o
reconhecimento de alvos congruentes, reduzindo a diferenca entre essas duas
condicbes. Tal reducédo refletiria menor priming semantico, e, consequentemente,
prejuizos na integracdo semantica nos pacientes, e estaria de acordo com os achados
de Mathalon et al., 2010 em relacdo ao N400. Dessa forma, procuramos contribuir ao
entendimento de como as altera¢gfes da atividade oscilatoria gama estéo relacionadas
a fisiopatologia da esquizofrenia no contexto de integracdo semantica.



2. OBJETIVOS

O objetivo geral do estudo foi investigar se a integragcdo semantica na
esquizofrenia (SCZ) esta reduzida em comparacdo a controles de desenvolvimento
tipico (DT), utilizando uma tarefa de priming semantico visual durante a qual a atividade
oscilatéria gama foi analisada. Nossa hipétese foi que, se o priming semantico
estivesse reduzido na SCZ - correspondente a menor diferengca das medidas de
atividade gama entre as condi¢cdes congruente e incongruente - isso refletiria menor

integracdo semantica e excesso de ativacdo de espalhamento automatico.

Para tanto, os objetivos especificos foram analisar:
e Medidas eletroencefalograficas na banda de frequéncia gama (30-50 Hz)
imediatamente apds a apresentacdo da imagem alvo:

o Poténcia da atividade oscilatéria evocada e induzida;

o Conectividade baseada em sincronia de fase, por meio do indice
de defasagem de fase ponderado nao enviesado (debiased
weighted phase lag index, dwPLI, em inglés);

o Organizacao funcional de redes neurais por meio do:

m Coeficiente de agrupamento
m Comprimento de trajetoria
e Medidas comportamentais:
o Acurécia;
o Tempo de reacgéo;

o Escore de diferenca de priming.

Efeito de condigdo (“Congruente” vs. “Incongruente”), efeito de grupo (SCZ vs.
controle DT) e interacdo (Grupo vs. Condi¢do) foram testados em todas as medidas

mencionadas.



3. METODOS

3.1 Participantes

Dezoito pacientes com esquizofrenia (SCZ) foram recrutados no Instituto de
Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Universidade de Séao Paulo (treze do Programa
de Esquizofrenia, Projesq; trés do Centro de Reabilitacdo e Hospital Dia, CRHD; e dois
do Ambulatério Geral Didatico, AGD), e quarenta e trés controles de desenvolvimento
tipico (DT) foram recrutados por meio de propaganda no site do Instituto de Psiquiatria.

Todos os pacientes com SCZ foram diagnosticados de acordo com os critérios
do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais - 5 (Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, 5th edition; DSM-5. American Psychiatry
Association, 2013) e o diagnostico foi confirmado pelo psiquiatra responsavel e pelos
registros clinicos dos pacientes. No recrutamento dos controles DT, buscamos
voluntarios de baixo nivel de escolaridade e status socioecondémico para facilitar o
pareamento com o grupo SCZ (Tabela 1). Os critérios de exclusdo para o grupo DT
foram a presenca de parentes de primeiro grau com SCZ e de sintomas psicoéticos, 0s
guais foram avaliados pela secdo K da Entrevista Neuropsiquiatrica Internacional Mini
Padrdo (MINI; Sheehan et al., 1998, v. 7.0.2) conduzida por pesquisador treinado.
Todos os participantes tinham idades entre 18 e 50 anos e nao tinham histérico de
doencas neuroldgicas. Informacdes sobre lateralidade e status socioeconémico foram
coletadas por meio de versdes adaptadas do Protocolo de Dominancia Manual PhenX
(Hamilton et al., 2011) e do Critério de Classificacdo Econdmica Brasil (Associacao
Brasileira de Empresas de Pesquisa, 2018), respectivamente.



Tabela 1.
Caracteristicas demogréficas e clinicas dos grupos esquizofrenia (SCZ) e controle de desenvolvimento
tipico (DT) recrutados; média + DP ou N (%)

Recrutados
Caracteristica Grupo SCZ Grupo DT Estatistica; Valor p
N 18 43 -
Idade (anos) 35,6 £8,5 335+9,2 t(59) = -0,82; 0,42
Homens:Mulheres 13:5 22:21 X2(61,1) = 2,30; 0,13
N mulheres 5 (27,8%) 21 (48,8%)
Lateralidade 2 61,1+ 67,6 66,6 + 50,3 t(59) = 0,35; 0,73
SSE (escore CCEB) b 30,1 +10,2 28,0+8,3 t(59) = -0,83; 0,41
Educacéo (escore CCEB) b 39+14 41+1.3 t(59) = 0,34, 0,74
Duracéo da doenca (anos) 15,3+9,5 - -
Dose de antipsicaético ¢ 611,4 + 304,1 - -

(Equiv. CPZ, mg/dia)

a Escore de lateralidade medido com o Protocolo de Dominancia Manual PhenX (Hamilton et al., 2011)
b Status socioecondmico (SSE) e nivel educacional medidos de acordo com o Critério de Classificacédo
Econdmica Brasil (CCEB) (Associagdo Brasileira de Empresas de Pesquisa, 2018)

¢ Equivalentes de clorpromazina (CPZ) calculados de acordo com Leucht et al. (2016)

Dados de trés pacientes com SCZ e de dois controles DT foram excluidos da
analise por baixa acuracia (<50%) na tarefa comportamental em pelo menos uma das
condi¢cBes analisadas, e dados de um paciente e onze controles DT foram excluidos
por excesso de artefatos nos dados eletroencefalograficos. Assim, dados de catorze
pacientes com SCZ e de trinta controles DT foram incluidos nas andlises. Dentre os
catorze pacientes, doze estavam sob antipsicéticos atipicos e dois sob antipsicéticos
tipicos e atipicos (dose em equivalentes de clorpromazina calculada de acordo com
Leucht et al. (2016): média + DP = 631.75 + 94.49 mg/dia). Os grupos SCZ e controle
DT analisados n&o diferiram em termos de idade, sexo, lateralidade, status

socioecondmico e educacédo (Tabela 2).



Tabela 2.
Caracteristicas demograficas e clinicas dos grupos esquizofrenia (SCZ) e controle de desenvolvimento
tipico (DT) analisados, média + DP ou N (%)

Analisados
Caracteristica Grupo SCZ Grupo DT Estatistica; p valor
N 14 30 -
Idade (anos) 349+8,8 32,0+£9,9 t(42) = 0,95; 0,35
Homens:Mulheres 11:3 16:14 X?(44,1) = 2,56; 0,11
N mulheres 3 (21,4%) 14 (46,7%)
Lateralidade 2 60,4 + 68,9 61,5+ 50,3 t(42) = -0,06; 0,95
SSE (escore CCEB) b 31,2+111 28,5+8,7 t(42) = 0,88; 0,38
Educacéo (escore CCEB) b 41+15 40+£1,4 t(42) = 0,15; 0,88
Duracdo da doenca (anos) 145+9,7 - -
Dose de antipsicético ¢ 631,8 + 327,6 - -

(Equiv. CPZ, mg/dia)

a Escore de lateralidade medido com o Protocolo de Dominancia Manual PhenX (Hamilton et al., 2011)
b Status socioecondmico (SSE) e nivel educacional medidos de acordo com o Critério de Classificacédo
Econémica Brasil (CCEB) (Associacao Brasileira de Empresas de Pesquisa, 2018)

¢ Equivalentes de clorpromazina (CPZ) calculados de acordo com Leucht et al. (2016)

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (CAAE:
26859019.9.0000.0068, Apéndice). ApO6s o0 esclarecimento dos procedimentos
envolvidos na coleta de dados, foi obtido o consentimento por escrito de todos os
participantes por meio do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

3.2 Selecao dos estimulos visuais

Em tarefas de priming semantico, dois estimulos sdo apresentados a cada
tentativa: o estimulo prime, que introduz o contexto semantico, e o estimulo alvo, ao
gual os participantes devem responder. No presente estudo, o prime era uma palavra
escrita (substantivos ou a palavra “nada”) enquanto o alvo era uma imagem
‘reconhecivel’” ou “ndo reconhecivel’. Imagens “reconheciveis” eram fotos de itens
conhecidos tais como objetos, animais, comidas, etc., e imagens “ndo reconheciveis”
correspondiam a imagens abstratas como fotos de esculturas de estilo moderno e de
objetos de design nao convencional (Figura 2). Para garantir que o significado das 300

palavras prime eram amplamente conhecidas e que as 400 imagens alvo eram



facilmente distinguidas como sendo "reconheciveis" ou "ndo reconheciveis" pela
populacdo geral, pesquisas de opinido online foram conduzidas via Google Forms. A
pesquisa de opinido das palavras e das imagens foram feitas por 20 e 24 pessoas,
respectivamente, com niveis de educacéo diversos.

Na pesquisa de opinido das palavras, para cada uma das 340 palavras pré-
selecionadas, os participantes escolhiam uma das seguintes alternativas: “a. Sei o seu
significado”, “b. Ja ouvi essa palavra, mas nao sei o seu significado”, “c. Nunca ouvi
essa palavra e nao sei o seu significado”. Todas as 300 palavras selecionadas para o
estudo tiveram somente a alternativa “a. Sei o seu significado” como resposta.

Na pesquisa de opinido das imagens, imagens 'reconheciveis" e "n&o
reconheciveis" foram embaralhadas e os participantes escolhiam uma das seguintes
alternativas: "a. Reconhecivel, certamente”, "b. Reconhecivel, provavelmente”, "c. Nao
reconhecivel, certamente”, "d. Nao reconhecivel, provavelmente”, “e. Nao sei’. Cada
uma das 482 imagens pré-selecionadas foi avaliada por 12 pessoas (cada pessoa
avaliou metade das imagens). As 200 imagens “reconheciveis” classificadas de forma
mais consistente como "a. Reconhecivel, certamente”, e as 200 imagens “nao
reconheciveis” classificadas de forma mais consistente como "c. N&o reconhecivel,

certamente” foram selecionadas para o estudo, totalizando 400 imagens.
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Exemplos de imagens “Reconheciveis” Exemplos de imagens “Nao reconheciveis”

Fig. 2. Exemplos de imagens "reconheciveis" e "ndo reconheciveis”. Fotos de itens conhecidos tais
como animais, objetos e alimentos correspondiam a imagens “reconheciveis”, enquanto que figuras
abstratas sem um nome especifico correspondiam a imagens "ndo reconheciveis”. Foram selecionadas
200 imagens de cada tipo para o experimento.

3.3 Tarefa de priming semantico

A sequéncia dos estimulos visuais e suas duracfes estdo apresentadas na
Figura 3. As quatro condi¢cdes experimentais foram baseadas na relagéo entre prime e
alvo: (1) “Reconhecivel-congruente” (RC): palavra (substantivo) seguida pela imagem
‘reconhecivel” correspondente; (2) “Reconhecivel-incongruente” (RI): palavra
(substantivo) seguida por uma imagem “reconhecivel” ndo correspondente; (3) “Nao
reconhecivel-congruente”: palavra “nada” seguida por uma imagem “nao reconhecivel’;
(4) “Nao reconhecivel-incongruente”: palavra (substantivo) seguida por uma imagem
“nao reconhecivel”’. Apenas os dados coletados durante as condi¢cdes “Reconhecivel-
congruente” e “Reconhecivel-incongruente” foram analisados (ver seg¢do 3.7 Analise

estatistica para mais detalhes).
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Fig. 3. Desenho experimental e condi¢gdes. O estimulo prime (palavra escrita) era sucedido pelo estimulo
alvo (imagem). A imagem podia ser “reconhecivel” ou “n&o reconhecivel”. Os participantes foram
aleatoriamente designados a apertar o botdo direito ou esquerdo de acordo com o tipo de imagem
apresentada e independentemente da associagdo entre a palavra e a imagem. Apenas os dados

coletados durante as condigdes ‘“‘reconhecivel-congruente” e “reconhecivel-incongruente” foram
analisados no estudo.

g

500 ms | 1000-1100 ms

A
e

]

O tempo de reacao relativo ao reconhecimento da imagem alvo foi coletado por
meio de resposta motora. Assim, cada participante teve os dedos indicadores de
ambas as maos posicionados sobre dois botbes (direita e esquerda): um botédo
correspondia a imagens alvo “reconheciveis” e o outro, a imagens alvo “nao
reconheciveis”. A correspondéncia entre o botdo (direita ou esquerda) e o tipo de
imagem ("reconhecivel" ou “n&do reconhecivel”) foi randomizada entre os participantes.
A escolha do botdo era independente da relagcdo entre a palavra e a imagem,
dependendo apenas do tipo de imagem em si. Os participantes foram instruidos a
pressionar o botdo o mais rapido possivel. Havia 100 tentativas para cada uma das
guatro condicdes, totalizando 400 tentativas. O experimento foi estruturado em cinco

blocos de 80 tentativas cada, e os participantes podiam relaxar entre os blocos. Em
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média, o experimento durou cerca de 30 minutos conforme a duragédo dos intervalos
entre blocos. Antes do inicio do experimento, todos os participantes treinaram a tarefa
durante cerca de trés minutos, durante os quais dados eletroencefalograficos nao
foram coletados. A apresentacdo de estimulos visuais foi programada em linguagem
Octave usando as extensbes do Psychophysics Toolbox (Brainard, 1997) e os
estimulos foram apresentados em um monitor LCD (22 polegadas, 60 Hz).

3.4 Registro eletroencefalografico

Os dados eletroencefalograficos (EEG) foram coletados durante a realizacédo da
tarefa de priming semantico no Laboratério de Investigacdo Médica-23 (LIM-23),
localizado no Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sédo Paulo. Para tanto, o sistema de EEG ACTICHAmp de 64
eletrodos em conjunto com o software de registro EEG Brain Vision (Brain Products,
Munique, Alemanha) foi usado a uma taxa de amostragem de 500 Hz. Os eletrodos
foram posicionados de acordo com o Sistema Internacional 10/20 e o eletrodo Cz foi

usado como referéncia. A impedancia dos eletrodos foi mantida abaixo de 20 kOhm.

3.5 Pré-processamento dos dados eletroencefalograficos

O pré-processamento dos dados eletroencefalograficos (EEG) foi realizada no
software MatLab R2021a (The MathWorks, Inc., Natick, MA) com as funcbes do
FieldTrip toolbox para analise de eletroencefalografia e magnetoencefalografia
(Oostenveld et al., 2011). Primeiramente, os dados foram rereferenciados para a média
comum entre os eletrodos, e os seguintes filtros foram aplicados: filtro passa-alto (corte
a 0.5 Hz), filtro passa-baixo (corte a 55 Hz), filtro de rejei¢do de faixa entre 58 e 62 Hz.
Os dados dos eletrodos periféricos AF7, AF8, Fpl, Fp2, FT9, FT10, TP9, TP10
mostraram-se frequentemente ruidosos entre individuos e foram rejeitados, de modo
gue a andlise foi realizada com dados dos 56 eletrodos restantes. O sinal EEG
continuo foi segmentado em épocas de 2 segundos (-800 a 1200 ms em relagédo ao
surgimento da imagem alvo na tela) e as épocas correspondentes a tentativas em que
0 pressionamento de botéo foi incorreto foram rejeitadas. As épocas remanescentes

foram inspecionadas visualmente e aquelas que excediam £90 pyV de amplitude ou que
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continham artefatos musculares também foram rejeitadas. Artefatos oculares (piscadas
e sacadas) foram corrigidos pela analise de componentes independentes. Eletrodos
gue apresentaram ruido excessivo e continuo foram interpolados com o método spline.
Ao final desse processo, caso a diferenca do nimero de tentativas entre as condi¢des
experimentais analisadas (“reconhecivel-congruente” e “reconhecivel-incongruente”)
fosse superior a dez, algumas tentativas da condicdo mais numerosa foram rejeitadas
aleatoriamente de modo que cada uma das duas condicdes apresentasse
aproximadamente o mesmo numero de tentativas. Por fim, para atenuar artefatos de
conducédo de volume, surface laplacian (método spline esférico, 20 graus) foi aplicado
aos dados.

3.6 Andlise das variaveis

3.6.1 Dados comportamentais

Com base nos dados obtidos pela resposta motora (pressionamento de botéo),
foram analisadas trés variaveis: acuracia, tempo de reacdo e escore de diferenca de
priming. A acuracia foi definida como a proporcao de respostas corretas por condi¢ao.
Foram consideradas erradas as tentativas em que o participante apertou o botdo
errado, ndo apertou botdo algum, levou menos que 100 ms ou mais do que 1500 ms
para apertar o botdo (respostas muito rapidas ou muito lentas indicam falta de atencéao
a tarefa).

O tempo de reacéo (TR) foi definido como o intervalo em ms entre o surgimento
da imagem alvo e o pressionamento do botdo correto. Priming foi definido como a
diferenca de mediana do TR entre as condi¢gées “reconhecivel-congruente” (RC) e
‘reconhecivel-incongruente” (RI). Uma vez que pacientes com SCZ frequentemente
apresentam TR aumentado em comparacdo aos controles DT (Schatz, 1998), é
importante corrigir essa inflagdo para ndo interpretar erroneamente que o priming esta
aumentado nos pacientes. Para corrigir os TR mais longos em SCZ do que nos
controles DT, computamos o escore de diferenca de priming como sendo a diferenca
de mediana do TR entre as condi¢des dividido pela soma da mediana (Md) de TR em

ambas as condic¢des:
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Md(RI) — Md(RC)
MdA(RI) + Md(RC)

Escore de diferenca de priming =

As trés variaveis foram computadas no software de estatistica Jamovi v.1.6 (The

Jamovi Project, 2021).

3.6.2 Poténcia da atividade gama evocada e induzida

A analise da poténcia da atividade gama foi realizada no software MatLab
R2021a (The MathWorks, Inc., Natick, MA) com fun¢gbes do FieldTrip toolbox
(Oostenveld et al.,, 2011). A poténcia corresponde a amplitude ao quadrado de uma
oscilacdo e reflete a quantidade de energia numa determinada banda de frequéncia
(Cohen, 2014). Ja os termos “evocado” e “induzido” dizem respeito a relagao entre as
fases da oscilacdo e o estimulo que os suscita: uma oscilagdo é evocada quando um
estimulo redefine as oscilacfes pré-existentes alinhando suas fases consistentemente
ao longo das tentativas, enquanto que uma oscilacdo é induzida quando o estimulo
induz um aumento na amplitude das oscilagBes pré-existentes sem redefinir a sua fase
ao longo das tentativas (Mathalon & Sohal, 2015). Assim, quando o potencial
relacionado a evento (event-related potential, ERP) é computado a partir da média das
oscilacGes ao longo das tentativas, as oscilacfes evocadas se mantém, e as oscilacdes

induzidas néo (Figura 4).

Oscilagbes evocadas Oscilagdes induzidas
Estimulo Estimulo
Tentativa 1 Tentativa 1
Tentativa 2 Tentativa 2
> 1
2 2
Tentativa N s Tentativa N §
0o s
-— =
ERP < ERP -
Baseline Baseline
-100 0 100 200 300 -100 0 100 200 300
Tempo, ms Tempo, ms

Fig. 4. Atividade oscilatéria evocada e induzida. Nas oscilagdes evocadas, apos o estimulo, a fase das
oscilagcdes se mantém alinhada ao longo das tentativas, de modo que a oscilagéo pode ser observada no
ERP. Nas oscila¢cbes induzidas, esse alinhamento de fase ao longo das tentativas ndo ocorre, e,
consequentemente, nenhuma oscilagdo pode ser observada no ERP. ERP: potencial relacionado a
evento. Adaptado de Mathalon & Sohal, 2015.
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Analisamos a poténcia da atividade gama em evocada e induzida
separadamente porque esses dois tipos de oscilagbes possivelmente refletem
mecanismos neurais distintos: enquanto a atividade evocada se origina em areas
sensoriais primarias, a atividade induzida reflete processamento cognitivo de alto nivel
(David et al., 2006). Assim, identificar alteracbes nessas medidas em pacientes com
SCZ poderia esclarecer mais sobre 0s mecanismos neurais comprometidos.

A poténcia de atividade induzida corresponde a representacdo dos dados no
tempo-frequéncia apdés a remocado do ERP; a poténcia de atividade evocada é a
representacdo dos dados em tempo-frequéncia do proprio ERP, e a poténcia de
atividade total € a soma das poténcias evocada e induzida (Cohen, 2014). Assim, para
computar a poténcia da atividade gama induzida, o ERP foi subtraido de suas
respectivas épocas, e a transformada wavelet Morlet (nUmero de ciclos = 12) foi
aplicada para cada época resultante entre 30 e 50 Hz (em intervalos de 0,5 Hz), e entre
-800 e 900 ms em relagcéo ao surgimento da imagem alvo na tela (em intervalos de 50
ms). Por fim, a média das épocas resultantes foi calculada.

Para computar a poténcia da atividade gama evocada, a poténcia induzida foi
subtraida da poténcia total em cada época (nos mesmos parametros de tempo e
frequéncia mencionados para gama induzida), e a média das épocas resultantes foi
calculada.

A média das poténcias de gama induzida e evocada entre todos 0s participantes
de cada grupo e condicdo foram calculadas e visualizadas em espectros de tempo-
frequéncia tendo o intervalo entre -500 e -100 ms em relag&o ao surgimento da imagem
alvo como linha de base. Nessa etapa, os intervalos de tempo e de frequéncia em que
a poténcia da atividade gama era maior foram identificados e selecionados para analise

estatistica.

3.6.3 Conectividade baseada em sincronia de fase (dwPLI) na frequéncia
gama

A conectividade funcional esta relacionada as dependéncias entre sinais
emitidos por populagbes de neurdnios distintas (Bullmore & Sporns, 2009). Dessa

forma, a andlise de conectividade considera mais que um sinal neurofisiolégico ao
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mesmo tempo (Cohen, 2014). Uma das medidas de conectividade em redes neurais é
o indice de defasagem de fase ponderado ndo enviesado (do inglés debiased weighted
phase lag index, dwPLlI; Vinck et al., 2011), o qual mede a sincronia de fase do sinal de
cada par de eletrodo. Uma vez que ainda nao foi bem elucidada a forma como a
conectividade funcional na banda de frequéncia gama esta alterada na esquizofrenia
(Mackintosh et al., 2021), no presente estudo computamos e analisamos o dwPLI apés
0 surgimento da imagem alvo, na banda de frequéncia gama.

Para tanto, os dados EEG pré-processados foram decompostos em tempo-
frequéncia no software MatLab R202l1a (The MathWorks, Inc., Natick, MA) com
funcdes do FieldTrip toolbox (Oostenveld et al., 2011). A decomposi¢cdo em tempo-
frequéncia foi realizada entre 30 e 42 Hz em intervalos de 0.5 Hz e entre -300 e 550 ms
em relacdo ao surgimento da imagem alvo em intervalos de 10 ms, obtendo a poténcia
da atividade gama total. A poténcia de gama induzida foi extraida da poténcia total do
mesmo modo descrito na secéo 3.6.2 Poténcia da atividade gama evocada e induzida.
A medida dwPLI foi computada pela funcdo “ft_connectivityanalysis” do FieldTrip
toolbox (método “wpli_debiased”) e, em seguida, a média de dwPLI ao longo dos
pontos do tempo (entre 350 e 450 ms) e ao longo dos pontos de frequéncia (entre 35 e
40 Hz) foi calculada. Como resultado disso, foram obtidas matrizes de conectividade
contendo as médias de dwPLI (matriz bidimensional com 56 linhas vs. 56 colunas, isto
€, todos os eletrodos vs. todos os eletrodos) para cada individuo em cada condicao.
Essas 88 matrizes de conectividade (14 individuos SCZ x 2 condi¢des + 30 controles
DT x 2 condi¢cbes) foram salvas em formato .txt para andlise estatistica posterior (ver
secao 3.7.3 Conectividade baseada em sincronia de fase (dwPLI) na frequéncia gama).

A conectividade da atividade gama evocada nao foi analisada porque uma vez
gue a poténcia evocada € derivada da decomposicdo em tempo-frequéncia do ERP
(potencial relacionado a evento), a fase do sinal é sempre a mesma resultando em

dwPLI = 1 para todos os pares de eletrodos.
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3.6.4 Coeficiente de agrupamento e comprimento de trajetéria na
frequéncia gama

Coeficiente de agrupamento (do inglés clustering coefficient) e comprimento de
trajetéria (do inglés path length) sdo medidas baseadas em teoria dos grafos, e, de
modo geral, medem a organizacdo de redes neurais (Bullmore & Sporns, 2009). Na
teoria dos grafos, redes sdo representadas por dois elementos: nés (as regides do
cérebro ou eletrodos) e arestas (as conexdes entre as regifes cerebrais ou eletrodos).
Em se tratando de conectividade funcional medida por EEG, os nés correspondem aos
eletrodos, e as arestas correspondem a alguma medida de conectividade (Stam & van
Straaten, 2012), tal como o dwPLlI.

Buscando contribuir para o entendimento da associacdo entre a SCZ e
disfungbes na conectividade funcional (Lynall et al.,, 2010), no presente estudo
examinamos as seguintes medidas de organizacdo de redes neurais: coeficiente de
agrupamento e comprimento de trajetéria na banda de frequéncia gama. O coeficiente
de agrupamento é uma propriedade local que mede a integracdo entre nos vizinhos, e
€ proporcional a eficiéncia de transferéncia de informacédo local (Bullmore & Sporns,
2009). J4 o comprimento de trajetéria € uma propriedade global que corresponde a
média do niumero minimo de nods entre um no e outro, sendo inversamente relacionada
a eficiéncia da rede neural (Watts & Strogatz, 1998; Zalesky et al., 2011).

As matrizes de conectividade contendo valores de dwPLI (descritas na sec¢éo
3.6.3 Conectividade baseada em sincronia de fase (dwPLI) na frequéncia gama) foram
submetidas a funcao “ft_networkanalysis” do FieldTrip toolbox (Oostenveld et al., 2011),
a qual, por sua vez, recruta o Toolbox de Conectividade Cerebral (“Brain Connectivity
Toolbox”, BCT; Rubinov & Sporns, 2010). Assim, o coeficiente de agrupamento e o
comprimento da trajetéria foram computados a partir da poténcia de gama induzida
entre 35 e 40 Hz, e 350 e 450 ms poOs-imagem alvo para cada participante em cada

condi¢cdo. As matrizes resultantes foram salvas em formato Excel.
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3.7 Analise estatistica

Apenas os dados coletados durante as condigdes “Reconhecivel-congruente” e
“‘Reconhecivel-incongruente” foram analisados. Um modelo estatistico que pudesse
analisar os fatores grupo, condicéo e tipo de imagem exigiria um modelo fatorial 2x2x2
(SCZ ou DT vs. “congruente” ou “incongruente” vs. “reconhecivel” ou “nao
reconhecivel”’). Por ser mais complexo, tal modelo exigiria um numero maior de
participantes por grupo. Apesar de nao termos analisado o fator tipo de imagem,
conduzimos calculos de poder estatistico post hoc no software G*Power (Faul et al.,
2007) para cada andlise realizada. Os valores de poder estatistico observado sao

reportados juntamente com os resultados estatisticos.

3.7.1 Dados comportamentais

A analise dos dados comportamentais foi realizada no software de estatistica
Jamovi v.1.6 (The Jamovi Project, 2021). Primeiramente, a distribuicdo das variaveis foi
verificada com o teste de normalidade Shapiro-Wilk para decidirmos o teste estatistico
mais adequado. A acuracia e o escore de diferenca de priming apresentaram
distribuicdo assimétrica, e a mediana do tempo de reacdo (TR) apresentou distribuicdo
normal. A ANOVA de modelo misto foi usada para analisar a mediana do TR em
termos de efeito de grupo (fator inter-sujeitos), efeito de condigcao (fator intra-sujeitos) e
interacdo entre grupo e condicdo. Caso uma interacao significativa entre grupo e
condicdo fosse encontrada, comparacfes planejadas post hoc com correcdo de
Bonferroni seriam aplicadas. “Grupo” (esquizofrenia [SCZ] ou controle de
desenvolvimento tipico [DT]) foi definido como fator inter-sujeitos e “condigdo”
(“reconhecivel-congruente” [RC] ou “reconhecivel-incongruente” [RI]), como fator intra-
sujeitos.

Para analisar a acuracia, foram usados testes ndo-paramétricos. Mann-Whitney
U foi aplicado para testar diferencas entre grupos (testes inter-sujeitos: SCZ-RC vs. DT-
RC; SCZ-RI vs. DT-RI). O teste de Wilcoxon foi aplicado para testar diferencas entre as
condi¢cOes (testes intra-sujeitos: SCZ-RC vs. SCZ-RI; DT-RC vs. DT-RI). Usamos

comparacdes dois a dois porque as versdes nao-parameétricas da ANOVA (Kruskal-
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Walllis e Friedman) ndo testariam a interacao entre grupo e condi¢cdo. Assim, testamos

cada par de grupo e condi¢cado e usamos a corre¢do de Bonferroni ajustando o nivel de

alfa para 0,012 (0,05/4 testes) devido as comparacdes multiplas realizadas.
Mann-Whitney U também foi utilizado para testar se o escore de diferenca de

priming diferia significativamente entre os grupos.

3.7.2 Poténcia da atividade gama evocada e induzida

A poténcia da atividade gama evocada e induzida foram analisadas por meio do
teste de permutacdo baseado em agrupamento (do inglés cluster-based permutation
testing, CBPT; Maris & Oostenveld, 2007) no software Matlab R2021a (The
MathWorks, Inc., Natick, MA) com uso da funcédo “ft freqstatistics” do FieldTrip toolbox
(Oostenveld et al., 2011). O CBPT €& um meétodo estatistico ndo-paramétrico que
identifica agrupamentos de eletrodos nos quais a poténcia (ou qualquer outra medida
neurofisiolégica) difere significativamente entre grupos e condicdes ao mesmo tempo
em que controla para comparacées multiplas (ja& que os dados eletrofisiolégicos sdo
coletados com grande numero de eletrodos) (Maris & Oostenveld, 2007). No presente
estudo, CBPT foi aplicado para testar a atividade gama evocada e induzida em termos
de comparacdes intra-sujeitos (SCZ-RC vs. SCZ-RI; DT-RC vs. DT-RI) e inter-sujeitos
(SCZ-RC vs. DT-RC; SCZ-RI vs. DT-RIl). Um limiar primario de p<0.05, 1000
permutacdes e testes bicaudais foram usados em todas as comparacdes. A correcao

de Bonferroni foi aplicada ajustando o nivel de alfa para 0,012 (0,05/4 testes).

3.7.3 Conectividade baseada em sincronia de fase (dwPLI) na frequéncia
gama

Para identificar pares de eletrodos em que a conectividade baseada em
sincronia de fase (medida pelo indice de defasagem de fase ponderado nao enviesado,
dwPLlI) diferiu significativamente entre os grupos ou condi¢des foi utilizado o pacote
Estatistica Baseada em Rede (Network-Based Statistic v1.2, NBS; Zalesky et al., 2010)
(Figura 5) no software MatLab (The MathWorks, Inc., Natick, MA). O NBS & um método
estatistico nao-paramétrico baseado em teoria dos grafos que controla para

comparacdes multiplas.
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Fig. 5 - Interface gréfica do toolbox Estatistica Baseada em Rede (NBS, Zalesky et al., 2010)

Basicamente, para aplicar o NBS, € necesséario fornecer as matrizes de
conectividade (mencionadas na secdo 3.6.3 Conectividade baseada em sincronia de
fase (dwPLIl) na frequéncia gama), especificar o modelo estatistico com base no
contraste e na matriz de desenho, definir o nimero de permutacdes, as quais definem
a significancia, e o limiar do teste estatistico (Network-Based Statistic, 2012).

Foram aplicados dois tipos de testes com NBS: (1) para testar efeito de condicao
e interacdo “grupo” vs “condigdo”, a ANOVA de medidas repetidas foi definida como
modelo estatistico; e (2) para testar efeito de grupo, o teste-t para amostras
independentes foi definido como modelo estatistico. Ndo se recomenda aplicar a
ANOVA de medidas repetidas como modelo estatistico para testar o efeito de grupo,

porque a matriz de desenho ndo apresenta uma coluna especifica para modelar o
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efeito de grupo, e adicdo de tal coluna torna a matriz deficiente (Zalesky, 2015,
comunicacdo pessoal). Para ambos os testes, foram feitas 5000 permutacdes, o nivel
de significancia foi 0,05, e para cada teste, foram usados os limiares do teste estatistico
2, 3 e 4. O limiar do teste estatistico afeta apenas a sensibilidade do método, néo
interferindo no controle de comparagbes multiplas. Recomenda-se testar diferentes
limiares para entender melhor a natureza do efeito encontrado: efeitos presentes
apenas com limiares liberais (correspondentes a p<0,05, por exemplo) tender a ser
frageis, ao passo que efeitos presentes com limiares mais conservadores
(correspondentes a p<0,001) tendem a ser mais robustos (Network-Based Statistic,
2012). A correcao de Bonferroni foi aplicada ajustando o nivel de alfa para 0,01 (0,05/5
testes: efeito de condicdo na direcdo RC>RI; efeito de condicdo na direcdo RC<RI;
efeito de grupo na direcdo SCZ>DT; efeito de grupo na direcdo SCZ<DT; interacao

entre grupo e condig&o).

3.7.4 Coeficiente de agrupamento e comprimento de trajetdéria na
frequéncia gama

As médias de coeficiente de agrupamento e de comprimento de trajetoria de
cada individuo em cada condicao foram inseridas num arquivo de dados no software de
estatistica Jamovi v. 1.6 (The Jamovi Project, 2021). Primeiramente, o teste de
Shapiro-Wilk foi conduzido para verificar se os dados apresentavam distribuicdo
normal. Uma vez confirmada a normalidade dos dados, prosseguimos com a ANOVA
de modelo misto. “Condigao” (“reconhecivel-congruente”; “reconhecivel-incongruente”)
foi definida como fator intra-sujeitos, e “grupo” (esquizofrenia; controle DT) foi definido
como fator inter-sujeitos. Foram testados os efeitos de grupo, condi¢cdo e interacdo
“‘grupo” vs. “condigdo”. Caso fosse encontrada interagédo significativa entre grupo e
condicao, as comparacgdes planejadas SCZ-RC vs. DT-RC e SCZ-RI vs. DT-RI seriam
aplicadas para descobrir se os grupos diferem a depender da condicdo; e as
comparacoes planejadas SCZ-RC vs. SCZ-RI e DT-RC vs. DT-RI seriam aplicadas

para descobrir se as condi¢des diferem a depender do grupo.
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4. RESULTADOS

4.1 Dados comportamentais

Conforme mostrado na Figura 6, a acuracia foi significativamente menor no
grupo esquizofrenia (SCZ) do que no grupo controle de desenvolvimento tipico (DT)
(p6s-corregao de Bonferroni) na condigdo “reconhecivel-congruente” (RC) (Mann-
Whitney U=76,5, p<0,001, poder estatistico=0,88), assim como na condi¢ao
‘reconhecivel-incongruente” (RI)  (Mann-Whitney  U=87,5, p=0,002, poder
estatistico=0,93). No grupo controle DT, a acuracia foi significativamente maior na
condicao RC comparada a condicao RI (p6s-correcao de Bonferroni, Wilcoxon W=216,
p=0,004, poder estatistico=0,77), enquanto no grupo SCZ, a acuracia entre as
condicbes ndo diferiu significativamente (Wilcoxon W=53, p=0,081, poder
estatistico=0,84).
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Fig. 6. Acuracia e escore de diferenca de priming. Nos boxplots, os retdngulos representam 50% dos
dados centrais da amostra; a linha horizontal representa a mediana; as linhas verticais acima e abaixo do
retdngulo representam os valores que excedem os 50% centrais. Os asteriscos (*) indicam diferencas
significativas (p<0,05). SCZ: grupo esquizofrenia, DT: grupo controle de desenvolvimento tipico, RC:
condicao reconhecivel-congruente, RI: condig&o reconhecivel-incongruente

Considerando ambos os grupos, a mediana do tempo de reacdo (TR) foi
significativamente menor na condicdo RC do que na condicdo RI (F(1,42)=50,04,
p<0,001, poder estatistico=1,00) e considerando ambas as condi¢des, o grupo controle
DT respondeu mais rapido que o grupo SCZ (F(1,42)=4.07, p=0.05, poder
estatistico=0,49). N&o houve interacdo significativa entre grupo e condicdo
(F(1,42)=1,00, p=0,32, poder estatistico=0,05) (Figura 7). O priming semantico foi
observado nos dois grupos (mediana de TR foi 65 ms menor na condicdo RC do que

na Rl no grupo SCZ, e 49 ms no grupo controle DT). Nao foi encontrada diferenca
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significativa no escore de diferenca de priming entre os grupos (Mann-Whitney U=189,
p=0,61, poder estatistico=0,05) (Figura 6).
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Fig. 7. Tempo de reagdo (ms) entre grupos e condi¢fes. SCZ: grupo esquizofrenia, DT: grupo controle
de desenvolvimento tipico, RC: condicdo reconhecivel-congruente, RI: condicdo reconhecivel-
incongruente

4.2 Poténcia da atividade gama evocada e induzida

Visualizando as topografias e os espectros de tempo-frequéncia das médias de
poténcia de cada grupo e condi¢do (conforme descrito na secdo 3.6.2 Poténcia da
atividade gama evocada e induzida), identificamos os intervalos de tempo e frequéncia
em que a poténcia da atividade gama foi maior. Tanto para a atividade gama evocada
guanto gama induzida, foi verificada maior poténcia entre 30 e 40 Hz principalmente na
regido occipital. Para gama evocada, o pico de poténcia foi entre 75 a 125 ms pos-
surgimento da imagem alvo, enquanto para gama induzida, o pico foi entre 325 e 575
ms (Figura 8). Esses intervalos de tempo e frequéncia foram submetidos a andlise
estatistica com o teste de permutacdo baseado em agrupamento (cluster-based
permutation testing, CBPT; Maris & Oostenveld, 2007).
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Fig. 8. Topografia da poténcia da atividade gama (30-40 Hz) entre grupos e condi¢Bes A. O pico da
poténcia da atividade gama evocada foi observado entre 75 e 125 ms pos-imagem alvo. B. O pico da
poténcia da atividade gama induzida foi observado entre 325 e 575 ms pds-imagem alvo. SCZ: grupo
esquizofrenia, DT: grupo controle de desenvolvimento tipico, RC: condicédo reconhecivel-congruente, RI:
condicao reconhecivel-incongruente. A barra de cores representa a intensidade da potencial oscilatéria
em microvolts. O amarelo indica poténcia oscilatéria positiva e mais intensa, enquanto o azul indica
poténcia oscilatéria negativa e menos intensa.

4.2.1 Poténcia evocada

A poténcia da atividade gama evocada foi significativamente maior no grupo
SCZ do que no grupo controle DT (pés-correcao de Bonferroni) na condicao
‘reconhecivel-incongruente” (RI), apenas (estatistica maxima do agrupamento = 49,83,
p=0,003, poder estatistico=0,95) (Figura 9). Essa poténcia de gama evocada
aumentada no grupo SCZ foi observada em diferentes regides do escalpo (a Tabela 3
mostra todos os eletrodos em que essa diferenga entre grupos foi significativa). Na
condigao “reconhecivel-congruente” (RC), apesar de um agrupamento de eletrodos ter
sido encontrado na regido parieto-occipital central, sugerindo maior poténcia de gama
evocada no grupo SCZ, a probabilidade de significancia ndo sobreviveu ao nivel de alfa
ajustado pela correcdo de Bonferroni de 0,012 (estatistica maxima do agrupamento =
41,12, p=0,014, poder estatistico=0,97). N&o foram encontradas diferencas
significativas em testes intra-sujeitos, sugerindo que a poténcia da atividade gama
evocada foi a mesma entre as condi¢fes (Tabela 4).
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Fig. 9. Diferenca de poténcia de atividade gama evocada entre grupos. A. Topografias de valor t
resultantes das comparagoes (I) SCZ-RC vs. DT-RC (p=0.014; p > nivel de alfa ajustado por Bonferroni)
e (II) SCZ-RI vs. DT-RI (p=0.003). B. Poténcia de gama evocada nos eletrodos destacados em vermelho
em A. Os retangulos vermelhos mostram o intervalo de frequéncia (30-40 Hz) e de tempo (75-125 ms)
comparado entre os grupos. Diferencas significativas entre as condi¢des (SCZ-RC vs SCZ-RI; DT-RC vs
DT-RI) ndo foram encontradas. SCZ: grupo esquizofrenia, DT: grupo controle de desenvolvimento tipico,
RC: condigdo reconhecivel-congruente, RI: condi¢do reconhecivel-incongruente. A barra de cores
representa a intensidade da poténcia oscilatéria em microvolts. O amarelo indica poténcia oscilatoria
positiva e mais intensa, enquanto o azul indica poténcia oscilatéria negativa e menos intensa.
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Tabela 3. Comparacéo da poténcia da atividade gama evocada (30-40 Hz; 75-125 ms) entre grupos

Agrupamento Eletrodos Estat. max. DP Valor p Poder
encontrado do agrup. estatistico

SCZ-RCvs. DT-RC
positivo Cl1/C3/CP5/CPz/F7/02/P2/ 41,12 0,004 0,014 0,97
P3/P4/P5/P6/P0O3/P0O8/Cz
SCZ-Rl vs. DT-RI
positivo C2/CP2/CP3/CP5/CPz/F1/F7 49,83 0,002 0,003 0,95
| FT7/PL/P3/P5/P6/P7/P8/
PO7/PO8/T7/TP7/TP8

Nivel de alfa ajustado (Bonferroni) para 0,012 (0,05/4 testes). SCZ: grupo esquizofrenia, DT: grupo
controle de desenvolvimento tipico; RC: condi¢ao reconhecivel-congruente; Rl: condi¢do reconhecivel-
incongruente; agrup.: agrupamento; DP: desvio padrao.

Tabela 4. Comparacdo da poténcia da atividade gama evocada (30-40 Hz; 75-125 ms) entre
condicdes

Agrupamento Eletrodos Estat. max. DP Valor p Poder
encontrado do agrup. estatistico
SCZ-RC vs. SCZ-RI
positivo Cl/P4 574 0,009 0,09 0,87
DT-RC vs. DT-RI
positivo AF3/F6 4,58 0,013 0,20 0,18
negativo C4 -2,86 0,014 0,29 0,87
negativo PO3 -2,08 0,016 0,60 0,09

Nivel de alfa ajustado (Bonferroni) para 0,012 (0,05/4 testes). SCZ: grupo esquizofrenia, DT: grupo
controle de desenvolvimento tipico; RC: condi¢ao reconhecivel-congruente; Rl: condi¢do reconhecivel-
incongruente; agrup.: agrupamento; DP: desvio padrao.

4.2.2 Poténcia induzida

O pico de poténcia da atividade gama induzida, no grupo SCZ, foi observado
entre 325 e 475 ms na condicdo RC, e entre 475 e 575 ms na condi¢céo RI (Figura 10).
Por isso, o CBPT foi aplicado nesses dois intervalos de tempo, separadamente. Em
ambas as condi¢cdes e em ambos os intervalos de tempo, a poténcia de gama induzida
foi significativamente maior no grupo SCZ do que no grupo controle DT (pOs-correcao
de Bonferroni) na regiéo parieto-occipital (condicdo RC: entre 325 e 475 ms: estatistica

maxima do agrupamento = 101,46, p<0,001, poder estatistico=0,94, entre 475 e 575
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ms: estatistica méxima do agrupamento = 95,03, p<0,001, poder estatistico=0,93;
condicao RI, entre 325 e 475 ms: estatistica maxima do agrupamento = 96,65, p<0,001,
poder estatistico=0,94, entre 475 e 575 ms: estatistica maxima do agrupamento =
100,34, p<0,001, poder estatistico=0,94). A Tabela 5 mostra todos os eletrodos em que
essa diferenca entre grupos foi significativa. Nado foram encontradas diferencas
significativas em testes intra-sujeitos, sugerindo que a poténcia de gama induzida foi a

mesma entre as condi¢cdes (Tabela 6).

325-475 ms 475-55 ms

02 0 02 04 06 ms

02 0 02 04 06 ms 02 0 02 04 06 ms

Fig. 10. Diferenca de poténcia de atividade gama induzida entre grupos. A. Topografias de valor t
mostram eletrodos (*) em que a poténcia de gama induzida se mostrou significativamente maior no grupo
SCZ do que no grupo TD. B. Poténcia de gama induzida nos eletrodos parieto-occipitais destacados em
A (Pz-8, Oz-1, POz, PO3, P04, PO7, PO8). Os retangulos vermelhos mostram os intervalos de
frequéncia (30-40 Hz) e de tempo (325-475 ms e 475-575 ms) nos quais a poténcia de gama induzida
diferiu significativamente entre os grupos. Numeros de | a IV indicam a correspondéncia entre as
topografias de valor t (A) e os espectros de tempo-frequéncia (B). Em todas as comparacgdes (I - IV), p <
0.001. Diferengas significativas entre as condi¢bes (SCZ-RC vs SCZ-RI; DT-RC vs DT-RI) ndo foram
encontradas. SCZ: grupo esquizofrenia, DT: grupo controle de desenvolvimento tipico, RC: condigao
reconhecivel-congruente, RI: condigdo reconhecivel-incongruente. A barra de cores representa a
intensidade da poténcia oscilatoria em microvolts. O amarelo indica poténcia oscilatoria positiva e mais
intensa, enquanto o azul indica poténcia oscilatoria negativa e menos intensa.
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Tabela 5. Comparacéo da poténcia da atividade gama induzida (30-40 Hz) entre grupos

Laténcia Agrup. Eletrodos Estat. DP Valorp Poder
encon- max. do estat.
trado agrup.

SCZ-RC vs DT-RC

325-475ms positivo  Cz/C1/C2/C3/CPz/CP1/CP2/CP3/CP4/ 101,46 <0,001 <0,001 0,94
CP5/FC1/0z/01/02/Pz/P1/P2/P3/P4/
P5/P6/P7/P8/POz/PO3/PO4/PO7/PO8/
T7/TP7/TP8

475-575ms positivo  Cz/C1/C2/CPz/CP1/CP2/CP3/CP4/ 95,03 <0,001 <0,001 0,93
CP5/FC1/0z/01/02/Pz/P1/P2/P3/P4/
P5/P6/P7/P8/POz/PO3/PO4/PO7/PO8/
TP7/TP8

SCZ-Rl vs DT-RI

325-475 ms positivo  Cz/C1/C2/C3/CPz/CP1/CP2/CP3/CP5/ 96,65 <0,001 <0,001 0,94
FC1/0z/01/02/Pz/P1/P2/P3/P4/P5/P6
/P7/P8/POz/PO3/PO7/PO8/T7/TP7/
TP8

475-575 ms positivo  Cz/C1/C2/C3/CPz/CP1/CP2/CP3/CP5/ 100,34 <0,001 <0,001 0,94
FC1/0z/01/02/Pz/P1/P2/P3/P4/P5/P6
/P7/P8/POz/PO3/PO4/PO7/PO8/T7/
TP7/TP8

Nivel de alfa ajustado (Bonferroni) para 0,012 (0,05/4 testes). SCZ: grupo esquizofrenia, DT: grupo controle
de desenvolvimento tipico; RC: condigdo reconhecivel-congruente; RI: condigdo reconhecivel-
incongruente; DP: desvio padrdo; agrup: agrupamento; estat: estatistico.
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Tabela 6. Comparacéo da poténcia da atividade gama induzida (30-40 Hz) entre condi¢cfes

Laténcia Agrupamento Eletrodos Estat. max. DP Valor p Poder
encontrado do agrup. estatistico
SCZ-RC vs SCZ-RI
325-475 ms positivo T8 2,28 0,016 0,44 0,20
positivo FT7 2,26 0,016 0,46 0,07
positivo PO4 2,18 0,016 0,51 0,11
475-575ms  positivo CP4 2,49 0,015 0,36 0,07
negativo C5/FC5 -5,06 0,011 0,15 0,23
DT-RC vs DT-RI
325-475 ms nenhum - - - -
475-575 ms positivo F8 2,55 0,014 0,30 0,13
positivo PO8 2,15 0,016 0,47 0,07
negativo c2 -2,30 0,015 0,38 0,05

Nivel de alfa ajustado (Bonferroni) para 0,012 (0,05/4 testes). SCZ: grupo esquizofrenia; DT: grupo
controle de desenvolvimento tipico; RC: condi¢cdo reconhecivel-congruente; RI: condigdo reconhecivel-
incongruente; agrup: agrupamento; DP: desvio padréo.

4.3 Conectividade baseada em sincronia de fase (dwPLI) na frequéncia gama

Nao foram encontrados efeitos de grupo ou condigdo nem interacéo “grupo” vs.
“condicao” significativa em conectividade baseada em sincronia de fase na frequéncia
gama (35-40 Hz) no intervalo entre 350 e 450 ms apOs surgimento da imagem alvo,

conforme mostrado na Tabela 7.

Tabela 7. Valor p de cada teste e cada limiar do teste estatistico aplicado

Efeito de grupo Efeito de condicao Interacao

“grupo” vs

SCZ >DT SCZ < DT SCZ > DT SCZ < DT “ .

condicao
Limiar 2 0,45 0,48 0,14 0,52 0,40
do teste 3 0,23 1,00 0,35 0,83 0,50

estatistico

4 0,27 1,00 1,00 1,00 0,46

Nivel de alfa ajustado (Bonferroni) para 0,01 (0,05/5 testes). SCZ: grupo esquizofrenia, DT: grupo
controle de desenvolvimento tipico, RC: condicdo reconhecivel- congruente, RI: condigdo
reconhecivel-incongruente
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4.4 Coeficiente de agrupamento e comprimento de trajetéria na frequéncia gama
A Figura 11 mostra a distribuicdo do coeficiente de agrupamento e do

comprimento de trajetéria, entre grupos e condicdes.
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Fig. 11. Coeficientes de agrupamento e comprimento de trajetéria entre grupos e condi¢des. Nos
boxplots, os retangulos representam 50% dos coeficientes de agrupamento centrais da amostra; a linha
horizontal e 0 quadrado preto dentro do retangulo representam a mediana e a média, respectivamente;
as linhas verticais acima e abaixo do retangulo representam os valores que excedem os 50% centrais; e
cada ponto representa um valor de coeficiente de agrupamento. SCZ: grupo esquizofrenia, DT: grupo
controle de desenvolvimento tipico, RC: condi¢@o reconhecivel-congruente, RI: condigdo reconhecivel-
incongruente

Ndo foram encontradas diferencas significativas entre grupos ou condicdes nem
interacdo entre grupo e condi¢cado no coeficiente de agrupamento nem no comprimento

de trajetdria, conforme apresentado na Tabela 8.



32

Tabela 8. Resultado do teste estatistico para o coeficiente de agrupamento e comprimento de

trajetoria

Coeficiente de agrupamento

Comprimento de trajetéria

Poder Poder
F(1,42) Valorp estatistico F(1,42) Valor p estatistico
Efeito de grupo 0,57 0,45 0,00 1,95 0,17 0,18
Efeito de condicéo 0,13 0,72 0,05 0,30 0,59 0,05
Interagao “grupo” VS 3,18 0.08 0,81 1,86 0,18 0,44
“condi¢ao”

ANOVA de modelo misto
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5. DISCUSSAO

O presente estudo investigou a atividade oscilatéria gama em termos de
poténcia evocada e induzida, sincronia de fase (dwPLI) e organizacdo de redes neurais
(coeficiente de agrupamento e comprimento de trajetéria), assim como variaveis
comportamentais (acurécia, tempo de reacao e escore de diferenca de priming) durante
uma tarefa de priming semantico visual em pacientes com esquizofrenia (SCZ) e
controles de desenvolvimento tipico (DT). Esperavamos que essas medidas
apresentariam diferencas entre as condicbes "reconhecivel-congruente" e
“reconhecivel-incongruente”, indicando o priming semantico, e que este seria menor no
grupo SCZ, refletindo o suposto excesso de ativacdo automatica e reducdo de
integracdo semantica no transtorno. Porém, a excecédo das medidas comportamentais,
nao foi observado efeito de condicdo nas medidas analisadas, sugerindo que a
atividade oscilatéria gama ndo foi modulada por priming semantico no presente estudo.

A seguir, o resultado de cada medida é discutido.

5.1 Dados comportamentais

Os tempos de reacédo (TR) menores para imagens alvo congruentes do que
incongruentes indicaram que ambos 0S grupos apresentaram priming semantico; e,
apesar do TR mais longo e menor acuracia que controles DT, o escore de diferenca de
priming ndo revelou reducdo ou aumento de priming semantico em SCZ.

A diferenca néo significativa de priming semantico entre grupos pode indicar que
a integragdo semantica ndo esteja alterada na SCZ. Embora alguns estudos tenham
reportado priming semantico maior (Gouzoulis-Mayfrank et al., 2003; Lecardeur et al.,
2007) no transtorno, tais investigacdes usaram individuos com niveis educacionais e/ou
status socioecondmico mais elevados - tais como estudantes universitarios ou
funcionarios - como controles. No entanto, uma vez que essas caracteristicas estédo
abaixo da média na SCZ (Fusar-Poli et al., 2017), no presente estudo, as amostras de

SCZ e controles DT foram pareadas em nivel educacional e status socioecondémico.
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Possivelmente as alteragGes previamente reportadas em priming seméantico em
SCZ podem ter sido mascaradas por essa similaridade demogréfica entre os grupos
SCZ e controles DT do presente estudo. De acordo, em sua revisdo sistematica,
Pomarol-Clotet et al. (2008) nédo encontraram evidéncias para alteracées em priming
semantico na SCZ como um todo - priming semantico aumentado foi encontrado
especificamente em pacientes com pensamento desorganizado em comparacao a
controles.

Além disso, nossos achados de maior TR e menor acuracia em pacientes com
SCZ do que os controles DT, s&o consistentes com os efeitos do transtorno em fungdes
cognitivas gerais e psicomotoras (Heathcote et al., 2015).

5.2 Medidas da atividade oscilatéria gama

Nossa hipotese foi que, caso 0 priming semantico estivesse reduzido a nivel de
atividade oscilatéria gama na SCZ - isto €, se a diferenca da atividade gama entre as
condicbes fosse menor nos pacientes do que em controles DT -, isso refletiria
diminuicdo na integracdo semantica e reforcaria a proposta de excesso de ativacéo de
espalhamento automético na SCZ (Kreher et al., 2008; Mathalon et al., 2010; Moritz et
al., 2003). Porém, a auséncia de diferenca significativa entre as condicfes
‘reconhecivel-congruente” e “reconhecivel-incongruente” em ambos os grupos e em
todas as medidas de atividade gama analisadas contrariou nossa hipétese, sugerindo
gue o priming semantico ndo modula a atividade gama. Assim, nossos resultados nao
foram conclusivos a respeito das possiveis alteragdes na integracdo semantica e na
ativacdo de espalhamento automatico no transtorno. No entanto, a diferenca observada
entre grupos independentemente de priming semantico é potencialmente util para

entender a SCZ e é discutida na proxima secao.

5.2.1 Poténcia da atividade gama evocada e induzida

O excesso de poténcia da atividade gama evocada e induzida no grupo SCZ
comparado ao grupo controle DT, observado principalmente na regido posterior e
independente da condicdo foi o principal achado positivo do estudo. Apesar da

diferenca na poténcia de gama evocada entre grupos na condigdo “reconhecivel-
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congruente” ndo ter atingido a significancia apés a correcdo de Bonferroni, assumimos
que o valor p (0,014) excedendo o nivel de alfa ajustado (0,012) era insuficiente para
sugerir que a poténcia de gama evocada tivesse sido a mesma entre grupos. O
aumento na poténcia de gama independente de tarefa na SCZ ja foi reportado (Baradits
et al., 2019; Brennan et al., 2018; Hirano et al., 2015). Brennan et al. (2018) sugeriram
gue esse excesso de atividade basal pode dificultar a modulacdo da atividade neural
relacionada a tarefa tal como um ruido, prejudicando a performance cognitiva na SCZ.

Outra possivel interpretacdo para o aumento de poténcia de gama na SCZ é que
0 grupo SCZ tenha dificuldades de processar informagdes visuais, necessitando de
maior engajamento dos circuitos neurais para julgar se uma imagem alvo era
‘reconhecivel” ou “ndo reconhecivel”’. Isso estd de acordo com nossos achados
comportamentais mostrando que os julgamentos em SCZ foram mais lentos e menos
acurados, e também com a literatura sobre prejuizos no processamento visual na SCZ
(Tan et al., 2013).

A nao diferenca de poténcia da atividade gama entre as condicdes, além de
contrariar nossa hipotese, contrasta com estudos prévios em participantes de
desenvolvimento tipico: Mellem et al. (2013) reportaram diminuicdo de poténcia de
atividade gama total na condigdo congruente e sugeriram que essa modulacao refletia
a facilitacdo no processamento semantico produzida por priming. Por outro lado,
Schneider et al. (2008) encontraram aumento de poténcia de gama total na condicéo
congruente e concluiram que a atividade gama refletia matching seméantico entre
diferentes modalidades sensoriais, uma vez que eles usaram imagens como prime e
sons como alvo. E possivel que a auséncia de modulacdo da poténcia da atividade
gama por priming semantico no presente estudo, esteja em conformidade com a
proposta de Schneider et al. (2008) de que o processo de matching semantico refletido
na atividade gama € exclusivo ao matching de informacbes entre modalidades
diferentes. Como usamos estimulos apenas na modalidade visual (palavras escritas e
imagens), provavelmente o matching de informacdes entre modalidades diferentes néo
ocorreu. Porém, outra possivel razdo da néo diferenca de poténcia de gama entre as
condicdes é o tamanho limitado da nossa amostra, conforme refletido no baixo poder

estatistico dos testes intra-sujeitos.
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Apesar da auséncia de priming semantico, as laténcias da poténcia de gama
evocada e induzida encontradas estdo de acordo com estudos anteriores sobre
processamento visual. O pico da atividade gama evocada visual se da em torno de 100
ms apds o surgimento do estimulo e pode estar relacionado ao processamento dos
atributos fisicos do estimulo visual. J& o pico da atividade gama induzida € observado
em torno de 300 ms e parece estar ligado a criagdo de uma representagcdo mental
coerente do estimulo baseada na integracdo de informacao visual (Tallon-Baudry &
Bertrand, 1999). Assim, nossos achados de poténcia gama replicam investigacdes

prévias sobre as fun¢bes da atividade gama no processamento visual.

5.2.2 Conectividade baseada em sincronia de fase (dwPLI) na frequéncia
gama

Nossos resultados indicaram que a conectividade baseada em sincronia de fase
nao diferiu significativamente entre grupos (SCZ vs. controle DT) nem entre condi¢des
(“reconhecivel-congruente” vs. “reconhecivel-incongruente”), e que nado houve
interacdo entre grupo e condicéo.

Na literatura, alteracdes na conectividade funcional na banda de frequéncia
gama em SCZ nado sao conclusivas (Mackintosh et al., 2021): em comparacao aos
controles, pacientes com SCZ ja mostraram sincronia de fase aumentada (Di Lorenzo
et al., 2015), diminuida (Takahashi et al., 2018) e sem diferenca significativa (Kirino et
al., 2019; Krukow et al., 2019; Ramyead et al., 2016).

Se, por um lado, a diminuicdo na sincronia de fase observada em SCZ
(Takahashi et al., 2018) da apoio a hipétese da desconectividade (Friston et al., 2016;
Friston & Frith, 1995), por outro lado, 0 aumento de sincronia de fase em pacientes no
inicio da doenca (Di Lorenzo et al., 2015) pode estar relacionado a hiperativacédo
possivelmente associada a sintomas positivos (Kreher et al., 2008; Moritz et al., 2003).
No entanto, tais evidéncias ndo sao conclusivas dada a quantidade de estudos que néao

encontraram efeito de grupo, incluindo a presente investigacao.
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5.2.3 Coeficiente de agrupamento e comprimento de trajetoria

Diferengas significativas entre grupos (SCZ vs. controle DT) e condi¢des
(“reconhecivel-congruente” vs. “reconhecivel-incongruente”), assim como interagao
grupo vs. condicdo nao foram encontradas no coeficiente de agrupamento nem no
comprimento de trajetéria.

Estudos prévios reportaram alteracbes nessas medidas em SCZ. Enquanto o
maior coeficiente de agrupamento em pacientes do que em controles sugere que as
redes neurais sdo hiper segregadas no transtorno (Gomez-Pilar et al., 2017; Yan et al.,
2017), o maior comprimento de trajetdria sugere menor eficiéncia na organizagdo de
redes neurais (Gomez-Pilar et al., 2017). Entretanto, Sun et al. (2020) propde que as
tais alteracdes ndo sejam indiscriminadas para a populacdo geral de pacientes com
SCZ, mas que estejam relacionadas apenas a pacientes com alucinagcédo. Separando a
andlise em pacientes com e sem alucinacdo auditiva verbal, o coeficiente de
agrupamento foi significativamente maior em pacientes com alucinagdo do que em
controles, e o comprimento de trajetéria foi significativamente menor em pacientes com
alucinacdo do que pacientes sem alucinacédo e controles (Sun et al., 2020). Assim, é
possivel que a auséncia de efeito de grupo observada tenha sido causada pela
predominancia de pacientes sem alucinagfes na nossa amostra. Porém, ndo podemos
descartar o efeito do tamanho limitado da nossa amostra, conforme refletido no baixo
poder estatistico das analises de coeficiente de agrupamento e comprimento de

trajetoria, como responsavel pelo resultado observado.

5.3 Consideracgdes finais

E possivel que alguns dos nossos resultados tenham sofrido influéncia do
tamanho amostral pequeno, principalmente do grupo SCZ (n=14). O baixo poder
estatistico pode ter impedido a deteccao de diferencas entre os grupos e/ou condi¢cdes
em algumas medidas analisadas. A atual pandemia de Covid-19 atrasou o andamento
do estudo e afetou grandemente o recrutamento de voluntarios, principalmente de
pacientes, que se sentiam inseguros a comparecer ao hospital para participar da

pesquisa. Dadas essas dificuldades, consideramos satisfatério o desdobrar do estudo.



38

Além do pequeno tamanho amostral, outra limitagdo do estudo foi ndo termos
controlado o uso de medicamentos, de modo que o aumento da poténcia de gama
pode ter refletido efeitos de medicacdo no grupo SCZ. Durante o recrutamento de
participantes, nossa abordagem foi selecionar uma amostra naturalista de pacientes
que estivessem sob tratamento farmacolégico. Porém, o tamanho amostral limitado
impediu a andlise do efeito da medicacdo. Apesar de alguns estudos sugerirem que 0
uso de antipsicoticos ndo afeta a poténcia da atividade gama (Light et al., 2006;
Spencer et al., 2009), outros reportaram aumento dessa medida devido a antipsicoticos
(Alegre et al., 2017; Hong et al., 2004).

Uma terceira limitagdo foi auséncia de medidas de dimensdes sintomatolégicas
dos pacientes. A aplicacdo de um instrumento como a Escala das Sindromes Positiva e
Negativa (Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS; Kay et al., 1987) permitir-
nos-ia aferir se em nossa amostra de SCZ predominavam sintomas positivos ou
negativos. A falta dessas medidas, associada ao baixo tamanho amostral, nos impediu
de correlacionar os desfechos as dimensfes sintomatolégicas. Nao pudemos, por
exemplo, concluir se a ndo diferenca entre grupos em coeficiente de agrupamento e
coeficiente de trajetoria estava relacionada a predominéncia de pacientes sem
alucinacdes, conforme proposto por Sun et al. (2020).

Trabalhos futuros em amostras maiores serdo necessarios para confirmar os
nossos achados de aumento da poténcia da atividade gama condicdo-independente
em SCZ e auséncia de modulagéo da atividade gama por priming semantico em termos
de poténcia, conectividade baseada em fase e medidas de organizacdo de redes

neurais.
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6. CONCLUSOES

Comportamentalmente, o priming semantico no grupo esquizofrenia (SCZ) foi
equivalente ao observado no grupo de controles de desenvolvimento tipico (TD). No
entanto, as medidas eletroencefalograficas da atividade oscilatéria gama néo revelaram
a ocorréncia de priming semantico em nenhum dos grupos. Assim, a hip6tese de que
as disfuncdes em integracdo semantica e hiperativacdo de espalhamento automatico
refletiiam menor priming semantico na SCZ néo foi validada por nossos resultados,
impedindo-nos de concluir algo sobre essas possiveis alteracdes. Um achado
inesperado, porém, foi a maior de poténcia de atividade gama no grupo SCZ
independente da condicéo. Isso pode indicar um excesso de processamento neural que
atue como um ruido, prejudicando a performance cognitiva dos pacientes.

Enfatizamos que o pequeno tamanho amostral, principalmente no grupo SCZ,
pode ter mascarado efeitos de grupo e condicdo significativos. Dessa forma, a
replicacdo do estudo em uma amostra maior se faz necessaria para confirmar nossos

achados.
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Apresentacao do Projeto:

A esquizofrenia (SCZ) € um transtorno mental que leva a deficiéncias sociais e ocupacionais. Os sintomas
s80 essencialmente classificados em positivos e negativos: sintomas positivos incluem alucinacbes
(alteragdbes na percepgao) e delirios (alteragbes no pensamento),enquanto que sintomas negativos incluem
embotamento afetivo, isolamento social, pobreza da fala e perda de vontade e de prazer. No presente
estudo, a atividade oscilatéria gama sera estudada em pacientes com esquizofrenia realizando uma tarefa
de priming semantico envolvendo dois tipos de estimulos visuais: palavras e imagens. Esta investigacao
contara com os dados coletados de 20 pacientes com esquizofrenia e de 20 individuos controles.
Comparando-se a atividade oscilatoria gama desses dois grupos, os autores pretendem contribuir tanto para
a elucidagdo do papel funcional dessa atividade neural oscilatéria, quanto para o entendimento da
fisiopatologia da esquizofrenia.

Objetivo da Pesquisa:

O objetivo primario do presente estudo € comparar a atividade oscilatoria gama subjacente a priming
semantico entre pacientes com esquizofrenia (grupo SCZ) e individuos sem transtornos psiquiatricos (grupo
controle). De forma mais especifica, nossos objetivos podem ser classificados como (1) para ambos os
grupos de participantes, e (2) para o grupo SCZ, somente. Em relacdo a ambos 0s grupos (objetivo 1), nds
pretendemos (a) analisar a atividade oscilatoria gama relacionada a reconhecimento visual de objetos
(estimulo alvo) em dois niveis; localmente, por
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meio de poténcia espectral gama, e distribuidamente, por meio de sincronizagao de fase entre regides do
escalpo distantes entre si; (b) analisar o efeito da familiaridade da imagem comparando a atividade
oscilatéria gama evocada por imagens “‘reconheciveis” e “ndo-reconheciveis” (ver se¢do 4.2); e (c) analisar o
efeito priming semantico comparando a atividade oscilatéria gama associada as diferentes condi¢des
experimentais. No que diz respeito ao grupo SCZ (objetivo 2), n6s pretendemos (a) verificar se as diferentes
dimensdes sintomatoldgicas estdo associadas a diferentes padrdes de atividade oscilatéria, conforme
sugerido por Lee et al. (2003) e Uhlhaas et al. (2006); e (b) verificar se o efeito priming semantico em
pacientes esta reduzida, conforme observado por Mathalon et. al (2010) por meio do potencial relacionado a
evento N400.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

O presente estudo néo apresenta riscos previstos. O uso de eletroencefalografia € indolor, ndo-invasivo e
seguro e em momento algum o participante sera submetido a algum procedimento invasivo, doloroso ou
constrangedor. Os dados e informagdes coletados serdo mantidos em sigilo e divulgados somente em
anonimato total.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Trata se de projeto de pesquisa adequadamente formulado e fundamentado com a finalidade de Mestrado
de Carolina Yuri Ogawa no PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM PSIQUIATRIA tendo como
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Prof. Dr. Hélio Elkis e ORIENTADOR: Prof. Dr. Marcelo Queiroz Hoexter.

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Adequados.

Recomendagoes:
Sem sugestdes.

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sugiro aprovagéo.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugdo CNS n° 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e)
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encaminhar os resultados para publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao

pessoal técnico participante do projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgdo do projeto ou a néo

publicacdo dos resultados.
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