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Lista cu abrevieri si simboluri

AMC = Acte Motorii Complexe;

AA = Antipsihotice Atipice;

AT = Antipsihotice Tipice;

2AA = Combinatie de doud Antipsihotice Atipice;

CM = Coordonare Motorie;

CNI = Inventarul Neurologic Cambridge (Cambridge Neurological Inventory);
CPZE = Doza Zilnica de Antipsihotic in Echivalenti de Clorpromazina (mg);
CGI = Impresie Clinica Globala (Clinical Global Impression Scale);

IGL = Indice de Girificare Locala;

IS = Integrare Senzorial,

NSPE = Numarul de Spitalizari de Pre-evaluare (pre-diagnostic);

IRM = Rezonanta Magneticd Nucleara;

NES = Scala de Evaluare Neurologicd (Neurological Evaluation Scale);
NES-SE = Scala de Evaluare Neurologica pentru Simptome Extrapiramidale;
PANSS = Scala Sindromului Pozitiv si Negativ (Positive And Negative Syndrome Scale);
SAMC = Secventierea Actelor Motorii Complexe;

SD = Deviatia 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 Bipolar;

TDM = Tulburarea Depresiva Majora;

TOC = Tulburare Obsesiv Compulsiva;

VLD = Varsta la Debut;

VPT = Varsta la Primul Tratament;

VPS = Varsta la Prima Spitalizare;

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



Introducere

Schizofrenia este o tulburare neuropsihiatricad severd, ce afecteaza gandirea, perceptia si
comportamentul, avand un impact major asupra calitdtii vietii pacientilor [1-4]. Semnele
Neurologice Minore (SNM) au fost propuse ca markeri diagnostici si prognostici, cu implicatii
pentru terapii personalizate. Aceasta lucrare analizeaza relatia dintre severitatea SNM, simptomele
negative, tratamentul neuroleptic si calitatea vietii, contribuind la integrarea abordarilor clinice in

schizofrenie.

Rezultatele evidentiaza prevalenta ridicatd a SNM la pacientii cu simptome negative
predominante, impactul negativ al acestora asupra calitatii vietii si lipsa influentei tratamentului
neuroleptic asupra severitatii SNM. Aceste constatdri sustin ipoteza cda SNM sunt markeri
neurobiologici intrinseci ai bolii, subliniind necesitatea unui instrument de evaluare standardizat
sl a integrarii acestora In practica clinicd pentru imbunatatirea diagnosticului si a interventiilor

terapeutice.

I. Partea Generala

1. Semnele Neurologice Minore

Semnele Neurologice Minore (SNM) reprezintd anomalii neurologice subtile, fard o cauza
identificabild, incluzand dificultati de integrare senzoriald, coordonare motorie si secventiere a
actelor motorii [5-7]. Initial, tulburarile motorii in schizofrenie au fost clasificate in semne ,,dure”,
asociate cu disfunctii ale sistemelor piramidal si extrapiramidal, si semne ,,minore” (soft), care nu
fac parte dintr-un sindrom neurologic clar definit [6]. Totusi, aceasta distinctie este discutabila,
studiile imagistice sugerand implicarea unor retele cerebrale complexe in patogeneza acestor

manifestari [8-10].

Cercetarile indica un rol important al SNM 1in schizofrenie, fiind considerate ,,trasaturi tinta”,

rezultate din interactiunea factorilor genetici si de mediu [11-14]. Torrey si colab. [17] au ardtat ca



gemenii afectati de schizofrenie prezinta mai multe anomalii neurologice decat fratii lor neafectati.
Meehl [18] a introdus conceptul de schizotaxie, sugerand cd SNM reflectd un defect neuronal
integrativ ce predispune la tulburdri psihotice. Astfel, SNM sunt privite ca markeri ai
vulnerabilitatii neurocognitive si de dezvoltare, contribuind la intelegerea neurobiologiei

schizofreniei [19-26].

SNM apar frecvent la pacientii cu schizofrenie, fiind prezente chiar si la cei aflati la primul
episod psihotic, neexpusi tratamentului neuroleptic, ceea ce sugereazd ca aceste anomalii sunt
caracteristici intrinseci ale bolii [39-42]. Studii pe rudele pacientilor si gemeni neafectati confirma
predispozitia genetica, SNM fiind mai frecvente la rudele de gradul I decat in populatia generala
[43-48]. Aceste semne sunt mai putin evidente la pacientii cu un raspuns terapeutic favorabil, dar
persistd in cazurile rezistente la tratament, corelandu-se cu simptome negative si tulburari
cognitive [7-8, 49-50]. Mai mult, SNM sunt asociate cu schizofrenia cu debut precoce si pot
prezice riscul de psihoza la adolescenti [39-40, 52-55]. Meta-analize indica faptul ca pana la 73%
dintre pacientii cu schizofrenie prezinta SNM semnificativ crescute, sustinand ipoteza ca acestea

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

Evaluarea SNM se realizeaza prin mai multe scale standardizate. Neurological Evaluation
Scale (NES) este cel mai utilizat instrument clinic, oferind o metodd simpla si structurata de
cuantificare a SNM, desi interpretarea scorurilor poate fi influentata de efectele secundare ale
antipsihoticelor [28]. Scala Heidelberg este un alt instrument fiabil, care include 17 itemi pentru
evaluarea coordonarii motorii, integrarii senzoriale si reflexelor primitive, fiind aplicabila atat in
cercetare, cat si In practica clinica [20, 65-67]. Cambridge Neurological Inventory (CNI)
combind evaluarea SNM cu simptome extrapiramidale si catatonie, fiind utilizata pentru studierea
prevalentei SNM la rudele pacientilor si corelatia acestora cu functia cognitiva [68-71]. Scala
Woods, care include atdit SNM ,,dure” cat si ,,minore”, permite clasificarea etiologicd a acestor

semne, evidentiind rolul tratamentului si al altor factori in manifestarea acestora [72].



2.Incadrarea semnelor neurologice minore
in perspectiva patologiei psihiatrice

Disfunctia circuitului cortico-cerebelo-talamo-cortical este consideratd mecanismul central
al SNM 1in schizofrenie, acestea fiind corelate cu anomalii morfologice in structuri precum
talamusul, nucleul caudat, putamenul, globus pallidus, cerebelul si trunchiul cerebral [26, 78, 93-
103]. Studii imagistice au ardtat cd pacientii cu schizofrenie la primul episod psihotic prezinta
SNM corelate cu pierderea volumului substantei cenusii in girusul lingual, girusul parahipocampal

si girusul temporal superior [98].

Majoritatea studiilor indica faptul cd tratamentul neuroleptic nu influenteaza semnificativ
SNM, acestea fiind prezente atat la pacienti tratati, cat si la cei naivi la tratament sau la primul
episod psihotic [50, 107-117]. In ceea ce priveste evolutia SNM sub tratament, rezultatele sunt
contradictorii. Unele studii au raportat imbunatatirea SNM dupa administrarea antipsihoticelor
[80, 133], in timp ce altele nu au gasit nicio corelatie semnificativa intre doza zilnica de antipsihotic
si severitatea SNM [77, 81, 98, 103, 128-130]. In plus, anumite cercetari sugereazi ci SNM pot fi
un predictor al schizofreniei rezistente la tratament [64]. Astfel, se pare ca existda doud grupuri
distincte de pacienti: unii care prezinta o ameliorare clinica si a SNM sub tratament, iar altii la care

SNM persistd sau se agraveaza.

2.3. Corelatia SNM cu simptomele schizofreniei, caracteristicile sociodemografice si

stadiul bolii

Studiile privind relatia dintre SNM si caracteristicile socio-demografice ale pacientilor cu
schizofrenie oferd rezultate contradictorii. Desi unele cercetari au asociat SNM cu un nivel scazut
de educatie [59, 133, 134], alte studii nu au identificat corelatii semnificative cu sexul, varsta sau
educatia pacientilor [7]. Unele analize sugereaza cd SNM se accentueaza odatd cu Tnaintarea in
varsta si durata bolii [81, 97, 130, 135], in timp ce altele nu sustin aceasta tendinta [49, 101, 103,
133]. Meta-analize recente au indicat o crestere progresivd a SNM 1n schizofrenie, spre deosebire
de modelul in forma de ,,U” observat la subiectii sandtosi [40]. in plus, SNM par a fi mai accentuate
la pacientii cu simptome negative predominante, iar unii autori sugereaza cd acestea pot prezice

evolutia simptomatologica [80, 128].



Cercetarile imagistice structurale au evidentiat o conectivitate redusa intre nucleul caudat si
retelele cerebrale de baza la pacientii cu schizofrenie, comparativ cu rudele lor sdnatoase si grupul
de control [99]. De asemenea, pacientii cu schizofrenie tind sd aibA SNM mai severe decat cei
aflati in stadii incipiente ale bolii [133]. Studii longitudinale au aratat ca pacientii care urmeaza un
curs remisiv al bolii prezintd o reducere a SNM, spre deosebire de cei cu evolutie cronica, la care

SNM fie se mentin stabile, fie se accentueaza in timp [41, 133].
2.4. Semnele neurologice minore, un endofenotip al schizofreniei

SNM sunt considerate un potential endofenotip al schizofreniei, deoarece indeplinesc criterii
esentiale precum eritabilitatea, stabilitatea relativa in timp si prezenta lor la rudele neafectate ale
pacientilor [136-140]. Aceste anomalii neurologice pot fi observate inca dinaintea debutului bolii
si se manifesta intr-o proportie intermediara la rudele pacientilor, ceea ce sustine ipoteza unui
mecanism genetic comun [48, 100, 147]. Studiile aratd ca SNM sunt mai frecvente la rudele
pacientilor cu schizofrenie cu debut precoce decat la cele ale pacientilor cu debut tardiv, ceea ce

sugereaza o componenta genetica puternica [149].

Dovezile existente indicd faptul ca SNM pot fi utilizate pentru a identifica persoanele cu un
risc crescut de schizofrenie, avand o relevanta semnificativd pentru intelegerea neurobiologiei
bolii. Desi raman intrebari deschise privind specificitatea acestora, datele actuale sugereaza ca
SNM reprezintd un marker neurobiologic stabil al schizofreniei, cu implicatii atidt pentru

diagnosticul precoce, cat si pentru studiile genetice si neurodezvoltative.

3. Conceptul de calitate a vietii In schizofrenie

Schizofrenia afecteaza profund calitatea vietii pacientilor, avand un impact negativ asupra
sandtatii fizice, starii psihologice, relatiilor sociale si interactiunii cu mediul [150-152]. Factorii
care contribuie la deteriorarea sandtdtii fizice includ efectele adverse ale antipsihoticelor,
sedentarismul si alimentatia deficitard [154-155]. Pe plan psihologic, simptomele pozitive si
negative, alaturi de comorbiditdti precum depresia si anxietatea, agraveaza calitatea vietii

pacientilor [156-157].



Deficitele 1n relatiile sociale sunt printre cele mai afectate aspecte, fiind influentate de

stigmatizare, izolare si dificultati de integrare profesionala [158-159].
3.2. Impactul tulburarilor motorii asupra calitatii vietii pacientilor cu schizofrenie

Schizofrenia include disfunctii motorii, care afecteaza functionarea zilnica a pacientilor.
Simptomele extrapiramidale, cum ar fi parkinsonismul indus medicamentos, diskinezia tardiva,

distonia acuta si acatizia, au un impact negativ asupra autonomiei pacientilor [170-171].

Catatonia si anomaliile cerebeloase contribuie la afectarea coordonarii motorii si la scdderea

preciziei miscarilor [172-173].

Diskinezia tardiva are un impact sever asupra calitatii vietii, afectdnd functionarea fizica,
psihologica si sociala a pacientilor [175-176]. Simptomele motorii reduc independenta, cresc
stigmatizarea si determind pacientii sa intrerupa tratamentul, crescand riscul de recadere [176].
Evaluarile motorii cantitative au demonstrat ca schizofrenia implicad un deficit motor primar,

independent de tratament, iar antipsihoticele tipice agraveaza tulburarile motorii [177].



II. Contributii personale

4. Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Ipoteze generale:

Semnele neurologice minore (SNM) sunt caracteristici intrinseci ale schizofreniei si nu sunt
exclusiv rezultatul efectelor secundare ale tratamentului antipsihotic. Severitatea acestora

este influentatd de factori clinici si demografici.

Pacientii cu simptome predominant negative (SPN) prezintd un grad mai ridicat de SNM
comparativ cu restul pacientilor cu schizofrenie. Aceasta sugereazd o legaturd intre

disfunctiile senzorio-motorii si simptomatologia negativa a schizofreniei.

Tratamentul antipsihotic are un efect limitat asupra severitatii SNM, iar doza zilnica de
neuroleptice nu constituie un predictor semnificativ pentru intensitatea acestora. SNM pot fi

manifestdri intrinseci ale schizofreniei mai degraba decat efecte adverse ale tratamentului.

Efectele secundare extrapiramidale ale neurolepticelor pot explica intr-o masura limitata

expresia SNM.

Factorii clinici si demografici (ex. durata bolii, varsta la debut, numarul de spitalizari)
influenteaza severitatea SNM si simptomelor extrapiramidale, avand un rol potential in

progresia bolii si in raspunsul la tratament.

Calitatea vietii pacientilor cu schizofrenie este afectatd de severitatea SNM si a simptomelor
negative, independent de tratamentul antipsihotic administrat. SNM pot reprezenta un factor

predictor pentru dizabilitate si integrare socio-profesionald redusa.

Obiectivele generale:

Determinarea impactului tratamentului antipsihotic asupra semnelor neurologice minore
(SNM) la pacientii cu schizofrenie, evaluand in ce masura medicatia influenteaza severitatea

acestora.



2. Compararea severitatii SNM intre pacientii cu SPN si SNPN, pentru a investiga posibile

corelatii intre simptomele negative si disfunctiile neurologice.

3. Evaluarea prezentei simptomelor extrapiramidale (SEP) si corelarea acestora cu severitatea
SNM, analizand daca efectele secundare motorii ale tratamentului contribuie la expresia

SNM.

4.  Analiza influentei dozei zilnice de neuroleptice asupra severitdtii SNM si a SEP, pentru a
determina dacd exista o relatie dozd-dependenta intre tratamentul antipsihotic si afectarea

neurologica.

5. Explorarea relatiilor dintre variabilele clinice si demografice (ex. varsta, durata bolii,
numarul de spitalizari) si severitatea SNM si SEP, pentru a identifica eventuali factori de risc

pentru agravarea simptomelor motorii n schizofrenie.

6.  Identificarea unor posibili factori predictivi ai calitatii vietii pacientilor cu schizofrenie, prin

analiza relatiilor dintre SNM, simptomele clinica, durata bolii si istoricul tratamentului.

5. Metodologia generala a cercetarii

5.1. Designul Studiului

Acest studiu observational prospectiv a investigat Semnele Neurologice Minore (SNM) la
pacienti cu schizofrenie internati in Spitalul de Psihiatrie ,,Prof. Dr. Alexandru Obregia”.
Cercetarea a respectat normele etice internationale, fiind aprobata de Comitetul de Etica al
spitalului (aviz nr. 89/7 iunie 2022). Participantii au fost selectati consecutiv conform criteriilor de
includere si excludere, iar evaludrile au fost realizate de o echipa multidisciplinard, incluzand un
medic psihiatru si un neurolog. Pacientii au fost examinati initial n timpul internarii, reevaluati

dupd o luna si apoi la sase luni.

Criteriile de excludere au vizat pacientii cu retard mintal, patologii neurologice organice,
abuz de substante, antecedente de traumatisme cranio-cerebrale severe, alte psihoze
nonschizofrenice si varste in afara intervalului 18-65 de ani, pentru a asigura omogenitatea

esantionului.



5.2 Instrumente de Masurare

Scala NES

NES evalueazda SNM prin 28 de itemi grupati in patru domenii: coordonare motorie,
integrare senzoriald, secventierea actelor motorii complexe si reflexe arhaice. Scorul total reflecta

severitatea SNM si permite analiza comparativa intre pacienti.

Scala PANSS

PANSS este un instrument standardizat de masurare a severitatii simptomelor schizofreniei,
incluzand 30 de itemi impartiti In trei subscale: simptome pozitive, simptome negative si
psihopatologie generald. Aceasta este utilizatd pentru monitorizarea evolutiei clinice si a

raspunsului la tratament.

Scala Simpson Angus (SAS)

SAS evalueaza parkinsonismul indus de tratamentele antipsihotice, analizand rigiditatea
musculara, tremorul si alte semne extrapiramidale. Scorurile ridicate sugereaza o afectare motorie

severad, fiind utilizate pentru ajustarea tratamentului.

Scala WHOQOL-BREF

Acest instrument dezvoltat de Organizatia Mondiald a Sdnatatii madsoara calitatea vietii in
patru domenii: sdnatate fizica, sandtate psihologica, relatii sociale si mediu. Fiind un instrument
validat international, permite evaluarea impactului simptomelor schizofreniei asupra perceptiei

pacientilor asupra vietii.

Aceste metode au fost alese pentru a asigura o evaluare cuprinzatoare a relatiei dintre SNM,

severitatea simptomelor schizofreniei si calitatea vietii pacientilor.



6. Impactul tratamentului antipsihotic asupra Semnelor Neurologice
Minore la pacientii cu schizofrenie cu simptome predominant negative

6.1. Ipoteze generale

Obiectivul principal al acestui studiu constd in evaluarea impactului tratamentului
antipsihotic asupra severitatiic SNM, prin compararea pacientilor cu simptome predominant
negative (SPN) cu cei fara aceasti predominanti. In acest context, una dintre ipotezele centrale
este aceea conform careia pacientii cu SPN prezintd un grad mai ridicat de SNM. De asemenea,
studiul examineazd dacd severitatea SNM este influentatd de factori demografici, simptome
extrapiramidale (SEP) si caracteristici clinice specifice schizofreniei, precum si dacd tratamentul

antipsihotic exercita un efect semnificativ asupra acestor simptome.
6.2. Materiale si metode

Cercetarea a fost desfasuratd pe un esantion format din 99 de pacienti internati la Spitalul de
Psihiatrie ,,Prof. Dr. Alexandru Obregia” din Bucuresti. Toti participantii au fost supusi unui
tratament antipsihotic, avand o dozd zilnica medie de 424 mg echivalent clorpromazind (CPZE).
Esantionul a fost divizat in doud subgrupuri: pacienti cu simptome predominant negative (SPN) si

pacienti cu simptome non-predominant negative (SNPN).

Pentru evaluarea severitatii simptomatologiei clinice si neurologice, au fost utilizate mai
multe instrumente standardizate. Scala PANSS a fost aplicatd pentru a cuantifica severitatea
simptomelor schizofreniei, in timp ce Scala NES a fost utilizatd pentru a evalua SNM. in plus,
severitatea simptomelor extrapiramidale a fost determinata prin intermediul Scalei Simpson—
Angus (SSA). Analiza statistica a fost realizata utilizand modele de regresie liniara si teste t

pentru compararea grupurilor.
6.3. Rezultate
Caracteristici demografice si clinice

Varsta medie a pacientilor inclusi in studiu a fost de 30,6 ani, iar durata medie a bolii s-a

situat 1n jurul valorii de 8,15 ani. Majoritatea pacientilor (86%) au urmat tratament cu antipsihotice



atipice, 4% au primit neuroleptice tipice, iar 9% au fost tratati cu o combinatie de doua

antipsihotice atipice.
Evaluarea SNM si a simptomelor extrapiramidale

Severitatea SNM, masurata 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 comparativa intre grupurile SPN si SNPN a evidentiat diferente semnificative, pacientii
din grupul SPN inregistrand scoruri NES semnificativ mai ridicate (12,49 vs. 9,13, p = 0,003). in
ceea ce priveste componentele individuale ale NES, pacientii cu SPN au obtinut scoruri
semnificativ mai mari la integrarea senzoriald (p = 0,024), coordonarea motorie (p = 0,013) si

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

Compararea scorurilor NES intre grupurile SPN si SNPN
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Figura 6.1. Distributia scorurilor evaludrii neurologice NES pentru subloturile de pacienti

Analiza corelatiilor

Variabilele demografice si clinice au fost analizate pentru a identifica posibile corelatii cu

severitatea SNM. Rezultatele indicd faptul cd pacientii de sex masculin au obtinut scoruri NES
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semnificativ mai mari decat femeile (p = 0,002). In plus, varsta mai inaintata la debutul bolii a fost
asociatd cu scoruri NES mai ridicate (p = 0,048), iar durata mai lunga a bolii s-a dovedit a fi un
predictor al severitatii SNM (p < 0,001). De asemenea, numarul crescut de spitalizari si perioada

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

Analiza relatiei dintre doza zilnica de CPZE si severitatea SNM nu a evidentiat o corelatie
semnificativa (p = 0,438), sugerand cd SNM reprezintd mai degraba o caracteristica intrinseca a

schizofreniei, si nu o consecinta a tratamentului antipsihotic.
Efectele secundare extrapiramidale

Rezultatele indica faptul ca doza de CPZE a fost corelata pozitiv cu severitatea simptomelor
extrapiramidale, masurata prin Scala SSA (p <0,001), ceea ce sugereaza o relatie doza-dependenta
intre tratamentul neuroleptic si severitatea acestor efecte adverse. in plus, pacientii tratati cu
antipsihotice tipice au avut scoruri SSA mai ridicate comparativ cu cei tratati cu antipsihotice
atipice (p < 0,001). De asemenea, absenta tratamentului anticolinergic a fost asociata cu scoruri
SSA mai scazute (p = 0,010), ceea ce sugereazd un posibil efect protector al medicatiei

anticolinergice asupra simptomelor extrapiramidale.
6.4. Concluzii

Rezultatele acestui studiu aduc noi contributii in ceea ce priveste relatia dintre schizofrenie,

SNM si tratamentul antipsihotic. Rezumand astfel principalele constatari:

1. SNM sunt mai frecvente si mai severe la pacientii cu simptome predominant negative,
sugerand o asociere stransa Intre disfunctiile senzorio-motorii si simptomatologia negativa

a schizofreniei.

2. Tratamentul antipsihotic nu influenteaza semnificativ severitatea SNM, ceea ce sprijina
ipoteza conform careia SNM sunt mai degraba o caracteristicdi neurobiologica a

schizofreniei, decat un efect secundar al medicatiei.

3. Factorii demografici si clinici influenteaza severitatea SNM, pacientii de sex masculin, cei
cu debut tardiv al bolii si cei cu un numar mai mare de spitalizari avand scoruri NES mai

ridicate.
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4. Severitatea simptomelor extrapiramidale este corelata cu doza zilnica de CPZE, spre

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

7. Semne Neurologice Minore la pacientii cu schizofrenie: corelatii
sociodemografice, implicatiile clinice si asupra calitatii vietii

7.1. Ipoteze generale

Studiile anterioare au evidentiat o asociere intre severitatea simptomelor negative si prezenta
SNM, iar cercetarile recente sugereaza ca acestea pot avea valoare prognostica, fiind considerate
markeri ai evolutiei bolii. In acest context, studiul de fat isi propune si investigheze relatia dintre
severitatea SNM si factorii clinici, terapeutici si demografici ai pacientilor cu schizofrenie. Ipoteza
centrala a acestui studiu a fost aceea conform careia SNM sunt corelate cu intensitatea simptomelor
psihotice si cu disfunctia sociala, iar severitatea lor nu este influentata semnificativ de tratamentul
antipsihotic. De asemenea, studiul a urmarit analiza impactul simptomatologiei asupra calitatii

vietii pacientilor si corelatiile SNM cu caracteristicile sociodemografice.
7.2. Materiale si metode

Studiul a fost desfasurat pe un esantion format din 81 de pacienti internati in cadrul Spitalului
de Psihiatrie ,,Prof. Dr. Alexandru Obregia” din Bucuresti. Pacientii inclusi au avut varste cuprinse
intre 18 s1 64 de ani, cu o medie de 33,08 ani. Diagnosticul de schizofrenie a fost stabilit conform
criterillor DSM-V, iar pacientii urmau un tratament antipsihotic prescris de medicii curanti, fara

interventia echipei de cercetare in alegerea terapiei.
Pentru evaluarea clinica au fost utilizate urmatoarele instrumente:
e Scala PANSS, aplicata pentru masurarea severitdtii simptomelor schizofreniei.

e Scala NES, utilizata pentru cuantificarea SNM, incluzand subscale pentru coordonarea

motorie, integrarea senzoriala si secventierea actelor motorii complexe.

e Scala Simpson—Angus , destinata evaluarii simptomelor extrapiramidale.
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e Scala WHOQOL-Bref, utilizata pentru aprecierea calitatii vietii pacientilor.

e Scala CGI (Clinical Global Impression Scale), aplicata pentru determinarea severitatii

initiale a simptomelor si evolutiei clinice a pacientilor pe parcursul studiului.

Analiza statistica a fost realizatd prin utilizarea regresiilor liniare si a modelelor cu efecte
mixte, avand drept scop identificarea predictorilor severitatii SNM si evaluarea modificérilor

acestora In timp.
7.3. Rezultate
Caracteristici demografice si clinice

Varsta medie la debutul bolii a fost de 23,43 ani, iar durata medie a evolutiei schizofreniei a fost
de 9,65 ani. Pacientii inclusi in studiu au prezentat, n medie, 6,35 spitalizari de la debutul bolii,
iar doza zilnicd medie de antipsihotice a fost de 412 mg CPZE, crescand la 475 mg CPZE dupa

sase luni de tratament.
Evolutia simptomelor schizofreniei

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

indicat o scddere semnificativa statistic a simptomelor psihotice:
e Scorul PANSS Pozitiv a scazut de la 21,19 1a 19,28 (p < 0,001).
e Scorul PANSS Negativ s-a redus de la 22,10 la 20,89 (p < 0,001).
e Scorul PANSS Total a scazut de la 85,79 1la 79,21 (p < 0,001).
Severitatea SNM

Analiza severitdtii SNM nu a evidentiat variatii semnificative statistic pe parcursul celor sase

luni de evaluare, scorul NES total rimanand relativ constant (11,58 initial si 11,37 final, p =0,065).
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Figura 7.1. Evolutia scorurilor NES de la momentul initial pana la 6 luni.

In ceea ce priveste factorii predictivi, pacientii de sex masculin au prezentat scoruri NES mai
ridicate comparativ cu femeile (p = 0,013). Durata mai lunga a bolii a fost un predictor
semnificativ pentru scoruri NES mai mari (p = 0,029), la fel ca si numarul total de spitalizari si
durata cumulati a spitalizarilor (p < 0,001). In schimb, doza zilnicd de CPZE nu a fost corelata
cu severitatea SNM (p = 0,12), ceea ce sugereaza ca SNM reprezintd o trasaturd intrinseca a

schizofreniei, independenta de tratamentul neuroleptic.

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

Predictori Beta (95% IT)* p-value
Sex

Feminin —

Masculin 1.6 (0.051a3.1) 0.043
Durata bolii 0.13 (0.051a 0.22) 0.002
CGI Ameliorare 20(1.31a2.7) <0.001
PANSS Negativ 0.11 (0.03 1a 0.19) 0.005
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PANSS General 0.07 (0.02 1a 0.12) 0.005
SSA 0.28 (0.07 1a 0.49) 0.01
Durata Totala Spitalizare (luni) 0.62 (0.161a 1.1) 0.009
WHOQOL Social -0.03 (-0.06 la 0.00) 0.029

Simptomele extrapiramidale si efecte secundare ale tratamentului

Severitatea simptomelor extrapiramidale, masuratd prin Scala SSA, a ramas stabild 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 vietii si impactul simptomelor

Analiza calitatii vietii a indicat imbunatatiri semnificative n domeniul psihologic (+7,89%)
st social (+8,35%), in timp ce schimbarile in domeniul sanatatii fizice (+2,36%) si al mediului de
viatd (+1,22%) au fost minime. In plus, severitatea simptomelor schizofreniei, misurati prin

PANSS, a fost negativ corelatd cu perceptia pacientilor asupra calitatii vietii (p < 0,001) fig 7.2.
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Figura 7.2. Corelatiile dintre WHOQOL si PANSS
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7.4. Concluzii

Rezultatele acestui studiu sugereaza faptul cd SNM sunt corelate cu severitatea schizofreniei,
insa nu sunt influentate de tratamentul antipsihotic. Severitatea acestora este determinata de factori
clinici, precum durata bolii si istoricul spitalizarilor, In timp ce simptomatologia extrapiramidala

este dependentd de doza de neuroleptice administrata.

In ceea ce priveste calitatea vietii pacientilor, ameliorarea simptomelor psihotice contribuie
la o imbunatatire a perceptiei asupra sandtatii psihologice si sociale, Insa efectele asupra sanatatii

fizice si asupra mediului de viatd sunt mai putin pronuntate.

8. Concluzii generale

Prezenta lucrare contribuie la intelegerea semnelor neurologice minore (SNM) in
schizofrenie, consolidand dovezile privind corelatia lor cu simptomatologia psihotica si evolutia
bolii, independent de tratamentul administrat. Desi utilitatea clinica a SNM necesita investigatii
suplimentare, datele obtinute evidentiazd potentialul acestora ca markeri de diagnostic si
prognostic in schizofrenie. Studiile longitudinale anterioare au sustinut aceastd ipotezd, insd
rezultatele actuale subliniazd necesitatea unei abordari standardizate pentru evaluarea SNM,
incluzand criterii obiective si scoruri limita bine definite. In plus, utilizarea tehnicilor imagistice

avansate ar putea contribui la validarea SNM ca biomarkeri ai progresiei bolii.
Rezultatele principale ale cercetarii
1. Corelatia simptomelor negative cu SNM

Pacientii cu simptome predominant negative (SPN) au prezentat scoruri NES semnificativ
mai ridicate comparativ cu cei fard aceastd predominantd, indicand o legaturd intre severitatea

simptomelor negative si disfunctiile senzorio-motorii.
2. Impactul tratamentului antipsihotic

Analiza statisticd nu a identificat o relatie semnificativa intre doza zilnicd de antipsihotic si

severitatea SNM, ceea ce sugereaza ca SNM sunt o caracteristica intrinseca a schizofreniei si nu
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un efect advers al medicatiei. In schimb, scorurile SSA au fost semnificativ corelate cu doza de

CPZE, confirmand asocierea simptomelor extrapiramidale cu dozele mari de neuroleptice.
3. Relatia dintre SNM si variabilele clinico-demografice

Factorii precum varsta de debut a bolii, durata schizofreniei, numarul de spitalizari si durata
cumulata a internarilor au fost identificati ca predictori ai severitatii SNM. Pacientii cu o durata

mai lunga a bolii sau cu un istoric extins de spitalizari au avut scoruri NES semnificativ mai mari.
4. Corelatia SNM cu calitatea vietii

Severitatea SNM a fost un predictor negativ al calitatii vietii, pacientii cu SNM mai
pronuntate raportand un nivel mai scdzut al bunastarii, in special In domeniile psihologic si social.
Deficitele de coordonare motorie si integrare senzoriald au fost cele mai puternic asociate cu

deteriorarea calitatii vietii.
5. Evolutia SNM in timp

Pe parcursul celor 6 luni de urmadrire, severitatea SNM a ramas relativ stabila, farda modificari
semnificative statistic, indiferent de evolutia simptomelor schizofreniei. Desi scorurile PANSS s-
au ameliorat sub tratament, SNM nu au urmat aceeasi dinamica, ceea ce sustine ipoteza cd acestea

reprezintd un fenomen relativ independent de severitatea simptomelor psihotice.
Contributii originale ale studiului

Unul dintre principalele aporturi ale acestui studiu constd in identificarea unei corelatii
semnificative Intre simptomele negative si semnele neurologice minore (SNM). Rezultatele indica
faptul ca pacientii cu simptome predominant negative (SPN) prezintd deficite senzorio-motorii
mai severe comparativ cu cei fara aceastd predominanta. Aceasta constatare subliniazd importanta
SNM ca potentiali markeri ai severitatii simptomelor negative in schizofrenie, oferind o noua

perspectiva asupra substratului neurobiologic al bolii.

O altd contributie a studiului a fost confirmarea independentei SNM fata de tratamentul
antipsihotic. Analiza statistica a demonstrat absenta unei relatii semnificative intre severitatea
SNM si doza zilnica de clorpromazind echivalenta (CPZE), ceea ce sugereaza cd aceste manifestari

nu sunt simple efecte secundare ale medicatiei, ci caracteristici intrinseci ale schizofreniei. Aceasta
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descoperire consolideaza ipoteza conform cdreia SNM ar putea reflecta disfunctii ale

neurodezvoltarii si nu doar tulburari induse de tratament.

Pe baza datelor obtinute, s-a conturat ipoteza conform careia disfunctiile senzorio-motorii
pot constitui markeri prognostici ai evolutiei schizofreniei, avand implicatii clinice relevante. In
acest context, SNM ar putea fi utilizate pentru a identifica pacientii cu un risc mai mare de
deteriorare functionald, facilitind interventiile timpurii pentru prevenirea agravarii

simptomatologiei.

Rezultatele obtinute demonstreaza ca pacientii cu un grad mai ridicat de afectare senzorio-
motorie prezintd particularitdti clinico-functionale distincte, ceea ce impune dezvoltarea unor
strategii terapeutice personalizate. Astfel, integrarea evaludrii SNM 1in practica clinica ar putea
contribui la optimizarea planurilor de tratament, asigurand o mai buna adaptare a interventiilor la

profilul fiecarui pacient.
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doctorale. Recomandarile si perspectivele oferite de domniile lor m-au ajutat sd imbundtatesc

substantial calitatea lucrarii si s consolidez metodologia stiintifica.

As dori sa adresez multumiri speciale doamnei Prof. Dr. Adela Magdalena Ciobanu, doamnei
Prof. Dr. Mirela Manea si doamnei Prof. Dr. Doina Cosman, care m-au incurajat si m-au invitat sa
particip la conferintele pe care le-au organizat. Aceastd deschidere academica si oportunitatea de
a prezenta si discuta rezultatele cercetdrii mele au contribuit semnificativ la dezvoltarea mea

profesionala si stiintifica.

In egald masuri, doresc si le multumesc colegilor de la Institutul Clinic Fundeni, in special
doamnei dr. Crisanda Vilciu, doamnei dr. Oana Antonia Mihalache si doamnei dr. Diana Mihaela
Petrescu, pentru contributia fundamentala la viziunea neurologica a studiului. Profesionalismul si
dedicarea lor m-au ajutat sa aprofundez cunostintele si sa aplic in mod corect protocoalele de

investigatie neurologica.
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Un cuvant de multumire se indreaptd cétre toti colegii mei rezidenti, alaturi de care am
impartasit provocarile si entuziasmul anilor de formare. Sustinerea lor si discutiile constructive au

fost o sursa permanentad de motivatie.

Sunt recunoscator familiei mele pentru intelegere, dragoste si rabdare, iar copiilor mei, Cezar
si Vlad, care m-au inspirat prin curiozitatea si entuziasmul lor, le multumesc pentru bucuria pe

care mi-o ofera in fiecare zi.

Nu 1n ultimul rand, multumirile mele merg catre toti pacientii implicati in aceasta cercetare,
dar si catre familiile lor, care au acceptat sa imi impartaseasca fragmente din propria lor experienta
de viatd. Fard increderea si colaborarea lor, prezentul demers stiintific nu ar fi fost dus la bun

sfarsit.
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