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RESUMO

Pacientes esquizofrénicos possuem marcadores elevados de inflamagao, sabe-se também que a
inflamacgao piora o curso da doenca e induz aumento de niveis séricos de clozapina. Entretanto
nenhum estudo avaliou a mudanga nos marcadores inflamatorios em fun¢do da dose diaria de
clozapina na esquizofrenia. Esse trabalho mediu a correlacao entre inflamagao e gravidade de
sintomas em pacientes com diagndstico de Esquizofrenia em pacientes usuarios € nao usuarios
de clozapina. Também foi avaliada a corre¢do entre os marcadores inflamatodrios e a dose didria
de clozapina nos pacientes que usam esse medicamento. Os pacientes foram selecionados no
Ambulatorio de Esquizofrenia (PRODESQ) e do Centro de Atendimento Psicossocial (CAPS)
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e da Associagdo Gaicha dos Familiares de
Pacientes com Esquizofrenia  (AGAFAPE) as medidas de sangue no Laboratorio do mesmo
Hospital, e as avaliagdes clinicas por Pesquisadores do Estudo. Foram incluidos 104 pacientes,
sendo 90 em uso de clozapina em dose estdvel e 14 que ndo utilizam clozapina. Foram
determinados os marcadores sistémicos de inflamacdo (Razdo Neutrofilo-linfocito (RNL),
indice Inflamatério Sistémico (IIS) e gravidade de psicopatologia pela escala breve de avaliagdo
psiquiatrica ancorada (BPRS-a), essas variaveis foram comparadas entre os pacientes usuarios
de nao usuarios de clozapina. Foi utilizado o teste de diferenca de médias/mediana de acordo
com a distribuicao dos dados, com o fator em estudo (IIS); o desfecho clinico: gravidade de
sintomatologia (BPRS), e como fator de ajuste a dose didria de clozapina. Foi feito estudo
multivariado com ajuste para sexo, etnia, nivel estimado de dose necessaria, tabagismo, estresse
ambiental (medida de estresse), € uso concomitante de drogas que afetam os niveis de clozapina.
Os pacientes usuarios de clozapina exibiram uma maior contagem leucocitaria (media = DP:
5.03 +2.07) em comparagdo com pacientes que ndo usam clozapina (média + DP: 3.48 + 1.27;
p =0.031). Apos controlado para comorbidades, outros parametros também se mostraram (IIS,
RNL) significativamente maiores em pacientes que usam clozapina. Esse resultado corrobora

com outros estudos que mostram um efeito inflamatério da clozapina.

Palavras-chaves: marcadores inflamatérios; razdes leucocitérias; clozapina; antipsicoticos de

segunda geragao.



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 Clinicas 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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APRESENTACAO

Esse trabalho foi elaborado seguindo as normas do Programa de P6s-Graduacdo em
Psiquiatria e Ciéncias do Comportamento. O trabalho foi dividido em 9 se¢des da seguinte

forma:

1 INTRODUCAO

2 REFERENCIAL TEORICO
3 JUSTIFICATIVA

4 OBJETIVOS

5 MATERIAIS E METODOS
6 RESULTADOS

7 DISCUSSAO

8 CONCLUSAO
9REFERENCIAS

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 execug¢do do projeto encontram-se na se¢ao ANEXOS.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia € um transtorno mental grave que atinge cerca de 23 milhdes de pessoas
no mundo todo, afeta ambos os sexos, costuma ocorrer no fim da adolescéncia e inicio da vida
adulta (1-3). Seus sintomas podem ser classificados em sintomas positivos (delirios,
alucinagdes auditivas) e negativos (afeto embotado, déficit de auto cuidado, anedonia e
prejuizos cognitivos) (4). Suas causas e fisiopatologia ainda ndo sdo completamente
esclarecidas. Existem estudos associando a esquizofrenia a uma série de fatores e causas
provaveis: herdabilidade genética (5), desregulacdo epigenética (6) e alteracdes no
neurodesenvolvimento como fatores etioldgicos da esquizofrenia. Estudos mais recentes tem
ainda relacionado esquizofrenia a certos tipos de dieta tipo de dieta e sugerindo mudangas
alimentares como uma abordagem terapéutica (7).

Devido a essa série de fatores e diferenca de curso da doenga entre os pacientes,
dificilmente pode-se apontar uma causa Unica e decisiva para a esquizofrenia. Esse transtorno
apresenta um perfil multifatorial complexo, envolvendo fatores ambientais, genéticos e
psicossociais (2,8,9). O inicio da doenga ¢ frequentemente precedido por uma fase de sintomas
sub-clinicos (fase prodromica) associado ao aumento da sintese de dopamina. Essa relacdo ndo
¢ observada em pacientes que nao desenvolveram doengas mentais (9). A teoria mais classica
sobre a fisiopatologia da esquizofrenia ¢ a hipotese dopaminérgica (9,10). Essa hipdtese tem
sua sustentacdo pelo fato que todos os medicamentos utilizados no tratamento da esquizofrenia
possuirem alguma a¢@o na inibicdo de receptores dopaminérgicos (11,12). Por outro lado,
agonistas dopaminérgicos como anfetaminas mostram uma capacidade de precipitar sintomas
psicoticos (11).

A fisiopatologia da esquizofrenia , segundo essa hipdtese, estaria relacionada com uma
hipofun¢do dopaminérgica no cortex pré-frontal (sintomas negativos) e uma hiperfuncao
secunddria no cortex estriado (sintomas positivos) (13). Essa teoria apresenta algumas
inconsisténcias, pois ha um espago de 2 a 4 semanas entre o pico de bloqueio de receptores D»
pelo medicamento e a resposta clinica. O que significa que a eficacia dos antipsicoticos possa
estar mais relacionada com outros mecanismos neuroquimicos (resultantes de uma adaptagao
ao bloqueio dos receptores D;) do que com o bloqueio da transmissdo dopaminérgica
propriamente dito. A dopamina tem uma interagdo com o glutamato e o dcido gama amino
butirico (GABA) que modula a ativagao e inibicao cortical. Desse modo, esses transmissores

tém sido apontados como possiveis alvos terapéuticos (14). Cerca de um terco dos pacientes
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apresentam baixa ou nenhuma melhora com o uso de antipsicoticos, o que motiva a busca por
novos alvos terapéuticos (15).

Cada vez mais, alteragdes metabdlicas tem sido atribuidas, tanto a esquizofrenia quanto
a resposta terap€uticas dos pacientes ao tratamento. Isso € verdade princnipalmente se
tratatando de antipsicoticos de segunda geracdo, como a clozapina. A clozapina tem um
conhecido potencial para causar neutropenia e agranulocitose. Esse efeito dos antipsicoticos
sobre cé¢lualas do sistema imune, levanta a hipdtese de que marcadores inflamatorios possam

ter uma correlacao com a resposta clinica e o estadiamento da doenca.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 A ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia ¢ 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 capitulo “Espectro da
Esquizofrenia e Outros Transtornos Psicéticos”, juntamente a outras condi¢des psiquiatricas
como: transtorno esquizofreniforme, transtorno psicético breve, transtorno esquizoafetivo,
transtorno delirante, transtorno de personalidade esquizotipica e catatonia. Havendo ainda os
transtornos psicéticos induzidos por substancias (16).

Como o diagndstico de outros transtornos, a esquizofrenia passou por diferentes
critérios de diagnosticos e hipdteses psicopatologicas. Hoje em dia o proprio nome
“esquizofrenia” (do grego schizo = divisdo, cisdo; phrenos = mente) pode ser controverso, por
esse transtorno ndo se tratar exatamente de “mente dividida”.

O conceito de esquizofrenia tem sua origem em um conceito anterior, o de dementia
praecox (deméncia precoce) formulado por Emil Kraepelin. Esse conceito surgiu da observacao
de que pacientes jovens, apos um periodo psicotico, sofriam um enfraquecimento psiquico, mas
ndo necessariamente desenvolviam deméncia. Ou seja, apesar do nome dado por Kraepelin,
observava-se uma evolugao favoravel em mais de um quarto dos casos (17,18).

Kraepelin classificou a deméncia precoce como processos degenerativos na 5% edigao
de seu tratado e, posteriormente, como um processo metabolico. Contudo, a distingdo entre
deméncia precoce e insanidade maniaco-depressiva manteve-se ao longo de todas as suas
publicacdes, sendo conhecida como “dicotomia kraepeliniana”. Esse autor foi um grande marco
na psiquiatria, pois defendia que, como nas demais areas da medicina, nenhum conjunto de
sintomas era suficiente para realiza¢do do diagnostico psiquiatrico e que o curso e o desfecho
da doenca eram os norteadores para tal fim (18).

Contudo, o conceito de esquizofrenia foi dado pelo psiquiatra suico Eugen Bleuler e
coexistiu por certo tempo com o conceito de deméncia precoce proposto por Kraepelin. Bleuler
ndo apresentou exatamente um conceito oposto ao de Kraepelin, mas um aperfeicoamento do
conceito e na valorizagao de alguns sintomas que se tornaram parte fundamental no diagndstico
(19).

Kurt Schneider foi outro psiquiatra que teve uma importante fung¢ao no estabelecimento
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das bases diagndsticas da esquizofrenia. Ele identificou o que chamou de Sintomas de Primeira
Ordem, que sdo sintomas que poderiam ser considerados caracteristicos da esquizofrenia. Esses
sintomas sao: percepcdes delirantes, alucinagdes auditivas caracteristicas, eco do pensamento,
difusdo do pensamento, roubo do pensamento e vivéncia de influéncia na esfera corporal ou
ideativa. Apesar de se perceber a presenca desses sintomas em outros transtornos, como o de

humor, s3o considerados o cerne dos transtornos esquizofrénicos (20).

2.1.1 Curso clinico

A esquizofrenia costuma se desenvolver no fim da adolescéncia e inicio da vida adulta
e permanece durante toda a vida. Apesar de ndo ser muito comum, a esquizofrenia também
pode ocorrer na infancia e no fim da fida adulta, ap6s 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 diferenga do curso da doenca (21).

A esquizofrenia infantil parece ser mais bem explicada como um transtorno do
neurodesenvolvimento. E uma rara e severa forma dessa doenca e esta associada aos piores
prognosticos. Acredita-se que esses casos sdo 0s que estdo relacionados a uma maior
herdabilidade. Ha evidéncias de maiores anormalidades nas estruturas cerebrais, incluindo
cortex, hipocampo e cerebelo. Pacientes com esquizofrenia iniciada na infincia apresentam
maiores prejuizos em medidas de quociente de inteligéncia (QI), memoria e habilidades
psicomotoras, comparados com aqueles que tiveram inicio da doenga durante a adolescéncia.
Mesmo quando iniciada durante a adolescéncia, pacientes que desenvolvem a esquizofrenia
geralmente apresentam um quadro pré-sintomatico (prodromico). Esse quadro pode incluir
tragos de personalidade esquizoide, um maior retraimento afetivo e pouca interagao social,
quando comparados com outras criancas da mesma idade. Esses sintomas vao se acentuando
até o desencadeamento do primeiro episodio psicético (10).

O aparecimento da esquizofrenia pode ocorrer também no fim da vida adulta, ap6s os
40 anos (inicio tardio) e na velhice, ap6s os 65 anos (inicio muito tardio). A psicose na velhice
¢ geralmente secundaria, sendo causada por deméncias, porém, psicoses primarias representam
cerca de 40% das psicoses na velhice. A esquizofrenia de inicio tardio, diferente da de inicio
precoce, ¢ mais comum em mulheres. Fatores genéticos também parecem estar menos
envolvidos, quando comparada com a esquizofrenia de inicio precoce. Sintomas como delirios

de referéncia relacionado a 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 Diagnostico

Como todos os transtornos psiquiatricos, o diagnostico da esquizofrenia € clinico. De
modo a se tentar padronizar o diagnéstico da esquizofrenia em diferentes paises, foram criados
sistemas de classificagdo e diagnosticos, como o Codigo Internacional de Doencas (CID) da
Organizacdo mundial da Saude (OMS) e o Diagnostical Statistical Mental Disorders da
American Psychiatric Association (APA) (16,23).

No CID-11, a esquizofrenia possui o codigo 6A20, e possui especificacdes para
esquizofrenia, primeiro episodio (6a20.0), episédios multiplos (6a20.1), outro episodio
especificado de esquizofrenia (6A20.Y) e episodio sem especificacdo (6A20.Z). Para cada uma
dessas categorias, ha a classificagdo em esquizofrenia com sintomas presentes, remissao parcial
e remissdo completa. A CID-11 apresenta os seguintes critérios diagnosticos para a
esquizofrenia:

Pelo menos dois dos seguintes sintomas devem estar presentes pelo periodo de um més
ou mais e pelo menos um dos sintomas deve estar entre o item a) e d):

a) Delirios persistentes;

b) Alucinagdes persistentes;

c) Pensamento desorganizado;

d) Experiéncia de influéncia, passividade ou controle;

e) Sintomas negativos;

f) Comportamento grosseiramente desorganizado que impede a atividade direcionada

a um objetivo;

g) Distlrbios psicomotores como catatonia ou agitacao.

Esses sintomas ndo podem ser melhor explicados por outras condi¢cdes médicas e por
uso de substancias (23).

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

A. Dois ou mais dos itens a seguir, cada um presente por uma quantidade significativa de
tempo durante um periodo de um més (ou menos, se tratados com sucesso). Pelo menos

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

1. Delirios
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Alucinagdes
Discurso desorganizado

Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico

nok wD

Sintomas negativos

B. Por um periodo significativo desde o aparecimento da perturbagdo, o nivel de
funcionamento em uma ou mais areas importantes do funcionamento, como trabalho,
relagdes interpessoais ou autocuidado, esta acentuadamente abaixo do nivel alcancado
antes do inicio

C. Sinais continuos de perturbacdo persistem durante, pelo menos, seis meses. Esse
periodo de seis meses deve incluir no minimo um més de sintomas que precisam
satisfazer o critério A e pode incluir periodos de sintomas prodromicos ou residuais.
Durante esses periodos prodromicos ou residuais, os sinais da perturbagcdo 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
caracteristicas psicoticas sao descartados porque: 1) ndo ocorrem episoddios depressivos
maiores ou maniacos concomitantemente com os sintomas da fase ativa, ou 2) se
episodios de humor ocorrerem durante os sintomas da fase ativa, sua duragao total foi
breve em relacdo aos periodos ativo e residual da doenca.

A perturbagdo nao pode ser atribuida aos efeitos fisiologicos de uma substancia

F. Se hé historia de transtorno do espectro autista ou e um transtorno de comunicagao
iniciado na infancia, o diagnostico adicional de esquizofrenia ¢ realizado somente se
delirios ou alucinagdes proeminentes, além dos demais sintomas exigidos da
esquizofrenia , estdo também presentes por pelo menos um més (16).

Olhando os dois principais manuais de critérios diagndsticos, podemos observar que
ambos se baseiam em aspectos clinicos subjetivos. Exames e marcadores biologicos sdo uteis
no maximo para descartar outras condigdes. Esse fato pode ser um obstaculo na area e muitas
vezes poe em questionamento os diagndsticos psiquiatricos.

Desse modo, ha um grande esfor¢o no sentido de se descobrir marcadores biologicos e
um sistema diagndstico que se baseie em aspectos fisioldgicos e neurocientificos. 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 diagnosticos
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alternativas ao modelo tradicional usados pelo DSM e pelo CID. O RDoC ¢ uma estrutura de
pesquisa baseada na neurociéncia objetivando aprofundar a compreensdo dos sistemas
biocomportamentais transdiagndsticos que estdo por trads da psicopatologia e por fim, formar
um novo sistema de classificagdo. J4 o HITOP é um sistema de classificacdo dimensional,
derivado das covariagdes observadas da psicopatologia e tragos mal adaptativos o qual procura

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

2.1.3 Inflamacao e esquizofrenia

A inflamagdo ¢ um processo necessario de resposta imunologica do organismo frente a
agentes estressores. As citocinas sdo responsaveis por coordenar essa resposta, podem ser
classificadas em pro-inflamatorias e anti-inflamatdrias. Sao responsaveis pela ativagdo imune
na presenga um agente estressor, bem como o cessar dessa acdo quando ndo ha mais a presenca
desse agente. Essa atividade, contudo, precisa ocorrer de maneira muito equilibrada, caso
contrario, os danos causados pelo processo podem ser maiores do que o dano causado pelo
agente estressor em si (25).

Os processos inflamatorios causam danos teciduais nos seus locais de acdo e em
algumas vezes a perda ou alteracdo da fungao celular, como ¢ o caso das doengas autoimunes,
como a artrite reumatoide, diabetes, placas de ateroma e esclerose multipla (26-28) .

Anteriormente, acreditava-se que o sistema nervoso central estaria relativamente
protegido de processos inflamatérios periféricos devido a existéncia da barreira hemato
encefalica. Contudo, isso ndo se demonstrou verdadeiro, uma vez que processos inflamatérios
aumentam temporariamente a permeabilidade dessa barreira. Isso permite a passagem de
citocinas que ativam ou inibem células como a microglia, que sao responsaveis pela imunidade
no sistema nervoso. Processos inflamatorios periféricos sao de maior importancia sobretudo na
fase aguda, uma vez que pode ocorrer a invasdo do SNC por macrdéfagos e linfocitos, enquanto
nos processos cronicos, hd uma compartimentaliza¢ao do processo inflamatoério (29,30).

Um crescente numero de estudos tém apontado um importante papel do sistema
imunologico na fisiopatologia de transtornos psiquidtricos (8,31-35). Muitas infeccoes e
doengas autoimunes sdo apontadas como um risco aditivo para transtorno do espetro
esquizofrénico (36,37). Isso estaria relacionado com a hipotese do neurodesenvolvimento. As
infec¢des e/ou doenca autoimunes podem impactar no desenvolvimento do cérebro fetal, o

tornando vulneravel a doencas 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 sdo importantes para a comunicagao de astrocitos e células da glia no cérebro.
Nesse aspecto, o estudo das razdes leucocitarias, originalmente usadas como marcadores nas
doengas inflamatoérias, tém sido progressivamente incluido no estudo da progressdo de
transtornos mentais e na avaliacdo de efeito sistémico da resposta, como transtorno bipolar e
esquizofrenia (38,39). Atualmente, esses marcadores tém sido estudados como preditores do

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

2.1.3.1 Razées leucocitarias

Os leucocitos compde um grupo de células que sdo responsaveis pela resposta
imunologica do organismo. A imunidade pode ser classificada como inata ou adquirida. A
imunidade inata ¢ aquela que temos desde que nascemos e a adquirida ¢ induzida pelo contato
aos patogenos. Células como neutrofilos e mondcitos sdo componentes celulares da imunidade
inata e apresentam uma agdo ndo seletiva, os linfécitos representam células de imunidade
adquirida e sua acao € especifica para cada antigeno. Geralmente sdo estudados niveis absolutos
e relativos de populagdes leucocitarias, mas recentemente tem sido agregado o uso de razoes:
neutrofilo/linfécito (N/L), mondcito/linfocito (M/L), plaquetas/linfocitos (P/L), e o indice
imuno inflamatdrio sistémico (IIS), proteina C reativa (PCR) e velocidade de sedimentacao
globular (VSG). Estas razdes tém sido apontadas como marcadores mais fiéis de processos
inflamatérios por envolverem os dois tipos de imunidade (42).

HU et al. (43) desenvolveu um parametro mais sofisticado, o indice de imunidade
inflamatoria sistémica (IIS), usando a formula plaquetas x neutréfilos/linfécitos para carcinoma
hepatocelular.

Alguns estudos mostram a relacdo desses marcadores com condigdes psiquiatricas,
como relacdo com ideagdo suicida em pacientes com depressao (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 farmacologicos em esquizofrenia

Até o momento, ndo had uma preven¢ao comprovada para a esquizofrenia. O diagnostico
da esquizofrenia, bem como os demais transtornos mentais ¢ clinico. O tratamento se da,
principalmente, pelo uso de medicamentos antipsicoticos (15).

Esses medicamentos tradicionalmente sdo divididos em dois grupos: antipsicoticos
tipicos (primeira geracao), como haloperidol e clorpromazina e atipicos (segunda geracao),
como olanzapina e risperidona (11). Mais recentemente tém sido adotada a classificagao desses
medicamentos em dois grandes grupos: os neurolépticos em geral e clozapina, uma vez que a
grande diferenca pratica reside nestas duas diferencas. As questdes relativas a data de sintese
(primeira geragdo) e a questao de tipicidade-atipicidade quanto a efeitos extrapiramidais — ndo
explicam as diferencas de acdo dos farmacos, uma vez que outros farmacos, igualmente
classificados como atipicos, ndo apresentam a mesma eficacia da clozapina (46).

Os antipsicoticos agem basicamente como antagonistas de receptores dopaminérgicos
D,, enquanto alguns outros, antigamente chamados atipicos, t€m um perfil de atuacdo mais
complexo e efeitos usualmente superiores sobre sintomas negativos (12).

Apesar de ndo curativos, esses farmacos evitam hospitalizagdes ou reduzem seu tempo,
propiciam uma elimina¢do ou atenuacdo dos sintomas, melhorando a qualidade de vida do
paciente e dos familiares (47). Os protocolos de tratamento em esquizofrenia geralmente
recomendam monoterapia com antipsicotico atipico. Isso ocorre devido a melhor tolerabilidade
frente aos tipicos, que sdao usados em combinacdo, quando ha sintomas positivos refratarios,
apesar de ndo haver um consenso quanto ao aumento da eficacia (11).

Os antipsicéticos com maior perfil de “atipicidade” apresentam algumas vantagens
frente aos demais, porém, também apresentam potenciais complicagdes relacionadas ao seu
uso, pois apesar de causarem menos reacdes extrapiramidais, acatisia, discinesia, estdo
relacionados com aumento de risco de anormalidades cardioldgicas e metabdlicas, incluindo
ganho de peso, dislipidemia e desregulacdo da glicemia (11).

A clozapina ¢ um antipsicotico com agao diferente dos outros antipsicdticos, que
possuem eficacia semelhante em doses equivalentes. Possui uma eficacia superior quando
comparada com os demais antipsicoticos (46). Esta associada a menores taxas de suicidio e
mortalidade por outras causas, comparado com 0s outros antipsicoticos (48) e ¢ indicada para
pacientes refratdrios (melhora no minimo de 30% na escala BPRS com 2 antipsicoticos

diferentes) (49).
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Apesar disso, héd pacientes que ndo toleram bem a clozapina, devido a complicagdes
hematologicas como plaquetopenia, leucopenia, agranulocitose (50) e efeitos cardiacos (51).
Um estudo tentou predizer a predisposi¢ao ao desenvolvimento de agranulocitose em pacientes
usudrios de clozapina com base na deteccdo de uma variagdo do gene HLA-DBQI, apesar da
alta especificidade, o teste demonstrou uma baixa sensibilidade (52). Também ha pacientes que
ndo apresentam uma remissao dos sintomas ou apenas uma pequena remissao, sendo chamados
de ultra-refratarios (53). Para os pacientes ultra-refratarios, nao ha um protocolo clinico bem

estabelecido.

2.2 BRIEF PSYCHIATRI RATING SCALE (BPRS)

Muitas entrevistas diagnosticas e escalas existem para a esquizofrenia. Algumas sao
uteis para o diagnostico da doenga, embora a maioria tenha seu uso principalmente na pesquisa.

Muitas escalas medem os desfechos de varias intervengdes e ndo a presenca de um
diagnostico em si. As escalas focam em medir os sintomas clinicos 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 contetidos de
pensamento incomum, afeto embotado, tensdo e pensamentos de grandiosidade (54).

A BPRS ¢ uma escala de avaliacdo psiquiatrica geral composta de 18 itens que podem
ser pontuados de 0 (ndo relatado) a 6 (muito grave), consequentemente, seu escore total varia
de 0 a 108. E tida como uma importante precursora da PANSS (54,55). Nas palavras dos autores
“A escala foi desenvolvida para fornecer uma técnica para avaliagdo rapida particularmente
adequada para a avaliacdo de mudangas no paciente (55)”.

Nessa escala foram considerados 16 construtos de sintomas, os quais resultaram de
analises 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) ¢ uma molécula composta por dois anéis aromaticos, um ion CI', um

anel com uma amina ciclica secundaria ¢ uma imina e um terceiro anel com duas aminas
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terciarias e uma metila. Algumas de suas principais propriedades quimicas estdo apresentadas

na tabela 1 (56).

Figura 1 - Estrutura quimica e propriedades fisicas e quimicas da clozapina

fCHg Propriedade Valor
N Peso Molecular ( g/mol) 326.8
<_ > LogP 323
N® Ligagdes doadoraz de H 1
N" Ligacfes aceptoras de H 3
Cl Superficie de area polar 300 A:
N pKa 7.63
Ponto de fisdo 183-184 °C
Solubilidade em dgua (11.8 mg/L) 11,8 mgL

Fonte: PubChem, 2023.

2.3.1 Perfil Farmacocinético e Dosagem Sérica de Clozapina

O farmaco deve chegar ao seu lugar de agdo para que possa desempenhar sua fungao.
No caso dos farmacos psicotropicos, devem ser capazes de atravessarem a barreira hemato
encefalica. Para isso, contam com transportadores, que desempenham um papel fundamental
na distribui¢do do farmaco. Entre eles, podemos citar a glicoproteina-P. Essa proteina ¢
altamente expressa na barreira hemato encefalica e no intestino delgado, tendo entdo, uma
importante fun¢do no controle do transporte de farmacos entre os diversos compartimentos (57).

A atividade farmacologica dos psicotropicos depende da sua biodisponibilidade no sitio
de agdo no cérebro. O transporte do fArmaco do sangue para o liquor e vice-versa ocorre através
da barreira hemato encefalica, feito pela troca entre o liquor e o liquido intersticial do cérebro.
Um estudo mostra uma boa correlagdo entre as concentracdes do farmaco no liquido intersticial
e no liquor para farmacos com alta permeabilidade (58).

Isso determina o quao rapido o farmaco sera absorvido/eliminado e desempenhara seu
efeito clinico desejado. Pela concentragdo do fdrmaco no sangue, consegue-se estimar a
porcentagem de ocupacdo dos receptores D2, que é o principal mecanismo de acdo de
antipsicoticos. Uma ocupacgdo de receptores ideal estd em torno de 70 a 80%, enquanto uma
porcentagem maior que essa esta associada a sintomas extrapiramidais (59).

Em geral, os farmacos psicotropicos compartilham caracteristicas em comum, como:
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a) Boa absorcdo no trato gastrointestinal, com concentracdes maximas dentro de 1-6h;

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

¢) Rapida distribuicdo do compartimento sanguineo para o SNC,;

d) Grande volume de distribui¢ao (Vd) (10-50 L/Kg);

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

f) Eliminag@o predominantemente hepatica;

g) Longo Ti2(12-36h);

h) Farmacocinética linear em doses terapéuticas;

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

sistemas enzimaticos de metabolizagao (59).

Alguns fatores como sexo, idade, etnia e complicacdes relacionadas aos pacientes
(insuficiéncia renal/hepatica, estado jejum/alimentado) podem alterar essas caracteristicas.
Também ha questdes relacionadas ao proprio farmaco. Muitos dos farmacos psiquiatricos,
consistem em misturas racémicas, que sofrem alteragdo de um fabricante para o outro. A
propor¢ao com a qual os enantiomeros se apresentam, podem modificar notavelmente esses
parametros farmacocinéticos (60).

Por todos esses motivos, muitas vezes € necessario realizar um monitoramento
farmacoterapéutico. Nesse monitoramento, a concentragdo no vale do steady state (C min)
(terapia com dose constante de pelo menos 4 a 6 ti2) tem sido usada para padronizar
procedimentos com a maioria dos farmacos. Esse monitoramento se torna mais complicado,
quando o esquema de doses usado nao ¢ frequente, como por exemplo, doses maiores durante

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

2.3.2 Calculo da dose ideal

O indice terapéutico consiste numa faixa de dose na qual um farmaco deve estar para
produzir uma resposta clinica e ndo ser toxico. Nao ha métodos bem definidos para estimar o
indice terapéutico, uma vez que as vezes existe resposta clinica mesmo em auséncia de
farmacos (placebo) e resisténcia ao tratamento (61,62). Nao ha um consenso sobre o indice
tetapeutico da clozapina, que ¢ referido como de 300 a até 900mg/dia por alguns autores (63).

A concentracdo sérica terapéutica da clozapina esta entre 350-600ng/ml, o ti2 € de 12-
16h, a biodisponibilidade oral ¢ de 50%, o clearence aparente total (CL/F) ¢ de 637+367 ml/min,

a sua razao dose/concentragao minima ¢ 0,43 e a maxima ¢ de 1,59. O clearence (CL) sofre um
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aumento em fumantes, devido a indugcdo da CYP 1A2 e ¢ diminuido em processos
inflamatorios. O CL também ¢ influenciado pela etnia, sendo duas vezes maior em asidticos do
que em europeus (59). Com esses fatores, pode-se constatar que muitas vezes ¢ dificil para o
clinico estimar uma dose de clozapina ideal para o paciente.

Um estudo de uso racional da clozapina baseado em reagdes adversas, farmacocinética
e farmacofisidlogica sugere que essas questdes sdo muitas vezes ignoradas (64). Outro fator
muito ignorado ¢ a baixa taxa de adesdo. Um estudo mostra que cerca de 64% dos pacientes
nao aderem ao tratamento (65).

Um estudo de decisdo médica baseado em evidéncias aponta 3 questdes a serem
consideradas: 1-o risco de base de um mal desfecho de uma doenca ndo tratada, 2-falta de

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

A psiquiatria atual se apoia amplamente em critérios diagnodsticos que possuem uma
natureza subjetiva. Neste contexto, a identificagdo de marcadores bioldgicos, ainda que
indiretos, teria um papel crucial, proporcionando mais acuridcia e credibilidade aos
diagnosticos. Esses marcadores poderiam ser uteis ndo apenas para rastrear alteracdes
metabolicas resultantes de transtornos psiquiatricos, mas também para avaliar a resposta dos
pacientes e sua tolerancia a medicamentos especificos, como a clozapina.

A clozapina ¢ comumente utilizada como uma solugdo terapéutica de ultima instancia
no tratamento da esquizofrenia. No entanto, seu uso pode levar a sérias reagdes adversas. Ainda
existe uma lacuna de conhecimento sobre como a clozapina ¢ metabolizada em individuos sul-
americanos ¢ como essa metabolizacao esta relacionada com alteragdes leucocitarias. Assim, ¢
de extrema importancia a condu¢do de estudos nessa area.

Tais pesquisas poderiam preencher essa lacuna de conhecimento e proporcionar
informacdes vitais para melhorar a seguranga no uso da clozapina. Isso permitiria um
tratamento mais eficaz e seguro para os pacientes, otimizando a administragdo do medicamento

e minimizando potenciais riscos.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a correlacdo de marcadores inflamatdrios, dose didria de clozapina e gravidade

da psicopatologia em esquizofrenia.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Avaliar a associacdo de razdes leucocitdrias neutrofilo/linfocito (RNL) e
mondcito/linfocito (RML), plaqueta/ linfécito (RPL) e idice imunoinflamatorio
sisttmico com gravidade de psicopatologia em pacientes com diagndstico de
esquizofrenia refrataria (2 antipsicoticos em tempo e dose adequada e resposta
inferior a 30% em BPRS);

b) Determinar diferencas entre os perfis de razdes leucocitarias de acordo com a
gravidade e progressao da doenga;

c¢) Verificar se a dose didria do fairmaco confunde a associagdo entre inflamagdo e
psicopatologia;

d) Avaliar a acdo da clozapina nos marcadores inflamatorios usados.
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5.2 LOCAL DE DESENVOLVIMENTO

A pesquisa aos prontuarios foi realizada nas dependéncias do HCPA em computadores

proprios para isso.

5 MATERIAIS E METODOS

5.1 DELINEAMENTO

Foi conduzido um estudo transversal com um grupo controle (pacientes nao usudrios de

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

5.3 PARAMETROS E CALCULO DO TAMANHO AMOSTRAL

Foi calculado o tamanho de amostra para testar se o coeficiente de correlacao linear de
Pearson entre contagem de neutrofilos e escore PANSS ¢ diferente de 0 por meio da ferramenta
PSS Health versdo on-line (67). Considerando nivel de significancia de 5%, poder de 95% e
correlacdo esperada de 0.223 conforme (68), chegou-se ao tamanho de amostra total de 255
sujeitos. Por se tratar de um estudo transversal, ndo ha perdas no seguimento.

Apesar de as variaveis analisadas (contagem de leucocitos e escore PANSS) ndo serem
exatamente as mesmas deste projeto (IIS e BPRS), as escalas (BPRS e PANSS) apresentam
uma forte correlacdo entre si (P=0,96) (69). Acredita-se haver uma forte correlagdo entre os
outros dois pardmetros também (IIS e contagem leucocitaria) uma vez que ambos consistem
em contagem leucocitaria, sendo o IIS apenas um método mais sofisticado.

Até o momento, ndo foram encontrados estudos que correlacionem o uso de clozapina
com a alteragdo do IIS e contagem leucocitaria. 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 ETICOS

Os pacientes os quais tiveram critérios de inclusdo, foram contatados pelo pesquisador
por telefone e convidados a participar da pesquisa. Aos pacientes que aceitaram, foi solicitado

que comparecessem com meia hora de antecedéncia ao hordrio da consulta. Nessa
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oportunidade, foi dado maiores esclarecimentos sobre a pesquisa ¢ 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 a vacuo da marca Vacuteiner® em tubos com hepa, com
agulhas 21G. Apos isso, foi feita a aplicagdo da escala BPRS por um membro da equipe
devidamente treinado para a aplicacdo. Nas coletas externas (AGAFAPE) o procedimento
ocorreu como j& explicado anteriormente. As coletas foram feitas no proprio local por um
membro da equipe qualificado para coleta de sangue e aplicagdo da escala BPRS, observadas
todos os procedimentos de higiene necessarios. O Termo de Compromisso Para Utilizacao de
Dados (TCUD) também sera 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 estdo armazenados em um drive institucional. Somente
pesquisadores da equipe terdo 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 analise..

5.5 AMOSTRA

Os pacientes foram recrutados do Programa de Esquizofrenia (PRODESQ) do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) do CAPS HCPA e da Associacdo Gatcha dos Familiares
de Pacientes com Esquizofrenia (AGAFAPE) com os seguintes critérios.

Critérios de inclusdo:

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

b) Ter diagndstico de esquizofrenia;

c) Ter entre 18 ¢ 70 anos.

Para o grupo teste, além dos critérios acima, € necessario estar utilizando clozapina em
dose estavel por pelo menos 15 dias.

Critérios de exclusdo:

a) Pacientes com doengas autoimunes;

b) Pacientes com processos inflamatorios cronicos;

c) Pacientes com retardo mental grave.
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5.6 PROTOCOLO

Os pacientes foram divididos em dois grupos: grupo controle (ndo utilizam clozapina)
e grupo teste (utilizam clozapina).

Para os pacientes originarios do HCPA (PRODESQ E CAPS), foram acessados os
prontudrios no sistema AGHuse, sendo recrutados os pacientes que se enquadrem nos critérios
de inclusdo. Foi feito um contato prévio com os possiveis participantes por telefone. Nessa
oportunidade foi feita uma apresentacao sucinta do projeto e questionado sobre o interesse em
participar da pesquisa. Quando de acordo, foi confirmado o dia e horario da préxima consulta,
sendo orientado aos pacientes chegarem com uma hora de antecedéncia. 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 instituicdo e entdo foram feitas as visitas. Nesse momento, 0s
pesquisadores apresentaram o projeto, bem como seus objetivos e foi explicado qual a
participacdo dos pacientes no projeto. Foram entdo fornecidos os TCLE aos pacientes
interessados em participar e solicitado um telefone para contato. Os pacientes entdo levaram os
TCLE para casa, conversam com seus familiares e decidiram sobre a participacdo ou ndo na
pesquisa. Os pesquisadores durante esse periodo também disponibilizaram formas de contato
se mantendo a disposi¢@o dos pacientes para prestar maiores esclarecimentos e sanar davidas
através de telefone ou e-mail.

Apos esclarecimentos a assinatura do TCLE, foi dado prosseguimento ao protocolo de
pesquisa. Nesse momento foram feitos alguns questionamentos sobre dados que estivessem
faltando no prontuario (hipertensdo, diabetes, tempo de doenga, tempo de tratamento com
clozapina, uso de drogas, internagdo e tentativa de suicidio). Apods isso foi aplicado a escala

BPRS. Apds esses procedimentos, os pacientes foram liberados.

5.7 ANALISE ESTATISTICA

A andlise dos dados foi realizada utilizando-se o software SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences) versao 27.0. As varidveis quantitativas (idade, IMC, quociente de
inteligéncia, tempo de diagnostico da esquizofrenia, tempo de uso dos medicamentos, nimero
de internagdes, indice inflamatorio sistémico (IIS) e razdes leucocitarias (RNL, RML, RLP)

foram descritas através da média e desvio padrdo ou mediana e amplitude interquartilica. As
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variaveis categodricas (tipo de medicagdo, uso de drogas, escala BPRS, uso antibidtico ou
corticoide) foram descritas por frequéncias absolutas e porcentagens.

O Teste t-student foi utilizado para comparar médias entre os grupos com e sem uso de
medicagdes (clozapina, outros antipsicoticos, etc.). Em caso de assimetria, o teste de Mann-
Whitney foi aplicado. Os coeficientes de correlagdo de Pearson ou Spearman foram aplicados
para avaliar as correlagdes entre os marcadores de inflamagdo, a BPRS e a dose de clozapina.
Foi utilizada o coeficiente de Spearman para avaliar a correlagdo entre as varidveis BPRS e
cada um dos marcadores inflamatério para estimar o possivel viés de confusdo entre dose diaria
de clozapina e escore BPRS.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05), sendo consideradas as seguintes
hipoteses:

a) Hipotese nula (Ho): Nao ha correlagao entre mudanga no escore da BPRS e razdes

leucocitarias;

b) Hipotese alternativa (Hi): Ha correlagdo entre mudanga no escore da BPRS e razdes

leucocitarias.

Para a andlise de variancia entre os grupos controle (ndo usuarios de clozapina) e teste
(usudrios de clozapina) as hipdteses serdo as seguintes:

a) Hipotese nula (Ho): Nao ha diferenga nas razdes leucocitarias entre pacientes que

usam e que ndo usam clozapina;

b) Hipotese alternativa (Hi): Ha diferenca nas razdes leucocitarias em pacientes que

usam e que nao usam clozapina.
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6 RESULTADOS

Foram acessados 116 prontudrios inicialmente. Esse n ficou aquém do n amostral
calculado, devido ao dificil acesso e recusa na participagao de alguns pacientes. Devido a
problemas de ordem técnica e de infraestrutura, também ndo foi possivel a dosagem de
clozapina até a conclusdo desse esutudo, permanecendo as amostras guardadas para dosagem
futura.

Foram excluidos 12 pacientes devido a sobreposi¢ao de diagnostico, lesoes cerebrais,
processos inflamatorios cronicos etc., como consta na figura 2. Apos as exclusdes, restaram 104

pacientes (78 homens e 26 mulheres).

Figura 2 - Pacientes incluidos no estudo

Prontudrios de pacientes acessados Diagnéstico diferente de 52*
(n=116) > {n=10)
Pacientes restantes Hepatite C cronica
(n=1086) » n=2)

Y

Pacientes incluidos no
estudo
(n =104)

*Qutros transtornos esquizofreniformes, esquizoafetivo, transtorno bipolar, psicose por uso de
substancias, transtorno do espectro autista, e psicose organica nado-especificada.
Fonte: Elaborado pelo autor.

As caracteristicas epidemiologicas da amostra (sexo, idade, escolaridade, tabagismo,
comorbidades, uso de medicamentos, internagdo, IMC, idade de inicio e dose de clozapina)

estdo descritas na tabela 1.



Tabela 1 - Caracteristicas da amostra

Variaveis Categoricas

Sexo
M
F

Escolaridade
EF incompleto
EF completo
EM incompleto
EM completo
Tabagismo

Comorbidade

Diabetes

Obesidade

Dislipidemia
Internacio (S/N)

Uso de medicagamentos

78 (75%)
26 (25%)

19 (18,4%)

33 (32,0%)

44 (42,7%)
7 (6,8%)

19 (18,26%)
81 (77,88%)
14(13,46%)
28 (26,92%)
17(16,34%)
83 (81,4%)

Clozapina
Halperidol

Risperidona
Outros antipsicoticos
Clonazepam

Anmitriptilina

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

11 (10,6%)
40 (38,5%)
31 (29,8%)
10 (9,6%)

Variaveis continuas

Idade (anos) — média + DP

Duragéo (em anos) — média + DP

Renda mensal (em salarios-minimos) —

mediana (P25 — P75)

IMC (kg/m?) — média = DP
Dose de clozapine — média + DP
Idade de inicio — média + DP
Inicio precoce (<40 anos)

Inicio tardio (>40 anos)

464+11,4

243+109
2(2-3)

27,0453
440,5 + 163,0
21,6462
100 (99,0%)
1.(1,0%)

Fonte: Elaborado pelo autor.
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A BPRS foi usada para avaliar a gravidade dos sintomas psiquiatricos. As pontuagdes

mais elevadas foram registradas para os itens "Preocupagdo somadtica" (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).



Tabela 2 - Avaliagdo da BPRS

Questdes Mediana (P25 — P75)
1. Preocupagao somatica 1,5(0-3)

2. Ansiedade 3(2-4)

3. Retraimento afetivo 1(0-2)

4. Desorganizacdo conceitual 0(0-2)

5. Sentimentos de culpa 00-1)

6. Tensdo 1(0-3)

7. Maneirismos e postura 1(0-2)

8. Ideias de grandeza 00-1)

9. Humor depressivo 1(0-3)

10. Hostilidade 00-1)

11. Desconfianga 0(0-3)

12. Comportamento alucinatdrio (alucinagdes) 0(0-3)

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

14. Falta de cooperagdo com a entrevista 0(0-0)

15. Alteracdo de conteudo do pensamento (delirios) 0(0-3)

16. Afeto embotado 1(0-2)

17. Excitagdo 0(0-2)

18. Desorientagao 00-1)
Escore total BPRS 20 (12-30)

Fonte: Elaborado pelo autor.

6.1 CLOZAPINA E MARCADORES INFLAMATORIOS

Os pacientes que utilizavam clozapina mostraram um nimero significativamente maior
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de neutrofilos (média = DP: 5,03 + 2,07) em comparagdo aos pacientes que nao utilizavam

clozapina (média £ DP: 3,48 + 1,27; p = 0,031). Nao houve diferengas significativas

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

uma tendencia a ter marcadores inflamatorios mais elevados, com exce¢do dos monocitos, que

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

Esses resultados sdo apresentados na tabela 3. Quando estratificado para a presenca de

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

em todos os cenarios: ausencia de quaisquer comorbidades (p=0.01895), auséncia de HAS

(p=0.04191) e auséncia de dislipidemias (p=0.021), como mostrado na tabela 4.
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Tabela 3 - Avalia¢do dos marcadores inflamatorios € BPRS conforme uso ou nao clozapina

Variaveis Usa clozapina Nio usa clozapina p
(n=91) (n=13)

Marcadores de inflamacéo

Neutrofilos mm? x10° — média +£ DP 5,03 £2,07 3,48 £1,27 0,031%*

Monbcitos mm*x10° — média + DP 0,59 +£0,21 0,59 £0,20 0,991

Linfocitos mm? x10* — média + DP 2,06 +£0,77 2,01 £0,56 0,828

Plaquetas mm? x10° — média = DP 218,8 £ 64,8 193,1 +£47,7 0,251

Razao neutrofilos-linfocitos — mediana 2,39 (1,53 -3.,48) 1,76 (1,12 - 2,60) 0,091

(P25 -P75)

Razdo mondcitos-linfocitos — mediana 0,29 (0,22 - 0,37) 0,32 (0,21 - 0,53) 0,820

(P25 -P75)

Razao plaquetas-linfocitos — mediana 110,7 (84,8 — 143,6) 97,2 (65,0 — 146,8) 0,534

(P25 -P75)

Indice imuno-inflamatdrio sistémico — 538,9 (317,3 — 804,8) 333,4 (175,3-571,7) 0,051

mediana (P25 — P75)

Escore total BPRS — mediana (P25 — 20 (12 -30) 19 (16 —27) 0,655
P75)

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

Tabela 4 - Avaliagdo do indice imuno-inflamatorio sit€émico em pacientes conforme uso ou ndo clozapina por
auséncia de comorbidade

Variaveis Usa clozapina Nao usa clozapina p
Sem nehuma comorbidade 21 4

JIN} 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

JIN} 5429 3334 0.04191*
RNL 2.4964(1.62-3.48) 1.7633 (1.25-2.24) 0,078
Sem dislipidémia 73 9

JIN} 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 correlagdo entre os marcadores inflamatorios € a dose didria de clozapina (DDC) foi
avaliada, mas nenhuma significancia estatistica foi encontrada para qualquer dos parametros

avaliados (tabela 5).
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Tabela 5 - Associacdo dos marcadores inflamatdrios e BPRS com a dose diaria de clozapina
Varidveis DDC x MI P

Marcadores inflamatorios

Neutrofilos* -0,017 0,876
Mondcitos* 0,089 0,408
Linfocitos* 0,003 0,980
Plaquetas* -0,098 0,363
Razao neutrofilos-linfocitos** 0,007 0,947
Razdo monocitos-linfocitos** 0,036 0,740
Razao plaquetas-linfocitos™* -0,058 0,593
Indice imuno-inflamatério sistémico** -0,034 0,753
Escore total BPRS** 0,074 0,492

* coeficiente de correlagdo de Pearson ;** coeficiente de correlagdo de Spearman
DDC -Dose diaria de clozapina

MI-Marcadores inflamatorios

Fonte: Elaborado pelo autor.

6.2 BPRS E MARCADORES INFLAMATORIOS

Confirmando o que foi achado em outros estudos (41,71), nao foi encontrada correlacao
entre marcadores inflamatorios e gravidade dos sintomas, como foi mostrado na tabela 5.
Observou-se também que pacientes que utilizavam outros antipsicéticos, 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 - Associagdo entre os marcadores de inflamagdo e BPRS pelo coeficiente de correlagdo de Spearman

Marcadores de inflamacéo BPRS total x MI p

Neutrofilos 0,002 0,981
Monocitos 0,006 0,952
Linfocitos 0,083 0,416
Plaquetas -0,033 0,745
Razao neutrofilos-linfocitos -0,042 0,683
Razdo mondcitos-linfocitos -0,075 0,464
Razdo plaquetas-linfocitos -0,090 0,378
indice imuno-inflamatério sistémico -0,061 0,552

BPRS-Brief Psychiatric Rating Scale
MI-Marcadores inflamatdrios
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 ndo de outros antipsicoticos
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Figura 4 - Escore total BPRS conforme uso ou ndo de Clonazepan
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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6.4 MARCADORES INFLAMATORIOS E OUTROS MEDICAMENTOS

A razao plaquetas-linfocitos (RPL) foi significativamente maior nos pacientes que nao
usavam amitriptilina (p=0,047). No entanto, os demais medicamentos avaliados ndo mostraram
qualquer alteragdo significativa em nenhum dos marcadores inflamatorios. Este resultado pode
indicar que os pacientes que ndo estavam tomando amitriptilina tinham um estado inflamatério
maior, pelo menos com base nesta medida, em comparagdo com aqueles que estavam tomando
amitriptilina. No entanto, ¢ importante notar que essa ¢ apenas uma correlagdo observada no
estudo. Nao se pode inferir causalidade com base nesses resultados por se tratar de um estudo

transversal e outras varidveis podem estar envolvidas.

Figura 5 - Razdo Plaquetas-Linfocitos (RPL) conforme uso ou ndo de Amitriptilina
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Amitriptilina

Fonte: Elaborado pelo autor.

O coeficiente de Spearman foi significativo (p=0.03672) e nao foi significativo para
correlagdo entre BPRS e os demais marcadores inflamatérios 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 DISCUSSAO

O tratamento com clozapina resultou em uma contagem de neutréfilos
significativamente maior entre os participantes do nosso estudo, em comparagdo aqueles que
ndo utilizam este medicamento (p=0,031). Essa observag¢do estd em consondncia com 0s
resultados de uma pesquisa experimental realizada anteriormente em modelos animais. Neste
estudo, foi registrada uma elevagao nos neutréfilos circulantes e uma subsequente diminuigao
na contagem de linfocitos poucas horas apos a administracao de uma dose unica de clozapina.
Esta configuracdo confirma os achados obtidos em nossa pesquisa, que igualmente documentou
um aumento exclusivo na contagem de neutréfilos (72). Nossos resultados também revelaram
que os pacientes que utilizam amitriptilina e/ou outros antipsicOticos apresentam escores
superiores na Escala de Avaliagao Psiquiatrica Breve (BPRS) quando comparados aqueles que
ndo utilizam tais medicamentos. Essa constatagdo provavelmente se deve ao perfil de
ultrarrefratariedade desses pacientes, indicando que a manifestacdo sintomatica se mantém
resistente ao tratamento, inclusive com a utilizagao de clozapina. Apesar de ser um indicio que
concorda com nossos resultados, € preciso considerar as limitagdes inerentes a experimentagcao
animal frente a ensaios clinicos, pois além da diferenga de metabolismo entre humanos e
roedores, ainda ¢ preciso considerar que o ensaio ¢ feito em um modelo de inducdo de
esquizofrenia e ndo em um quadro clinico

A maioria dos pacientes incluidos neste estudo era do sexo masculino (75%). Apesar de
estudos epidemiologicos indicarem uma maior incidéncia de esquizofrenia em individuos do
sexo masculino e a razdo masculino/feminino ser de 1:4 sem diferenca significativa na
prevaléncia, a incidéncia ndo pode ser verificadas no presente estudo devido a sua natureza
transversal (73).

Uma hipoétese apresentada em um estudo correlato sugere que a discrepancia entre a
incidéncia e prevaléncia de esquizofrenia pode estar relacionada a diferencas na adesdo ao
tratamento entre os géneros e maiores taxas de suicidio associadas ao género masculino (74).
Fatores adicionais que poderiam explicar essa diferenca incluem a amostra reduzida em
comparacao a estudos epidemiologicos, bem como a limitagao geografica, uma vez que apenas
pacientes de Porto Alegre foram incluidos. A prevaléncia desta condi¢do pode ser afetada até
cinco vezes por esses fatores, como demonstrado em um estudo que atribui essa variagao a
metodologia empregada, fatores de risco diferenciados e predominancia de determinados perfis

genéticos na regiao. 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 prognostico quando comparada ao sexo
feminino. Apesar de as mulheres (mediana de 19 anos) apresentarem uma idade de inicio menor
que a dos homens (mediana de 20 anos), essa diferenga nao se mostrou significativa (p=0,4844)
(71).

A falta de significancia estatistica pode ser explicada pelo pequeno tamanho amostral,
uma vez que a amostra nado demonstrou uma distribui¢do normal quanto a idade de inicio
(Shapiro-Wilk: W=.93155, p <0,005). Além disso, o escore da BPRS também nao mostrou
diferenca significativa entre homens e mulheres (p=0,172). Esses achados sugerem a
necessidade de considerar a assimetria da amostra e um possivel viés de selecdo, dado que
pacientes com comprometimento cognitivo severo foram excluidos da pesquisa devido a
impossibilidade de aplicagdo da BPRS e a recusa em participar de uma propor¢ao significativa
dos pacientes, os quais provavelmente apresentam um pior quadro psicopatolégico.

Quando classificada a esquizofrenia quanto ao seu inicio em precoce (antes dos 40 anos)
e tardio (apds os 40 anos (75)), observou-se que quase todos os pacientes apresentaram um
inicio mais precoce (menos de 40 anos), com apenas um paciente apresentando inicio apds os
40 anos. Esta constatacao estd em acordo com varios estudos que indicam que a esquizofrenia
¢ mais frequente no inicio da vida adulta e rara em idades mais avangadas (75,76). Tais estudos
também sugerem que a esquizofrenia pode seguir cursos bem distintos dependendo da idade de
inicio, levantando a hipdtese de que a esquizofrenia tardia possa ser considerada um subtipo da

doenca (21).

7.1 ASPECTOS PSICOSSOCIAIS

Transtornos mentais como a esquizofrenia sdo, em geral, muito incapacitantes e estao
relacionados ao prejuizo no desempenho escolar, bem como abandono dos estudos (77,78). Isso
se d4 ndo apenas devido a deterioriagdo cognitica causada por esses trantornos, mas também
pela diminui¢do 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%) nao possuem o EF completo. Esses dados concordam com os de um estudo
feito na Australia, que avaliou dentre outras coisas, a o grau de educa¢do de pacientes como
esquizofrenia. Esse estudo mostrou que 90% dos pacientes esquizofrenia estavam com um nivel

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

A educagdo 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 indices de desemprego e estdo associados a piores
condig¢des 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 atribuido a esquizofrenia um risco de desemprego de 5,4 e de 4,5 para situacao de
rua (81).

Como esperado, podemos observar esse baixo grau de educagdo nos participantes. A
grande maioria (93%) nao concluiu o nivel de educagdo basica (EM incompleto), enquanto que

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

7.2 ESQUIZOFRENIA E TABAGISMO

Dentre os participantes, 18,26% eram tabagistas. O uso de substincias, como tabaco e
alcool geralmente ¢ utilizado como um meio para lidar com a ansiedade e o estresse, tanto na
populacdo geral como em pacientes psiquiatricos (83). Na esquizofrenia contudo, os pacientes
muitas vezes fazem uso do tabaco para o alivio de efeitos medicamentosos adversos,
principalmente os que fazem parte da chamada Sindrome Parkisoniana. Esses sintomas sao
decorrentes principalmente de AP de primeira geracdo, antagonistas dopaminérgicos que
acabam gerando uma deple¢do de dopamina no cortex motor, o que desencadeia efeitos
estrapiramidais (84).

O tabagismo ¢ comum em pacientes acometidos por transtornos mentais e
principalmente em pacientes com esquizofrenia. Nesse estudo, houve uma frequencia de
18,23% de pacientes tabagistas. E sabido que a prevaléncia do tabagismo entre pacientes com
esquizofrenia ¢ muito maior do que na populagdo em geral. A esquizofrenia pode apresentar
um risco até 5 vezes maior para o tabagismo (85). A cessacdo do tabagismo também apresenta
menores taxas (cerca de 2 vezes menor) em pacientes com esquizofrenia do que na populagao
em geral, essa dificuldade, parece estar relacionada a transtornos cognitivos existentes na
esquizofrenia (86). O tabagismo também ¢ 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,



43

uma vez que o tabaco possui interacdes com grande parte dos AP. O cigarro aumenta o
metabolismo de AP por indugdo da isoforma citocromo P450 1A2. O cigarro diminui os niveis
séricos de AP tipicos e atipicos, como haloperidol, clorpromazina, olanzapina e clozapina (86).

O cigarro possui um conhecido efeito inflamatorio, principalmente no pulmao, mas
também ocorrem danos teciduais em outros 6rgaos. A exposicao a fumaga do cigarro leva ao
desequilibrio oxidante/anti oxidante, levando ao estresse oxidativo e aumentando a expressao

de citocinas pro-inflamatorias (88).

7.3 ESQUIZOFRENIA E COMORBIDADES

A ocorréncia de comorbidades com a esquizofrénia ¢ 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 satide mental
ocupam uma parcela significativa na relacdo global de doencas segundo o National Obesity
Observatory (90).

A OMS estima que 40% dos adultos obesos tem uma bem estabelecida relacao entre
condicdo médica e obesidade. Contudo, associacdo entre obesidade e alguns transtornos
psiquiatricos especificos, como a esquizofrenia, ainda sdo pouco estudados (91). Uma
associacdo entre IMC e prevaléncia de transtornos mentais mostra que individuos com IMC
superior a 30, possuem uma taxa de prevaléncia de 56,7% para todos os transtornos mentais em
comparagao, a taxa de prevaléncia para transtornos mentais em pessoas com IMC menor que
19 ¢ de 44,8% (92).

Um dos mecanismos pelo qual a esquizofrenia leva a fatores de risco cardiometabolicos
como obesidade, HAS e dislipidemia, ¢ através de vias inflamatorias. Como dito anteriormente,
transtornos psiquiatricos como a esquizofrenia estao associados com a elevagao de inumeros
marcadores inflamatorios (93).

Esse achado corrobora com outros estudos, sendo dificil porém determinar se a
obesidade esta relacionada de fato, como alguma alteracio metabolica proveniente da
esquizofrenia ou se esta relacionada com o estilo de vida dos pacientes, que costumam ser mais
sedentarios (94).

Outro importante fator a ser considerado ¢ o ganho de peso proporcionado por muitos
AP. E bem conhecida a ocorrencia de alteragdes metabolicas por parte de AP, principalmente

os de segunda geragdo. Ha estudos que mostram associacdo desses AP com efeitos
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cardiovasculares, resistencia a insulina, obesidade e dislipidemia (95-97).

7.4 CLOZAPINA E MARCADORES INFLAMATORIOS

Os pacientes que utilizam clozapina apresentaram uma contagem de neutr6filos maiores
do que aqueles que ndo utilizam. (p=0,031). Apesar de parecer contraintuitivo, alguns estudos
jé& associaram a clozapina com efeito inflamatério como miocardites e estados febris (98—100).

Como ja mencionado, a clozapina pode levar a reagdes adversas que envolvam a
diminui¢do de contagens leucocitarias como leucopenia e agranulocitose que ocorrem em 1 a
2% dos pacientes (101). Contudo, o mecanismo pelo qual isso ocorre ainda ndo ¢ bem
compreendido em humanos. Um estudo avaliando a indugdo de miocardite induzida por
clozapina em murideos mostrou o aumento de catecolaminas em animais tratados com
clozapina, propondo-o como possivel mecanismo de indu¢ao de miocardite. Contudo, ndo ha
estudos que avaliem essa hipdtese em humanos (102).

Uma revisdo sistematica avaliou desfechos relacionados a efeitos imunomodulatorios
da clozapina (103). Existe uma relacao de efeitos da clozapina com produgdo de interleucina e
doengas auto-imune. Porém, ha dados conflitantes nesse aspecto, alguns estudos ndo mostraram
diferenga. Com relagdo a imunidade adaptativa, envolvendo os linfocitos, foram observadas
muitas discordancias. Aumento da producdo de interferon gama (IFNg) em trés estudos (104—
106), enquanto um mostrou diminui¢ao (107). A clozapina também mostrou influéncia em
citocinas pro-inflamatorias. Um estudo encontrou efeitos inibitérios de um metabolito da
clozapina (norclozapina) no TNF, mas um efeito estimulante da clozapina na IL 17 (108).
Efeitos sobre a IL 2 também foram encontrados, trés estudos mostram inibi¢ao da clozapina
sobre essa interleucina (106—108), porém um estudo mostrou o contrario (105).

Estudos in vivo mostraram uma diferente a¢do da clozapina ao decorrer da doenca,
havendo um aumento significativo do TNF e dos receptores sSTNFR1 e sTNFR2 durante as 6
primeiras semanas de tratamento com a clozapina. Porém, apds 10 semanas de tratamento,
houve uma normalizagdo (109,110).

Os demais marcadores inflamatdrios, apesar de ndo significativo, mostraram uma
tendéncia de elevagdo em pacientes que usam clozapina quando comparados com os que nao
usam, sendo a RML a tnica exce¢do. Em especial, o IIS que apresentou um p=0,051, muito
proximo de uma diferenga significativa. Isso ocorre provavelmente devido a um viés de

confusdo com comorbidades, em especial aquelas que possuem um conhecido efeito
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inflamatorio, como HAS e dislipidemias. Refazendo as analises, retirando-se os pacientes com
HAS, usuarios de clozapina mostraram um IIS maior que os que ndo usam (p=0,04191). O
mesmo ocorre quando retirados os pacientes com dislipidemias (p=0,021). Apesar do pequeno
numero amostral de pacientes quando consideradas cada uma das comorbidades, esses
resultados mostram que quando estratificado para a presenga de comorbidades (HAS e
dislipidemias), pacientes que usam clozapina apresentam um maior IIS comparados aqueles
que nao usam. Quando consideradas todas as comorbidades, esse resultado ndo aparece,
provavelmente devido a pequena quantidade de pacientes sem nenhuma comorbidade e que nao
usa clozapina. H4 uma conhecida acdo da clozapina sobre os neutréfilos, por um metabdlito
(ion nitrenium) que se liga covalentemente aos neutrofilos. Esse efeito também ¢ observado no
uso da olanzapina, porém em menor quantidade, provavelmente devido ao menor indice
terapéutico desse farmaco (111).

O efeito pré inflamatério da clozapina, ao que indica, € seletivo aos neutrofilos, uma
vez que outros estudos mostram um efeito reverso em outras células imunes, como os linfécitos
(112). A dopamina, principal neurotransmissor responsavel pela esquizofrénia quando
administrada em camundongos, resultou em uma diminui¢do do TNF, isso confirma que
receptores de dopamina estdo envolvidos na producao de citocinas (113).

Uma revisdo sistemdtica reuniu artigos que abordaram o efeito imunomodulatério da
clozapina, porém, ha poucos estudos que avaliam a relagdo dessa imunomodula¢do com os
efeitos terapeuticos e adversos da clozapina (103). O metabdlito da clozapina (N-
desmetilclozapina) apresentou efeitos anti inflamatérios, diferentemente da clozapina. Ainda
ndo ¢ bem compreendida se esse efeito estd relacionado ao efeito terapeutico e/ou efeitos
adversos da clozapina. Essa dificuldade se deve a intimeros fatores, como mostrado, as
comorbidades sd3o um importante fator de confusdo e nem sempre podem ser adequadamente
controladas. A cinética do metabolismo da clozapina também varia de pessoa para pessoa €
como mostrado, a clozapina e a N-desmetilclozapina podem ter efeitos opostos nesse sentido.

Estudos in vitro com cultura de leucocitos, mostraram que a clozapina tem uma acgao
direta sobre os leucocitos. Esse efeito, ainda ndo esta bem claro, uma vez que os estudos
mostram resultados conflitantes entre si (95-99). Em estudos in vivo, a IL-6 ¢ bem relatada
como sofrendo um aumento pela administra¢do de clozapina. Porém, segundo Rege et al. (103),
ha 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 pr6 inflamatoria citada. Essa interleucina se
mostrou aumentada nos dois principais estudos considerados, o que fortalece a hipdtese da agao
pro inflamatoria da clozapina (109,110).

Concordando com Himmerich et al. (108), esses resultados mostram, que a clozapina,
provavelmente possui algum efeito inflamatorio. Porém, ndo esté claro se isso esta relacionado
com o efeito terapéutico da clozapina ou se ocorrem pela mesma via dos transtornos

psiquiatricos.

7.5 MARCADORES INFLAMATORIOS E OUTROS MEDICAMENTOS

Como mostrado na figura 4, a amitriptilina reduziu RPL (p=0,047). Esse resultado esta
de acordo com alguns estudos que mostram um efeito anti-inflamatério de alguns
antidepressivos, como os inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS), inibidores da
recaptacdo da serotonina e noradrenalina (IRSN) e triciclicos como a amitriptilina (115-117).
A RPL ¢ uma razdo derivada dos parametros do hemograma, foram introduzidas como
potenciais marcadores inflamatdrios utilizados principalmnte em doencas cardiacas, neoplasias
e complicagdes associadas com o diabetes, esta tltima uma comorbidade comum em pacientes
com esquizofrenia (118,119).

A acdo anti-inflamatéria de antidepressivos ja € conhecida a bastante tempo, Martelli et
al. (120) mostrou em 1967 o mecanismo de inibicao de catecolaminas (COX 2) por meio de
antidepressivos.

A amitriptilina ¢ um composto sintético triciclico, usado inicialmente no tratamento da
depressao e posteriormente em outras condigdes, como ansiedade, insonia e fibromialgia.
Existem alguns estudos que atribuem a esse medicamento uma agao anti-inflamatoria observada
em estudos in silico e em modelos de experimentagdo animal (115-117).

Um possivel mecanismo que explica o efeito anti-inflamatorio da amitriptilina ¢ através
do bloqueio de proteinas dos receptores do tipo foll-like 4(TLR4), largamente envolvido em
processos neuro inflamatorios e inibicdo da IL-1 (interleucina pré-inflamatoria). A ativacao
desses fatores esta relacionada com processos inflamatérios como osteoartrite e degradagao 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 anabolicos sobre os condrocitos na osteoartrite (115).
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Outro estudo com ratos, atribuiu a amitriptilina um efeito anti-inflamatério sobre colite
ulcerativa concomitante em um modelo de depressdo (116). A amitriptilina se mostrou capaz
de reduzir lesdes inflamatdrias tantos em ratos normais, quanto naqueles com depressao. A
teoria macrofagica da uma possivel explicagdo para a significante associagao da depressao com
doengas nas quais hé ativagdo dos macréfagos. Também had uma associagdo entre a secre¢do de
citocinas pro-inflamatérias como IL-1, TNF-a e IFN-y e o transtorno depressivo. Desse modo,
uma hipotese € que os antidepressivos exergam efeitos terapéuticos pela inibi¢ao da producao

de interleucinas pré-inflamatorias.

7.6 MARCADORES INFLAMATORIOS E GRAVIDADE DOS SINTOMAS

Nao foi encontrada uma associacao entre os marcadores inflamatorios e a severidade
dos sintomas. Alguns estudos mostram, que apesar de qualitativamente haver uma diferenca de
marcadores leucocitarios em pacientes com e sem esquizofrenia, ndo ¢ observada uma
correlagdo desses marcadores com o escore em escalas de sintomas, seja BPRS, escala cinica
de impressao global (CGI-S) ou PANSS (41,71).

Quando avaliados os marcadores inflamatorios, excluindo se o uso da clozapina, apenas
plaquetas mostraram uma correlagdo significativa, porém fraca (rho-0.6975036 e p=0.03672).
Isso mostra que provavelmente, a dose diaria de clozapina ndo foi um fator de confundimento
quando avaliada a correlagdo dos marcadores inflamatérios com o escore da BPRS, contudo,
outros medicamentos podem apresentar correlacao, devendo ser estudados a parte.

Devido a grande heterogeneidade e pequeno numero amostral dos estudos, ainda ¢
dificil avaliar qual a real agdo da clozapina sobre o sistema imunologico. Essa dificuldade se
da, em parte, devido a propria heterogeneidade da esquizofrenia. Como dito anteriormente, a
heterogeneidade dessa doenca, diferenca de idade de inicio, curso e desfecho, leva a crer que
essa doenga possui um aspecto sindromico. Isso significa que diversas patologias com
etiologias diferenciadas podem convergir para um quadro clinico em comum, o que
conhecemos hoje como esquizofrenia. Outro fator a ser levado em consideragdo, sao
caracteristicas metabolicas, genéticas e imunolédgicas de cada individuo. Desse modo, para
melhor compreender esse mecanismo, algumas questdes devem ser considerados para estudos
futuros, como uma clara definicdo da esquizofrenia quanto a seus aspectos etiologicos, um
maior numero amostral e levar em consideragao diferencgas genéticas e imunoldgicas nos grupos

amostrais.
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8 CONCLUSAO

Este estudo demonstrou a associacdo entre o uso da clozapina e a elevacdo de
neutréfilos, bem como do Indice Inflamatério Sistémico (IIS) e da Razdo Neutrofilo/Linfocito
(RNL), considerando o controle para Hipertensdo Arterial Sist€émica (HAS) e dislipidemia.
Esses resultados estdo em consondncia com estudos prévios que evidenciam uma resposta
inflamatéria em decorréncia da administracdo de clozapina. Além disso, a amitriptilina
demonstrou reduzir o IIS e o RLP, corroborando com pesquisas que sugerem um efeito anti-
inflamatorio para antidepressivos triciclicos.

Foi observado um aumento expressivo nos neutréfilos e uma tendéncia na razao que
pode indicar significancia em analise multivariada em um subgrupo de pacientes. Destaca-se,
portanto, a importancia desses aspectos para investigagdes futuras, visando melhor
compreender o papel dos marcadores inflamatorios na esquizofrenia e seu tratamento.

O aumento da pontuacdo na Escala de Avaliacdo Psiquiatrica Breve (BPRS) em
pacientes sob tratamento com outros antipsicéticos e/ou clonazepam pode indicar a gravidade
do quadro clinico nesses individuos. No entanto, em concordancia com estudos anteriores, nao
foi observada uma correlagdo entre marcadores inflamatorios (N, RNL, IIS ¢ RML) ¢ a
pontuacdo na BPRS. Contrapondo a auséncia de correlacdo entre os marcadores inflamatorios
e o estado clinico dos pacientes esquizofrénicos, os resultados deste estudo sugerem que tais
marcadores possuem relevancia na previsao da resposta clinica a clozapina. Torna-se evidente,
portanto, a necessidade de se ampliar a amostra e estratificar os pacientes, considerando varios
aspectos, como comorbidades, caracteristicas imunoldgicas, genéticas e diferentes quadros
clinicos. A mensuragdo da dosagem sérica de clozapina também se mostra relevante para a

confirmacao dos achados.
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ANEXO A — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (Paciente)

Vocé esta sendo convidado a participar do projeto de pesquisa: MARCADORES INFLAMATORIOS
EM PACIENTES COM DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA EM USO REGULAR DE
CLOZAPINA E RELACAO COM RESPOSTA CLINICA. Antes de participar deste estudo,
gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele envolve. Damos abaixo alguns esclarecimentos
sobre este projeto.

Objetivos: Com esse estudo, desejamos saber se ha alguma relagdo entre as concentragdes no sangue
de um remédio para esquizofrenia (clozapina) e alteracdes no exame de sangue (hemograma),
principalmente com as células de defesa, chamadas leucocitos.

Procedimentos do estudo: O estudo consiste em utilizar dados de seu prontuario e uma coleta de sangue
caso vocé utilize clozapina. Todos os outros procedimentos realizados sdo exames de rotina, que vocé
esta acostumado a fazer. Além disso, vocé podera ser contatado para fornecer algumas informagdes que
possam estar faltando no seu prontuario.

Duracio de participacao no estudo: O estudo tem previsdo de ser concluido em 2023, sendo que sua
participag@o se dara apenas em dois momentos, ao consentir a utilizagdo dos dados do seu prontuario e
depois, caso seja contatado pelos pesquisadores, para fornecer algumas informacgdes adicionais.
Beneficios, riscos e/ou desconfortos associados a participacio no estudo:

Os riscos fisicos envolvidos nesse estudo s@o os relacionados as coletas de sangue em exames de rotina.
Apenas sera realizada a coleta de sangue caso vocé utilize a clozapina. Os exames realizados ja estdo
previstos, independentemente de sua participagdo na pesquisa vocé ndo tera nenhum prejuizo em seu
atendimento médico. As perguntas que poderdo ser feitas para complementar informag¢des no seu
prontuario podem causar algum desconforto ou constrangimento, porém, sua participagao no estudo nao
0 obriga a responder tais perguntas.

Voluntariedade: A participa¢do neste estudo é voluntaria, e a desisténcia apos ingressar ou nao a
participag@o ndo implicara em nenhum tipo de prejuizo para o participante.

Ressarcimento: Nio esta previsto nenhum tipo de pagamento pela participacdo no estudo e o
participante ndo tera nenhum custo com respeito aos procedimentos envolvidos.

Armazenamento de dados e amostras: Seus dados serdo armazenados em um banco de dados para
pesquisas futuras, s6 podendo ser acessado por pesquisadores autorizados. Esses dados serdo utilizados
unicamente com o fim de pesquisa, sendo sempre obedecida a confidencialidade ¢ o anonimato dos
participantes. As amostras de sangue serdo armazenadas até o exame e ap6s isso por até 2 anos, estando
disponiveis unicamente para fins de pesquisa por pessoal autorizado. Vocé podera solicitar a qualquer
momento o descarte desse material, sem nenhum prejuizo.

Todas as duvidas que o participante tiver, poderao ser esclarecidas antes e durante o curso da pesquisa,
através do pesquisador responsavel Dr. Paulo Silva Belmonte de Abreu, no Departamento de Psiquiatria
e Medicina Legal da UFGRS, localizado no 4° andar do HCPA, sala 400n, telefone (51) 3359 8294 ou
com Victor Hugo Schaly Cordova através do cel (51) 997507974

O Comité de Etica em Pesquisa podera ser contatado para esclarecimento de davidas, através do telefone
3359-7640 ou e-mail: cep@hcpa.edu.br, das 8h até as 17h.

Este documento sera elaborado em duas vias, sendo uma delas entregue ao participante e outra mantida
pelo grupo de pesquisadores.

Assinaturas:
Nome do participante: Assinatura:
Nome do Responsavel (mae/pai): Assinatura:

Nome do pesquisador: Assinatura:




Local e data:
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ANEXO B — Termo de compromisso para utilizacdo de dados

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE DADOS (pesquisadores)

Os pesquisadores do projeto intitulado a MARCADORES INFLAMATORIOS EM PACIENTES COM
DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA EM USO REGULAR DE CLOZAPINA E RELACAO COM
RESPOSTA CLINICA, se comprometem a preservar a privacidade dos pacientes /sujeitos e suas
respectivas informagdes associadas, contidas em prontuarios ¢ bases de dados do setor/institui¢do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Os pesquisadores concordam, igualmente, que estas informagdes
serdo utilizadas Unica ¢ exclusivamente para a execugdo do presente projeto. As informagdes somente
poderdo ser divulgadas de forma anénima.

Pesquisador 1 Victor Hugo Cordova

Pesquisador 2 Paulo Silva Belmonte de Abreu
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ANEXO C - Escala Breve de Avaliacio Psiquiatrica - BPRS Ancorada com sugestio de

perguntas

Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica - BPRS Ancorada com sugestiao de
perguntas

Versao Ancorada - BPRS-A (Woerner, 1998, trad. Romano e Elkis, 1996) mais
Entrevista Clinica Estruturada

Paciente: ‘ Numero: Data:

Entrevistador: Fase:

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

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

Qual seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Esta trabalhando atualmente? (Ja
trabalhou anteriormente? Em qué?) Quanto tempo faz que vocé estd aqui? Conte-me por que
motivo vocé foi internado. Quando isso comegou? O que aconteceu depois? Vocé pode me
dizer que dia é hoje (semana-més-ano)?
PREOCUPACAO SOMATICA: Grau de
preocupacdo com a saude fisica. Avaliar o grau no
RELATO DO qual a saude fisica ¢ percebida como um problema
PACIENTE pelo paciente, quer as queixas sejam baseadas na
realidade ou ndo. Nao pontuar o simples relato de
sintomas fisicos. Avaliar apenas apreensdo (ou
preocupacao) sobre problemas fisicos (reais ou
imaginarios).
Como costuma ser sua saude fisica (do corpo)? Como
esteve sua saude no ultimo ano? Vocé esta
preocupado com algum problema de saude agora?
Vocé sente que tem alguma coisa incomum
acontecendo com seu corpo ou cabega?

Pergunta-guia




Nao relatado.

Muito leve: Ocasionalmente fica levemente
preocupado com o corpo, sintomas ou doengas fisicas.
Leve: Ocasionalmente fica preocupado com o corpo
de forma moderada ou frequentemente fica levemente
apreensivo.

Moderado: Ocasionalmente fica muito preocupado
ou moderadamente preocupado com frequéncia.
Moderadamente grave: Frequentemente

fica muito preocupado.

Grave: Fica muito preocupado a maior parte do
tempo.

Muito grave: Fica muito preocupado praticamente o
tempo todo.

RELATO DO
PACIENTE

ANSIEDADE: Preocupagdo, medo ou preocupacio
excessiva acerca do presente ou futuro. Pontuar
somente a partir de relato verbal das experiéncias
subjetivas do paciente. Nao inferir ansiedade a partir
de sinais fisicos ou

mecanismos de defesa neuroticos. Nao pontuar se
restrito a preocupagdo somatica.

Pergunta-guia

Vocé esta preocupado com alguma coisa? Vocé tem
se sentido tenso ou ansioso a maior parte do tempo?
(Quando se sente assim, vocé consegue saber o
porqué? De que forma suas ansiedades ou
preocupagoes afetam o seu dia a dia? Existe algo que
ajuda a melhorar essa sensagdo?)

Niao 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.

61



OBSERVACAO
DO PACIENTE

RETRAIMENTO AFETIVO: Deficiéncia no
relacionamento com o entrevistador e na situagao da
entrevista. Manifestagdes evidentes dessa deficiéncia
incluem: falta de contato visual (troca de olhares); o
paciente ndo se aproxima do entrevistador; apresenta
uma falta de envolvimento ¢ compromisso com a
entrevista. Diferenciar de AFETO EMBOTADO, no
qual sdo pontuados deficiéncias na expressao facial,
gestualidade e tom de voz.

Pontuar a partir de observacées feitas durante a

entrevista.

Nao 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
questoes.

Moderadamente grave: Olha fixamente o chao 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 auséncia de vinculo
emocional) e desproporcionalmente nao envolvido
ou ndo comprometido com a situacao da entrevista.
(Nao pontuar se explicado pela desorientacio.)

OBSERVACAO DO
PACIENTE

DESORGANIZACAO CONCEITUAL: Grau
de

incompreensibilidade da fala. Incluir qualquer tipo de
desordem formal de pensamento (por
exemplo,associagdes frouxas, incoeréncia, fuga de
ideias,  neologismos). ~ NAO incluir  mera
circunstancialidade ou fala maniaca, mesmo que
acentuada. NAO pontuar a partir de impressdes
subjetivas do paciente (por exemplo, “meus
pensamentos estao voando”, “ndo consigo manter o
pensamento”, ‘“meus pensamentos se misturam
todos”). Pontuar SOMENTE a partir de
observacoes feitas durante a entrevista.
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0 Niao observado.

1 Muito leve: Levemente vago, todavia de significacao
clinica duvidosa.

2 Leve: Frequentemente vago, mas ¢ possivel
prosseguir a entrevista.

3 Moderado:  Ocasionalmente  faz  afirmagdes
irrelevantes, uso infrequente de neologismos ou
associagoes moderadamente frouxas.

4 Moderadamente grave: Como acima, porém mais
frequente.

5 Grave: Desordem formal do pensamento presente a
maior parte da entrevista, tornando-a muito dificil.

6 Muito grave: Muito pouca informacao coerente pode
ser obtida.

SENTIMENTOS DE CULPA: Preocupagdo ou
RELATO DO remorso desproporcional pelo passado. Pontuar a

PACIENTE

partir das experiéncias subjetivas de culpa
evidenciadas por meio de relato verbal. Nao inferir
sentimentos de culpa a partir

de depressao, ansiedade ou defesas neuroticas.

Pergunta-guia

Nos ultimos dias vocé tem se sentido um peso para
sua familia ou colegas? Vocé tem se sentido culpado
por alguma coisa feita no passado? Vocé acha que o
que esta passando

agora é um tipo de castigo? (Por que vocé acha isso?)

|

Nao 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 delirio de culpa encapsulado.
Muito grave: Apresenta sentimento de culpa
angustiante e constante ou delirios de culpa
disseminados.

OBSERVACAO DO
PACIENTE

TENSAO: Avaliar inquietacio motora (agitacio)
observada durante a entrevista. Nao pontuar a
partir de experiéncias subjetivas relatadas pelo
paciente. Desconsiderar patogénese presumida (por
exemplo,

discinesia tardia).
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PN =D

Nao observado.

Muito leve: Fica ocasionalmente agitado.

Leve: Fica frequentemente agitado.

Moderado: Agita-se constantemente ou
frequentemente; torce as maos e puxa a roupa.
Moderadamente grave: Agita-se constantemente;
torce as maos € puxa a roupa.

Grave: Nao consegue ficar sentado, isto €, precisa
andar.

Muito grave: Anda de maneira frenética.

OBSERVACAO
DO PACIENTE

MANEIRISMOS E POSTURA: Comportamento
motor incomum ou ndo natural. Pontuar apenas
anormalidade de movimento. NAO pontuar aqui
simples aumento da atividade motora. Considerar
frequéncia, duragdo e grau do caradter bizarro.
Desconsiderar patogénese presumida.

Nao observado.

Muito leve: Comportamento estranho, mas de
significacao clinica duvidosa (por exemplo, um riso
imotivado  ocasional, movimentos de labio
infrequentes).

Leve: Comportamento estranho, mas ndo obviamente
bizarro (por exemplo, as vezes balanca a cabeca
ritmadamente de um lado para outro, movimenta os
dedos de maneira anormal intermitentemente).
Moderado: Adota posi¢cdo de ioga por um breve
periodo, as vezes pde a lingua para fora, balanca 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
varias areas do corpo.

RELATO
DO PACIENTE

IDEIAS DE GRANDEZA: Autoestima
(autoconfianga) exagerada ou apreciagdo desmedida
dos proprios talentos, poderes, habilidades,
conquistas,conhecimento, importancia ou identidade.
NAO pontuar mera qualidade grandiosa de alegagdes
(por exemplo, “sou o pior pecador do mundo”, “todo
o pais estd tentando me matar”) a menos que a
culpa/persecutoriedade esteja relacionada a algum
atributo especial exagerado do individuo. O paciente
deve declarar atributos exagerados; se negar talentos,
poderes, etc., mesmo que afirme que outros digam
que ele possui tais qualidades, este item nao deve ser
pontuado. Pontuar a partir de informagao relatada, ou
seja, subjetiva.
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Pergunta-guia

Nos ultimos dias vocé tem se sentido com algum
talento ou habilidade que a maioria das pessoas ndo
tem? (Como vocé sabe disso?) Vocé acha que as
pessoas tém tido inveja de vocé? Vocé tem acreditado
que tenha alguma coisa importante para fazer no
mundo?

Nao relatado.

Muito leve: E mais confiante do que a maioria, mas
isso € apenas de possivel significancia clinica.

Leve: Autoestima definitivamente aumentada ou
talentos  exagerados de modo levemente
desproporcional as circunstancias.

Moderado: Autoestima aumentada de modo
claramente desproporcional as circunstancias, ou
suspeita-se de delirio de grandeza.

Moderadamente grave: Um unico (e claramente
definido) delirio de grandeza encasulado ou multiplos
delirios de grandeza fragmentarios (claramente
definidos).

Grave: Um tnico e claro delirio / sistema delirante
ou multiplos e claros delirios de grandeza com os
quais o paciente parece preocupado.

Muito grave: Como acima, mas a quase totalidade
da conversa ¢ dirigida aos delirios de grandeza do
paciente.

RELATO
DO PACIENTE

HUMOR DEPRESSIVO: Relato subjetivo de
sentimento de depressdo, tristeza, “estar na fossa”,
etc. Pontuar apenas o grau de depressao relatada. Nao
pontuar inferéncias de depressdo feitas a partir de
lentificagdo geral e queixas somaticas. Pontuar a
partir de informacio relatada, ou

seja, subjetiva.

Pergunta-guia

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

Nao 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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Muito grave: Sente-se muito deprimido quase todo
o tempo.

10

RELATO
DO PACIENTE

HOSTILIDADE: Animosidade, desprezo,
agressividade, desdém por outras pessoas fora da
situagdo da entrevista. Pontuar somente a partir de
relato verbal de sentimentos e atos do paciente em
relacao aos outros. Nao inferir

hostilidade a partir de defesas neurdticas, ansiedade
ou queixas somaticas.

Pergunta-guia

Nos ultimos dias vocé tem estado impaciente ou
irritavel com as outras pessoas? (Conseguiu manter
o controle? Tolerou as provocagoes? Chegou a
agredir alguém ou quebrar objetos?)

Nao 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 ocasioes.

Muito grave: Expressou sua raiva em varias

ocasioes.

11

RELATO
DO PACIENTE

DESCONFIANCA: Crenca (delirante ou nao) de que
outros tém agora ou tiveram no passado intengdes
discriminatorias ou maldosas em relagao ao paciente.
Pontuar apenas se o paciente relatar verbalmente
desconfiangas atuais, quer elas se refiram a
circunstancias presentes ou passadas. Pontuar a
partir da informacio relatada, ou seja, subjetiva.
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Pergunta-guia

Vocé tem tido a impressdo de que as outras pessoas
estao falando ou rindo de vocé? (De que forma vocé
percebe isso?) Vocé tem achado que tem alguém com
mas intengoes contra vocé ou se esfor¢ado para lhe
causar problemas? (Quem? Por qué? Como vocé
sabe disso?)

Nao relatado.

Muito leve: Raras circunstancias de desconfianca que
podem ou nao corresponder a realidade.

Leve: Situacdes de desconfianca ocasionais que
definitivamente nao correspondem a realidade.
Moderado: Desconfianga mais frequente ou ideias de
referéncia passageiras.

Moderadamente grave: Desconfianca disseminada
ou ideias de referéncia frequentes.

Grave: Claros delirios de persegui¢ao ou referéncia
ndo totalmente disseminados (por exemplo, um
delirio encapsulado).

Muito grave: Como acima, porém mais abrangente,
frequente ou intenso.

12

RELATO
DO PACIENTE

COMPORTAMENTO

ALUCINA
TORIO
(ALUCINACOES): Percepcdes (em qualquer
modalidade dos sentidos) na auséncia de um estimulo
externo identificivel.  Pontuar apenas as
experiéncias que ocorreram na ultima semana.
NAO pontuar “vozes na minha cabeca” ou “visdes em
minha mente” a menos que o paciente saiba
diferenciar entre essas experiéncias e seus
pensamentos.

Pergunta-guia

Vocé tem tido experiéncias incomuns que a maioria
das pessoas ndo tem? Vocé tem escutado coisas que
as outras pessoas ndao podem ouvir? (Vocé estava
acordado nesse momento? O que vocé ouvia -
barulhos, cochichos, vozes conversando com vocé ou
conversando entre si? Com que frequéncia?
Interferem no seu dia a dia?) Vocé tem visto coisas
que a maioria das pessoas ndo pode ver? (Vocé
estava acordado nesse momento? O que vocé via -
luzes,

formas, imagens? Com que frequéncia? Interferem no

seu dia a dia?)
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0 | Nao relatado.

1 | Muito leve: Apenas se suspeita de alucinagao.

2 | Leve: Alucinagdes definidas, porém insignificantes,
infrequentes ou transitorias.

3 | Moderado: Como acima, porém mais frequentes (por
exemplo, frequentemente vé a cara do diabo; duas
vozes travam uma longa conversa).

4 | Moderadamente grave: Alucinagdes sdo vividas
quase todo o dia ou sdo fontes de incomodo extremo.

5 | Grave: Como acima e exercem impacto moderado no
comportamento do paciente (por exemplo,
dificuldades de concentracdo que levam a um
comprometimento no trabalho).

6 | Muito grave: Como acima, com grave impacto (por
exemplo, tentativas de suicidio como resposta a
ordens alucinatdrias).

OBSERVACAO RETARDAMENTO MOTOR: Redugao do nivel de
DO PACIENTE energia evidenciada por movimentos mais lentos.
13 Pontuar apenas a partir de comportamento observado
no paciente. NAO pontuar a partir de impressdes
subjetivas do paciente
sobre seu proprio nivel de energia.

0 | Nao observado.

1 | Muito leve: Significagdo clinica
duvidosa.

2 | Leve: Conversa um pouco mais
lentamente, movimentos levemente
mais lentos.

3 | Moderado: Conversa notavelmente mais lenta,
mas ndo arrastada.

4 | Moderadamente grave: Conversa arrastada,
movimenta-se muito lentamente.

5 | Grave: E dificil manter a conversa, quase
ndo se movimenta.

6 | Muito grave: Conversa quase impossivel, ndo se
move durante toda a entrevista.

FALTA DE COOPERACAO COM A
ENTREVISTA:
OBSERVACAO Evidéncia de resisténcia, indelicadeza, ressentimento
14 DO PACIENTE e falta de prontiddo para cooperar com o0s

entrevistados. Pontuar exclusivamente a partir das
atitudes do paciente e das reacoes ao entrevistador
e a situacdio de entrevista. NAO pontuar a partir de
relato de ressentimento e recusa a cooperagao fora de
situagdo de entrevista.
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0 | Nao observado.

1 | Muito leve: Nao parece motivado.

2 | Leve: Parece evasivo em certos assuntos.

3 | Moderado: Monossilabico, fracassa em
cooperar espontaneamente.

4 | Moderadamente grave: Expressa ressentimento e

¢ indelicado durante a entrevista.

5 | Grave: Recusa-se a responder a algumas questdes.

6 | Muito grave: Recusa-se a responder a maior parte
das questdes.

ALTERACAO DE CONTEUDO DO
PENSAMENTO
15 RELATO (DELIRIOS): Gravidade de qualquer tipo de delirio.
DO PACIENTE Considerar convicgao e seu efeito em ac¢des.Pressupor
convicgdo total se o paciente agiu baseado em suas
crengas. Pontuar a partir de informacao relatada, ou
seja, subjetiva.
Vocé tem acreditado que alguém ou alguma coisa
fora de vocé esteja controlando seus pensamentos ou
. suas agoes contra a sua vontade? Vocé tem a
Pergunta-guia . ~ L g -
impressdo de que o rdadio ou a televisdo mandam
mensagens para vocé? Vocé sente que alguma coisa
incomum esteja acontecendo ou estd para
acontecer?

0 | Nao relatado.

1 | Muito leve: Suspeita-se ou héa probabilidade de
delirio.

2 | Leve: As vezes o paciente questiona suas crencas
(delirios parciais).

3 | Moderado: Plena convicgao delirante, porém delirios
ttm pouca ou nenhuma influéncia sobre o
comportamento.

4 | Moderadamente grave: Plena convic¢io delirante,
porém os delirios t€ém impacto apenas ocasional sobre
0 comportamento.

S | Grave: Delirios tém efeito significativo (por
exemplo, negligencia responsabilidades por causa de

y preocupagdes com a crenga de que ¢ Deus).

Muito grave: Delirios tém impacto marcante (por
exemplo, para de comer porque acredita que a comida
esta envenenada).
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16

OBSERVACAO
DO PACIENTE

AFETO EMBOTADO: Responsividade afetiva
diminuida, caracterizada por deficits na expressao
facial, gestualidade e tom de voz. Diferenciar de
RETRAIMENTO AFETIVO no qual o foco esta no
comprometimento interpessoal mais do que

no afetivo. Considerar grau e

consisténcia no comprometimento. Pontuar a
partir de observagdes feitas durante a entrevista.

)]

Nao observado.

Muito leve: Ocasionalmente parece indiferente a
assuntos que sao normalmente acompanhados por
demonstra¢do de emogao.

Leve: Expressao facial levemente diminuida ou voz
levemente monétona 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 trés caracteristicas
(falta acentuada de expressao facial, voz mono6tona ou
gestualidade limitada).

Grave: Profundo achatamento de afeto.

Muito grave: Voz totalmente mondtona e total falta
de gestualidade expressiva durante toda a avaliagdo.

17

OBSERVACAO
DO PACIENTE

EXCITACAO: Tom emocional aumentado,
incluindo irritabilidade e expansividade (afeto
hipomaniaco). Nao inferir afeto de afirmagdes a partir
de delirios de grandeza. Pontuar a partir de
observacoes feitas durante a entrevista.

A WN=O

Nao observado.

Muito leve: Significagdo clinica duvidosa.

Leve: As vezes irritadi¢o ou expansivo.

Moderado: Frequentemente irritadico ou expansivo.
Moderadamente grave: Constantemente
irritadigo ou  expansivo, as  vezes
enfurecido ou euforico.

Grave: Enfurecido ou euforico durante maior

parte da entrevista.

Muito grave: Como acima, porém de tal modo que a
entrevista precisa ser interrompida prematuramente.

18

OBSERVACAO
DO PACIENTE

DESORIENTACAO: Confusio ou falta de
orientagdo adequada em relagdo a pessoas, lugares
e tempo. Pontuar a

partir de observagdes feitas durante a entrevista.
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Pergunta-guia

Qual seu nome completo? E sua idade? Onde vocé
mora? Esta trabalhando atualmente? (Ja trabalhou
anteriormente? Em qué?) Quanto tempo faz que vocé
esta aqui? Conte-me por que motivo vocé foi
internado. Quando isso comegou? O que aconteceu
depois? Vocé pode me dizer que dia é hoje (semana-
més-ano)?Vocé tem conseguido se concentrar? Como
esta sua memoria? (Caso necessario, faga exame
especifico.) Reentrevista: Vocé pode me dizer que dia
¢ hoje (semana-més-ano)? Vocé pode me dizer o que
tinha ontem no jantar?

hOWN=O

S

Nao observado.

Muito leve: Parece um pouco confuso.

Leve: Indica 2003 quando ¢ na verdade 2004.
Moderado: Indica 1992.

Moderadamente grave: Nao sabe ao certo onde
esta.

Grave: Nao faz ideia de onde esta.

Muito grave: Nao sabe quem é.
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Escala Breve de Avaliacao Psiquiatrica — BPRS

Folha de Respostas

Paciente

Idade

Sexo

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

2. Ansiedade

3.Retraimento
afetivo

4. Desorganizacao
conceitual

5.Sentimentos de
culpa

6. Tensao

7. Maneirismos e
postura

8. Ideias de
grandeza

9. Humor
depressivo

10. Hostilidade

11. Desconfianca

12. Comportamento
alucinatorio
(alucinagoes)

13. Retardamento
psicomotor

14. Falta de
cooperagao com a
entrevista

15. Alteragao de
conteudo do

pensamento
(delirios)
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16. Afeto
embotado

17. Excitagao

18. Desorientagao

Escore Total
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ANEXO D
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