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Resumo

Contexto: Diversos déficits neuropsicolégicos tém sido detectados em individuos com risco ultra-alto de desenvolver psicose, mas o melhor instrumento
neuropsicoldgico para detectar esses déficits estd ainda para ser determinado. Objetivos: Avaliar o perfil neuropsicoldgico de individuos em risco ultra-alto
de psicose (UHRP) usando a bateria MATRICS, em comparagio com controles combinados por idade, género e quociente de inteligéncia. Método: O funcio-
namento neuropsicoldgico foi medido em 27 pacientes em UHRP e 38 controles usando a bateria MATRICS. UHRP foi diagnosticado usando a escala para
Avaliagdo Cognitiva de Estados Mentais em Risco (CAARMS), e tanto o funcionamento social como o global também foram avaliados. As comparagdes entre
grupos foram estabelecidas usando ANOVA, ANCOVA e correlagio de Pearson. Resultados: Os sujeitos em UHRP marcaram 0,5 a 1,7 desvios-padrao abaixo
dos controles na memoria de trabalho, aprendizagem verbal e visual e cognigdo social. Concluséo: Individuos em UHRP apresentam déficits seletivos no fun-
cionamento neurocognitivo quando comparados com controles, que podem ser detectados com MATRICS. Esse instrumento parece ser util para a detecgao
tempora de estados de UHRP.
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Abstract

Background: Several neuropsychological deficits have been detected in subjects at ultra high risk of developing psychosis, but the best neuropsychological
instruments to detect these deficits are yet to be determined. Objectives: Assess neuropsychological profile of subjects at ultra high risk of psychosis (UHRP)
using MATRICS battery (Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia) compared with age, gender and Intelligence Quotient
matched controls. Method: Neuropsychological functioning was measured in 27 UHRP patients and 38 controls using MATRICS battery. UHRP was diagnosed
using the Cognitive Assessment of at Risk Mental States (CAARMS) scale, and both social and global functioning was assessed as well. Comparisons between
groups were established using ANOVA, ANCOVA and Pearson correlation. Results: UHRP subjects scored 0.5 to 1.7 SD below controls in working memory,
verbal and visual learning and social cognition. Discussion: UHRP subjects exhibit selective deficits in neuro-cognitive functioning when compared with con-
trols, which can be detected with MATRICS. This instrument seems to be helpful for early detection of UHRP states.
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Introducao selecionada. Em outras palavras, um sujeito deve cumprir uma série
de critérios para ser incluido no grupo de UHRP. Para detectar os
individuos que sdo propensos ao desenvolvimento de psicose num
tempo futuro, os signos e sintomas sao verificados, juntamente com

outros fatores de risco, como idade, sendo a adolescéncia uma marca

O déficit cognitivo é um problema frequente em pacientes em UHRP
e ergue-se como um elemento central dessa condigao pré-clinical.
O estado neuropsicoldgico é um melhor preditor de resultados

funcionais e um suposto foco de intervenc¢do. Varios estudos para
avaliar o funcionamento cognitivo em pacientes em UHRP tiveram
resultados inconsistentes ou parciais?3. Além disso, os pacientes em
UHRP mostram perfis neurocognitivos distintos de outras categorias
diagnosticas, tais como depressdo ou transtorno bipolar. Alguns dos
estudos que investigam perfil cognitivo em individuos em UHRP
encontraram pior desempenho na atengio seletiva e continua+s.
Outros estudos encontraram deficiéncia cognitiva em cada categoria
explorada’-1, mas, devido a diversidade de baterias usadas, continua
a ser uma tarefa dificil estabelecer um padrao caracteristico de de-
ficiéncia. Os critérios de UHRP destinam-se a evitar as dificuldades
decorrentes da natureza inespecifica dos sintomas prodromicos de
psicose que ndo podem predizer quais pacientes desenvolverao psicose
franca ou esquizofrenia. Usando essa abordagem, certo numero de
medigbes ¢ registrado a fim de enfocar o nivel de risco na amostra

para a maior incidéncia de psicose!®12. Outros fatores de risco sao o
prejuizo funcional e sintomas prodromicos, que aparecem imediata-
mente antes do desenvolvimento de psicose franca. Individuos que
preencham esses critérios sdo classificados como de risco ultra-alto de
psicose, para distingui-los daqueles que apresentam somente fatores
de risco genético. Essa abordagem tornou possivel detectar os indi-
viduos com alto risco de psicose dentro de um prazo relativamente
curto (1-2 anos), com taxa de conversdo de aproximadamente 40%.
Séo critérios adicionais os seguintes: idade entre 14 e 29 anos, estar
frequentando um servigo de satide ambulatorial para obter uma ava-
liagao psicoldgica ou psiquidtrica e preencher um de trés critérios: a)
sintomas psicdticos positivos atenuados no ultimo ano, b) sintomas
psicoticos breves limitados intermitentes (BLIPS) com ataques de
sintomas psicoticos francos, sintomas psicdticos breves, limitados,
intermitentes, com ataques de sintomas psicéticos francos, durando
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menos de uma semana e desaparecendo espontaneamente, c) fatores
de risco de rasgo e estado; transtorno esquizotipico de personalidade!s,
ou parentes de primeiro grau com transtorno psicético, e uma redugao
significativa de 30% no funcionamento social no ultimo ano1s. Os
critérios de UHRP foram replicados em outros estudos, com taxas de
conversdo entre 10% e 50%!6. Como os pacientes em UHRP tém uma
frequéncia mais baixa do que aqueles com esquizofrenia plenamente
desencadeada, o uso de uma bateria-padrao como a MATRICS per-
mitiria a comparagao entre amostras pequenas. Deve-se ter em conta,
no entanto, que o fundamento cientifico da bateria MATRICS estd
baseado em pacientes, e ndo foi ainda usado extensamente em sujeitos
em UHRP7-19, Os objetivos do presente estudo sdo, portanto, examinar
se a bateria MATRICS vai diferenciar entre individuos em UHRP e um
grupo controle em termos de reas afetadas e avaliar as dificuldades
técnicas que possam surgir sobre a utilizacdo da bateria MATRICS.

Métodos

Sujeitos

Os sujeitos em risco ultra-alto para desenvolvimento de psicose
(UHRP) foram recrutados entre os alunos de trés escolas publicas
que foram referidos para avaliagio em um Servigo Comunitdrio de
Saude Mental, por causa de disturbios de comportamento exibidos
em classes ou de baixo desempenho académico.

Os critérios de inclusdo foram: idade inferior a 21 anos e preencher
a bateria de Avaliagdo Compreensiva do Estado Mental em Risco
(CAARMS)? para a condigdo de UHRP. Os participantes tiveram que
satisfazer os critérios para um de trés sindromes prodromicas, sendo
avaliados com a escala CAARMS, com base na presenga de: (1) sin-
tomas psicdticos atenuados: (2) sintomas psicdticos breves limitados
intermitentes (BLIPS); ou (3) queda de 30% ou mais no funcionamento
social, somada a personalidade esquizotipica, ou presenca de doenga
psicotica em parentes de primeiro grau (fatores de risco de rasgo e
estado). Foram excluidos os pacientes que cumpriam qualquer dos
critérios do eixo I do DSM para transtorno do espectro esquizofré-
nico, tais como esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, transtorno
esquizofreniforme ou psicose nio especificada. Também se excluiram
os pacientes com doengas do sistema nervoso central ou trauma com
perda de consciéncia por mais de 30 minutos, com ou sem sequelas
neuroldgicas ou com QI estimado abaixo de 70. Foi incluido um total
de 27 individuos em UHRP sem consumo prévio de antipsicdticos.

Os sujeitos controles foram recrutados entre voluntdrios saudéveis
com lesdes esportivas menores frequentadores de um centro de reabi-
litagdo fisica. O MINI 5.0 foi administrado aos controles para detectar
outros transtornos psiquidtricos e foram excluidos em caso de resposta
positiva a qualquer das perguntas de triagem?!-23. Pacientes e controles
foram pareados em idade, sexo e anos de instrugio. Depois de dar uma
descrigao completa do estudo aos sujeitos, foi obtido o consentimento
informado escrito de pacientes e controles, ou de seus pais, no caso de
adolescentes abaixo da idade legal. O estudo foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica para investigagdo em sujeitos humanos.

Meétodos

Os pacientes foram entrevistados pelos pesquisadores, psicélogos
clinicos e psiquiatras, que tiveram acesso aos dados clinicos relevantes
e aos arquivos de informagoes das familias dos pacientes proporcio-
nados pelos médicos tratantes. Todos os participantes completaram a
entrevista clinica estruturada para transtornos do eixo I do DSM-IV
(SCID-I)2 para excluir o diagnostico de psicose. Os entrevistadores
participaram regularmente de reunides para estabelecer um consenso
para o diagndstico clinico e foram liderados por um psiquiatra treinado
em investigagdo clinica. O valor médio de kappa para o diagndstico
de psicose durante as reunides de consenso foi de 0,81. Os pacientes
com diagndstico de psicose foram excluidos da pesquisa. Os pacientes
e controles também completaram a Escala de Inteligéncia Wechsler
para Adultos 1112, a escala SIPS (Entrevista Estruturada para Sindro-
mes Prodromicas)? para se avaliar o risco de transigdo para psicose;

a adequagdo e o coping sociais foram avaliados por meio da GAF
(Avaliagdo Global das Fungées)?’, e da Escala de Funcionamento Social
(SFS)2. Essa ¢ uma medida amplamente utilizada, autopreenchida, com
confiabilidade e validade estabelecida, desenhada para avaliar as areas
criticas do funcionamento social que poderiam ser necessirias para
manter o ajuste na comunidade. A escala contém 79 itens cobrindo
os comportamentos sociais basicos e habilidades cuja presenga e fre-
quéncia de ocorréncia sdo informadas. Essa escala inclui subescalas,
com pontuagio distribuida continuamente para: a) retirada social, b)
desempenho e competéncia nas atividades de vida didria e c) fungdo
ocupacional. Escores mais altos indicam maior nivel de funcionamento
social. A avaliagdo neurocognitiva foi realizada por psicdlogos clinicos
com treinamento em testes neuropsicoldgicos padronizados. A bateria
cognitiva MATRICS visa avaliar os déficits-chave isolados do espectro
esquizofrénico, usando testes selecionados com finalidade especifica,
com alto valor de teste-reteste, boa correlagio com os resultados funcio-
nais e bem tolerados pelos pacientes. A bateria geralmente é concluida
no prazo de uma hora e meia de sessdo e abrange os seguintes sete
dominios: 1) Velocidade de processamento: 1-a) fluéncia da categoriaz,
1-b) codificagdo de simbolos® e 1-c) Trail Making A3 2) Atengao/
vigilancia: Teste de Desempenho Continuo, Pares Idénticos (CPT-PI)32;
3) Memoria de trabalho3s com: 3-a) span da letra e niimero e 3-b) span
espacial (Wechsler Memory Scale I11)34; 4) Aprendizagem verbal usando
o Hopkins Verbal Learning Test, revisadoss; 5) Aprendizagem visual: Teste
Breve de Memoria Visuospacial, revisadoss; 6) Raciocinio e resolugéo de
problemas: labirintos [ Neuropsychological Assessment Battery (NAB)¥];
7) Cognigao social: Teste de Inteligéncia Emocional de Mayer-Salovey-
-Caruso (MSCEIT), subteste de manejo de emogoess. MATRICS esta
disponivel numa tradugdo em espanhol da Ameérica do Sul, mas sua
validagdo ainda ndo foi realizada para a populagdo argentina®. Também
foi administrada uma avaliacdo de QI usando uma forma abreviada de
WAIS-III#-42, A forma abreviada de WAIS pode ser administrada em
30 minutos e atende & demanda de uma medida rdpida e confidvel de
inteligéncia no contexto de investigagao da psicose. A forma abreviada
de WAIS foi padronizada e oferece os trés resultados tradicionais: verbal,
desempenho e a escala total da IQ. O WAIS abreviado utilizado neste
estudo, e que melhor prediz a escala completa de QI, é integrado pelos
seguintes testes: semelhancas (compreensao verbal), completamento
das figuras (organizagao perceptual), span de digitos (memoria de tra-
balho) e codificagdo de simbolo e digito (velocidade de processamento).
A escala completa de QI pode ser obtida dividindo-se a soma dos quatro
testes por quatro e multiplicando o resultado por 11. Isso é equivalente
a multiplicar a adi¢do de produtos escalares por 2,75. A pontuagio
obtida é transferida 4 escala correspondente para obter o QI total. Os
dados foram analisados utilizando o pacote estatistico SPSS (versao
16.0). Foi utilizado teste ¢t de Student de duas caudas para comparagdes
entre os grupos de dados continuos, qui-quadrado para comparages
entre os grupos de dados categéricos e coeficiente r de Pearson para
correlagoes. O desvio-padrio foi calculado transformando os escores
brutos dos testes em escores z, com base na média e desvio-padrao do
grupo controle, para permitir comparagdes entre diferentes medidas
em ambos os grupos. O valor médio de z no grupo controle foi tomado
como a linha zero e DP = 1 para todos os testes avaliados. O nivel de
significancia foi estabelecido em p < 0,001. Nos dominios da memoria
de trabalho e velocidade de processamento, nos quais maiores escores
apontam para maior comprometimento, os valores foram revertidos
para que os escores mais altos sempre indicassem melhor desempenho
cognitivo. A nota de corte para considerar deficiéncia neurocognitiva
minima foi fixada em 1,5 DP abaixo da média do grupo controle, e uma
nota de corte de 2 DP abaixo da média no grupo controle foi associada
com insuficiéncia completamente desenvolvida. De acordo com as
notas de corte, os assuntos em UHRP foram classificados como tendo
déficit cognitivo minimo com escores abaixo de 1 DP, afetando até trés
dominios, e disfun¢ao cognitiva grave, com pontuagao abaixo de 2 DP,
afetando até sete dominios, em comparagio com controles saudaveis.
Foi utilizada andlise de varidncia (ANOVA) de uma via, seguida por
testes post hoc de Tukey e comparagdes de Newman-Keuls entre os
grupos, para revelar as diferencas entre os trés grupos com alto risco
de psicose [a) sintomas psicéticos atenuados, b) sintomas psicoticos
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breves limitados intermitentes (BLIPS) e c) fatores de risco de rasgo e
estado]. Foi realizada analise multivariada de covaridncia (ANCOVA)
para avaliar o comprometimento cognitivo generalizado versus espe-

cifico e ajustar escores dos testes MATRICS ao QI

Resultados

A tabela 1 apresenta os dados e o perfil clinico dos sujeitos em UHRP

e controles.

A tabela 2 mostra os escores brutos em UHRP e controles em
testes individuais de MATRICS. Os sujeitos em UHRP tiveram mais

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes e controles
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prejuizos do que os controles na maioria das medidas. As diferengas
foram maiores em fluéncia categorial, Teste de Desempenho Conti-
nuo, memoria visuoespacial e labirintos, refletindo o compromisso
nos dominios de aprendizagem verbal e visual e de memoria de tra-
balho. Em geral, o desempenho dos individuos em UHRP foi entre
0,5 e 1,7 DP abaixo dos controles. Quase 67% dos UHRP tiveram
um compromisso em até trés dominios, com um corte de 1 DP, e em
até sete dominios, com um corte de 2 DP (48% com insuficiéncia
modesta e 19% com deficiéncia grave), em comparagio com 14%
de controles (com insuficiéncia modesta em até trés dominios, e
nenhum com deficiéncia grave).

Caracteristicas UHRP (n=27) Controle (n=38) Teste estatistico
|dade (anos), média (DP) [rank] 17,4 (4,32) [12-20] 18,2 (3,52) [13-21] t=-0,42 ns
Educac@o (anos), média (DP) [rank] 6,21 (2,21) [4-10] 7,73(2,81) [4-11] t=-1,73ns
Sexo n (%)

Homem 22(81) 31(81) X’ =0,00 ns
Mulher 5(19) 7(19) X’ =0,00 ns
Mao dominante n (%)

— Esquerda 4(15) 6(16) X’ =0,00 ns
— Direita 23 (85) 32 (84) X =0,00 ns
Personalidade esquizotipica n (%) 3(11) 0

Psicose em parente de primeiro grau n (%) 4(14) 0

GAF média (DP) [rank] 44,23 (8,39) [18-80] 87,4 (4,57)[81-92] t=0,11<-001
SFS média (DP)

— isolamento social 8,22 (2,10) 9,12 (1,02)

—relagoes 5,10(1,37) 6,33(1,98)

— atividades sociais 19,7 (4,21) 22,4(2,75)

— atividade de recreagao 9,63 (2,34) 10,2 (2,31)

— independéncia /competéncia 2,16 (,24) 3,25(,45)

— emprego 4,51(1,84) 4,99(1,29)

— competéncia 29,2 (5,17) 32,2 (4,98)

—geral 96,36 (21,79) [78-106] 99,98 (14,52) [89-116] t=034 <-001
WAIS média (DP) [rank] 102,7 (17,83) [72-135] 107,31 (13,1) [81-138] t=-1,71ns
CAARMS n (%)

Sintomas psicéticos atenuados 17 (63) 0

Sintomas psicéticos breves, limitados e intermitentes 3(11) 0

Estado e caracteristicas que sdo fatores de risco 7(26) 0

GAF: Avaliacdo Global das Fungdes; SFS: Escala de Funcionamento Social; WAIS: Bateria completa da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos (versao abreviada); CAARMS: Avaliagdo Cognitiva

para Estados Mentais de Risco.

Tabela 2. Diferencas nos escores neuropsicolégicos entre os pacientes UHRP e controles

UHRP Controles ’ p
Média DP Média DP
WAIS vers3o abreviada 42,4(7,6) 65,2(8,2) -3-21 ,003
Vocabulario 353(4,9) 45,9(9,6) -3.41 ,002
Similaridades 41,9(6,1) 57,2 (6,22) -3,91 <,001
Cubos 40,6(7,9) 49,6 (5,2) 2,18 ,005
Formas 23,1(4.2) 39,7(3.7) -4,60 <,001
Fluéncia categérica 15,2 (4,7) 26,2(5,2) -5,15 <-001
Codificagdo de simbolos 41,5(8,8) 65,3(7.2) -5,29 <,001
Trail Making Test A 61,4(12,8) 31,1(7,9) 1,97 ,005
CPT-IP 0,8(0,2) 32(09) -3,19 <,001
Teste de letras e nimeros 9,7 (2.4) 16,6 (3.2) -5,21 <,001
Span de reconhecimento espacial total 12,6 (3,1) 19,5(3,7) -1,28 <,001
HVLT-R total 20,6 (4,2) 29,4 (5,17) 5,19 <,001
BVMT-R 21,7(5,1) 28,7 (4,83) -6,28 <,001
Mazes (NAB) total 14,2 (7,1) 19,8 (5,21) -3,82 ,007
EIT(MSC) 68,2 (12,6) 97,3(14,83) -1,27 ,004

WAIS: versao abreviada da Escala de Inteligéncia Wechsler para Adultos; HVLT-R: Teste de aprendizado verbal de Hopkins — revisado; BVMT-R: Teste curto de meméria visuoespacial — Revisado;
Mazes (NAB): Bateria de Avaliagao Neuropsicoldgica; EITMSC: Teste de inteligéncia emocional de Mayer-Salovey-Caruso, Teste de desempenho continuo, Pares Idénticos.
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A figura 1 mostra os escores z dos testes MATRICS. Uma dife-
renga clara entre os dois grupos aparece no perfil de desempenho. As
analises foram repetidas para explicar as diferengas que podem ser
devidas a influéncia de QI, usando ANCOVA para detectar o tama-
nho da influéncia do QI nos resultados do testes. Apds essas andlises,
as diferengas nos resultados para ambos os grupos permaneceram
idénticas, sendo independente de QI em cada uma das medidas
neurocognitivas (F 1,3-32,2, P ,000-,031), com a unica excegdo da
velocidade de processamento [fluéncia verbal categorica (F = 2,7,
P =. 08) e Trail Making Test A (F=0,9, P =, 39)].

Controle UHRP
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Velocidade do processamento
Meméria de trabalho
Aprendizado verbal
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Cognigdo social

Raciocinio e solugéo de problemas

Figura 1. Diferengas no perfil de desempenho entre os pacientes UHRP
e controles.

Discussao

Os dados mostram que MATRICS é 1til para distinguir entre UHRP
e controles saudaveis em dominios cognitivos, com exce¢do da fun-
¢do executiva. Parece existir uma continuidade no funcionamento
neuropsicolégico, evidenciada com a constatagao de 19% dos UHRP
com comprometimento grave, 48%, com prejuizo minimo e 37%, sem
prejuizo em absoluto, sugerindo que o risco de desenvolver psicose
em individuos em UHRP como os apresentados neste estudo pode
coexistir com algum nivel de cognigdo funcionalmente preservada,
embora com algum grau de comprometimento emocional e social.
A pequena correlagdo entre inteligéncia emocional e Trail Making
Test A pode ser explicada pelo fato de que os processos de manu-
tengdo e mudanga de set, explorada em fungdes executivas, estdao
longe do dominio social e do emocional, que, por sua vez, estdo mais
relacionados com a tomada de decisdes em contextos reais®. Por
outro lado, ndo existe diferenca estatisticamente significativa entre a
disfungdo neuropsicoldgica nos trés tipos de UHRP medidos com o
CAARMS. A dificuldade em quatro dominios principais explorados
nos individuos em UHRP (funcéo executiva, memdria de trabalho,
aprendizagem verbal e visual) aponta para um dano nas areas frontal
e temporal esquerdas e no hipocampo no estado pré-clinico dos
individuos com alto risco de desenvolvimento de psicose, de acordo
com estudos anteriores, mas que nao utilizaram MATRICS para
avaliar os déficits neuropsicoldgicos#. Velocidade de processamento
e resolugdo de problemas estdo menos comprometidas, o que pode
ser explicado pelo fato de que esses dominios sdo normalmente pre-

servados em jovens. Além disso, o Trail Making Test utilizado para
medir o funcionamento executivo ndo leva em conta as habilidades
verbais, sendo menos sensivel a alteracoes nessa area. As diferencas
entre controles e UHRP na cognigdo social, medida com Emotional
Intelligence Test (EIT-MSC), tiveram um tamanho menor do que em
outros dominios, que pode ser pelo fato de que os individuos em
UHRP desenvolvem estratégias para lidar com situagdes sociais, mas
tendem a ser menos eficaz em ambientes reais, por causa de com-
portamentos impulsivos que sdo dificeis de parar. Outros estudoss7
descobriram que os resultados foram influenciados pelas habilidades
intelectuais gerais e caracteristicas demograficas, mas isso nio foi
replicado no presente estudo, jd que o QI e os dados demogréficos
ndo puderam dar conta das diferengas entre os sujeitos em UHRP
e os controles. Em oposi¢do a alguns estudos?, ndo foi encontrada
uma disfungéo executiva antecipada, que foi menos afetada do que a
memoria verbal e memoria de trabalho. A inteligéncia emocional foi
preservada?, embora outros estudos tenham encontrado um funcio-
namento interpessoal comprometido. MATRICS foi originalmente
concebido para avaliar transtornos do espectro da esquizofrenia;
algumas das instru¢des e vinhetas usadas para ilustrar tarefas de
inteligéncia emocional poderiam ser relativamente simples para os
individuos em UHRP, limitando o niimero de op¢des nas elei¢des de
respostas, e representam um efeito teto. Um limite dessa investigacao
éapequena amostra de sujeitos, além da dificuldade imposta pelo uso
de QI como um fator de comparagédo entre os grupos. Como UHRP
ndo tem psicose franca, pode ser possivel que o seu QI estivesse mais
preservado do que em fases posteriores da doenga. Outros limites
deste estudo foram a falta de normas padronizadas para aplicagao de
MATRICS em outras populagdes clinicas além de esquizofrénicos e
a auséncia de estudos de validagdo na populagdo argentina.

Conclusao

MATRICS é um instrumento sensivel e confidvel para detectar
deficiéncias cognitivas em UHRP, permitindo a previsdo de dreas
mais afetadas nos individuos com alto risco de desenvolver psi-
cose. Usd-lo nos primeiros estagios da doenga, mesmo quando os
sintomas tipicos de psicose ainda nio estao presentes, possibilitaria
comegar um programa de reabilitagao neurocognitiva, aumentando
as habilidades cognitivas e atrasando o primeiro episddio psicético.
Considerando que ndo hé diferengas nos resultados de MATRICS
entre os trés grupos de estados mentais em risco, os sintomas nao
parecem desempenhar um papel como fatores agravantes no estado
cognitivo, apontando para a existéncia de uma base comum de al-
teracdes cognitivas como um trago endofenotipico em sujeitos em
risco ultra-alto de desenvolvimento de psicose.
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