
 
 

UNIVERSITATEA DE MEDICINĂ ȘI FARMACIE 

“CAROL DAVILA” din BUCUREȘTI 

 

 

UNIVERSITATEA DE MEDICINĂ ŞI FARMACIE 

„CAROL DAVILA”, BUCUREŞTI 

ŞCOALA DOCTORALĂ  

DOMENIUL MEDICINĂ 

 

 

 

 

TEZĂ DE DOCTORAT 

 

 

 

 

 

Conducător de doctorat: 

PROF. HABIL. DR. CIOBANU ADELA MAGDALENA  

 

Student-doctorand: 

PETRESCU CRISTIAN 

 

 

 

2025 

 



 
 

UNIVERSITATEA DE MEDICINĂ ȘI FARMACIE 

“CAROL DAVILA” din BUCUREȘTI 
 

 

 

UNIVERSITATEA DE MEDICINĂ ȘI FARMACIE 

“CAROL DAVILA”, BUCUREȘTI 

ȘCOALA DOCTORALĂ 

DISCIPLINA PSIHIATRIE 

 

 

 

SEMNELE NEUROLOGICE MINORE LA 

PACIENȚII CU SCHIZOFRENIE 

REZUMATUL TEZEI DE DOCTORAT 

 

 

 

 

Conducător de doctorat: 

PROF. HABIL. DR. CIOBANU ADELA MAGDALENA  

 

Student-doctorand: 

PETRESCU CRISTIAN 

 

 

2025 



 
 

 

Cuprins 

 Pag. 

Introducere 

I.         Partea Generală............................................................................................ 

1.  Semnele Neurologice Minore...................................................................... 

1.1 Definirea conceptului de semne neurologice minore................................ 

1.2 Perspectiva istorică...................................................................................... 

1.3 Perspectiva actuală......................................................................................  

1.4 Instrumente de evaluare ale semnelor neurologice minore...................... 

2.  Încadrarea semnelor neurologice minore în perspectiva patologiei 

psihiatrice................................................................................................................. 

2.1. Corelația Semnelor Neurologice Minore cu diferite tulburări psihice.... 

2.2. Substratul neurobiologic și perspectivele asupra tratamentului 

semnelor neurologice minore.............................................................................. 

2.3. Corelația SNM cu simptomele schizofreniei, caracteristicile  

sociodemografice și stadiul bolii......................................................................... 

2.4. Semnele neurologice minore, un endofenotip al schizofreniei.................. 

3.  Conceptul de calitatea vieții în schizofrenie.............................................. 

3.1. Aspecte generale........................................................................................... 

3.2.  Impactul tulburărilor motorii asupra calității vieții pacienților cu 

schizofrenie........................................................................................................... 

II.        Contribuții proprii....................................................................................... 

4.  Ipoteza de lucru și obiectivele generale..................................................... 

5.  Metodologia generală a cercetării.............................................................. 

5.1. Designul studiului......................................................................................... 

5.2. Instrumente de măsurare............................................................................ 

6.  Studiul 1 - Impactul tratamentului antipsihotic asupra Semnelor 

Neurologice Minore la pacienții cu schizofrenie cu simptome predominant 

negative..................................................................................................................... 

1 

3 

3 

3 

4 

6 

7 

 

11 

11 

 

14 

 

19 

21 

24 

24 

 

26 

31 

31 

33 

33 

34 

 

 

38 



 
 

6.1. Introducere.................................................................................................... 

6.2. Materiale și metode...................................................................................... 

6.2.1. Metode de evaluare............................................................................ 

6.2.2. Evaluarea semnelor neurologice minore.......................................... 

6.3. Rezultate........................................................................................................ 

6.3.1. Discuții.............................................................................................. 

6.3.2. Corelații cu efecte secundare extrapiramidale documentate cu 

Scala Simpson Angus................................................................................. 

6.4. Concluzii........................................................................................................ 

7.  Studiul 2 - Semne Neurologice Minore la pacienții cu schizofrenie: 

corelații sociodemografice, implicațiile clinice și asupra calității vieții.............. 

7.1. Introducere.................................................................................................... 

7.2. Materiale și metode...................................................................................... 

7.2.1. Modalitatea de evaluare clinică...................................................... 

7.2.2. Analiza statistică și evaluarea datelor............................................ 

7.3. Rezultate........................................................................................................ 

7.4. Discuții........................................................................................................... 

7.5. Concluzii........................................................................................................ 

8.  Concluzii și contribuții personale............................................................... 

8.1. Concluzii..................................................................................................... 

8.2. Avantaje și dezavantaje............................................................................. 

8.3. Contribuții proprii..................................................................................... 

Mulțumiri................................................................................................................. 

Bibliografie............................................................................................................... 

Anexe......................................................................................................................... 

38 

41 

42 

44 

44 

63 

 

64 

66 

 

68 

68 

70 

71 

75 

75 

92 

96 

98 

98 

99 

101 

103 

105 

127 

 

 

 

 

 



 
 

Lista cu abrevieri şi simboluri 

 

AMC = Acte Motorii Complexe;  

AA = Antipsihotice Atipice;        

AT = Antipsihotice Tipice; 

2AA =  Combinație de două Antipsihotice Atipice;       

CM = Coordonare Motorie; 

CNI =  Inventarul Neurologic Cambridge (Cambridge Neurological Inventory);   

CPZE = Doza Zilnică de Antipsihotic în Echivalenți de Clorpromazină (mg);    

CGI = Impresie Clinică Globală (Clinical Global Impression Scale); 

IGL =  Indice de Girificare Locală;       

IS = Integrare Senzorială;          

NSPE = Numărul de Spitalizări de Pre-evaluare (pre-diagnostic);    

IRM = Rezonanță Magnetică Nucleară;        

NES = Scala de Evaluare Neurologică (Neurological Evaluation Scale);    

NES-SE = Scala de Evaluare Neurologică pentru Simptome Extrapiramidale;  

PANSS = Scala Sindromului Pozitiv și Negativ (Positive And Negative Syndrome Scale);  

SAMC = Secvențierea Actelor Motorii Complexe;            

SD = Deviația Standard; 

SEP = Simptome Extrapiramidale;         

SMC = Sarcini Motorii Complexe;         

SPN = Simptome Predominant Negative;        

SNM = Semne Neurologice Minore;  



 
 

SNPN = Simptome Non-Predominant Negative;        

SPE = Schizofrenie in Primul Episod;        

SSA = Scala Simpson-Angus; 

TAB = Tulburarea Afectiva Bipolară; 

TDM = Tulburarea Depresivă Majoră; 

TOC =  Tulburare Obsesiv Compulsivă;        

VLD = Vârsta la Debut;          

VPT = Vârsta la Primul Tratament;        

VPS = Vârsta la Prima Spitalizare; 

WHOQOL-BREF = Scala World Health Organization Quality of Life Scale - Brief Version 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 
 

 

Introducere 

 

Schizofrenia este o tulburare neuropsihiatrică severă, ce afectează gândirea, percepția și 

comportamentul, având un impact major asupra calității vieții pacienților [1-4]. Semnele 

Neurologice Minore (SNM) au fost propuse ca markeri diagnostici și prognostici, cu implicații 

pentru terapii personalizate. Această lucrare analizează relația dintre severitatea SNM, simptomele 

negative, tratamentul neuroleptic și calitatea vieții, contribuind la integrarea abordărilor clinice  în 

schizofrenie. 

Rezultatele evidențiază prevalența ridicată a SNM la pacienții cu simptome negative 

predominante, impactul negativ al acestora asupra calității vieții și lipsa influenței tratamentului 

neuroleptic asupra severității SNM. Aceste constatări susțin ipoteza că SNM sunt markeri 

neurobiologici intrinseci ai bolii, subliniind necesitatea unui instrument de evaluare standardizat 

și a integrării acestora în practica clinică pentru îmbunătățirea diagnosticului și a intervențiilor 

terapeutice. 

 

I. Partea Generală 

1. Semnele Neurologice Minore 

Semnele Neurologice Minore (SNM) reprezintă anomalii neurologice subtile, fără o cauză 

identificabilă, incluzând dificultăți de integrare senzorială, coordonare motorie și secvențiere a 

actelor motorii [5-7]. Inițial, tulburările motorii în schizofrenie au fost clasificate în semne „dure”, 

asociate cu disfuncții ale sistemelor piramidal și extrapiramidal, și semne „minore” (soft), care nu 

fac parte dintr-un sindrom neurologic clar definit [6]. Totuși, această distincție este discutabilă, 

studiile imagistice sugerând implicarea unor rețele cerebrale complexe în patogeneza acestor 

manifestări [8-10]. 

Cercetările indică un rol important al SNM în schizofrenie, fiind considerate „trăsături țintă”, 

rezultate din interacțiunea factorilor genetici și de mediu [11-14]. Torrey și colab. [17] au arătat că 
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gemenii afectați de schizofrenie prezintă mai multe anomalii neurologice decât frații lor neafectați. 

Meehl [18] a introdus conceptul de schizotaxie, sugerând că SNM reflectă un defect neuronal 

integrativ ce predispune la tulburări psihotice. Astfel, SNM sunt privite ca markeri ai 

vulnerabilității neurocognitive și de dezvoltare, contribuind la înțelegerea neurobiologiei 

schizofreniei [19-26]. 

SNM apar frecvent la pacienții cu schizofrenie, fiind prezente chiar și la cei aflați la primul 

episod psihotic, neexpuși tratamentului neuroleptic, ceea ce sugerează că aceste anomalii sunt 

caracteristici intrinseci ale bolii [39-42]. Studii pe rudele pacienților și gemeni neafectați confirmă 

predispoziția genetică, SNM fiind mai frecvente la rudele de gradul I decât în populația generală 

[43-48]. Aceste semne sunt mai puțin evidente la pacienții cu un răspuns terapeutic favorabil, dar 

persistă în cazurile rezistente la tratament, corelându-se cu simptome negative și tulburări 

cognitive [7-8, 49-50]. Mai mult, SNM sunt asociate cu schizofrenia cu debut precoce și pot 

prezice riscul de psihoză la adolescenți [39-40, 52-55]. Meta-analize indică faptul că până la 73% 

dintre pacienții cu schizofrenie prezintă SNM semnificativ crescute, susținând ipoteza că acestea 

ar putea fi utilizate în stadializarea bolii [49, 56-57].  

Evaluarea SNM se realizează prin mai multe scale standardizate. Neurological Evaluation 

Scale (NES) este cel mai utilizat instrument clinic, oferind o metodă simplă și structurată de 

cuantificare a SNM, deși interpretarea scorurilor poate fi influențată de efectele secundare ale 

antipsihoticelor [28]. Scala Heidelberg este un alt instrument fiabil, care include 17 itemi pentru 

evaluarea coordonării motorii, integrării senzoriale și reflexelor primitive, fiind aplicabilă atât în 

cercetare, cât și în practica clinică [20, 65-67]. Cambridge Neurological Inventory (CNI) 

combină evaluarea SNM cu simptome extrapiramidale și catatonie, fiind utilizată pentru studierea 

prevalenței SNM la rudele pacienților și corelația acestora cu funcția cognitivă [68-71]. Scala 

Woods, care include atât SNM „dure” cât și „minore”, permite clasificarea etiologică a acestor 

semne, evidențiind rolul tratamentului și al altor factori în manifestarea acestora [72].  
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2. Încadrarea semnelor neurologice minore 

în perspectiva patologiei psihiatrice 
 

Disfuncția circuitului cortico-cerebelo-talamo-cortical este considerată mecanismul central 

al SNM în schizofrenie, acestea fiind corelate cu anomalii morfologice în structuri precum 

talamusul, nucleul caudat, putamenul, globus pallidus, cerebelul și trunchiul cerebral [26, 78, 93-

103]. Studii imagistice au arătat că pacienții cu schizofrenie la primul episod psihotic prezintă 

SNM corelate cu pierderea volumului substanței cenușii în girusul lingual, girusul parahipocampal 

și girusul temporal superior [98].  

 Majoritatea studiilor indică faptul că tratamentul neuroleptic nu influențează semnificativ 

SNM, acestea fiind prezente atât la pacienți tratați, cât și la cei naivi la tratament sau la primul 

episod psihotic [50, 107-117]. În ceea ce privește evoluția SNM sub tratament, rezultatele sunt 

contradictorii. Unele studii au raportat îmbunătățirea SNM după administrarea antipsihoticelor 

[80, 133], în timp ce altele nu au găsit nicio corelație semnificativă între doza zilnică de antipsihotic 

și severitatea SNM [77, 81, 98, 103, 128-130]. În plus, anumite cercetări sugerează că SNM pot fi 

un predictor al schizofreniei rezistente la tratament [64]. Astfel, se pare ca există două grupuri 

distincte de pacienți: unii care prezintă o ameliorare clinică și a SNM sub tratament, iar alții la care 

SNM persistă sau se agravează. 

2.3. Corelația SNM cu simptomele schizofreniei, caracteristicile  sociodemografice și 

stadiul bolii 

Studiile privind relația dintre SNM și caracteristicile socio-demografice ale pacienților cu 

schizofrenie oferă rezultate contradictorii. Deși unele cercetări au asociat SNM cu un nivel scăzut 

de educație [59, 133, 134], alte studii nu au identificat corelații semnificative cu sexul, vârsta sau 

educația pacienților [7]. Unele analize sugerează că SNM se accentuează odată cu înaintarea în 

vârstă și durata bolii [81, 97, 130, 135], în timp ce altele nu susțin această tendință [49, 101, 103, 

133]. Meta-analize recente au indicat o creștere progresivă a SNM în schizofrenie, spre deosebire 

de modelul în formă de „U” observat la subiecții sănătoși [40]. În plus, SNM par a fi mai accentuate 

la pacienții cu simptome negative predominante, iar unii autori sugerează că acestea pot prezice 

evoluția simptomatologică [80, 128]. 
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Cercetările imagistice structurale au evidențiat o conectivitate redusă între nucleul caudat și 

rețelele cerebrale de bază la pacienții cu schizofrenie, comparativ cu rudele lor sănătoase și grupul 

de control [99]. De asemenea, pacienții cu schizofrenie tind să aibă SNM mai severe decât cei 

aflați în stadii incipiente ale bolii [133]. Studii longitudinale au arătat că pacienții care urmează un 

curs remisiv al bolii prezintă o reducere a SNM, spre deosebire de cei cu evoluție cronică, la care 

SNM fie se mențin stabile, fie se accentuează în timp [41, 133]. 

2.4. Semnele neurologice minore, un endofenotip al schizofreniei  

SNM sunt considerate un potențial endofenotip al schizofreniei, deoarece îndeplinesc criterii 

esențiale precum eritabilitatea, stabilitatea relativă în timp și prezența lor la rudele neafectate ale 

pacienților [136-140]. Aceste anomalii neurologice pot fi observate încă dinaintea debutului bolii 

și se manifestă într-o proporție intermediară la rudele pacienților, ceea ce susține ipoteza unui 

mecanism genetic comun [48, 100, 147]. Studiile arată că SNM sunt mai frecvente la rudele 

pacienților cu schizofrenie cu debut precoce decât la cele ale pacienților cu debut tardiv, ceea ce 

sugerează o componentă genetică puternică [149]. 

Dovezile existente indică faptul că SNM pot fi utilizate pentru a identifica persoanele cu un 

risc crescut de schizofrenie, având o relevanță semnificativă pentru înțelegerea neurobiologiei 

bolii. Deși rămân întrebări deschise privind specificitatea acestora, datele actuale sugerează că 

SNM reprezintă un marker neurobiologic stabil al schizofreniei, cu implicații atât pentru 

diagnosticul precoce, cât și pentru studiile genetice și neurodezvoltative. 

 

3. Conceptul de calitate a vieții în schizofrenie 

Schizofrenia afectează profund calitatea vieții pacienților, având un impact negativ asupra 

sănătății fizice, stării psihologice, relațiilor sociale și interacțiunii cu mediul [150-152]. Factorii 

care contribuie la deteriorarea sănătății fizice includ efectele adverse ale antipsihoticelor, 

sedentarismul și alimentația deficitară [154-155]. Pe plan psihologic, simptomele pozitive și 

negative, alături de comorbidități precum depresia și anxietatea, agravează calitatea vieții 

pacienților [156-157]. 
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Deficitele în relațiile sociale sunt printre cele mai afectate aspecte, fiind influențate de 

stigmatizare, izolare și dificultăți de integrare profesională [158-159].  

3.2.  Impactul tulburărilor motorii asupra calității vieții pacienților cu schizofrenie  

Schizofrenia include disfuncții motorii, care afectează funcționarea zilnică a pacienților. 

Simptomele extrapiramidale, cum ar fi parkinsonismul indus medicamentos, diskinezia tardivă, 

distonia acută și acatizia, au un impact negativ asupra autonomiei pacienților [170-171]. 

Catatonia și anomaliile cerebeloase contribuie la afectarea coordonării motorii și la scăderea 

preciziei mișcărilor [172-173].  

Diskinezia tardivă are un impact sever asupra calității vieții, afectând funcționarea fizică, 

psihologică și socială a pacienților [175-176]. Simptomele motorii reduc independența, cresc 

stigmatizarea și determină pacienții să întrerupă tratamentul, crescând riscul de recădere [176]. 

Evaluările motorii cantitative au demonstrat că schizofrenia implică un deficit motor primar, 

independent de tratament, iar antipsihoticele tipice agravează tulburările motorii [177]. 
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II. Contribuții personale 

 

4. Ipoteza de lucru și obiectivele generale 

 

Ipoteze generale: 

1. Semnele neurologice minore (SNM) sunt caracteristici intrinseci ale schizofreniei și nu sunt 

exclusiv rezultatul efectelor secundare ale tratamentului antipsihotic. Severitatea acestora 

este influențată de factori clinici și demografici. 

2. Pacienții cu simptome predominant negative (SPN) prezintă un grad mai ridicat de SNM 

comparativ cu restul pacienților cu schizofrenie. Aceasta sugerează o legătură între 

disfuncțiile senzorio-motorii și simptomatologia negativă a schizofreniei. 

3. Tratamentul antipsihotic are un efect limitat asupra severității SNM, iar doza zilnică de 

neuroleptice nu constituie un predictor semnificativ pentru intensitatea acestora. SNM pot fi 

manifestări intrinseci ale schizofreniei mai degrabă decât efecte adverse ale tratamentului. 

4. Efectele secundare extrapiramidale ale neurolepticelor pot explica într-o măsură limitată 

expresia SNM.  

5. Factorii clinici și demografici (ex. durata bolii, vârsta la debut, numărul de spitalizări) 

influențează severitatea SNM și simptomelor extrapiramidale, având un rol potențial în 

progresia bolii și în răspunsul la tratament. 

6. Calitatea vieții pacienților cu schizofrenie este afectată de severitatea SNM și a simptomelor 

negative, independent de tratamentul antipsihotic administrat. SNM pot reprezenta un factor 

predictor pentru dizabilitate și integrare socio-profesională redusă. 

 

Obiectivele generale:  

1. Determinarea impactului tratamentului antipsihotic asupra semnelor neurologice minore 

(SNM) la pacienții cu schizofrenie, evaluând în ce măsură medicația influențează severitatea 

acestora. 
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2. Compararea severității SNM între pacienții cu SPN și SNPN, pentru a investiga posibile 

corelații între simptomele negative și disfuncțiile neurologice. 

3. Evaluarea prezenței simptomelor extrapiramidale (SEP) și corelarea acestora cu severitatea 

SNM, analizând dacă efectele secundare motorii ale tratamentului contribuie la expresia 

SNM. 

4. Analiza influenței dozei zilnice de neuroleptice asupra severității SNM și a SEP, pentru a 

determina dacă există o relație doză-dependentă între tratamentul antipsihotic și afectarea 

neurologică. 

5. Explorarea relațiilor dintre variabilele clinice și demografice (ex. vârsta, durata bolii, 

numărul de spitalizări) și severitatea SNM și SEP, pentru a identifica eventuali factori de risc 

pentru agravarea simptomelor motorii în schizofrenie. 

6. Identificarea unor posibili factori predictivi ai calității vieții pacienților cu schizofrenie, prin 

analiza relațiilor dintre SNM, simptomele clinica, durata bolii și istoricul tratamentului. 

 

5. Metodologia generală a cercetării 

5.1. Designul Studiului 

Acest studiu observațional prospectiv a investigat Semnele Neurologice Minore (SNM) la 

pacienți cu schizofrenie internați în Spitalul de Psihiatrie „Prof. Dr. Alexandru Obregia”. 

Cercetarea a respectat normele etice internaționale, fiind aprobată de Comitetul de Etică al 

spitalului (aviz nr. 89/7 iunie 2022). Participanții au fost selectați consecutiv conform criteriilor de 

includere și excludere, iar evaluările au fost realizate de o echipă multidisciplinară, incluzând un 

medic psihiatru și un neurolog. Pacienții au fost examinați inițial în timpul internării, reevaluați 

după o lună și apoi la șase luni. 

Criteriile de excludere au vizat pacienții cu retard mintal, patologii neurologice organice, 

abuz de substanțe, antecedente de traumatisme cranio-cerebrale severe, alte psihoze 

nonschizofrenice și vârste în afara intervalului 18–65 de ani, pentru a asigura omogenitatea 

eșantionului. 
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5.2 Instrumente de Măsurare 

Scala NES 

NES evaluează SNM prin 28 de itemi grupați în patru domenii: coordonare motorie, 

integrare senzorială, secvențierea actelor motorii complexe și reflexe arhaice. Scorul total reflectă 

severitatea SNM și permite analiza comparativă între pacienți. 

Scala PANSS 

PANSS este un instrument standardizat de măsurare a severității simptomelor schizofreniei, 

incluzând 30 de itemi împărțiți în trei subscale: simptome pozitive, simptome negative și 

psihopatologie generală. Aceasta este utilizată pentru monitorizarea evoluției clinice și a 

răspunsului la tratament. 

Scala Simpson Angus (SAS) 

SAS evaluează parkinsonismul indus de tratamentele antipsihotice, analizând rigiditatea 

musculară, tremorul și alte semne extrapiramidale. Scorurile ridicate sugerează o afectare motorie 

severă, fiind utilizate pentru ajustarea tratamentului. 

Scala WHOQOL-BREF 

Acest instrument dezvoltat de Organizația Mondială a Sănătății măsoară calitatea vieții în 

patru domenii: sănătate fizică, sănătate psihologică, relații sociale și mediu. Fiind un instrument 

validat internațional, permite evaluarea impactului simptomelor schizofreniei asupra percepției 

pacienților asupra vieții. 

Aceste metode au fost alese pentru a asigura o evaluare cuprinzătoare a relației dintre SNM, 

severitatea simptomelor schizofreniei și calitatea vieții pacienților. 
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6. Impactul tratamentului antipsihotic asupra Semnelor Neurologice 

Minore la pacienții cu schizofrenie cu simptome predominant negative 

 

6.1. Ipoteze generale 

Obiectivul principal al acestui studiu constă în evaluarea impactului tratamentului 

antipsihotic asupra severității SNM, prin compararea pacienților cu simptome predominant 

negative (SPN) cu cei fără această predominanță. În acest context, una dintre ipotezele centrale 

este aceea conform căreia pacienții cu SPN prezintă un grad mai ridicat de SNM. De asemenea, 

studiul examinează dacă severitatea SNM este influențată de factori demografici, simptome 

extrapiramidale (SEP) și caracteristici clinice specifice schizofreniei, precum și dacă tratamentul 

antipsihotic exercită un efect semnificativ asupra acestor simptome. 

6.2. Materiale și metode 

Cercetarea a fost desfășurată pe un eșantion format din 99 de pacienți internați la Spitalul de 

Psihiatrie „Prof. Dr. Alexandru Obregia” din București. Toți participanții au fost supuși unui 

tratament antipsihotic, având o doză zilnică medie de 424 mg echivalent clorpromazină (CPZE). 

Eșantionul a fost divizat în două subgrupuri: pacienți cu simptome predominant negative (SPN) și 

pacienți cu simptome non-predominant negative (SNPN). 

Pentru evaluarea severității simptomatologiei clinice și neurologice, au fost utilizate mai 

multe instrumente standardizate. Scala PANSS a fost aplicată pentru a cuantifica severitatea 

simptomelor schizofreniei, în timp ce Scala NES a fost utilizată pentru a evalua SNM. În plus, 

severitatea simptomelor extrapiramidale a fost determinată prin intermediul Scalei Simpson–

Angus (SSA). Analiza statistică a fost realizată utilizând modele de regresie liniară și teste t 

pentru compararea grupurilor. 

6.3. Rezultate 

Caracteristici demografice și clinice 

Vârsta medie a pacienților incluși în studiu a fost de 30,6 ani, iar durata medie a bolii s-a 

situat în jurul valorii de 8,15 ani. Majoritatea pacienților (86%) au urmat tratament cu antipsihotice 
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atipice, 4% au primit neuroleptice tipice, iar 9% au fost tratați cu o combinație de două 

antipsihotice atipice. 

Evaluarea SNM și a simptomelor extrapiramidale 

Severitatea SNM, măsurată prin Scala NES, a relevat un scor mediu de 10,5 (SD = 5,5), iar 

simptomele extrapiramidale, evaluate prin Scala SSA, au prezentat o medie de 3,04 (SD = 2,01). 

Analiza comparativă între grupurile SPN și SNPN a evidențiat diferențe semnificative, pacienții 

din grupul SPN înregistrând scoruri NES semnificativ mai ridicate (12,49 vs. 9,13, p = 0,003). În 

ceea ce privește componentele individuale ale NES, pacienții cu SPN au obținut scoruri 

semnificativ mai mari la integrarea senzorială (p = 0,024), coordonarea motorie (p = 0,013) și 

secvențierea actelor motorii complexe (p = 0,03). 

 

Figura 6.1. Distribuția scorurilor evaluării neurologice NES pentru subloturile de pacienți 

 

Analiza corelațiilor 

Variabilele demografice și clinice au fost analizate pentru a identifica posibile corelații cu 

severitatea SNM. Rezultatele indică faptul că pacienții de sex masculin au obținut scoruri NES 
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semnificativ mai mari decât femeile (p = 0,002). În plus, vârsta mai înaintată la debutul bolii a fost 

asociată cu scoruri NES mai ridicate (p = 0,048), iar durata mai lungă a bolii s-a dovedit a fi un 

predictor al severității SNM (p < 0,001). De asemenea, numărul crescut de spitalizări și perioada 

cumulată de spitalizare au fost corelate pozitiv cu severitatea SNM (p < 0,001). 

Analiza relației dintre doza zilnică de CPZE și severitatea SNM nu a evidențiat o corelație 

semnificativă (p = 0,438), sugerând că SNM reprezintă mai degrabă o caracteristică intrinsecă a 

schizofreniei, și nu o consecință a tratamentului antipsihotic. 

Efectele secundare extrapiramidale 

Rezultatele indică faptul că doza de CPZE a fost corelată pozitiv cu severitatea simptomelor 

extrapiramidale, măsurată prin Scala SSA (p < 0,001), ceea ce sugerează o relație doză-dependentă 

între tratamentul neuroleptic și severitatea acestor efecte adverse. În plus, pacienții tratați cu 

antipsihotice tipice au avut scoruri SSA mai ridicate comparativ cu cei tratați cu antipsihotice 

atipice (p < 0,001). De asemenea, absența tratamentului anticolinergic a fost asociată cu scoruri 

SSA mai scăzute (p = 0,010), ceea ce sugerează un posibil efect protector al medicației 

anticolinergice asupra simptomelor extrapiramidale. 

6.4. Concluzii 

Rezultatele acestui studiu aduc noi contribuții în ceea ce privește relația dintre schizofrenie, 

SNM și tratamentul antipsihotic. Rezumând astfel principalele constatări: 

1. SNM sunt mai frecvente și mai severe la pacienții cu simptome predominant negative, 

sugerând o asociere strânsă între disfuncțiile senzorio-motorii și simptomatologia negativă 

a schizofreniei. 

2. Tratamentul antipsihotic nu influențează semnificativ severitatea SNM, ceea ce sprijină 

ipoteza conform căreia SNM sunt mai degrabă o caracteristică neurobiologică a 

schizofreniei, decât un efect secundar al medicației. 

3. Factorii demografici și clinici influențează severitatea SNM, pacienții de sex masculin, cei 

cu debut tardiv al bolii și cei cu un număr mai mare de spitalizări având scoruri NES mai 

ridicate. 
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4. Severitatea simptomelor extrapiramidale este corelată cu doza zilnică de CPZE, spre 

deosebire de severitatea SNM, care nu este influențată semnificativ de tratament. 

 

 

7. Semne Neurologice Minore la pacienții cu schizofrenie: corelații 

sociodemografice, implicațiile clinice și asupra calității vieții  

 

7.1. Ipoteze generale 

Studiile anterioare au evidențiat o asociere între severitatea simptomelor negative și prezența 

SNM, iar cercetările recente sugerează că acestea pot avea valoare prognostică, fiind considerate 

markeri ai evoluției bolii. În acest context, studiul de față își propune să investigheze relația dintre 

severitatea SNM și factorii clinici, terapeutici și demografici ai pacienților cu schizofrenie. Ipoteza 

centrală a acestui studiu a fost aceea conform căreia SNM sunt corelate cu intensitatea simptomelor 

psihotice și cu disfuncția socială, iar severitatea lor nu este influențată semnificativ de tratamentul 

antipsihotic. De asemenea, studiul a urmărit analiza impactul simptomatologiei asupra calității 

vieții pacienților și corelațiile SNM cu caracteristicile sociodemografice. 

7.2. Materiale și metode 

Studiul a fost desfășurat pe un eșantion format din 81 de pacienți internați în cadrul Spitalului 

de Psihiatrie „Prof. Dr. Alexandru Obregia” din București. Pacienții incluși au avut vârste cuprinse 

între 18 și 64 de ani, cu o medie de 33,08 ani. Diagnosticul de schizofrenie a fost stabilit conform 

criteriilor DSM-V, iar pacienții urmau un tratament antipsihotic prescris de medicii curanți, fără 

intervenția echipei de cercetare în alegerea terapiei. 

Pentru evaluarea clinică au fost utilizate următoarele instrumente: 

• Scala PANSS, aplicată pentru măsurarea severității simptomelor schizofreniei. 

• Scala NES, utilizată pentru cuantificarea SNM, incluzând subscale pentru coordonarea 

motorie, integrarea senzorială și secvențierea actelor motorii complexe. 

• Scala Simpson–Angus , destinată evaluării simptomelor extrapiramidale. 
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• Scala WHOQOL-Bref, utilizata pentru aprecierea calității vieții pacienților. 

• Scala CGI (Clinical Global Impression Scale), aplicată pentru determinarea severității 

inițiale a simptomelor și evoluției clinice a pacienților pe parcursul studiului. 

Analiza statistică a fost realizată prin utilizarea regresiilor liniare și a modelelor cu efecte 

mixte, având drept scop identificarea predictorilor severității SNM și evaluarea modificărilor 

acestora în timp. 

7.3. Rezultate 

Caracteristici demografice și clinice 

Vârsta medie la debutul bolii a fost de 23,43 ani, iar durata medie a evoluției schizofreniei a fost 

de 9,65 ani. Pacienții incluși în studiu au prezentat, în medie, 6,35 spitalizări de la debutul bolii, 

iar doza zilnică medie de antipsihotice a fost de 412 mg CPZE, crescând la 475 mg CPZE după 

șase luni de tratament. 

Evoluția simptomelor schizofreniei 

Evaluarea simptomelor clinice a relevat o ameliorare pe parcursul studiului. Scorurile PANSS au 

indicat o scădere semnificativă statistic a simptomelor psihotice: 

• Scorul PANSS Pozitiv a scăzut de la 21,19 la 19,28 (p < 0,001). 

• Scorul PANSS Negativ s-a redus de la 22,10 la 20,89 (p < 0,001). 

• Scorul PANSS Total a scăzut de la 85,79 la 79,21 (p < 0,001). 

Severitatea SNM  

Analiza severității SNM nu a evidențiat variații semnificative statistic pe parcursul celor șase 

luni de evaluare, scorul NES total rămânând relativ constant (11,58 inițial și 11,37 final, p = 0,065). 
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Figura 7.1. Evoluția scorurilor NES de la momentul inițial până la 6 luni. 

 

 În ceea ce privește factorii predictivi, pacienții de sex masculin au prezentat scoruri NES mai 

ridicate comparativ cu femeile (p = 0,013). Durata mai lungă a bolii a fost un predictor 

semnificativ pentru scoruri NES mai mari (p = 0,029), la fel ca și numărul total de spitalizări și 

durata cumulată a spitalizărilor (p < 0,001). În schimb, doza zilnică de CPZE nu a fost corelată 

cu severitatea SNM (p = 0,12), ceea ce sugerează că SNM reprezintă o trăsătură intrinsecă a 

schizofreniei, independentă de tratamentul neuroleptic. 

Tabelul 7.1. Predictori cu influențe semnificative statistic pentru scorul total NES. 

Predictori Beta (95% IÎ)* p-value 

 Sex     

    Feminin —   

    Masculin 1.6 (0.05 la 3.1) 0.043 

 Durata bolii 0.13 (0.05 la 0.22) 0.002 

 CGI Ameliorare 2.0 (1.3 la 2.7) <0.001 

 PANSS Negativ 0.11 (0.03 la 0.19) 0.005 
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 PANSS General 0.07 (0.02 la 0.12) 0.005 

 SSA 0.28 (0.07 la 0.49) 0.01 

 Durata Totală Spitalizare (luni) 0.62 (0.16 la 1.1) 0.009 

 WHOQOL  Social -0.03 (-0.06 la 0.00) 0.029 

 

Simptomele extrapiramidale și efecte secundare ale tratamentului 

Severitatea simptomelor extrapiramidale, măsurată prin Scala SSA, a rămas stabilă pe 

parcursul studiului (p = 0,16). Tratamentul anticolinergic a fost asociat cu scoruri SSA mai ridicate 

(p < 0,001), iar doza de CPZE s-a corelat pozitiv cu severitatea simptomelor extrapiramidale (p < 

0,001). 

Calitatea vieții și impactul simptomelor 

Analiza calității vieții a indicat îmbunătățiri semnificative în domeniul psihologic (+7,89%) 

și social (+8,35%), în timp ce schimbările în domeniul sănătății fizice (+2,36%) și al mediului de 

viață (+1,22%) au fost minime. În plus, severitatea simptomelor schizofreniei, măsurată prin 

PANSS, a fost negativ corelată cu percepția pacienților asupra calității vieții (p < 0,001) fig 7.2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7.2. Corelațiile dintre WHOQOL și PANSS 
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7.4. Concluzii 

Rezultatele acestui studiu sugerează faptul că SNM sunt corelate cu severitatea schizofreniei, 

însă nu sunt influențate de tratamentul antipsihotic. Severitatea acestora este determinată de factori 

clinici, precum durata bolii și istoricul spitalizărilor, în timp ce simptomatologia extrapiramidală 

este dependentă de doza de neuroleptice administrată. 

În ceea ce privește calitatea vieții pacienților, ameliorarea simptomelor psihotice contribuie 

la o îmbunătățire a percepției asupra sănătății psihologice și sociale, însă efectele asupra sănătății 

fizice și asupra mediului de viață sunt mai puțin pronunțate.  

 

8. Concluzii generale 

Prezenta lucrare contribuie la înțelegerea semnelor neurologice minore (SNM) în 

schizofrenie, consolidând dovezile privind corelația lor cu simptomatologia psihotică și evoluția 

bolii, independent de tratamentul administrat. Deși utilitatea clinică a SNM necesită investigații 

suplimentare, datele obținute evidențiază potențialul acestora ca markeri de diagnostic și 

prognostic în schizofrenie. Studiile longitudinale anterioare au susținut această ipoteză, însă 

rezultatele actuale subliniază necesitatea unei abordări standardizate pentru evaluarea SNM, 

incluzând criterii obiective și scoruri limită bine definite. În plus, utilizarea tehnicilor imagistice 

avansate ar putea contribui la validarea SNM ca biomarkeri ai progresiei bolii. 

Rezultatele principale ale cercetării 

1. Corelația simptomelor negative cu SNM 

Pacienții cu simptome predominant negative (SPN) au prezentat scoruri NES semnificativ 

mai ridicate comparativ cu cei fără această predominanță, indicând o legătură între severitatea 

simptomelor negative și disfuncțiile senzorio-motorii. 

2. Impactul tratamentului antipsihotic 

Analiza statistică nu a identificat o relație semnificativă între doza zilnică de antipsihotic și 

severitatea SNM, ceea ce sugerează că SNM sunt o caracteristică intrinsecă a schizofreniei și nu 
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un efect advers al medicației. În schimb, scorurile SSA  au fost semnificativ corelate cu doza de 

CPZE, confirmând asocierea simptomelor extrapiramidale cu dozele mari de neuroleptice. 

3. Relația dintre SNM și variabilele clinico-demografice 

Factorii precum vârsta de debut a bolii, durata schizofreniei, numărul de spitalizări și durata 

cumulată a internărilor au fost identificați ca predictori ai severității SNM. Pacienții cu o durată 

mai lungă a bolii sau cu un istoric extins de spitalizări au avut scoruri NES semnificativ mai mari. 

4. Corelația SNM cu calitatea vieții 

Severitatea SNM a fost un predictor negativ al calității vieții, pacienții cu SNM mai 

pronunțate raportând un nivel mai scăzut al bunăstării, în special în domeniile psihologic și social. 

Deficitele de coordonare motorie și integrare senzorială au fost cele mai puternic asociate cu 

deteriorarea calității vieții. 

5. Evoluția SNM în timp 

Pe parcursul celor 6 luni de urmărire, severitatea SNM a rămas relativ stabilă, fără modificări 

semnificative statistic, indiferent de evoluția simptomelor schizofreniei. Deși scorurile PANSS s-

au ameliorat sub tratament, SNM nu au urmat aceeași dinamică, ceea ce susține ipoteza că acestea 

reprezintă un fenomen relativ independent de severitatea simptomelor psihotice. 

Contribuții originale ale studiului 

Unul dintre principalele aporturi ale acestui studiu constă în identificarea unei corelații 

semnificative între simptomele negative și semnele neurologice minore (SNM). Rezultatele indică 

faptul că pacienții cu simptome predominant negative (SPN) prezintă deficite senzorio-motorii 

mai severe comparativ cu cei fără această predominanță. Această constatare subliniază importanța 

SNM ca potențiali markeri ai severității simptomelor negative în schizofrenie, oferind o nouă 

perspectivă asupra substratului neurobiologic al bolii. 

O altă contribuție a studiului a fost confirmarea independenței SNM față de tratamentul 

antipsihotic. Analiza statistică a demonstrat absența unei relații semnificative între severitatea 

SNM și doza zilnică de clorpromazină echivalentă (CPZE), ceea ce sugerează că aceste manifestări 

nu sunt simple efecte secundare ale medicației, ci caracteristici intrinseci ale schizofreniei. Această 
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descoperire consolidează ipoteza conform căreia SNM ar putea reflecta disfuncții ale 

neurodezvoltării și nu doar tulburări induse de tratament. 

 Pe baza datelor obținute, s-a conturat ipoteza conform căreia disfuncțiile senzorio-motorii 

pot constitui markeri prognostici ai evoluției schizofreniei, având implicații clinice relevante. În 

acest context, SNM ar putea fi utilizate pentru a identifica pacienții cu un risc mai mare de 

deteriorare funcțională, facilitând intervențiile timpurii pentru prevenirea agravării 

simptomatologiei. 

 Rezultatele obținute demonstrează că pacienții cu un grad mai ridicat de afectare senzorio-

motorie prezintă particularități clinico-funcționale distincte, ceea ce impune dezvoltarea unor 

strategii terapeutice personalizate. Astfel, integrarea evaluării SNM în practica clinică ar putea 

contribui la optimizarea planurilor de tratament, asigurând o mai bună adaptare a intervențiilor la 

profilul fiecărui pacient. 
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Obregia”, dr. Andrian Țîbîrnă, pentru deschiderea arătată în facilitarea accesului la resursele 

necesare desfășurării studiului, precum și pentru susținerea constantă a demersurilor mele 

academice. 

Exprim, de asemenea, profunda mea gratitudine membrilor comisiei de îndrumare: doamnei 

Prof. Dr. Mirela Manea, doamnei Prof. Dr. Cătălina Tudose și domnului Acad. Sorin Riga, care au 

manifestat interes și exigență în analiza etapelor parcurse pentru finalizarea studiilor mele 

doctorale. Recomandările și perspectivele oferite de domniile lor m-au ajutat să îmbunătățesc 

substanțial calitatea lucrării și să consolidez metodologia științifică. 

Aș dori să adresez mulțumiri speciale doamnei Prof. Dr. Adela Magdalena Ciobanu, doamnei 

Prof. Dr. Mirela Manea și doamnei Prof. Dr. Doina Cosman, care m-au încurajat și m-au invitat să 

particip la conferințele pe care le-au organizat. Această deschidere academică și oportunitatea de 

a prezenta și discuta rezultatele cercetării mele au contribuit semnificativ la dezvoltarea mea 

profesională și științifică. 

În egală măsură, doresc să le mulțumesc colegilor de la Institutul Clinic Fundeni, în special 

doamnei dr. Crisanda Vîlciu, doamnei dr. Oana Antonia Mihalache și doamnei dr. Diana Mihaela 
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dedicarea lor m-au ajutat să aprofundez cunoștințele și să aplic în mod corect protocoalele de 
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Un cuvânt de mulțumire se îndreaptă către toți colegii mei rezidenți, alături de care am 

împărtășit provocările și entuziasmul anilor de formare. Susținerea lor și discuțiile constructive au 

fost o sursă permanentă de motivație. 

Sunt recunoscător familiei mele pentru înțelegere, dragoste și răbdare, iar copiilor mei, Cezar 

și Vlad, care m-au inspirat prin curiozitatea și entuziasmul lor, le mulțumesc pentru bucuria pe 

care mi-o oferă în fiecare zi. 

Nu în ultimul rând, mulțumirile mele merg către toți pacienții implicați în această cercetare, 

dar și către familiile lor, care au acceptat să îmi împărtășească fragmente din propria lor experiență 

de viață. Fără încrederea și colaborarea lor, prezentul demers științific nu ar fi fost dus la bun 

sfârșit. 

 

 

 

 


