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RESUMO 
 

Pacientes esquizofrênicos possuem marcadores elevados de inflamação, sabe-se também que a 

inflamação piora o curso da doença e induz aumento de níveis séricos de clozapina. Entretanto 

nenhum estudo avaliou a mudança nos marcadores inflamatórios em função da dose diária de 

clozapina na esquizofrenia. Esse trabalho mediu a correlação entre inflamação e gravidade de 

sintomas em pacientes com diagnóstico de Esquizofrenia em pacientes usuários e não usuários 

de clozapina. Também foi avaliada a correção entre os marcadores inflamatórios e a dose diária 

de clozapina nos pacientes que usam esse medicamento. Os pacientes foram selecionados no 

Ambulatório de Esquizofrenia (PRODESQ) e do Centro de Atendimento Psicossocial (CAPS) 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) e da Associação Gaúcha dos Familiares de 

Pacientes com Esquizofrenia      (AGAFAPE) as medidas de sangue no Laboratório do mesmo 

Hospital, e as avaliações clínicas por Pesquisadores do Estudo. Foram incluídos 104 pacientes, 

sendo 90 em uso de clozapina em dose estável e 14 que não utilizam clozapina. Foram 

determinados os marcadores sistêmicos de inflamação (Razão Neutrófilo-linfócito (RNL), 

Índice Inflamatório Sistêmico (IIS) e gravidade de psicopatologia pela escala breve de avaliação 

psiquiátrica ancorada (BPRS-a), essas variáveis foram comparadas entre os pacientes usuários 

de não usuários de clozapina. Foi utilizado o teste de diferença de médias/mediana de acordo 

com a distribuição dos dados, com o fator em estudo (IIS); o desfecho clínico: gravidade de 

sintomatologia (BPRS), e como fator de ajuste a dose diária de clozapina. Foi feito estudo 

multivariado com ajuste para sexo, etnia, nível estimado de dose necessária, tabagismo, estresse 

ambiental (medida de estresse), e uso concomitante de drogas que afetam os níveis de clozapina. 

Os pacientes usuários de clozapina exibiram uma maior contagem leucocitária (media ± DP: 

5.03 ± 2.07) em comparação com pacientes que não usam clozapina (média ± DP: 3.48 ± 1.27; 

p = 0.031). Após controlado para comorbidades, outros parâmetros também se mostraram (IIS, 

RNL) significativamente maiores em pacientes que usam clozapina. Esse resultado corrobora 

com outros estudos que mostram um efeito inflamatório da clozapina. 

 

Palavras-chaves: marcadores inflamatórios; razões leucocitárias; clozapina; antipsicóticos de 

segunda geração. 

  

 
 



 
 

ABSTRACT 
 

Inflammatory markers are greater in patients with schizophrenia, it is also known that 

inflammation worse the course of disease and induce high clozapine serum levels. However, 

no study evaluated the change in inflammatory markers in function of clozapine daily dose 

depending on clozapine daily dose in schizophrenia. In this work, we evaluate the correlation 

between inflammation and severity symptoms in patients with schizophrenia diagnosis that take 

and do not take clozapine. We also evaluate the correlation between clozapine daily dose and 

inflammatory markers to patients that take this drug. The patients were recruited from 

Schizophrenia Ambulatory and Psychosocial Care Center of Hospital de Clínicas de Porto 

Alegre (HCPA) and from an association of relatives of patients with schizophrenia 

(AGAFAPE). The blood exam results, and another important clinical exam were assessed in 

patients record in institutional platform or patients were asked to show their exam in the case 

of outpatients (AGAFAPE). We included 104 patients, 90 clozapine users and 14 non-clozapine 

users. We calculate the systemic inflammatory markers (neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), 

inflammatory systemic index (IIS) and the psychopathology severity by the Brief Psychiatric 

Rating Scaled anchored BPRS-a. These variables were compared between clozapine users and 

non-clozapine users. It was used mean/median test according to data distributing, with study 

factor (ISS, NLR), the clinical outcome: severity of symptomatology (BPRS score), and 

clozapine daily dose as adjustment factor. Clozapine users exhibited a significantly higher 

neutrophil count (mean ± SD: 5.03 ± 2.07) compared to non-clozapine users (mean ± SD: 3.48 

± 1.27; p = 0.031). After controlling for comorbidity, other parameters also showed significant 

differences. These findings are consistent with previous studies that have demonstrated an 

inflammatory response following the administration of clozapine. 

 
Keywords: inflammatory markers; leukocyte ratio; schizophrenia; clozapine; second generation 
antipsychotics. 
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APRESENTAÇÃO 

 

Esse trabalho foi elaborado seguindo as normas do Programa de Pós-Graduação em 

Psiquiatria e Ciências do Comportamento. O trabalho foi dividido em 9 seções da seguinte 

forma: 

 

1 INTRODUÇÃO 

2 REFERÊNCIAL TEÓRICO 

3 JUSTIFICATIVA 

4 OBJETIVOS 

5 MATERIAIS E MÉTODOS 

6 RESULTADOS 

7 DISCUSSÃO 

8 CONCLUSÃO 

9REFERÊNCIAS 

ANEXOS 

 

Esse trabalho foi editado no formato de monografia, em lingua portuguesa, de modo a 

facilitar a leitura. Os artigos originados a partir deste, bem como outros documentos e 

instrumentos utilizados na execução do projeto encontram-se na seção ANEXOS. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A esquizofrenia é um transtorno mental grave que atinge cerca de 23 milhões de pessoas 

no mundo todo, afeta ambos os sexos, costuma ocorrer no fim da adolescência e início da vida 

adulta (1–3). Seus sintomas podem ser classificados em sintomas positivos (delírios, 

alucinações auditivas) e negativos (afeto embotado, déficit de auto cuidado, anedonia e 

prejuízos cognitivos) (4). Suas causas e fisiopatologia ainda não são completamente 

esclarecidas. Existem estudos associando a esquizofrenia à uma série de fatores e causas 

prováveis: herdabilidade genética (5), desregulação epigenética (6) e alterações no 

neurodesenvolvimento como fatores etiológicos da esquizofrenia. Estudos mais recentes tem 

ainda relacionado esquizofrenia a certos tipos de dieta tipo de dieta e sugerindo mudanças 

alimentares como uma abordagem terapêutica (7). 

 Devido a essa série de fatores e diferença de curso da doença entre os pacientes, 

dificilmente pode-se apontar uma causa única e decisiva para a esquizofrenia. Esse transtorno 

apresenta um perfil multifatorial complexo, envolvendo fatores ambientais, genéticos e 

psicossociais (2,8,9). O início da doença é frequentemente precedido por uma fase de sintomas 

sub-clínicos (fase prodrômica) associado ao aumento da síntese de dopamina. Essa relação não 

é observada em pacientes que não desenvolveram doenças mentais (9). A teoria mais clássica 

sobre a fisiopatologia da esquizofrenia é a hipótese dopaminérgica (9,10). Essa hipótese tem 

sua sustentação pelo fato que todos os medicamentos utilizados no tratamento da esquizofrenia 

possuírem alguma ação na inibição de receptores dopaminérgicos (11,12). Por outro lado, 

agonistas dopaminérgicos como anfetaminas mostram uma capacidade de precipitar sintomas 

psicóticos (11).  

 A fisiopatologia da esquizofrenia , segundo essa hipótese, estaria relacionada com uma 

hipofunção dopaminérgica no córtex pré-frontal (sintomas negativos) e uma hiperfunção 

secundária no córtex estriado (sintomas positivos) (13). Essa teoria apresenta algumas 

inconsistências, pois há um espaço de 2 a 4 semanas entre o pico de bloqueio de receptores D2 

pelo medicamento e a resposta clínica. O que significa que a eficácia dos antipsicóticos possa 

estar mais relacionada com outros mecanismos neuroquímicos (resultantes de uma adaptação 

ao bloqueio dos receptores D2) do que com o bloqueio da transmissão dopaminérgica 

propriamente dito. A dopamina tem uma interação com o glutamato e o ácido gama amino 

butírico (GABA) que modula a ativação e inibição cortical. Desse modo, esses transmissores 

têm sido apontados como possíveis alvos terapêuticos (14). Cerca de um terço dos pacientes 
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apresentam baixa ou nenhuma melhora com o uso de antipsicóticos, o que motiva a busca por 

novos alvos terapêuticos (15). 

 Cada vez mais, alterações metabólicas tem sido atribuídas, tanto à esquizofrenia quanto 

à resposta terapêuticas dos pacientes ao tratamento. Isso é verdade princnipalmente se 

tratatando de antipsicóticos de segunda geração, como a clozapina. A clozapina tem um 

conhecido potencial para causar neutropenia e agranulocitose. Esse efeito dos antipsicóticos 

sobre célualas do sistema imune, levanta a hipótese de que marcadores inflamatórios possam 

ter uma correlação com a resposta clínica e o estadiamento da doença. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 A ESQUIZOFRENIA 

 

A esquizofrenia é talvez o transtorno mental mais esteriotipado e a mais tempo estudado. 

O Diagnostical Statistical Manual of Mental Disorders 5 (DSM-5-TR) da American 

Psychiatric Association (APA) aborda esse transtorno em seu capítulo “Espectro da 

Esquizofrenia e Outros Transtornos Psicóticos”, juntamente à outras condições psiquiátricas 

como: transtorno esquizofreniforme, transtorno psicótico breve, transtorno esquizoafetivo, 

transtorno delirante, transtorno de personalidade esquizotípica e catatonia. Havendo ainda os 

transtornos psicóticos induzidos por substâncias (16). 

Como o diagnóstico de outros transtornos, a esquizofrenia passou por diferentes 

critérios de diagnósticos e hipóteses psicopatológicas. Hoje em dia o próprio nome 

“esquizofrenia” (do grego schizo = divisão, cisão; phrenos = mente) pode ser controverso, por 

esse transtorno não se tratar exatamente de “mente dividida”. 

O conceito de esquizofrenia tem sua origem em um conceito anterior, o de dementia 

praecox (demência precoce) formulado por Emil Kraepelin. Esse conceito surgiu da observação 

de que pacientes jovens, após um período psicótico, sofriam um enfraquecimento psíquico, mas 

não necessariamente desenvolviam demência. Ou seja, apesar do nome dado por Kraepelin, 

observava-se uma evolução favorável em mais de um quarto dos casos (17,18). 

Kraepelin classificou a demência precoce como processos degenerativos na 5a edição 

de seu tratado e, posteriormente, como um processo metabólico. Contudo, a distinção entre 

demência precoce e insanidade maníaco-depressiva manteve-se ao longo de todas as suas 

publicações, sendo conhecida como “dicotomia kraepeliniana”. Esse autor foi um grande marco 

na psiquiatria, pois defendia que, como nas demais áreas da medicina, nenhum conjunto de 

sintomas era suficiente para realização do diagnóstico psiquiátrico e que o curso e o desfecho 

da doença eram os norteadores para tal fim (18). 

Contudo, o conceito de esquizofrenia foi dado pelo psiquiatra suíço Eugen Bleuler e 

coexistiu por certo tempo com o conceito de demência precoce proposto por Kraepelin. Bleuler 

não apresentou exatamente um conceito oposto ao de Kraepelin, mas um aperfeiçoamento do 

conceito e na valorização de alguns sintomas que se tornaram parte fundamental no diagnóstico 

(19). 

Kurt Schneider foi outro psiquiatra que teve uma importante função no estabelecimento 
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das bases diagnósticas da esquizofrenia. Ele identificou o que chamou de Sintomas de Primeira 

Ordem, que são sintomas que poderiam ser considerados característicos da esquizofrenia. Esses 

sintomas são: percepções delirantes, alucinações auditivas características, eco do pensamento, 

difusão do pensamento, roubo do pensamento e vivência de influência na esfera corporal ou 

ideativa. Apesar de se perceber a presença desses sintomas em outros transtornos, como o de 

humor, são considerados o cerne dos transtornos esquizofrênicos (20). 

 

2.1.1 Curso clínico 

 

 A esquizofrenia costuma se desenvolver no fim da adolescência e início da vida adulta 

e permanece durante toda a vida. Apesar de não ser muito comum, a esquizofrenia também 

pode ocorrer na infância e no fim da fida adulta, após os 40 anos e em alguns casos, depois dos 

60 anos. A esquizofrenia apresenta cursos bem distintos nos diferentes casos, sendo cogitada 

como subtipos de esquizofrenia, tamanha a diferença do curso da doença (21). 

 A esquizofrenia infantil parece ser mais bem explicada como um transtorno do 

neurodesenvolvimento. É uma rara e severa forma dessa doença e está associada aos piores 

prognósticos. Acredita-se que esses casos são os que estão relacionados à uma maior 

herdabilidade. Há evidências de maiores anormalidades nas estruturas cerebrais, incluindo 

córtex, hipocampo e cerebelo. Pacientes com esquizofrenia iniciada na infância apresentam 

maiores prejuízos em medidas de quociente de inteligência (QI), memória e habilidades 

psicomotoras, comparados com aqueles que tiveram início da doença durante a adolescência. 

Mesmo quando iniciada durante a adolescência, pacientes que desenvolvem a esquizofrenia 

geralmente apresentam um quadro pré-sintomático (prodrômico). Esse quadro pode incluir 

traços de personalidade esquizoide, um maior retraimento afetivo e pouca interação social, 

quando comparados com outras crianças da mesma idade. Esses sintomas vão se acentuando 

até o desencadeamento do primeiro episódio psicótico (10). 

 O aparecimento da esquizofrenia pode ocorrer também no fim da vida adulta, após os 

40 anos (início tardio) e na velhice, após os 65 anos (início muito tardio). A psicose na velhice 

é geralmente secundária, sendo causada por demências, porém, psicoses primárias representam 

cerca de 40% das psicoses na velhice. A esquizofrenia de início tardio, diferente da de início 

precoce, é mais comum em mulheres. Fatores genéticos também parecem estar menos 

envolvidos, quando comparada com a esquizofrenia de início precoce. Sintomas como delírios 

de referência relacionado à familiares e vizinhos tende a estar mais presentes, enquanto 
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sintomas negativos tende a estar menos presentes. A resposta ao tratamento medicamentoso 

tende a ser boa (22). 

 

2.1.2 Diagnóstico  

 

 Como todos os transtornos psiquiátricos, o diagnóstico da esquizofrenia é clínico. De 

modo a se tentar padronizar o diagnóstico da esquizofrenia em diferentes países, foram criados 

sistemas de classificação e diagnósticos, como o Código Internacional de Doenças (CID) da 

Organização mundial da Saúde (OMS) e o Diagnostical Statistical Mental Disorders da 

American Psychiatric Association (APA) (16,23). 

 No CID-11, a esquizofrenia possui o código 6A20, e possui especificações para 

esquizofrenia, primeiro episódio (6a20.0), episódios múltiplos (6a20.1), outro episódio 

especificado de esquizofrenia (6A20.Y) e episódio sem especificação (6A20.Z). Para cada uma 

dessas categorias, há a classificação em esquizofrenia com sintomas presentes, remissão parcial 

e remissão completa. A CID-11 apresenta os seguintes critérios diagnósticos para a 

esquizofrenia: 

Pelo menos dois dos seguintes sintomas devem estar presentes pelo período de um mês 

ou mais e pelo menos um dos sintomas deve estar entre o item a) e d):  

a) Delírios persistentes; 

b) Alucinações persistentes; 

c) Pensamento desorganizado; 

d) Experiência de influência, passividade ou controle; 

e) Sintomas negativos; 

f) Comportamento grosseiramente desorganizado que impede a atividade direcionada 

a um objetivo; 

g) Distúrbios psicomotores como catatonia ou agitação. 

Esses sintomas não podem ser melhor explicados por outras condições médicas e por 

uso de substâncias (23).  

  No DSM-5-TR, a esquizofrenia (295.90) apresenta os seguintes critérios diagnósticos: 

A. Dois ou mais dos itens a seguir, cada um presente por uma quantidade significativa de 

tempo durante um período de um mês (ou menos, se tratados com sucesso). Pelo menos 

um deles deve ser (1), (2) ou (3): 

1. Delírios 
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2. Alucinações 

3. Discurso desorganizado 

4. Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatônico 

5. Sintomas negativos  

B. Por um período significativo desde o aparecimento da perturbação, o nível de 

funcionamento em uma ou mais áreas importantes do funcionamento, como trabalho, 

relações interpessoais ou autocuidado, está acentuadamente abaixo do nível alcançado 

antes do início  

C. Sinais contínuos de perturbação persistem durante, pelo menos, seis meses. Esse 

período de seis meses deve incluir no mínimo um mês de sintomas que precisam 

satisfazer o critério A e pode incluir períodos de sintomas prodrômicos ou residuais. 

Durante esses períodos prodrômicos ou residuais, os sinais da perturbação podem ser 

manifestados apenas por sintomas negativos ou por dois ou mais sintomas listados no 

Critério A presentes em uma forma atenuada. 

D. Transtornos esquizoafetivo e transtorno depressivo ou transtorno bipolar com 

características psicóticas são descartados porque: 1) não ocorrem episódios depressivos 

maiores ou maníacos concomitantemente com os sintomas da fase ativa, ou 2) se 

episódios de humor ocorrerem durante os sintomas da fase ativa, sua duração total foi 

breve em relação aos períodos ativo e residual da doença. 

E. A perturbação não pode ser atribuída aos efeitos fisiológicos de uma substância  

F. Se há história de transtorno do espectro autista ou e um transtorno de comunicação 

iniciado na infância, o diagnóstico adicional de esquizofrenia é realizado somente se 

delírios ou alucinações proeminentes, além dos demais sintomas exigidos da 

esquizofrenia , estão também presentes por pelo menos um mês (16). 

Olhando os dois principais manuais de critérios diagnósticos, podemos observar que 

ambos se baseiam em aspectos clínicos subjetivos. Exames e marcadores biológicos são uteis 

no máximo para descartar outras condições. Esse fato pode ser um obstáculo na área e muitas 

vezes põe em questionamento os diagnósticos psiquiátricos. 

Desse modo, há um grande esforço no sentido de se descobrir marcadores biológicos e 

um sistema diagnóstico que se baseie em aspectos fisiológicos e neurocientíficos. Sendo o 

Research Domain Criteria (RDoC) e o Hierarchical Taxonomy of Psychopathology (HiTOP) 

grandes promessas nesse campo. 

O RDoC e o HiTOP consistem nas duas maiores propostas de estruturas de diagnósticos 



20 
 

alternativas ao modelo tradicional usados pelo DSM e pelo CID. O RDoC é uma estrutura de 

pesquisa baseada na neurociência objetivando aprofundar a compreensão dos sistemas 

biocomportamentais transdiagnósticos que estão por trás da psicopatologia e por fim, formar 

um novo sistema de classificação. Já o HiTOP é um sistema de classificação dimensional, 

derivado das covariações observadas da psicopatologia e traços mal adaptativos o qual procura 

encontrar alvos de pesquisa e de tratamento que os sistemas de diagnósticos tradicionais (24). 

 

2.1.3 Inflamação e esquizofrenia 

 

A inflamação é um processo necessário de resposta imunológica do organismo frente a 

agentes estressores. As citocinas são responsáveis por coordenar essa resposta, podem ser 

classificadas em pró-inflamatórias e anti-inflamatórias. São responsáveis pela ativação imune 

na presença um agente estressor, bem como o cessar dessa ação quando não há mais a presença 

desse agente. Essa atividade, contudo, precisa ocorrer de maneira muito equilibrada, caso 

contrário, os danos causados pelo processo podem ser maiores do que o dano causado pelo 

agente estressor em si (25). 

 Os processos inflamatórios causam danos teciduais nos seus locais de ação e em 

algumas vezes a perda ou alteração da função celular, como é o caso das doenças autoimunes, 

como a artrite reumatoide, diabetes, placas de ateroma e esclerose múltipla (26–28) . 

Anteriormente, acreditava-se que o sistema nervoso central estaria relativamente 

protegido de processos inflamatórios periféricos devido à existência da barreira hemato 

encefálica. Contudo, isso não se demonstrou verdadeiro, uma vez que processos inflamatórios 

aumentam temporariamente a permeabilidade dessa barreira. Isso permite a passagem de 

citocinas que ativam ou inibem células como a micróglia, que são responsáveis pela imunidade 

no sistema nervoso. Processos inflamatórios periféricos são de maior importância sobretudo na 

fase aguda, uma vez que pode ocorrer a invasão do SNC por macrófagos e linfócitos, enquanto 

nos processos crônicos, há uma compartimentalização do processo inflamatório (29,30).  

 Um crescente número de estudos têm apontado um importante papel do sistema 

imunológico na fisiopatologia de transtornos psiquiátricos (8,31–35). Muitas infecções e 

doenças autoimunes são apontadas como um risco aditivo para transtorno do espetro 

esquizofrênico (36,37). Isso estaria relacionado com a hipótese do neurodesenvolvimento. As 

infecções e/ou doença autoimunes podem impactar no desenvolvimento do cérebro fetal, o 

tornando vulnerável a doenças e mais tarde, a esquizofrenia (31,38,39). 
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 O sistema imune funciona por meio de moléculas sinalizadoras chamadas citocinas. 

Essas moléculas são importantes para a comunicação de astrócitos e células da glia no cérebro. 

Nesse aspecto, o estudo das razões leucocitárias, originalmente usadas como marcadores nas 

doenças inflamatórias, têm sido progressivamente incluído no estudo da progressão de 

transtornos mentais e na avaliação de efeito sistêmico da resposta, como transtorno bipolar e 

esquizofrenia (38,39). Atualmente, esses marcadores têm sido estudados como preditores do 

estadiamento da esquizofrenia e marcadores de resposta terapêutica (40,41). 

 

2.1.3.1 Razões leucocitárias 

 

 Os leucócitos compõe um grupo de células que são responsáveis pela resposta 

imunológica do organismo. A imunidade pode ser classificada como inata ou adquirida. A 

imunidade inata é aquela que temos desde que nascemos e a adquirida é induzida pelo contato 

aos patógenos. Células como neutrófilos e monócitos são componentes celulares da imunidade 

inata e apresentam uma ação não seletiva, os linfócitos representam células de imunidade 

adquirida e sua ação é específica para cada antígeno. Geralmente são estudados níveis absolutos 

e relativos de populações leucocitárias, mas recentemente tem sido agregado o uso de razões: 

neutrófilo/linfócito (N/L), monócito/linfócito (M/L), plaquetas/linfócitos (P/L), e o índice 

imuno inflamatório sistêmico (IIS), proteína C reativa (PCR) e velocidade de sedimentação 

globular (VSG). Estas razões têm sido apontadas como marcadores mais fiéis de processos 

inflamatórios por envolverem os dois tipos de imunidade (42).  

 HU et al. (43) desenvolveu um parâmetro mais sofisticado, o índice de imunidade 

inflamatória sistêmica (IIS), usando a fórmula plaquetas x neutrófilos/linfócitos para carcinoma 

hepatocelular.  

 Alguns estudos mostram a relação desses marcadores com condições psiquiátricas, 

como relação com ideação suicida em pacientes com depressão (44). Também existem estudos 

correlacionando esses marcadores com metaanalise pra transtorno bipolar (33,34) e 

esquizofrenia (40,41,45). 
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2.1.4 Tratamentos farmacológicos em esquizofrenia  

 

 Até o momento, não há uma prevenção comprovada para a esquizofrenia. O diagnóstico 

da esquizofrenia, bem como os demais transtornos mentais é clínico. O tratamento se dá, 

principalmente, pelo uso de medicamentos antipsicóticos (15).  

 Esses medicamentos tradicionalmente são divididos em dois grupos: antipsicóticos 

típicos (primeira geração), como haloperidol e clorpromazina e atípicos (segunda geração), 

como olanzapina e risperidona (11). Mais recentemente têm sido adotada a classificação desses 

medicamentos em dois grandes grupos: os neurolépticos em geral e clozapina, uma vez que a 

grande diferença prática reside nestas duas diferenças. As questões relativas a data de síntese 

(primeira geração) e a questão de tipicidade-atipicidade quanto a efeitos extrapiramidais – não 

explicam as diferenças de ação dos fármacos, uma vez que outros fármacos, igualmente 

classificados como atípicos, não apresentam a mesma eficácia da clozapina (46).  

 Os antipsicóticos agem basicamente como antagonistas de receptores dopaminérgicos 

D2, enquanto alguns outros, antigamente chamados atípicos, têm um perfil de atuação mais 

complexo e efeitos usualmente superiores sobre sintomas negativos (12). 

 Apesar de não curativos, esses fármacos evitam hospitalizações ou reduzem seu tempo, 

propiciam uma eliminação ou atenuação dos sintomas, melhorando a qualidade de vida do 

paciente e dos familiares (47). Os protocolos de tratamento em esquizofrenia geralmente 

recomendam monoterapia com antipsicótico atípico. Isso ocorre devido a melhor tolerabilidade 

frente aos típicos, que são usados em combinação, quando há sintomas positivos refratários, 

apesar de não haver um consenso quanto ao aumento da eficácia (11). 

 Os antipsicóticos com maior perfil de “atipicidade” apresentam algumas vantagens 

frente aos demais, porém, também apresentam potenciais complicações relacionadas ao seu 

uso, pois apesar de causarem menos reações extrapiramidais, acatisia, discinesia, estão 

relacionados com aumento de risco de anormalidades cardiológicas e metabólicas, incluindo 

ganho de peso, dislipidemia e desregulação da glicemia (11). 

 A clozapina é um antipsicótico com ação diferente dos outros antipsicóticos, que 

possuem eficácia semelhante em doses equivalentes. Possui uma eficácia superior quando 

comparada com os demais antipsicóticos (46). Está associada a menores taxas de suicídio e 

mortalidade por outras causas, comparado com os outros antipsicóticos (48) e é indicada para 

pacientes refratários (melhora no mínimo de 30% na escala BPRS com 2 antipsicóticos 

diferentes) (49).  
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 Apesar disso, há pacientes que não toleram bem a clozapina, devido a complicações 

hematológicas como plaquetopenia, leucopenia, agranulocitose (50) e efeitos cardíacos (51). 

Um estudo tentou predizer a predisposição ao desenvolvimento de agranulocitose em pacientes 

usuários de clozapina com base na detecção de uma variação do gene HLA-DBQ1, apesar da 

alta especificidade, o teste demonstrou uma baixa sensibilidade (52). Também há pacientes que 

não apresentam uma remissão dos sintomas ou apenas uma pequena remissão, sendo chamados 

de ultra-refratários (53). Para os pacientes ultra-refratários, não há um protocolo clínico bem 

estabelecido. 

 

2.2 BRIEF PSYCHIATRI RATING SCALE (BPRS) 

 

 Muitas entrevistas diagnósticas e escalas existem para a esquizofrenia. Algumas são 

úteis para o diagnóstico da doença, embora a maioria tenha seu uso principalmente na pesquisa. 

 Muitas escalas medem os desfechos de várias intervenções e não a presença de um 

diagnóstico em si. As escalas focam em medir os sintomas clínicos associados aos transtornos. 

Nesse contexto, podem ser citadas a Positive and Negative Simptoms Scale (PANSS) e a A 

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Ambas escalas incluem itens como conteúdos de 

pensamento incomum, afeto embotado, tensão e pensamentos de grandiosidade (54). 

 A BPRS é uma escala de avaliação psiquiátrica geral composta de 18 itens que podem 

ser pontuados de 0 (não relatado) à 6 (muito grave), consequentemente, seu escore total varia 

de 0 a 108. É tida como uma importante precursora da PANSS (54,55). Nas palavras dos autores 

“A escala foi desenvolvida para fornecer uma técnica para avaliação rápida particularmente 

adequada para a avaliação de mudanças no paciente (55)”.  

Nessa escala foram considerados 16 construtos de sintomas, os quais resultaram de 

análises de conjuntos maiores de itens, principalmente Lorr’s Multidimensional Scale for 

Rating Psychiatric Patients (MSRPP) (1953) e Impatient Multidimensional Psychiatric Scale 

(IMPS) (1960).  

  

2.3 CLOZAPINA  

 

A clozapina (3-cloro-6-(4-metilpiperazina-1-il) -11H-benzo[b] [1,4] 

benzodiazepina) (fig.1) é uma molécula composta por dois anéis aromáticos, um íon Cl-, um 

anel com uma amina cíclica secundária e uma imina e um terceiro anel com duas aminas 
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terciárias e uma metila. Algumas de suas principais propriedades químicas estão apresentadas 

na tabela 1 (56). 

 

Figura 1 - Estrutura química e propriedades físicas e químicas da clozapina 

 
Fonte: PubChem, 2023.  

 

2.3.1 Perfil Farmacocinético e Dosagem Sérica de Clozapina 

 

O fármaco deve chegar ao seu lugar de ação para que possa desempenhar sua função. 

No caso dos fármacos psicotrópicos, devem ser capazes de atravessarem a barreira hemato 

encefálica. Para isso, contam com transportadores, que desempenham um papel fundamental 

na distribuição do fármaco. Entre eles, podemos citar a glicoproteína-P. Essa proteína é 

altamente expressa na barreira hemato encefálica e no intestino delgado, tendo então, uma 

importante função no controle do transporte de fármacos entre os diversos compartimentos (57). 

A atividade farmacológica dos psicotrópicos depende da sua biodisponibilidade no sítio 

de ação no cérebro. O transporte do fármaco do sangue para o líquor e vice-versa ocorre através 

da barreira hemato encefálica, feito pela troca entre o líquor e o líquido intersticial do cérebro. 

Um estudo mostra uma boa correlação entre as concentrações do fármaco no líquido intersticial 

e no líquor para fármacos com alta permeabilidade (58). 

 Isso determina o quão rápido o fármaco será absorvido/eliminado e desempenhará seu 

efeito clínico desejado. Pela concentração do fármaco no sangue, consegue-se estimar a 

porcentagem de ocupação dos receptores D2, que é o principal mecanismo de ação de 

antipsicóticos. Uma ocupação de receptores ideal está em torno de 70 a 80%, enquanto uma 

porcentagem maior que essa está associada a sintomas extrapiramidais (59).  

Em geral, os fármacos psicotrópicos compartilham características em comum, como: 
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a) Boa absorção no trato gastrointestinal, com concentrações máximas dentro de 1-6h; 

b) Alta variabilidade de biodisponibilidade, podendo ir de 5 a 100%; 

c) Rápida distribuição do compartimento sanguíneo para o SNC; 

d) Grande volume de distribuição (Vd) (10-50 L/Kg); 

e) Baixa concentração de vale, no steady state (cerca de 0,1 a 500mg/mL); 

f) Eliminação predominantemente hepática; 

g) Longo T1/2 (12-36h); 

h) Farmacocinética linear em doses terapêuticas; 

i) Citocromo p450 (CYP p-450) e UDP-glicuronosiltransferase (UGT) como principais 

sistemas enzimáticos de metabolização (59). 

Alguns fatores como sexo, idade, etnia e complicações relacionadas aos pacientes 

(insuficiência renal/hepática, estado jejum/alimentado) podem alterar essas características. 

Também há questões relacionadas ao próprio fármaco. Muitos dos fármacos psiquiátricos, 

consistem em misturas racêmicas, que sofrem alteração de um fabricante para o outro. A 

proporção com a qual os enantiomeros se apresentam, podem modificar notavelmente esses 

parâmetros farmacocinéticos (60). 

Por todos esses motivos, muitas vezes é necessário realizar um monitoramento 

farmacoterapêutico. Nesse monitoramento, a concentração no vale do steady state (C min) 

(terapia com dose constante de pelo menos 4 a 6 t1/2) tem sido usada para padronizar 

procedimentos com a maioria dos fármacos. Esse monitoramento se torna mais complicado, 

quando o esquema de doses usado não é frequente, como por exemplo, doses maiores durante 

a noite do que ao dia, para obter maior sedação a noite em pacientes (59). 

 

2.3.2 Cálculo da dose ideal 

 

O índice terapêutico consiste numa faixa de dose na qual um fármaco deve estar para 

produzir uma resposta clínica e não ser tóxico. Não há métodos bem definidos para estimar o 

índice terapêutico, uma vez que as vezes existe resposta clínica mesmo em ausência de 

fármacos (placebo) e resistência ao tratamento (61,62). Não há um consenso sobre o índice 

tetapeutico da clozapina, que é referido como de 300 a até 900mg/dia por alguns autores (63). 

A concentração sérica terapêutica da clozapina está entre 350-600ng/ml, o t1/2 é de 12-

16h, a biodisponibilidade oral é de 50%, o clearence aparente total (CL/F) é de 637+367 ml/min, 

a sua razão dose/concentração mínima é 0,43 e a máxima é de 1,59. O clearence (CL) sofre um 
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aumento em fumantes, devido à indução da CYP 1A2 e é diminuído em processos 

inflamatórios. O CL também é influenciado pela etnia, sendo duas vezes maior em asiáticos do 

que em europeus (59).  Com esses fatores, pode-se constatar que muitas vezes é dificil para o 

clínico estimar uma dose de clozapina ideal para o paciente. 

Um estudo de uso racional da clozapina baseado em reações adversas, farmacocinética 

e farmacofisiólogica sugere que essas questões são muitas vezes ignoradas (64). Outro fator 

muito ignorado é a baixa taxa de adesão. Um estudo mostra que cerca de 64% dos pacientes 

não aderem ao tratamento (65). 

Um estudo de decisão médica baseado em evidências aponta 3 questões a serem 

consideradas: 1-o risco de base de um mal desfecho de uma doença não tratada, 2-falta de 

resposta ao tratamento e 3-vulnerabilidade a reações adversas (66).  
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3 JUSTIFICATIVA 

 

 A psiquiatria atual se apoia amplamente em critérios diagnósticos que possuem uma 

natureza subjetiva. Neste contexto, a identificação de marcadores biológicos, ainda que 

indiretos, teria um papel crucial, proporcionando mais acurácia e credibilidade aos 

diagnósticos. Esses marcadores poderiam ser úteis não apenas para rastrear alterações 

metabólicas resultantes de transtornos psiquiátricos, mas também para avaliar a resposta dos 

pacientes e sua tolerância a medicamentos específicos, como a clozapina. 

 A clozapina é comumente utilizada como uma solução terapêutica de última instância 

no tratamento da esquizofrenia. No entanto, seu uso pode levar a sérias reações adversas. Ainda 

existe uma lacuna de conhecimento sobre como a clozapina é metabolizada em indivíduos sul-

americanos e como essa metabolização está relacionada com alterações leucocitárias. Assim, é 

de extrema importância a condução de estudos nessa área.  

 Tais pesquisas poderiam preencher essa lacuna de conhecimento e proporcionar 

informações vitais para melhorar a segurança no uso da clozapina. Isso permitiria um 

tratamento mais eficaz e seguro para os pacientes, otimizando a administração do medicamento 

e minimizando potenciais riscos. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

 

 Avaliar a correlação de marcadores inflamatórios, dose diária de clozapina e gravidade 

da psicopatologia em esquizofrenia. 

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

a) Avaliar a associação de razões leucocitárias neutrófilo/linfócito (RNL) e 

monócito/linfócito (RML), plaqueta/ linfócito (RPL) e ídice imunoinflamatório 

sistêmico com gravidade de psicopatologia em pacientes com diagnóstico de 

esquizofrenia refratária (2 antipsicóticos em tempo e dose adequada e resposta 

inferior a 30% em BPRS); 

b) Determinar diferenças entre os perfis de razões leucocitárias de acordo com a 

gravidade e progressão da doença; 

c) Verificar se a dose diária do fármaco confunde a associação entre inflamação e 

psicopatologia; 

d) Avaliar a ação da clozapina nos marcadores inflamatórios usados. 
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5.2 LOCAL DE DESENVOLVIMENTO 

 

 A pesquisa aos prontuários foi realizada nas dependências do HCPA em computadores 

próprios para isso. 

 

5 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

5.1 DELINEAMENTO 

 

 Foi conduzido um estudo transversal com um grupo controle (pacientes não usuários de 

clozapina) e um grupo teste (pacientes usuários de clozapina). 

 

5.3 PARÂMETROS E CÁLCULO DO TAMANHO AMOSTRAL 

 

 Foi calculado o tamanho de amostra para testar se o coeficiente de correlação linear de 

Pearson entre contagem de neutrófilos e escore PANSS é diferente de 0 por meio da ferramenta 

PSS Health versão on-line (67). Considerando nível de significância de 5%, poder de 95% e 

correlação esperada de 0.223 conforme (68), chegou-se ao tamanho de amostra total de 255 

sujeitos. Por se tratar de um estudo transversal, não há perdas no seguimento.  

Apesar de as variáveis analisadas (contagem de leucócitos e escore PANSS) não serem 

exatamente as mesmas deste projeto (IIS e BPRS), as escalas (BPRS e PANSS) apresentam 

uma forte correlação entre si (P=0,96) (69). Acredita-se haver uma forte correlação entre os 

outros dois parâmetros também (IIS e contagem leucocitária) uma vez que ambos consistem 

em contagem leucocitária, sendo o IIS apenas um método mais sofisticado. 

Até o momento, não foram encontrados estudos que correlacionem o uso de clozapina 

com a alteração do IIS e contagem leucocitária. Desse modo, estimamos um n de 30 pacientes 

para o grupo controle com base no que foi utilizado por Hefner et al. (70). 

 

5.4 ASPECTOS ÉTICOS 

 

Os pacientes os quais tiveram critérios de inclusão, foram contatados pelo pesquisador 

por telefone e convidados a participar da pesquisa. Aos pacientes que aceitaram, foi solicitado 

que comparecessem com meia hora de antecedência ao horário da consulta. Nessa 
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oportunidade, foi dado maiores esclarecimentos sobre a pesquisa e assinado o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE). Foi feita a assepsia com alcool 70% seguido da 

coleta de sangue com um kit de coleta à vácuo da marca Vacuteiner® em tubos com hepa, com 

agulhas 21G.  Após isso, foi feita a aplicação da escala BPRS por um membro da equipe 

devidamente treinado para a aplicação. Nas coletas externas (AGAFAPE) o procedimento 

ocorreu como já explicado anteriormente. As coletas foram feitas no próprio local por um 

membro da equipe qualificado para coleta de sangue e aplicação da escala BPRS, observadas 

todos os procedimentos de higiene necessários. O Termo de Compromisso Para Utilização de 

Dados (TCUD) também será assinado por todos os pesquisadores envolvidos no projeto.  

 Todos os dados foram usados em banco no programa SPSS (Statistical Package for the 

Social Sciences) de forma virtual e estão armazenados em um drive institucional. Somente 

pesquisadores da equipe terão acesso aos dados. As amostras de sangue foram centrifugadas 

por 10 min a 5.000 RPM, o plasma foi aliquotado em dois microtubos tipo eppendorf®, 

identificados e armazenados em um freezer -80 °C para posterior análise.. 

 

5.5 AMOSTRA 

 

Os pacientes foram recrutados do Programa de Esquizofrenia (PRODESQ) do Hospital 

de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) do CAPS HCPA e da Associação Gaúcha dos Familiares 

de Pacientes com Esquizofrenia (AGAFAPE) com os seguintes critérios. 

Critérios de inclusão: 

a) Concordar em participar da pesquisa e assinar o TCLE; 

b) Ter diagnóstico de esquizofrenia; 

c) Ter entre 18 e 70 anos. 

Para o grupo teste, além dos critérios acima, é necessário estar utilizando clozapina em 

dose estável por pelo menos 15 dias. 

Critérios de exclusão: 

a) Pacientes com doenças autoimunes; 

b) Pacientes com processos inflamatórios crônicos; 

c) Pacientes com retardo mental grave. 
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5.6 PROTOCOLO 

 

 Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo controle (não utilizam clozapina) 

e grupo teste (utilizam clozapina). 

 Para os pacientes originários do HCPA (PRODESQ E CAPS), foram acessados os 

prontuários no sistema AGHuse, sendo recrutados os pacientes que se enquadrem nos critérios 

de inclusão. Foi feito um contato prévio com os possíveis participantes por telefone. Nessa 

oportunidade foi feita uma apresentação sucinta do projeto e questionado sobre o interesse em 

participar da pesquisa. Quando de acordo, foi confirmado o dia e horário da próxima consulta, 

sendo orientado aos pacientes chegarem com uma hora de antecedência. No dia da consulta, os 

pesquisadores encontraram os pacientes, deram maiores esclarecimentos acerca da pesquisa e 

forneceram o TCLE para os participantes assinarem. Nas coletas da AGAFAPE, foi feito 

contato com a diretoria da instituição e então foram feitas as visitas. Nesse momento, os 

pesquisadores apresentaram o projeto, bem como seus objetivos e foi explicado qual a 

participação dos pacientes no projeto. Foram então fornecidos os TCLE aos pacientes 

interessados em participar e solicitado um telefone para contato. Os pacientes então levaram os 

TCLE para casa, conversam com seus familiares e decidiram sobre a participação ou não na 

pesquisa. Os pesquisadores durante esse período também disponibilizaram formas de contato 

se mantendo a disposição dos pacientes para prestar maiores esclarecimentos e sanar dúvidas 

através de telefone ou e-mail. 

 Após esclarecimentos a assinatura do TCLE, foi dado prosseguimento ao protocolo de 

pesquisa. Nesse momento foram feitos alguns questionamentos sobre dados que estivessem 

faltando no prontuário (hipertensão, diabetes, tempo de doença, tempo de tratamento com 

clozapina, uso de drogas, internação e tentativa de suicídio). Após isso foi aplicado a escala 

BPRS. Após esses procedimentos, os pacientes foram liberados.  

 

5.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise dos dados foi realizada utilizando-se o software SPSS (Statistical Package for 

the Social Sciences) versão 27.0. As variáveis quantitativas (idade, IMC, quociente de 

inteligência, tempo de diagnóstico da esquizofrenia, tempo de uso dos medicamentos, número 

de internações, índice inflamatório sistêmico (IIS) e razões leucocitárias (RNL, RML, RLP) 

foram descritas através da média e desvio padrão ou mediana e amplitude interquartílica. As 
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variáveis categóricas (tipo de medicação, uso de drogas, escala BPRS, uso antibiótico ou 

corticoide) foram descritas por frequências absolutas e porcentagens.  

O Teste t-student foi utilizado para comparar médias entre os grupos com e sem uso de 

medicações (clozapina, outros antipsicóticos, etc.). Em caso de assimetria, o teste de Mann-

Whitney foi aplicado. Os coeficientes de correlação de Pearson ou Spearman foram aplicados 

para avaliar as correlações entre os marcadores de inflamação, a BPRS e a dose de clozapina. 

Foi utilizada o coeficiente de Spearman para avaliar a correlação entre as variáveis BPRS e 

cada um dos marcadores inflamatório para estimar o possível viés de confusão entre dose diária 

de clozapina e escore BPRS. 

 O nível de significância adotado foi de 5% (p<0,05), sendo consideradas as seguintes 

hipóteses: 

a) Hipótese nula (H0): Não há correlação entre mudança no escore da BPRS e razões 

leucocitárias; 

b) Hipótese alternativa (H1): Há correlação entre mudança no escore da BPRS e razões 

leucocitárias. 

Para a análise de variância entre os grupos controle (não usuários de clozapina) e teste 

(usuários de clozapina) as hipóteses serão as seguintes: 

a) Hipótese nula (H0): Não há diferença nas razões leucocitárias entre pacientes que 

usam e que não usam clozapina; 

b) Hipótese alternativa (H1): Há diferença nas razões leucocitárias em pacientes que 

usam e que não usam clozapina. 
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6 RESULTADOS  

 

Foram acessados 116 prontuários inicialmente. Esse n ficou aquém do n amostral 

calculado, devido ao difícil acesso e recusa na participação de alguns pacientes. Devido a 

problemas de ordem técnica e de infraestrutura, também não foi possível a dosagem de 

clozapina até a conclusão desse esutudo, permanecendo as amostras guardadas para dosagem 

futura.   

Foram excluídos 12 pacientes devido à sobreposição de diagnóstico, lesões cerebrais, 

processos inflamatórios crônicos etc., como consta na figura 2. Após as exclusões, restaram 104 

pacientes (78 homens e 26 mulheres). 

 

Figura 2 - Pacientes incluídos no estudo 

 
*Outros transtornos esquizofreniformes, esquizoafetivo, transtorno bipolar, psicose por uso de 
substâncias, transtorno do espectro autista, e psicose orgânica não-especificada. 
Fonte: Elaborado pelo autor. 

  

 As características epidemiológicas da amostra (sexo, idade, escolaridade, tabagismo, 

comorbidades, uso de medicamentos, internação, IMC, idade de início e dose de clozapina) 

estão descritas na tabela 1. 
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Tabela 1 - Características da amostra  

Variáveis Categóricas 

Sexo 
 M 
 F 
 
Escolaridade 

EF incompleto 
EF completo 
EM incompleto 

 EM completo 

 
78 (75%) 
26 (25%) 

 

19 (18,4%) 
33 (32,0%) 
44 (42,7%) 

7 (6,8%) 

Tabagismo 19 (18,26%) 

Comorbidade 81 (77,88%) 

 Diabetes 14(13,46%) 

 Obesidade 28 (26,92%) 

 Dislipidemia 17(16,34%) 

Internação (S/N)  83 (81,4%) 

Uso de medicaçamentos  

 Clozapina 91 (87,5%) 
 Halperidol 19 (18,3%) 

 Risperidona 11 (10,6%) 

 Outros antipsicóticos 40 (38,5%) 

 Clonazepam 31 (29,8%) 

 Amitriptilina 10 (9,6%) 

Variáveis contínuas 
 

 

Idade (anos) – média ± DP 

Duração (em anos) – média ± DP  

46,4 ± 11,4 

24,3 ± 10,9 
Renda mensal (em salários-mínimos) – 

mediana (P25 – P75) 

IMC (kg/m2) – média ± DP  

2 (2 – 3) 

 

27,0 ± 5,3 

Dose de clozapine – média ± DP  440,5 ± 163,0 

Idade de início – média ± DP 21,6 ± 6,2 

 Início precoce (<40 anos) 100 (99,0%) 

 Início tardio (>40 anos) 1 (1,0%) 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

 A BPRS foi usada para avaliar a gravidade dos sintomas psiquiátricos. As pontuações 

mais elevadas foram registradas para os itens "Preocupação somática" (mediana: 1,5; intervalo: 

0-3) e "Ansiedade" (mediana: 3; intervalo: 2-4). A mediana do escore total da BPRS foi de 20 

(intervalo: 12-30). 
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Tabela 2 - Avaliação da BPRS 

Questões Mediana (P25 – P75) 

1. Preocupação somática 1,5 (0 – 3) 

2. Ansiedade 3 (2 – 4) 

3. Retraimento afetivo 1 (0 – 2) 

4. Desorganização conceitual 0 (0 – 2) 

5. Sentimentos de culpa 0 (0 – 1) 

6. Tensão 1 (0 – 3) 

7. Maneirismos e postura 1 (0 – 2) 

8. Ideias de grandeza 0 (0 – 1) 

9. Humor depressivo 1 (0 – 3) 

10. Hostilidade 0 (0 – 1) 

11. Desconfiança 0 (0 – 3) 

12. Comportamento alucinatório (alucinações)  0 (0 – 3) 

13. Retardamento psicomotor/motor  1 (0 – 1) 

14. Falta de cooperação com a entrevista 0 (0 – 0) 

15. Alteração de conteúdo do pensamento (delírios) 0 (0 – 3) 

16. Afeto embotado 1 (0 – 2) 

17. Excitação 0 (0 – 2) 

18. Desorientação 0 (0 – 1) 

Escore total BPRS 20 (12 – 30) 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

6.1 CLOZAPINA E MARCADORES INFLAMATÓRIOS 

 

 Os pacientes que utilizavam clozapina mostraram um número significativamente maior 

de neutrófilos (média ± DP: 5,03 ± 2,07) em comparação aos pacientes que não utilizavam 

clozapina (média ± DP: 3,48 ± 1,27; p = 0,031). Não houve diferenças significativas 

relacionadas aos outros parâmetros. Contudo, os pacientes que usam clozapina apresentaram 

uma tendencia a ter marcadores inflamatórios mais elevados, com exceção dos monócitos, que 

foram iguais e da RML, na qual pacientes usuários de clozapina apresentaram um valor menor. 

Esses resultados são apresentados na tabela 3. Quando estratificado para a presença de 

comorbidades (HAS e/ou dislipidemia, a correlação da BPRS com o IIS se mostrou significativa 

em todos os cenários: ausencia de quaisquer comorbidades (p=0.01895), ausência de HAS 

(p=0.04191) e ausência de dislipidemias (p=0.021), como mostrado na tabela 4. 
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Tabela 3 - Avaliação dos marcadores inflamatórios e BPRS conforme uso ou não clozapina 
Variáveis Usa clozapina 

(n=91) 

Não usa clozapina 

(n=13) 

p 

Marcadores de inflamação    

Neutrófilos mm³ x10³  – média ± DP 5,03 ± 2,07 3,48 ± 1,27 0,031* 

Monócitos mm³x10³ – média ± DP 0,59 ± 0,21 0,59 ± 0,20 0,991 

Linfócitos mm³ x10³  – média ± DP 2,06 ± 0,77 2,01 ± 0,56  0,828 

Plaquetas mm³ x10³  – média ± DP 218,8 ± 64,8 193,1 ± 47,7 0,251 

Razão neutrófilos-linfócitos – mediana 

(P25 – P75)  

2,39 (1,53 – 3,48) 1,76 (1,12 – 2,60) 0,091 

Razão monócitos-linfócitos – mediana 

(P25 – P75) 

0,29 (0,22 – 0,37)  0,32 (0,21 – 0,53) 0,820 

Razão plaquetas-linfócitos – mediana 

(P25 – P75) 

110,7 (84,8 – 143,6) 97,2 (65,0 – 146,8) 0,534 

Índice imuno-inflamatório sistêmico – 

mediana (P25 – P75) 

538,9 (317,3 – 804,8) 333,4 (175,3 – 571,7) 0,051 

Escore total BPRS – mediana (P25 – 

P75) 

20 (12 – 30) 19 (16 – 27) 0,655 

*Diferença significativa, Mann-Whitney (p<0,05) 
Neutrófilos significativamente mais baixos nos pacientes que não usam clozapina 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
 

Tabela 4 - Avaliação do índice imuno-inflamatório sitêmico em pacientes conforme uso ou não clozapina por 
ausência de comorbidade 

Variáveis Usa clozapina Não usa clozapina p 

Sem nehuma comorbidade 21 4  

IIS 570.5 (352.6-807.5) 
 

247.3 (352.6-807.5) 0.01895* 

RNL 2.720 (1.811-3.315) 1.6210 (1.2747-1.8832) 0.0700 

Sem HAS 80 9  

IIS 542,9 333,4 0.04191* 

RNL 2.4964(1.62-3.48) 1.7633 (1.25-2.24) 0,078 

Sem dislipidêmia 73 9  

IIS 569.2 (345.5-843.4) 333.4 (197.5 -5383) 0.021* 

RNL 2.6250 (1.71-3.49) 1.7633 (1.25-2.24) 0,057 

Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

A correlação entre os marcadores inflamatórios e a dose diária de clozapina (DDC) foi 

avaliada, mas nenhuma significância estatística foi encontrada para qualquer dos parâmetros 

avaliados (tabela 5). 
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Tabela 5 - Associação dos marcadores inflamatórios e BPRS com a dose diária de clozapina 

Variáveis DDC x MI p 

Marcadores inflamatórios   

Neutrófilos*  -0,017 0,876 

Monócitos*  0,089 0,408 

Linfócitos*  0,003 0,980 

Plaquetas*  -0,098 0,363 

Razão neutrófilos-linfócitos**  0,007 0,947 

Razão monócitos-linfócitos** 0,036 0,740 

Razão plaquetas-linfócitos**  -0,058 0,593 

Índice imuno-inflamatório sistêmico**  -0,034 0,753 

Escore total BPRS**  0,074 0,492 

* coeficiente de correlação de Pearson ;** coeficiente de correlação de Spearman 
DDC -Dose diária de clozapina 
MI-Marcadores inflamatórios 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
 

6.2 BPRS E MARCADORES INFLAMATÓRIOS  

 

Confirmando o que foi achado em outros estudos (41,71), não foi encontrada correlação 

entre marcadores inflamatórios e gravidade dos sintomas, como foi mostrado na tabela 5. 

Observou-se também que pacientes que utilizavam outros antipsicóticos, além da clozapina, 

apresentavam escores de BPRS significativamente mais altos (p = 0,036). Além disso, o uso de 

clonazepam e amitriptilina estava associado a escores de BPRS significativamente mais 

elevados (p < 0,001 e p = 0,047, respectivamente) (tabela 6, figura 2). 

 

Tabela 6 - Associação entre os marcadores de inflamação e BPRS pelo coeficiente de correlação de Spearman 

Marcadores de inflamação BPRS total x MI p 

Neutrófilos 0,002 0,981 

Monócitos 0,006 0,952 

Linfócitos 0,083 0,416 

Plaquetas  -0,033 0,745 

Razão neutrófilos-linfócitos  -0,042 0,683 

Razão monócitos-linfócitos -0,075 0,464 

Razão plaquetas-linfócitos  -0,090 0,378 

Índice imuno-inflamatório sistêmico  -0,061 0,552 

BPRS-Brief Psychiatric Rating Scale 
MI-Marcadores inflamatórios 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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6.3 BPRS E OUTROS MEDICAMENTOS 

 

Os escores BPRS também foram significativamente mais elevados nos pacientes que 

usavam clonazepam (p<0,001) e amitriptilina (p=0,047) conforme apresenta a Figura 3. 

 

Figura 3 - Escore total BPRS conforme uso ou não de outros antipsicóticos 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

Figura 4 - Escore total BPRS conforme uso ou não de Clonazepan 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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6.4 MARCADORES INFLAMATÓRIOS E OUTROS MEDICAMENTOS 

 

A razão plaquetas-linfócitos (RPL) foi significativamente maior nos pacientes que não 

usavam amitriptilina (p=0,047). No entanto, os demais medicamentos avaliados não mostraram 

qualquer alteração significativa em nenhum dos marcadores inflamatórios. Este resultado pode 

indicar que os pacientes que não estavam tomando amitriptilina tinham um estado inflamatório 

maior, pelo menos com base nesta medida, em comparação com aqueles que estavam tomando 

amitriptilina. No entanto, é importante notar que essa é apenas uma correlação observada no 

estudo. Não se pode inferir causalidade com base nesses resultados por se tratar de um estudo 

transversal e outras variáveis podem estar envolvidas.  

 

Figura 5 - Razão Plaquetas-Linfócitos (RPL) conforme uso ou não de Amitriptilina 

 
Fonte: Elaborado pelo autor. 

 

O coeficiente de Spearman foi significativo (p=0.03672) e não foi significativo para 

correlação entre BPRS e os demais marcadores inflamatórios avaliados: N (p=0.8467), IIS (p 

= 0.28), RNL (p = 0.78), RML(p=0.7139), M(p=0.7621), L (p=0.2408). 
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7 DISCUSSÃO 

 

O tratamento com clozapina resultou em uma contagem de neutrófilos 

significativamente maior entre os participantes do nosso estudo, em comparação àqueles que 

não utilizam este medicamento (p=0,031). Essa observação está em consonância com os 

resultados de uma pesquisa experimental realizada anteriormente em modelos animais. Neste 

estudo, foi registrada uma elevação nos neutrófilos circulantes e uma subsequente diminuição 

na contagem de linfócitos poucas horas após a administração de uma dose única de clozapina. 

Esta configuração confirma os achados obtidos em nossa pesquisa, que igualmente documentou 

um aumento exclusivo na contagem de neutrófilos (72). Nossos resultados também revelaram 

que os pacientes que utilizam amitriptilina e/ou outros antipsicóticos apresentam escores 

superiores na Escala de Avaliação Psiquiátrica Breve (BPRS) quando comparados àqueles que 

não utilizam tais medicamentos. Essa constatação provavelmente se deve ao perfil de 

ultrarrefratariedade desses pacientes, indicando que a manifestação sintomática se mantém 

resistente ao tratamento, inclusive com a utilização de clozapina. Apesar de ser um indício que 

concorda com nossos resultados, é preciso considerar as limitações inerentes à experimentação 

animal frente à ensaios clínicos, pois além da diferença de metabolismo entre humanos e 

roedores, ainda é preciso considerar que o ensaio é feito em um modelo de indução de 

esquizofrenia e não em um quadro clínico   

A maioria dos pacientes incluídos neste estudo era do sexo masculino (75%). Apesar de 

estudos epidemiológicos indicarem uma maior incidência de esquizofrenia em indivíduos do 

sexo masculino e a razão masculino/feminino ser de 1:4 sem diferença significativa na 

prevalência, a incidência não pode ser verificadas no presente estudo devido à sua natureza 

transversal (73).  

Uma hipótese apresentada em um estudo correlato sugere que a discrepância entre a 

incidência e prevalência de esquizofrenia pode estar relacionada a diferenças na adesão ao 

tratamento entre os gêneros e maiores taxas de suicídio associadas ao gênero masculino (74). 

Fatores adicionais que poderiam explicar essa diferença incluem a amostra reduzida em 

comparação a estudos epidemiológicos, bem como a limitação geográfica, uma vez que apenas 

pacientes de Porto Alegre foram incluídos. A prevalência desta condição pode ser afetada até 

cinco vezes por esses fatores, como demonstrado em um estudo que atribui essa variação à 

metodologia empregada, fatores de risco diferenciados e predominância de determinados perfis 

genéticos na região. Observou-se também que a esquizofrenia tende a manifestar-se um pouco 
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mais cedo no sexo masculino e a apresentar pior prognóstico quando comparada ao sexo 

feminino. Apesar de as mulheres (mediana de 19 anos) apresentarem uma idade de início menor 

que a dos homens (mediana de 20 anos), essa diferença não se mostrou significativa (p=0,4844) 

(71). 

 A falta de significância estatística pode ser explicada pelo pequeno tamanho amostral, 

uma vez que a amostra não demonstrou uma distribuição normal quanto à idade de início 

(Shapiro-Wilk: W=.93155, p <0,005). Além disso, o escore da BPRS também não mostrou 

diferença significativa entre homens e mulheres (p=0,172). Esses achados sugerem a 

necessidade de considerar a assimetria da amostra e um possível viés de seleção, dado que 

pacientes com comprometimento cognitivo severo foram excluídos da pesquisa devido à 

impossibilidade de aplicação da BPRS e à recusa em participar de uma proporção significativa 

dos pacientes, os quais provavelmente apresentam um pior quadro psicopatológico. 

Quando classificada a esquizofrenia quanto ao seu início em precoce (antes dos 40 anos) 

e tardio (após os 40 anos (75)), observou-se que quase todos os pacientes apresentaram um 

início mais precoce (menos de 40 anos), com apenas um paciente apresentando início após os 

40 anos. Esta constatação está em acordo com vários estudos que indicam que a esquizofrenia 

é mais frequente no início da vida adulta e rara em idades mais avançadas (75,76). Tais estudos 

também sugerem que a esquizofrenia pode seguir cursos bem distintos dependendo da idade de 

início, levantando a hipótese de que a esquizofrenia tardia possa ser considerada um subtipo da 

doença (21). 

 

7.1 ASPECTOS PSICOSSOCIAIS 

 

Transtornos mentais como a esquizofrenia são, em geral, muito incapacitantes e estão 

relacionados ao prejuízo no desempenho escolar, bem como abandono dos estudos (77,78). Isso 

se dá não apenas devido à deterioriação cognitica causada por esses trantornos, mas também 

pela diminuição de habilidades sociais e praticas de bullyng por meio dos colegas (79). 

Nesse estudo, apenas 7 pacientes  (6,8%) apresentaram pelo menos o ensino médio (EM) 

completo, 44 pacientes (42,7%) o EM incompleto, 33 (32%) tem apenas o ensino fundamental 

(EF) e 19 (18,4%) não possuem o EF completo. Esses dados concordam com os de um estudo 

feito na Australia, que avaliou dentre outras coisas, a o grau de educação de pacientes como 

esquizofrenia. Esse estudo mostrou que 90% dos pacientes esquizofrenia estavam com um nível 

de alfabetização auditiva igual ou menor ao 8º ano. Quando avaliado habilidade de leitura, 
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foram 63% (59).  

A educação também tem um papel importante no desenvolvimento de habilidades 

sociais e no aumento das oportunidadades de emprego (80). Consequentemente pacientes com 

esquizofrenia também possuem maiores índices de desemprego e estão associados à piores 

condições de trabalho. Um grande estudo, envolvendo um total de 102,207 veteranos de guerra 

com e sem esquizofrenia demonstrou que os veteranos com esquizofrenia apresentaram uma 

maior taxa de desemprego (69%) qiuando comparados com veteranos sem esquizofrenia (41%). 

Foi também atribuído à esquizofrenia um risco de desemprego de 5,4 e de 4,5 para situação de 

rua (81). 

Como esperado, podemos observar esse baixo grau de educação nos participantes. A 

grande maioria (93%) não concluiu o nível de educação básica (EM incompleto), enquanto que 

no Brasil, segundo o IBGE,essa porcentagem é de 51,2% para a população em geral (82).  

 

 7.2 ESQUIZOFRENIA E TABAGISMO  

 

Dentre os participantes, 18,26% eram tabagistas. O uso de substâncias, como tabaco e 

alcool geralmente é utilizado como um meio para lidar com a ansiedade e o estresse, tanto na 

população geral como em pacientes psiquiátricos (83). Na esquizofrenia contudo, os pacientes 

muitas vezes fazem uso do tabaco para o alívio de efeitos medicamentosos adversos, 

principalmente os que fazem parte da chamada Sindrome Parkisoniana. Esses sintomas são 

decorrentes principalmente de AP de primeira geração, antagonistas dopaminérgicos que 

acabam gerando uma depleção de dopamina no córtex motor, o que desencadeia efeitos 

estrapiramidais (84).  

O tabagismo é comum em pacientes acometidos por transtornos mentais e 

principalmente em pacientes com esquizofrenia. Nesse estudo, houve uma frequencia de 

18,23% de pacientes tabagistas. É sabido que a prevalência do tabagismo entre pacientes com 

esquizofrenia é muito maior do que na população em geral. A esquizofrenia pode apresentar 

um risco até 5 vezes maior para o tabagismo (85). A cessação do tabagismo também apresenta 

menores taxas (cerca de 2 vezes menor) em pacientes com esquizofrenia do que na população 

em geral, essa dificuldade, parece estar relacionada à transtornos cognitivos existentes na 

esquizofrenia (86). O tabagismo também é um dos principais fatores associados ao aumento da 

mortalidade em transtornos mentais graves, como a esquizofrenia (87). 

O tabagismo tem grande impacto na farmacoterapia de pacientes com esquizofrenia, 
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uma vez que o tabaco possui interações com grande parte dos AP. O cigarro aumenta o 

metabolismo de AP por indução da isoforma citocromo P450 1A2. O cigarro diminui os níveis 

séricos de AP típicos e atípicos, como haloperidol, clorpromazina, olanzapina e clozapina (86).  

O cigarro possui um conhecido efeito inflamatório, principalmente no pulmão, mas 

também ocorrem danos teciduais em outros órgãos. A exposição à fumaça do cigarro leva ao 

desequilíbrio oxidante/anti oxidante, levando ao estresse oxidativo e aumentando a expressão 

de citocinas pró-inflamatórias (88).      

 

7.3 ESQUIZOFRENIA E COMORBIDADES 

 

A ocorrência de comorbidades com a esquizofrênia é bem comum, estando associado 

ao aumento de mortalidade em pessoas com esquizofrenia (89). Nesse estudo, a obesidade foi 

a comorbidade mais frequente (26,9%). Tanto a obesidade quanto transtornos de saúde mental 

ocupam uma parcela significativa na relação global de doenças segundo o National Obesity 

Observatory (90). 

A OMS estima que 40% dos adultos obesos tem uma bem estabelecida relação entre 

condição médica e obesidade. Contudo, associação entre obesidade e alguns transtornos 

psiquiátricos específicos, como a esquizofrenia, ainda são pouco estudados (91). Uma 

associação entre IMC e prevalência de transtornos mentais mostra que indivíduos com IMC 

superior a 30, possuem uma taxa de prevalência de 56,7% para todos os transtornos mentais em 

comparação, a taxa de prevalência para transtornos mentais em pessoas com IMC menor que 

19 é de 44,8% (92). 

Um dos mecanismos pelo qual a esquizofrenia leva à fatores de risco cardiometabólicos 

como obesidade, HAS e dislipidemia, é através de vias inflamatórias. Como dito anteriormente, 

transtornos psiquiátricos como a esquizofrenia estão associados com a elevação de inumeros 

marcadores inflamatórios (93). 

Esse achado corrobora com outros estudos, sendo difícil porém determinar se a 

obesidade está relacionada de fato, como alguma alteração metabólica proveniente da 

esquizofrenia ou se está relacionada com o estilo de vida dos pacientes, que costumam ser mais 

sedentários (94).  

Outro importante fator a ser considerado é o ganho de peso proporcionado por muitos 

AP. É bem conhecida a ocorrencia de alterações metabólicas por parte de AP, principalmente 

os de segunda geração. Há estudos que mostram associação desses AP com efeitos 
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cardiovasculares, resistencia à insulina, obesidade e dislipidemia (95–97). 

 

7.4 CLOZAPINA E MARCADORES INFLAMATÓRIOS 

 

Os pacientes que utilizam clozapina apresentaram uma contagem de neutrófilos maiores 

do que aqueles que não utilizam. (p=0,031). Apesar de parecer contraintuitivo, alguns estudos 

já associaram a clozapina com efeito inflamatório como miocardites e estados febris (98–100).  

Como já mencionado, a clozapina pode levar a reações adversas que envolvam a 

diminuição de contagens leucocitárias como leucopenia e agranulocitose que ocorrem em 1 a 

2% dos pacientes (101). Contudo, o mecanismo pelo qual isso ocorre ainda não é bem 

compreendido em humanos. Um estudo avaliando a indução de miocardite induzida por 

clozapina em murídeos mostrou o aumento de catecolaminas em animais tratados com 

clozapina, propondo-o como possível mecanismo de indução de miocardite. Contudo, não há 

estudos que avaliem essa hipótese em humanos (102). 

Uma revisão sistemática avaliou desfechos relacionados à efeitos imunomodulatórios 

da clozapina (103). Existe uma relação de efeitos da clozapina com produção de interleucina e 

doenças auto-imune. Porém, há dados conflitantes nesse aspecto, alguns estudos não mostraram 

diferença. Com relação à imunidade adaptativa, envolvendo os linfócitos, foram observadas 

muitas discordâncias. Aumento da produção de interferon gama (IFNg) em três estudos (104–

106), enquanto um mostrou diminuição (107). A clozapina também mostrou influência em 

citocinas pró-inflamatórias. Um estudo encontrou efeitos inibitórios de um metabólito da 

clozapina (norclozapina) no TNF, mas um efeito estimulante da clozapina na IL 17 (108). 

Efeitos sobre a IL 2 também foram encontrados, três estudos mostram inibição da clozapina 

sobre essa interleucina (106–108), porém um estudo mostrou o contrário (105). 

 Estudos in vivo mostraram uma diferente ação da clozapina ao decorrer da doença, 

havendo um aumento significativo do TNF e dos receptores sTNFR1 e sTNFR2 durante as 6 

primeiras semanas de tratamento com a clozapina. Porém, após 10 semanas de tratamento, 

houve uma normalização (109,110). 

Os demais marcadores inflamatórios, apesar de não significativo, mostraram uma 

tendência de elevação em pacientes que usam clozapina quando comparados com os que não 

usam, sendo a RML a única exceção. Em especial, o IIS que apresentou um p=0,051, muito 

próximo de uma diferença significativa. Isso ocorre provavelmente devido à um viés de 

confusão com comorbidades, em especial àquelas que possuem um conhecido efeito 
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inflamatório, como HAS e dislipidemias. Refazendo as análises, retirando-se os pacientes com 

HAS, usuários de clozapina mostraram um IIS maior que os que não usam (p=0,04191). O 

mesmo ocorre quando retirados os pacientes com dislipidemias (p=0,021). Apesar do pequeno 

número amostral de pacientes quando consideradas cada uma das comorbidades, esses 

resultados mostram que quando estratificado para a presença de comorbidades (HAS e 

dislipidemias), pacientes que usam clozapina apresentam um maior IIS comparados àqueles 

que não usam. Quando consideradas todas as comorbidades, esse resultado não aparece, 

provavelmente devido à pequena quantidade de pacientes sem nenhuma comorbidade e que não 

usa clozapina. Há uma conhecida ação da clozapina sobre os neutrófilos, por um metabólito 

(ion nitrenium) que se liga covalentemente aos neutrófilos. Esse efeito também é observado no 

uso da olanzapina, porém em menor quantidade, provavelmente devido ao menor índice 

terapêutico desse fármaco (111).  

O efeito pró inflamatório da clozapina, ao que indica, é seletivo aos neutrófilos, uma 

vez que outros estudos mostram um efeito reverso em outras células imunes, como os linfócitos 

(112). A dopamina, principal neurotransmissor responsável pela esquizofrênia quando 

administrada em camundongos, resultou em uma diminuição do TNF, isso confirma que 

receptores de dopamina estão envolvidos na produção de citocinas (113).  

Uma revisão sistemática reuniu artigos que abordaram o efeito imunomodulatório da 

clozapina, porém, há poucos estudos que avaliam a relação dessa imunomodulação com os 

efeitos terapeuticos e adversos da clozapina (103). O metabólito da clozapina (N-

desmetilclozapina) apresentou efeitos anti inflamatórios, diferentemente da clozapina. Ainda 

não é bem compreendida se esse efeito está relacionado ao efeito terapeutico e/ou efeitos 

adversos da clozapina. Essa dificuldade se deve a inúmeros fatores, como mostrado, as 

comorbidades são um importante fator de confusão e nem sempre podem ser adequadamente 

controladas. A cinética do metabolismo da clozapina também varia de pessoa para pessoa e 

como mostrado, a clozapina e a N-desmetilclozapina podem ter efeitos opostos nesse sentido.  

Estudos in vitro com cultura de leucócitos, mostraram que a clozapina tem uma ação 

direta sobre os leucócitos. Esse efeito, ainda não esta bem claro, uma vez que os estudos 

mostram resultados conflitantes entre si (95–99). Em estudos in vivo, a IL-6 é bem relatada 

como sofrendo um aumento pela administração de clozapina. Porém, segundo Røge et al. (103), 

há poucos estudos de boa confiabilidade para avaliar esse efeito. Dentre os estudos considerados 

de qualidade pelos autores, apenas um estudo de coorte prospectiva mostrou aumento na IL-6 

com o uso da clozapina (110). Nos demais estudos que avaliaram IL-6, de 3 estudos de coorte 
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prospectivo, apenas um encontrou aumento na IL-6 (114). 

A TNF alfa foi outra importante citocina pró inflamatória citada. Essa interleucina se 

mostrou aumentada nos dois principais estudos considerados, o que fortalece a hipótese da ação 

pró inflamatória da clozapina (109,110). 

Concordando com Himmerich et al. (108), esses resultados mostram, que a clozapina, 

provavelmente possui algum efeito inflamatório. Porém, não está claro se isso está relacionado 

com o efeito terapêutico da clozapina ou se ocorrem pela mesma via dos transtornos 

psiquiátricos. 

 

7.5 MARCADORES INFLAMATÓRIOS E OUTROS MEDICAMENTOS 

 

Como mostrado na figura 4, a amitriptilina reduziu RPL (p=0,047). Esse resultado está 

de acordo com alguns estudos que mostram um efeito anti-inflamatório de alguns 

antidepressivos, como os inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRS), inibidores da 

recaptação da serotonina e noradrenalina (IRSN) e tricíclicos como a amitriptilina (115–117). 

A RPL é uma razão derivada dos parâmetros do hemograma, foram introduzidas como 

potenciais marcadores inflamatórios utilizados principalmnte  em doenças cardíacas, neoplasias 

e complicações associadas com o diabetes, esta última uma comorbidade comum em pacientes 

com esquizofrenia (118,119). 

A ação anti-inflamatória de antidepressivos já é conhecida a bastante tempo, Martelli et 

al. (120) mostrou em 1967 o mecanismo de inibição de catecolaminas (COX 2) por meio de 

antidepressivos. 

A amitriptilina é um composto sintético tricíclico, usado inicialmente no tratamento da 

depressão e posteriormente em outras condições, como ansiedade, insônia e fibromialgia. 

Existem alguns estudos que atribuem a esse medicamento uma ação anti-inflamatória observada 

em estudos in silico e em modelos de experimentação animal (115–117). 

Um possível mecanismo que explica o efeito anti-inflamatório da amitriptilina é através 

do bloqueio de proteínas dos receptores do tipo toll-like 4(TLR4), largamente envolvido em 

processos neuro inflamatórios e inibição da IL-1 (interleucina pró-inflamatória). A ativação 

desses fatores está relacionada com processos inflamatórios como osteoartrite e degradação das 

cartilagens. A amitriptilina se liga apenas no receptor TLR4, porém, inibe a resposta mediada 

tanto pelo TLR4 quanto pelo IL-1. A amitriptilina também se mostrou capaz de reduzir a 

resposta imune basal e promover efeitos anabólicos sobre os condrócitos na osteoartrite (115). 
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Outro estudo com ratos, atribuiu à amitriptilina um efeito anti-inflamatório sobre colite 

ulcerativa concomitante em um modelo de depressão (116). A amitriptilina se mostrou capaz 

de reduzir lesões inflamatórias tantos em ratos normais, quanto naqueles com depressão. A 

teoria macrofágica dá uma possível explicação para a significante associação da depressão com 

doenças nas quais há ativação dos macrófagos. Também há uma associação entre a secreção de 

citocinas pró-inflamatórias como IL-1, TNF-α e IFN-γ e o transtorno depressivo. Desse modo, 

uma hipótese é que os antidepressivos exerçam efeitos terapêuticos pela inibição da produção 

de interleucinas pró-inflamatórias. 

 

7.6 MARCADORES INFLAMATÓRIOS E GRAVIDADE DOS SINTOMAS  

 

Não foi encontrada uma associação entre os marcadores inflamatórios e a severidade 

dos sintomas. Alguns estudos mostram, que apesar de qualitativamente haver uma diferença de 

marcadores leucocitários em pacientes com e sem esquizofrenia, não é observada uma 

correlação desses marcadores com o escore em escalas de sintomas, seja BPRS, escala cínica 

de impressão global (CGI-S) ou PANSS (41,71). 

Quando avaliados os marcadores inflamatórios, excluindo se o uso da clozapina, apenas 

plaquetas mostraram uma correlação significativa, porém fraca (rho-0.6975036 e p=0.03672). 

Isso mostra que provavelmente, a dose diária de clozapina não foi um fator de confundimento 

quando avaliada a correlação dos marcadores inflamatórios com o escore da BPRS, contudo, 

outros medicamentos podem apresentar correlação, devendo ser estudados a parte. 

Devido a grande heterogeneidade e pequeno numero amostral dos estudos, ainda é 

dificil avaliar qual a real ação da clozapina sobre o sistema imunológico. Essa dificuldade se 

dá, em parte, devido a própria heterogeneidade da esquizofrenia. Como dito anteriormente, a 

heterogeneidade dessa doença, diferença de idade de início, curso e desfecho, leva a crer que 

essa doença possui um aspecto sindrômico. Isso significa que diversas patologias com 

etiologias diferenciadas podem convergir para um quadro clínico em comum, o que 

conhecemos hoje como esquizofrenia. Outro fator a ser levado em consideração, são 

características metabólicas, genéticas e imunológicas de cada indivíduo. Desse modo, para 

melhor compreender esse mecanismo, algumas questões devem ser considerados para estudos 

futuros, como uma clara definição da esquizofrenia quanto a seus aspectos etiológicos, um 

maior numero amostral e levar em consideração diferenças genéticas e imunológicas nos grupos 

amostrais. 
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8 CONCLUSÃO 

 

Este estudo demonstrou a associação entre o uso da clozapina e a elevação de 

neutrófilos, bem como do Índice Inflamatório Sistêmico (IIS) e da Razão Neutrófilo/Linfócito 

(RNL), considerando o controle para Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS) e dislipidemia. 

Esses resultados estão em consonância com estudos prévios que evidenciam uma resposta 

inflamatória em decorrência da administração de clozapina. Além disso, a amitriptilina 

demonstrou reduzir o IIS e o RLP, corroborando com pesquisas que sugerem um efeito anti-

inflamatório para antidepressivos tricíclicos. 

Foi observado um aumento expressivo nos neutrófilos e uma tendência na razão que 

pode indicar significância em análise multivariada em um subgrupo de pacientes. Destaca-se, 

portanto, a importância desses aspectos para investigações futuras, visando melhor 

compreender o papel dos marcadores inflamatórios na esquizofrenia e seu tratamento. 

O aumento da pontuação na Escala de Avaliação Psiquiátrica Breve (BPRS) em 

pacientes sob tratamento com outros antipsicóticos e/ou clonazepam pode indicar a gravidade 

do quadro clínico nesses indivíduos. No entanto, em concordância com estudos anteriores, não 

foi observada uma correlação entre marcadores inflamatórios (N, RNL, IIS e RML) e a 

pontuação na BPRS. Contrapondo a ausência de correlação entre os marcadores inflamatórios 

e o estado clínico dos pacientes esquizofrênicos, os resultados deste estudo sugerem que tais 

marcadores possuem relevância na previsão da resposta clínica à clozapina. Torna-se evidente, 

portanto, a necessidade de se ampliar a amostra e estratificar os pacientes, considerando varios 

aspectos, como comorbidades, características imunológicas, genéticas e diferentes quadros 

clínicos. A mensuração da dosagem sérica de clozapina também se mostra relevante para a 

confirmação dos achados. 
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ANEXO A – Termo de consentimento livre e esclarecido 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Paciente) 

 
Você está sendo convidado a participar do projeto de pesquisa: MARCADORES INFLAMATÓRIOS 
EM PACIENTES COM DIAGNÓSTICO DE ESQUIZOFRENIA EM USO REGULAR DE 
CLOZAPINA E RELAÇÃO COM RESPOSTA CLÍNICA. Antes de participar deste estudo, 
gostaríamos que você tomasse conhecimento do que ele envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos 
sobre este projeto.  
 
Objetivos: Com esse estudo, desejamos saber se há alguma relação entre as concentrações no sangue 
de um remédio para esquizofrenia (clozapina) e alterações no exame de sangue (hemograma), 
principalmente com as células de defesa, chamadas leucócitos. 
Procedimentos do estudo: O estudo consiste em utilizar dados de seu prontuário e uma coleta de sangue 
caso você utilize clozapina. Todos os outros procedimentos realizados são exames de rotina, que você 
está acostumado a fazer. Além disso, você poderá ser contatado para fornecer algumas informações que 
possam estar faltando no seu prontuário. 
Duração de participação no estudo: O estudo tem previsão de ser concluído em 2023, sendo que sua 
participação se dará apenas em dois momentos, ao consentir a utilização dos dados do seu prontuário e 
depois, caso seja contatado pelos pesquisadores, para fornecer algumas informações adicionais. 
Benefícios, riscos e/ou desconfortos associados à participação no estudo: 
Os riscos físicos envolvidos nesse estudo são os relacionados às coletas de sangue em exames de rotina. 
Apenas será realizada a coleta de sangue caso você utilize a clozapina. Os exames realizados já estão 
previstos, independentemente de sua participação na pesquisa você não terá nenhum prejuízo em seu 
atendimento médico. As perguntas que poderão ser feitas para complementar informações no seu 
prontuário podem causar algum desconforto ou constrangimento, porém, sua participação no estudo não 
o obriga a responder tais perguntas. 
Voluntariedade: A participação neste estudo é voluntária, e a desistência após ingressar ou não a 
participação não implicará em nenhum tipo de prejuízo para o participante.  
Ressarcimento: Não está previsto nenhum tipo de pagamento pela participação no estudo e o 
participante não terá nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.  
Armazenamento de dados e amostras: Seus dados serão armazenados em um banco de dados para 
pesquisas futuras, só podendo ser acessado por pesquisadores autorizados. Esses dados serão utilizados 
unicamente com o fim de pesquisa, sendo sempre obedecida a confidencialidade e o anonimato dos 
participantes. As amostras de sangue serão armazenadas até o exame e após isso por até 2 anos, estando 
disponíveis unicamente para fins de pesquisa por pessoal autorizado. Você poderá solicitar a qualquer 
momento o descarte desse material, sem nenhum prejuízo. 
Todas as dúvidas que o participante tiver, poderão ser esclarecidas antes e durante o curso da pesquisa, 
através do pesquisador responsável Dr. Paulo Silva Belmonte de Abreu, no Departamento de Psiquiatria 
e Medicina Legal da UFGRS, localizado no 4º andar do HCPA, sala 400n, telefone (51) 3359 8294 ou 
com Victor Hugo Schaly Cordova através do cel (51) 997507974 
O Comitê de Ética em Pesquisa poderá ser contatado para esclarecimento de dúvidas, através do telefone 
3359-7640 ou e-mail: cep@hcpa.edu.br, das 8h até as 17h.  
Este documento será elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao participante e outra mantida 
pelo grupo de pesquisadores.  
 
Assinaturas: 
 
Nome do participante: ________________________ Assinatura:______________    
 
Nome do Responsável (mãe/pai): ______________ Assinatura:__________________ 
 
Nome do pesquisador: ________________________ Assinatura:________________ 



58 
 

 
Local e data: ____________________________________________ 
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ANEXO B – Termo de compromisso para utilização de dados 

 
TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAÇÃO DE DADOS (pesquisadores) 
 
Os pesquisadores do projeto intitulado a MARCADORES INFLAMATÓRIOS EM PACIENTES COM 
DIAGNÓSTICO DE ESQUIZOFRENIA EM USO REGULAR DE CLOZAPINA E RELAÇÃO COM 
RESPOSTA CLÍNICA, se comprometem a preservar a privacidade dos pacientes /sujeitos e suas 
respectivas informações associadas, contidas em prontuários e bases de dados do setor/instituição 
Hospital de Clínicas de Porto Alegre. Os pesquisadores concordam, igualmente, que estas informações 
serão utilizadas única e exclusivamente para a execução do presente projeto. As informações somente 
poderão ser divulgadas de forma anônima. 
 
 
Pesquisador 1 Victor Hugo Cordova 
 
 
Pesquisador 2 Paulo Silva Belmonte de Abreu 
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ANEXO C - Escala Breve de Avaliação Psiquiátrica - BPRS Ancorada com sugestão de 

perguntas 

 

Escala Breve de Avaliação Psiquiátrica - BPRS Ancorada com sugestão de 
perguntas 

 
Versão Ancorada - BPRS-A (Woerner, 1998, trad. Romano e Elkis, 1996) mais 

Entrevista Clínica Estruturada 
 

Paciente: Número: Data: 
Entrevistador: Fase: 
Instruções: A Escala é composta de 18 itens a serem avaliados. Os itens assinalados com 
OBSERVAÇÃO (3, 4, 7, 13, 14, 16, 17, 18) devem ser avaliados tomando por base 
OBSERVAÇÕES feitas durante a entrevista. Os itens assinalados com RELATO DO 
PACIENTE devem ser avaliados a partir de informação RELATADA (ou seja, SUBJETIVA) 
referente ao período escolhido (em geral 1 semana). As perguntas-guia em negrito devem ser 
formuladas diretamente nos itens em que se avalia o relato do paciente. 

Início da entrevista: 
 
Comece com estas perguntas e utilize as mesmas para completar o item 18 (Orientação): 

 
Qual seu nome completo? E sua idade? Onde você mora? Está trabalhando atualmente? (Já 
trabalhou anteriormente? Em quê?) Quanto tempo faz que você está aqui? Conte-me por que 
motivo você foi internado. Quando isso começou? O que aconteceu depois? Você pode me 
dizer que dia é hoje (semana-mês-ano)? 

 

 
1 

 
 
RELATO DO   

PACIENTE 

PREOCUPAÇÃO SOMÁTICA: Grau de 
preocupação com a saúde física. Avaliar o grau no 
qual a saúde física é percebida como um problema 
pelo paciente, quer as queixas sejam baseadas na 
realidade ou não. Não pontuar o simples relato de 
sintomas físicos. Avaliar apenas apreensão (ou 
preocupação) sobre problemas físicos (reais ou 
imaginários). 

 
Pergunta-guia 

Como costuma ser sua saúde física (do corpo)? Como 
esteve sua saúde no último ano? Você está 
preocupado com algum problema de saúde agora? 
Você sente que tem alguma coisa incomum 
acontecendo com seu corpo ou cabeça? 
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 0 
1 

 
2 

 
 

3 
 

4 
 

5 
 
6 

Não relatado. 
Muito leve: Ocasionalmente fica levemente 
preocupado com o corpo, sintomas ou doenças físicas. 
Leve: Ocasionalmente fica preocupado com o corpo 
de forma moderada ou frequentemente fica levemente 
apreensivo. 
Moderado: Ocasionalmente fica muito preocupado 
ou moderadamente preocupado com frequência. 
Moderadamente grave: Frequentemente 
fica muito preocupado. 
Grave: Fica muito preocupado a maior parte do 
tempo.  
Muito grave: Fica muito preocupado praticamente o 
tempo todo. 

 

 
2 

 

ANSIEDADE: Preocupação, medo ou preocupação 
excessiva acerca do presente ou futuro. Pontuar 
somente a partir de relato verbal das experiências 
subjetivas do paciente. Não inferir ansiedade a partir 
de sinais físicos ou 
mecanismos de defesa neuróticos. Não pontuar se 
restrito a preocupação somática. 

 
 

Pergunta-guia 

Você está preocupado com alguma coisa? Você tem 
se sentido tenso ou ansioso a maior parte do tempo? 
(Quando se sente assim, você consegue saber o 
porquê? De que forma suas ansiedades ou 
preocupações afetam o seu dia a dia? Existe algo que 
ajuda a melhorar essa sensação?) 

                                0 
                               1 
  
                               2 
 
 
                               3 
 
                               4 
 
                               5 

Não relatado. 
Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente 
ansioso.  
Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente 
ansioso ou frequentemente se sente levemente 
ansioso. 
Moderado: Ocasionalmente se sente muito ansioso 
ou frequentemente se sente moderadamente ansioso. 
Moderadamente grave: Frequentemente se sente 
muito ansioso 
Grave: Sente-se muito ansioso a maior parte do 
tempo. 

RELATO DO 
PACIENTE 
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3 

 
 

OBSERVAÇÃO 
DO PACIENTE 

RETRAIMENTO AFETIVO: Deficiência no 
relacionamento com o entrevistador e na situação da 
entrevista. Manifestações evidentes dessa deficiência 
incluem: falta de contato visual (troca de olhares); o 
paciente não se aproxima do entrevistador; apresenta 
uma falta de envolvimento e compromisso com a 
entrevista. Diferenciar de AFETO EMBOTADO, no 
qual são pontuados deficiências na expressão facial, 
gestualidade e tom de voz. 
Pontuar a partir de observações feitas durante a 
entrevista. 

 0 
1 

 
2 
3 

 
 

 
4 

 
 

5 
 
6 

Não observado. 
Muito leve: Ocasionalmente deixa de encarar o 
entrevistador. 
Leve: Como acima, porém mais frequente. 
Moderado: Demonstra dificuldade em encarar o 
entrevistador, mas ainda parece engajado na 
entrevista e responde apropriadamente a todas as 
questões. 
Moderadamente grave: Olha fixamente o chão e 
afasta-se do entrevistador, mas ainda parece 
moderadamente engajado na entrevista. 
Grave: Como acima, porém mais persistente e 
disseminado. 

 Muito grave: Parece estar “aéreo”, “nas nuvens” ou 
“viajando” (total ausência de vínculo 
emocional) e desproporcionalmente não envolvido 
ou não comprometido com a situação da entrevista. 
(Não pontuar se explicado pela desorientação.) 

 
 
 
 
4 

 
 
 
 

OBSERVAÇÃO DO 
PACIENTE 

DESORGANIZAÇÃO CONCEITUAL: Grau 
de 
incompreensibilidade da fala. Incluir qualquer tipo de 
desordem formal de pensamento (por 
exemplo,associações frouxas, incoerência, fuga de 
ideias, neologismos). NÃO incluir mera 
circunstancialidade ou fala maníaca, mesmo que 
acentuada. NÃO pontuar a partir de impressões 
subjetivas do paciente (por exemplo, “meus 
pensamentos estão voando”, “não consigo manter o 
pensamento”, “meus pensamentos se misturam 
todos”). Pontuar SOMENTE a partir de 
observações feitas durante a entrevista. 
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Não observado. 
Muito leve: Levemente vago, todavia de significação 
clínica duvidosa. 
Leve: Frequentemente vago, mas é possível 
prosseguir a entrevista. 
Moderado: Ocasionalmente faz afirmações 
irrelevantes, uso infrequente de neologismos ou 
associações moderadamente frouxas. 
Moderadamente grave: Como acima, porém mais 
frequente. 
Grave: Desordem formal do pensamento presente a 
maior parte da entrevista, tornando-a muito difícil. 
Muito grave: Muito pouca informação coerente pode 
ser obtida. 

 
 
5 

 
RELATO DO 

PACIENTE 

SENTIMENTOS DE CULPA: Preocupação ou 
remorso desproporcional pelo passado. Pontuar a 
partir das experiências subjetivas de culpa 
evidenciadas por meio de relato verbal. Não inferir 
sentimentos de culpa a partir 
de depressão, ansiedade ou defesas neuróticas. 

  
Pergunta-guia 

Nos últimos dias você tem se sentido um peso para 
sua família ou colegas? Você tem se sentido culpado 
por alguma coisa feita no passado? Você acha que o 
que está passando 
agora é um tipo de castigo? (Por que você acha isso?) 

 0 
1 
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3 

 
4 

 
5 

 
6 

Não relatado. 
Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente 
culpado. Leve: Ocasionalmente se sente 
moderadamente culpado ou frequentemente se sente 
levemente culpado. 
Moderado: Ocasionalmente se sente muito culpado 
ou frequentemente se sente moderadamente culpado. 
Moderadamente grave: Frequentemente se sente 
muito culpado. 
Grave: Sente-se muito culpado a maior parte do 
tempo ou apresenta delírio de culpa encapsulado. 
Muito grave: Apresenta sentimento de culpa 
angustiante e constante ou delírios de culpa 
disseminados. 

 
 
6 

 
OBSERVAÇÃO DO 
PACIENTE 

TENSÃO: Avaliar inquietação motora (agitação) 
observada durante a entrevista. Não pontuar a 
partir de experiências subjetivas relatadas pelo 
paciente. Desconsiderar patogênese presumida (por 
exemplo, 
discinesia tardia). 
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Não observado. 
Muito leve: Fica ocasionalmente agitado. 
Leve: Fica frequentemente agitado. 
Moderado: Agita-se constantemente ou 
frequentemente; torce as mãos e puxa a roupa. 
Moderadamente grave: Agita-se constantemente; 
torce as mãos e puxa a roupa. 
Grave: Não consegue ficar sentado, isto é, precisa 
andar. 
Muito grave: Anda de maneira frenética. 

 
 

7 

 
OBSERVAÇÃO 
DO PACIENTE 

MANEIRISMOS E POSTURA: Comportamento 
motor incomum ou não natural. Pontuar apenas 
anormalidade de movimento. NÃO pontuar aqui 
simples aumento da atividade motora. Considerar 
frequência, duração e grau do caráter bizarro. 
Desconsiderar patogênese presumida. 

 0 
1 

 
 

 
2 

 
 

3 
 

 
4 

 
5 

 
6 

Não observado. 
Muito leve: Comportamento estranho, mas de 
significação clínica duvidosa (por exemplo, um riso 
imotivado ocasional, movimentos de lábio 
infrequentes). 
Leve: Comportamento estranho, mas não obviamente 
bizarro (por exemplo, às vezes balança a cabeça 
ritmadamente de um lado para outro, movimenta os 
dedos de maneira anormal intermitentemente). 
Moderado: Adota posição de ioga por um breve 
período, às vezes põe a língua para fora, balança o 
corpo. 
Moderadamente grave: Como acima, porém mais 
frequente, intenso ou disseminado. 
Grave: Como acima, porém mais frequente, intenso 
ou disseminado. 
Muito grave: Postura bizarra durante a maior parte 
da entrevista, movimentos anormais constantes em 
várias áreas do corpo. 

 
 
 
 
 

8 

 
 
 
 

RELATO 
DO PACIENTE 

IDEIAS DE GRANDEZA: Autoestima 
(autoconfiança) exagerada ou apreciação desmedida 
dos próprios talentos, poderes, habilidades, 
conquistas,conhecimento, importância ou identidade. 
NÃO pontuar mera qualidade grandiosa de alegações 
(por exemplo, “sou o pior pecador do mundo”, “todo 
o país está tentando me matar”) a menos que a 
culpa/persecutoriedade esteja relacionada a algum 
atributo especial exagerado do indivíduo. O paciente 
deve declarar atributos exagerados; se negar talentos, 
poderes, etc., mesmo que afirme que outros digam 
que ele possui tais qualidades, este item não deve ser 
pontuado. Pontuar a partir de informação relatada, ou 
seja, subjetiva. 
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Pergunta-guia 

Nos últimos dias você tem se sentido com algum 
talento ou habilidade que a maioria das pessoas não 
tem? (Como você sabe disso?) Você acha que as 
pessoas têm tido inveja de você? Você tem acreditado 
que tenha alguma coisa importante para fazer no 
mundo? 

 0 
1 
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3 
 
 

4 
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Não relatado. 
Muito leve: É mais confiante do que a maioria, mas 
isso é apenas de possível significância clínica. 
Leve: Autoestima definitivamente aumentada ou 
talentos exagerados de modo levemente 
desproporcional às circunstâncias. 
Moderado: Autoestima aumentada de modo 
claramente desproporcional às circunstâncias, ou 
suspeita-se de delírio de grandeza. 
Moderadamente grave: Um único (e claramente 
definido) delírio de grandeza encasulado ou múltiplos 
delírios de grandeza fragmentários (claramente 
definidos). 
Grave: Um único e claro delírio / sistema delirante 
ou múltiplos e claros delírios de grandeza com os 
quais o paciente parece preocupado. 
Muito grave: Como acima, mas a quase totalidade 
da conversa é dirigida aos delírios de grandeza do 
paciente. 

 

 
9 

 
 

RELATO 
DO PACIENTE 

HUMOR DEPRESSIVO: Relato subjetivo de 
sentimento de depressão, tristeza, “estar na fossa”, 
etc. Pontuar apenas o grau de depressão relatada. Não 
pontuar inferências de depressão feitas a partir de 
lentificação geral e queixas somáticas. Pontuar a 
partir de informação relatada, ou 
seja, subjetiva. 

  
Pergunta-guia 

Como tem estado seu humor (alegre, triste, irritável)? 
Você acredita que pode melhorar? (Como esse 
sentimento tem afetado seu dia a dia?) 

 0 
1 
 

2 
 
 

3 
 

 
4 
 

5 
 
 

Não relatado. 
Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente 
deprimido.  
Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente 
deprimido ou frequentemente se sente levemente 
deprimido. 
Moderado: Ocasionalmente se sente muito 
deprimido ou frequentemente se sente 
moderadamente deprimido. 
Moderadamente grave: Frequentemente se 
sente muito deprimido. 
Grave: Sente-se muito deprimido a maior parte do 
tempo. 
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6 Muito grave: Sente-se muito deprimido quase todo 
o tempo. 

 

 
10 

 
 

RELATO 
DO PACIENTE 

HOSTILIDADE: Animosidade, desprezo, 
agressividade, desdém por outras pessoas fora da 
situação da entrevista. Pontuar somente a partir de 
relato verbal de sentimentos e atos do paciente em 
relação aos outros. Não inferir 
hostilidade a partir de defesas neuróticas, ansiedade 
ou queixas somáticas. 

 Pergunta-guia Nos últimos dias você tem estado impaciente ou 
irritável com as outras pessoas? (Conseguiu manter 
o controle? Tolerou as provocações? Chegou a 
agredir alguém ou quebrar objetos?) 

 0 
1 
 

2 
 
 

3 
 
 

4 
 

5 
 
 

6 

Não relatado. 
Muito leve: Ocasionalmente sente um pouco de 
raiva. 
Leve: Frequentemente sente um pouco de
 raiva ou ocasionalmente sente 
raiva moderada. 
Moderado: Ocasionalmente sente muita
 raiva ou frequentemente 
sente raiva moderada. 
Moderadamente grave: Frequentemente sente 
muita raiva. 
 Grave: Expressou sua raiva tornando-se
 verbal ou fisicamente agressivo em 
uma ou duas ocasiões. 
Muito grave: Expressou sua raiva em várias 
ocasiões. 

 

 
11 

 
 

RELATO 
DO PACIENTE 

DESCONFIANÇA: Crença (delirante ou não) de que 
outros têm agora ou tiveram no passado intenções 
discriminatórias ou maldosas em relação ao paciente. 
Pontuar apenas se o paciente relatar verbalmente 
desconfianças atuais, quer elas se refiram a 
circunstâncias presentes ou passadas. Pontuar a 
partir da informação relatada, ou seja, subjetiva. 
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 Pergunta-guia Você tem tido a impressão de que as outras pessoas 
estão falando ou rindo de você? (De que forma você 
percebe isso?) Você tem achado que tem alguém com 
más intenções contra você ou se esforçado para lhe 
causar problemas? (Quem? Por quê? Como você 
sabe disso?) 

 0 
1 
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3 

 
4 

 
5 

 
 

6 

Não relatado. 
Muito leve: Raras circunstâncias de desconfiança que 
podem ou não corresponder à realidade. 
Leve: Situações de desconfiança ocasionais que 
definitivamente não correspondem à realidade. 
Moderado: Desconfiança mais frequente ou ideias de 
referência passageiras. 
Moderadamente grave: Desconfiança disseminada 
ou ideias de referência frequentes. 
Grave: Claros delírios de perseguição ou referência 
não totalmente disseminados (por exemplo, um 
delírio encapsulado). 
Muito grave: Como acima, porém mais abrangente, 
frequente ou intenso. 

 
 
 

12 

 
 

RELATO 
DO PACIENTE 

COMPORTAMENTO
 ALUCINA
TÓRIO 
(ALUCINAÇÕES): Percepções (em qualquer 
modalidade dos sentidos) na ausência de um estímulo 
externo identificável. Pontuar apenas as 
experiências que ocorreram na última semana. 
NÃO pontuar “vozes na minha cabeça” ou “visões em 
minha mente” a menos que o paciente saiba 
diferenciar entre essas experiências e seus 
pensamentos. 

 Pergunta-guia Você tem tido experiências incomuns que a maioria 
das pessoas não tem? Você tem escutado coisas que 
as outras pessoas não podem ouvir? (Você estava 
acordado nesse momento? O que você ouvia - 
barulhos, cochichos, vozes conversando com você ou 
conversando entre si? Com que frequência? 
Interferem no seu dia a dia?) Você tem visto coisas 
que a maioria das pessoas não pode ver? (Você 
estava acordado nesse momento? O que você via - 
luzes, 
formas, imagens? Com que frequência? Interferem no 
seu dia a dia?) 
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Não relatado. 
Muito leve: Apenas se suspeita de alucinação. 
Leve: Alucinações definidas, porém insignificantes, 
infrequentes ou transitórias. 
Moderado: Como acima, porém mais frequentes (por 
exemplo, frequentemente vê a cara do diabo; duas 
vozes travam uma longa conversa). 
Moderadamente grave: Alucinações são vividas 
quase todo o dia ou são fontes de incômodo extremo. 
Grave: Como acima e exercem impacto moderado no 
comportamento do paciente (por exemplo, 
dificuldades de concentração que levam a um 
comprometimento no trabalho). 
Muito grave: Como acima, com grave impacto (por 
exemplo, tentativas de suicídio como resposta a 
ordens alucinatórias). 

 
 

13 

OBSERVAÇÃO 
DO PACIENTE 

RETARDAMENTO MOTOR: Redução do nível de 
energia evidenciada por movimentos mais lentos. 
Pontuar apenas a partir de comportamento observado 
no paciente. NÃO pontuar a partir de impressões 
subjetivas do paciente 
sobre seu próprio nível de energia. 

 0 
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6 

Não observado. 
Muito leve: Significação clínica  
duvidosa.   
Leve: Conversa um pouco mais 
lentamente, movimentos levemente 
mais lentos. 
Moderado: Conversa notavelmente mais lenta, 
mas não arrastada. 
Moderadamente grave: Conversa arrastada, 
movimenta-se muito lentamente. 
Grave: É difícil manter a conversa, quase 
não se movimenta. 
Muito grave: Conversa quase impossível, não se 
move durante toda a entrevista. 

 
 
 

14 

 

 
OBSERVAÇÃO 
DO PACIENTE 

FALTA DE COOPERAÇÃO COM A 
ENTREVISTA: 
Evidência de resistência, indelicadeza, ressentimento 
e falta de prontidão para cooperar com os 
entrevistados. Pontuar exclusivamente a partir das 
atitudes do paciente e das reações ao entrevistador 
e à situação de entrevista. NÃO pontuar a partir de 
relato de ressentimento e recusa à cooperação fora de 
situação de entrevista. 
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Não observado. 
Muito leve: Não parece motivado. 
Leve: Parece evasivo em certos assuntos. 
Moderado: Monossilábico, fracassa em 
cooperar espontaneamente. 

 Moderadamente grave: Expressa ressentimento e   
é indelicado durante a entrevista. 
Grave: Recusa-se a responder a algumas questões. 
Muito grave: Recusa-se a responder à maior parte 
das questões. 

 

 
15 

 
 

RELATO 
DO PACIENTE 

ALTERAÇÃO DE CONTEÚDO DO 
PENSAMENTO 
(DELÍRIOS): Gravidade de qualquer tipo de delírio. 
Considerar convicção e seu efeito em ações.Pressupor 
convicção total se o paciente agiu baseado em suas 
crenças. Pontuar a partir de informação relatada, ou 
seja, subjetiva. 

  

 
Pergunta-guia 

Você tem acreditado que alguém ou alguma coisa 
fora de você esteja controlando seus pensamentos ou 
suas ações contra a sua vontade? Você tem a 
impressão de que o rádio ou a televisão mandam 
mensagens para você? Você sente que alguma coisa 
incomum esteja acontecendo ou está para 
acontecer? 

 0 
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Não relatado. 
Muito leve: Suspeita-se ou há probabilidade de 
delírio.  
Leve: Às vezes o paciente questiona suas crenças 
(delírios parciais). 
Moderado: Plena convicção delirante, porém delírios 
têm pouca ou nenhuma influência sobre o 
comportamento. 
Moderadamente grave: Plena convicção delirante, 
porém os delírios têm impacto apenas ocasional sobre 
o comportamento. 
Grave: Delírios têm efeito significativo (por 
exemplo, negligencia responsabilidades por causa de 
preocupações com a crença de que é Deus). 
Muito grave: Delírios têm impacto marcante (por 
exemplo, para de comer porque acredita que a comida 
está envenenada). 



70 
 

 
 
 

16 

 
 
 

OBSERVAÇÃO 
DO PACIENTE 

AFETO EMBOTADO: Responsividade afetiva 
diminuída, caracterizada por deficits na expressão 
facial, gestualidade e tom de voz. Diferenciar de 
RETRAIMENTO AFETIVO no qual o foco está no 
comprometimento interpessoal mais do que
 no afetivo. Considerar grau e
 consistência no comprometimento. Pontuar a 
partir de observações feitas durante a entrevista. 

 0 
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5 
6 

Não observado. 
Muito leve: Ocasionalmente parece indiferente a 
assuntos que são normalmente acompanhados por 
demonstração de emoção. 
Leve: Expressão facial levemente diminuída ou voz 
levemente monótona ou gestualidade levemente 
limitada. 
Moderado: Como acima, porém de forma mais 
intensa, prolongada ou frequente. 
Moderadamente grave: Achatamento de afeto, 
incluindo pelo menos duas ou três características 
(falta acentuada de expressão facial, voz monótona ou 
gestualidade limitada). 
Grave: Profundo achatamento de afeto. 
Muito grave: Voz totalmente monótona e total falta 
de gestualidade expressiva durante toda a avaliação. 

 
17 

 
OBSERVAÇÃO 
DO PACIENTE 

EXCITAÇÃO: Tom emocional aumentado, 
incluindo irritabilidade e expansividade (afeto 
hipomaníaco). Não inferir afeto de afirmações a partir 
de delírios de grandeza. Pontuar a partir de 
observações feitas durante a entrevista. 

 0 
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Não observado. 
Muito leve: Significação clínica duvidosa. 
Leve: Às vezes irritadiço ou expansivo. 
Moderado: Frequentemente irritadiço ou expansivo. 
Moderadamente grave: Constantemente 
irritadiço ou expansivo, às vezes 
enfurecido ou eufórico. 
Grave: Enfurecido ou eufórico durante maior 
parte da entrevista. 
Muito grave: Como acima, porém de tal modo que a 
entrevista precisa ser interrompida prematuramente. 

 
18 OBSERVAÇÃO 

DO PACIENTE 

DESORIENTAÇÃO: Confusão ou falta de 
orientação adequada em relação a pessoas, lugares 
e tempo. Pontuar a 
partir de observações feitas durante a entrevista. 
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Pergunta-guia 

Qual seu nome completo? E sua idade? Onde você 
mora? Está trabalhando atualmente? (Já trabalhou 
anteriormente? Em quê?) Quanto tempo faz que você 
está aqui? Conte-me por que motivo você foi 
internado. Quando isso começou? O que aconteceu 
depois? Você pode me dizer que dia é hoje (semana-
mês-ano)?Você tem conseguido se concentrar? Como 
está sua memória? (Caso necessário, faça exame 
específico.) Reentrevista: Você pode me dizer que dia 
é hoje (semana-mês-ano)? Você pode me dizer o que 
tinha ontem no jantar? 

 0 
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Não observado. 
Muito leve: Parece um pouco confuso. 
Leve: Indica 2003 quando é na verdade 2004. 
Moderado: Indica 1992. 
Moderadamente grave: Não sabe ao certo onde 
está. 
Grave: Não faz ideia de onde está. 
Muito grave: Não sabe quem é. 
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Escala Breve de Avaliação Psiquiátrica – BPRS 
Folha de Respostas 

 
Paciente Idade Sexo 

Escores: 0 (Não relatado), 1 (Muito leve), 2 (Leve), 3 (Moderado), 4 
(Moderadamente grave), 5 (Grave), 6 (Muito grave) 

 
1.Preocupação 
somática 

            

2. Ansiedade               

3.Retraimento 
afetivo 

              

4. Desorganização 
conceitual 

              

5.Sentimentos de 
culpa 

              

6. Tensão               

7. Maneirismos e 
postura 

              

8. Ideias de 
grandeza 

              

9. Humor 
depressivo 

              

10. Hostilidade               

11. Desconfiança               

12. Comportamento 
alucinatório 
(alucinações) 

              

13. Retardamento 
psicomotor 

              

14. Falta de 
cooperação com a 
entrevista 

              

15. Alteração de 
conteúdo do 
pensamento 
(delírios) 
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16. Afeto 
embotado 

              

17. Excitação               

18. Desorientação               

Escore Total               
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ANEXO D  
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