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RESUMO

Introdugao: A Esquizofrenia € uma doenga neuropsiquiatrica complexa, cuja
etiologia permanece incompletamente desvendada. Cerca de 30% dos pacientes
mostram-se resistentes ao tratamento com medicamentos antipsicoticos, sendo
considerados esquizofrénicos refratarios. Diversas linhas de pesquisa tém sido
desenvolvidas em busca da compreensdo dos mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da Esquizofrenia, com destaque para o papel do estresse oxidativo.
Objetivo: Avaliar biomarcadores de estresse oxidativo associados a pacientes
com Esquizofrenia, refratarios e nao refratarios ao tratamento antipsicético e
comparar sintomas positivos e negativos em pacientes esquizofrénicos
acompanhados em um servigo terciario. Casuistica e Método: Foram
selecionados 89 individuos, divididos em trés grupos: G1 - 36 individuos
saudaveis (grupo controle); G2 - 26 pacientes com Esquizofrenia nao refrataria;
G3 - 27 pacientes com Esquizofrenia refrataria. Todos os pacientes preencheram
critérios para o diagnostico de Esquizofrenia, firmado de acordo com o DSM-IV
(Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais). Os critérios de Kane et
al. e os algoritmos do IPAP (International Psychopharmacology Algorithm Project)
foram usados para determinar a refratariedade clinica da Esquizofrenia. Os dados
clinicos e sociodemograficos dos grupos foram coletados, analisados e
comparados. Para a avaliagao clinica do estado psicopatolégico dos pacientes, foi
aplicada a PANSS (Escala das Sindromes Positiva e Negativa). Os pacientes

foram submetidos a coleta de sangue periférico para dosagens dos biomarcadores
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de estresse oxidativo: malondialdeido (MDA), capacidade antioxidante total
(TEAC), catalase (CAT) e glutationa peroxidase (GSH-Px), realizados por

cromatografia liquida de alta resolugdo e espectrofotometria. As anadlises

estatisticas compreenderam os testes Qui-quadrado (x2), teste exato de Fisher e
teste ndo pareado de Mann-Whitney. Resultados: Foi observada elevacdo de
MDA e CAT nos grupos de pacientes (G2 e G3) em relagdo ao grupo controle
(G1). A atividade enzimatica de GSH-Px mostrou-se reduzida nos grupos G2 e
G3, quando comparada ao grupo controle. Os niveis plasmaticos de TEAC
permaneceram semelhantes entre todos os grupos estudados. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de pacientes (G2 e G3) em
relacdo a andlise de todos os biomarcadores estudados (MDA, TEAC, CAT e
GSH-Px). Os escores obtidos por meio da escala PANSS nao evidenciaram
diferengas entre os dois grupos de pacientes (G2 e G3). Os grupos de pacientes
mostraram-se semelhantes em relagcao aos dados sociodemograficos e habitos de
vida estudados. Conclusdo: Niveis séricos de MDA, CAT e GSH-Px estdo
associados a Esquizofrenia, diferentemente de TEAC, que ndo se associou a essa
patologia. Em relacdo a refratariedade clinica, nenhum dos biomarcadores
estudados mostrou associacdo a essa caracteristica da Esquizofrenia, assim
como os escores obtidos pela PANSS, dados sociodemograficos e habitos de

vida.

Palavras-chave: Estresse Oxidativo, Esquizofrenia, Refratariedade Clinica,

Biomarcadores.
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ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is a complex Neuropsychiatric disorder of uncertain
etiology. About 30% of the affected population do not respond to the usual
treatment with antipsychotic medication, therefore, they are considered a subgroup
of refractory schizophrenics. Several different lines of research has been
developed to understand the mechanisms related to the pathophysiology of
Schizophrenia, standing out the role of oxidative stress. Objectives: To evaluate
the oxidative stress biomarkers in Schizophrenia, and uncover a possible
association to patients known to be refractory to antipsychotic treatment, also
comparing positive and negative symptoms of schizophrenia on the schizophrenic
population currently being treated at a tertiary healthcare center. Methods: Eighty-
nine individuals were selected and divided into three groups: G1 - 36 healthy
subjects (control group); G2 - 26 non-refractory schizophrenia patients; G3 - 27
refractory schizophrenia patients. All patients met the criteria for Schizophrenia
diagnosis, as proposed by DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders). The Kane et al. criteria and IPAP algorithms (International
Psychopharmacology Algorithm Project) were also used to determine the presence
of clinically refractory Schizophrenia. Clinical and sociodemographic data of groups
were collected, analyzed and compared. For the clinical assessment of the
patient’s psychopathological state, the PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale) tool was used. The patients had peripheral blood drawn for the

measurements of oxidative stress biomarkers: malondialdehyde (MDA), total
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antioxidant capacity (TEAC), catalase (CAT) and glutathione peroxidase (GSH-Px),
using the methodology of high performance liquid chromatography resolution and
spectrophotometry. The Chi-Square test (x2), Fisher's exact test and Mann-
Whitney non-paired test were used for statistical analysis. Results: There was
MDA and CAT increase in the patient groups (G2 and G3) as compared to the
control group (G1). The enzymatic activity of GSH-Px was reduced in G2 and G3
as compared to the control group. TEAC plasma levels remained similar among all
groups. There was no statistic relevant difference among the patient groups
concerning the analysis of all the studied biomarkers (MDA, TEAC, CAT and GSH-
Px). The scores obtained by the PANSS scale also showed no differences
between the two groups of patients. The patient groups were similar on
sociodemographic and lifestyle habits. Conclusion: Serum MDA, CAT and GSH-
Px were positively associated to Schizophrenia, unlike TEAC, which was not
associated to this condition. Regarding clinical refractority, none of the studied
biomarkers was associated to this schizophrenia characteristic, as well as the

scores obtained by the PANSS, sociodemographic data and lifestyle habits.

Keywords: Oxidative Stress, Schizophrenia, Refractory Clinic, Biomarkers.



1 - INTRODUGAO

A esquizofrenia é uma doenca psiquiatrica complexa,") de carater cronico e
progressivo. E considerada uma sindrome, composta por sinais e sintomas
psicoticos, de etiologia desconhecida.’). Também é reconhecida como uma
doenga do neurodesenvolvimento, apresentando disfungbes celulares e
diminuicdo na neurogénese e neuroplasticidade.®

Seus sintomas podem ser divididos em dois grandes grupos: sintomas
positivos e negativos.”) Os sintomas positivos compreendem as alteragdes do
pensamento, delirios e contato inadequado com a realidade, discurso incoerente,
alucinagbes, comportamento amplamente  desorganizado, representado
essencialmente por uma fragmentagdo da estrutura basica dos processos de
pensamento, acompanhada pela dificuldade em estabelecer a distingdo entre
experiéncias reais e fantasiosas. Ja os sintomas negativos sdo representados pelo
embotamento afetivo, isolamento social e pela diminuicdo da vontade ou da
iniciativa (avolicdo) e do prazer (anedonia), isolamento social e pobreza do
pensamento, refletindo um estado deficitario.® Os sintomas negativos s&o
considerados incapacitantes e representam prejuizos diretamente relacionados
com a perda na qualidade de vida dos pacientes com esquizofrenia.®

O quadro clinico é variavel, podendo comegar de forma abrupta ou gradual.
Todavia, seu curso é frequentemente crénico e reincidente. Oscila entre a

remissdo completa e a deterioragdo mental grave, com a maioria dos pacientes



sofrendo de incapacidade em niveis distintos. A doenga acarreta importantes
déficits psicoldgicos, sociais e vocacionais.!”

E uma doenca que atinge cerca de 1% da populacdo, independentemente
de raga, classe social e cultura.®) Geralmente, manifesta-se no final da
adolescéncia e inicio da idade adulta, acometendo os homens mais precocemente
que as mulheres.®) Embora os sintomas que estabelegcam o diagnéstico nao
estejam presentes até a idade adulta jovem, sintomas prodrémicos e tragos de
déficits cognitivos e sociais podem preceder a doenca psicética.'?

Incide em individuos que se encontram nas fases produtivas de suas vidas,
acarretando prejuizos laborativos, educacionais, sociais e afetivos. Como
consequéncia, gera um alto impacto socioecondmico para a populagdo, pois 0s
pacientes necessitardo de cuidados em saude disponiveis ao longo do tempo,
através da utilizacdo de medicamentos, tratamentos com especialistas de diversas
areas da saude, como médicos psiquiatras e clinicos, enfermeiros, psicélogos,
terapeutas ocupacionais, fisioterapeutas e assistentes sociais. Além disso,
possiveis internagdes hospitalares podem ser necessarias em algum momento da
evolucdo da doenga, para o tratamento de agudizagbes, como os surtos
psicoticos. Dados europeus mostram que menos de 20% das pessoas com
esquizofrenia estdo empregadas''" e nos Estados Unidos, em um seguimento de
um ano, 20% dos portadores de esquizofrenia tornaram-se moradores de rua.?
A resisténcia ou refratariedade clinica ao tratamento é considerada um

frequente problema na esquizofrenia, pois cerca de 30% dos pacientes nao

responderdo satisfatoriamente ao tratamento padrdo com antipsicéticos.'® As



definicbes de esquizofrenia refrataria (ER) diferem entre os pesquisadores. Para a
maioria deles, a persisténcia de sintomas positivos moderados a graves é
considerada a principal caracteristica da refratariedade. Outros pesquisadores
levam em consideragdo caracteristicas como sintomas negativos e cognitivos,
assim como a incapacidade de retornar ao melhor nivel de funcionamento pré-
morbido. Dessa forma, a esquizofrenia refrataria € multidimensional, ndo podendo
ser definida apenas por uma divisdo simples (presenca ou auséncia de resposta
ao tratamento)." Varios estudos tém sido desenvolvidos para identificar possiveis
fatores clinicos e sociodemograficos associados a refratariedade, tais como idade
de inicio da doenga, género, uso de substancias psicoativas, numero de
hospitalizacdes, doses de medicagdes e presenca de polifarmacia.!'®

As hipdéteses mais prevalentes para a etiologia da esquizofrenia sao
voltadas para alteragbes genéticas, envolvendo multiplos genes de risco,
contribuindo com sua expresséao individual, porém, interagindo uns com os outros
e com os estimulos ambientais, levando a impactos sobre o desenvolvimento
cerebral, tanto precoce quanto tardio.!"

Ainda que um mecanismo claro para explicar a patogénese da
esquizofrenia permanega desconhecido, o estresse oxidativo, que €& a
consequéncia do desequilibrio entre os processos de redugao-oxidagao, tem se
mostrado relevante para a compreensao dos mecanismos fisiopatologicos da

esquizofrenia.®

Considera-se que a esquizofrenia €é o transtorno
neuropsiquiatrico que mais mostra evidéncias contraditorias sobre o impacto do

estresse oxidativo, em comparagdo com outros transtornos, como a Doenga de



Alzheimer (caracterizada por uma redugdo generalizada das enzimas
antioxidantes do sistema de defesa e aumento do processo de peroxidagao
lipidica)!'” ou a Doencga de Parkinson (onde radicais livres s&o responsaveis pelos
danos oxidativos dos neurénios dopaminérgicos da substancia nigra, aumento da
peroxidacdo lipidica e diminuicdo da concentragdo da glutationa).'® Por esse
motivo, torna-se importante avaliar os biomarcadores de estresse oxidativo na
esquizofrenia, principalmente as modificacbes nas enzimas antioxidantes e nos
marcadores de peroxidagao.

Além dessas justificativas, os mecanismos envolvidos na refratariedade
clinica, que acomete um grande percentual dos pacientes com esquizofrenia,
permanecem incompletamente desvendados. Com base nessas consideragdes é

que se estabeleceu o objetivo deste estudo.



1.1 - Objetivo

Objetivo geral:

Avaliar os niveis séricos de biomarcadores de estresse oxidativo em
pacientes esquizofrénicos que fazem acompanhamento regular em
ambulatorio especializado em transtornos psicéticos de um Hospital Escola

de referéncia do interior do estado de S&o Paulo.

Objetivos especificos:

Comparar os niveis séricos de biomarcadores de estresse oxidativo em
pacientes esquizofrénicos respondedores e refratarios ao tratamento
antipsicotico e individuos saudaveis do grupo controle;

Comparar os escores psicopatoldgicos da esquizofrenia (sintomas positivos
e negativos) entre os pacientes esquizofrénicos respondedores e refratarios
ao tratamento antipsicético;

Comparar dados clinicos e sociodemograficos entre os pacientes
esquizofrénicos respondedores e refratarios ao tratamento antipsicético;
Comparar habitos de vida (tabagismo e etilismo) entre os pacientes
esquizofrénicos respondedores e refratarios ao tratamento antipsicotico e

individuos saudaveis do grupo controle.



2 - REVISAO DE LITERATURA

2.1 Esquizofrenia

2.1.1 Diagnéstico

A esquizofrenia apresenta sintomas caracteristicos que envolvem
disfungdes cognitivas, alteracbes comportamentais e emocionais, mas nenhum
unico sintoma pode ser considerado patognomoénico da doenga. Ela é considerada
uma sindrome clinica heterogénea. O diagnéstico envolve o reconhecimento de
um grupo de sinais e sintomas associados a prejuizos no funcionamento
profissional ou social do individuo.®

Entre os sintomas apresentados pelos individuos com esquizofrenia, podem
estar presentes o afeto inadequado, humor disférico, padrdo de sono irregular,
hiporexia ou anorexia. Sintomas como despersonalizacdo e desrealizacdo podem
ocorrer, eventualmente chegando a propor¢gdes delirantes. Manifestagbes
ansiosas e fobicas sdo comuns. A deterioragdo profissional e funcional é
comumente associada a deficits cognitivos, envolvendo principalmente a memoria,
linguagem, velocidade do pensamento e atenc&o.!”

Agressividade e hostilidade podem ser associadas a esquizofrenia, embora
ndo sejam comuns. Geralmente, estdo presentes quando ha antecedentes de néo
adesao ao tratamento, abuso de substancias e impulsividade. Porém, deve-se

observar que a grande maioria das pessoas com esquizofrenia ndo apresenta



agressividade, sendo mais vitimizadas que aquelas na populacéo em geral. '¥)

Individuos com psicose podem nao apresentar consciéncia a respeito do
seu transtorno. Essa falta de insight leva o individuo a ndo perceber os sintomas
da esquizofrenia, o que pode ser interpretado como um sintoma da prépria doenga
e nao uma estratégia de enfrentamento. Essa caracteristica pode ser um grande
preditor de ndo aderéncia ao tratamento, com altas taxas de recaida, tratamentos
involuntarios e precariedade no funcionamento psicossocial.?”

Mesmo levando em consideragdo os grandes avancgos cientificos, ainda
nao existem exames laboratoriais, radioldgicos ou testes psicométricos sensiveis e
especificos para o diagnostico da esquizofenia. Estudos por neuroimagem e
exames neurofisiolégicos mostram diferengas em varias regides cerebrais quando
sdo comparados individuos saudaveis e pacientes com esquizofrenia. Esses
dados apontam que exames de neuroimagem estrutural e funcional podem ser de

grande importancia no futuro préximo, contribuindo para a elucidagao diagnodstica

do transtorno.?"



Quadro 1. Critérios diagnésticos para esquizofrenia segundo o DSM-V('?

Critérios diagnésticos para esquizofrenia -= DSM-V

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.

2. Alucinacgoes.

3. Discurso desorganizado.

4. Comportamento grosseiramente desorganizado ou cataténico.

5. Sintomas negativos (exemplos: expressdo emocional diminuida ou

avolia).

B. Por periodo significativo de tempo, desde o aparecimento da
perturbacdo, o nivel de funcionamento em uma ou mais areas
importantes do funcionamento, como trabalho, relagdes interpessoais ou
autocuidado, esta acentuadamente abaixo do nivel alcangado antes do
inicio (ou, quando o inicio se da na infancia ou na adolescéncia,
incapacidade de atingir o nivel esperado de funcionamento interpessoal,

académico ou profissional).




Sinais continuos de perturbacado persistem durante, pelo menos, seis
meses. Esse periodo de seis meses deve incluir no minimo um més de
sintomas (ou menos, se tratados com sucesso) que precisam satisfazer
ao Critério A e pode incluir periodos de sintomas prodromicos ou
residuais. Durante esses periodos prodrémicos ou residuais, os sinais
da perturbacado podem ser manifestados apenas por sintomas negativos
ou por dois ou mais sintomas listados no Critério A presentes em uma
forma atenuada (exemplos: crengas esquisitas, experiéncias perceptivas

incomuns).

Transtorno esquizoafetivo e transtorno depressivo ou transtorno bipolar
com caracteristicas psicoéticas sdo descartados porque 1) ndo ocorreram
episodios depressivos maiores ou maniacos concomitantemente com os
sintomas da fase ativa, ou 2) se episddios de humor ocorreram durante
os sintomas da fase ativa, sua duracao total foi breve em relacdo aos

periodos ativo e residual da doenca.

A perturbacdo ndo pode ser atribuida aos efeitos fisiologicos de uma
substancia (exemplos: droga de abuso, medicamento) ou a outra

condicdo médica.
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F. Se ha histdria de transtorno do espectro autista ou de um transtorno da
comunicagdo iniciado na infancia, o diagndstico adicional de
esquizofrenia € realizado somente se delirios ou alucinagbes
proeminentes, além dos demais sintomas exigidos de esquizofrenia,
estdo também presentes por pelo menos um més (ou menos, se

tratados com sucesso).

Especificar se:

Os especificadores de curso a seguir devem somente ser usados apos um ano
de duragao do transtorno e se nao estiverem em contradicdo com os critérios
de curso diagndstico.

Primeiro episodio, atualmente em episodio agudo: A primeira manifestagéao
do transtorno atende aos sintomas diagnosticos definidos e ao critério de
tempo. Um episddio agudo é um periodo de tempo em que sao satisfeitos os
critérios de sintomas.

Primeiro episédio, atualmente em remissao parcial: Remissao parcial € um
periodo de tempo durante no qual € mantida uma melhora, apés um episédio
anterior e em que os critérios definidores do transtorno s&do atendidos apenas
em parte.

Primeiro episddio, atualmente em remissao completa: Remissao completa
€ um periodo de tempo apds um episodio anterior, durante o qual ndo estédo

presentes sintomas especificos do transtorno.
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Episodios multiplos, atualmente em episédio agudo: Multiplos episodios
podem ser determinados apés um minimo de dois episodios (exemplo: apds
um primeiro episddio, uma remissao e pelo menos uma recaida).

Episédios multiplos, atualmente em remissao parcial.

Episédios multiplos, atualmente em remissdao completa.

Continuo: Os sintomas que atendem aos critérios de sintomas diagndsticos do
transtorno permanecem durante a maior parte do curso da doenga, com
periodos de sintomas em nivel subclinico muito breves em relagédo ao curso
geral.

Nao especificado

Especificar se:

Com catatonia (refere-se aos critérios para catatonia associada a outro
transtorno mental).

Nota para codificagao: Usar o cddigo adicional 293.89 (F06.1) de catatonia
associada a esquizofrenia para indicar a presencga de catatonia comorbida.
Especificar a gravidade atual: A gravidade é classificada por uma avaliagao
quantitativa dos sintomas primarios de psicose, o que inclui delirios,
alucinagdes, desorganizagédo do discurso, comportamento psicomotor anormal
e sintomas negativos. Cada um desses sintomas pode ser classificado quanto
a gravidade atual (mais grave nos ultimos sete dias) em uma escala com 5

pontos, variando de 0 (n&o presente) a 4 (presente e grave).

Nota: O diagndstico de esquizofrenia pode ser feito sem a utilizacdo desse

especificador de gravidade.
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2.1.2 Refratariedade Clinica

O conceito de Esquizofrenia Refrataria (ER) esta intimamente ligado aos
critérios diagnosticos da esquizofrenia e ao desenvolvimento da medicagao
antipsicotica clozapina. Cerca de 30% dos esquizofrénicos nao apresentam boa
resposta aos antipsicoticos convencionais.!" Esses pacientes n3o responsivos ao
tratamento passaram a ser denominados “refratarios” e foram melhor estudados a
partir da década de 60.%?

Entretanto, foi apds o estudo de Kane et al.(1988) que os trabalhos sobre
refratariedade tornaram-se mais evidentes na literatura cientifica. Esse trabalho
introduziu um novo conceito de refratariedade,®® pautado na presenca de
sintomas positivos, 0 que esta diretamente ligado a histéria da clozapina, que foi
aprovada para o uso no final dos anos 1960 em alguns paises europeus, sendo
posteriormente liberada para ser usada nos Estados Unidos.®®

Baseados no referido estudo que incorporou a clozapina ao esquema
terapéutico da esquizofrenia, Kane e Meltzer utilizaram critérios clinicos
operacionais para a definicdo de esquizofrenia refrataria.®? Esse critério é

tridimensional:

1) Histérico: antecedentes de falta total ou parcial de resposta a
tratamentos, usando dois antipsicéticos, em doses e periodos adequados

(quatro a seis semanas);
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2) Atual: onde o paciente ainda apresenta um determinado nivel de

gravidade psicopatoldgica;

3) Confirmatério: apés o tratamento com um ou mais antipsicéticos, o
paciente apresentou melhora minima na sintomatologia, comparativamente

aos niveis psicopatologicos prévios ao tratamento.

Os critérios mais utilizados para o tratamento da Esquizofrenia Refrataria
(ER) sao os do IPAP (International Psychopharmacology Algorithm Project),(24) que
desenvolveu algoritmos para o tratamento sistematico das principais doencas
psiquiatricas. Esse algoritmo é recomendado pela OMS (Organizagao Mundial da
Saude) e esta representado na Figura 1.

Para a pratica clinica, considera-se que a esquizofrenia refrataria ao
tratamento esta presente se o paciente apresentar os trés critérios a seguir, que
sao modificados daqueles de Kane e cols.:®)

1 - nenhum periodo de bom funcionamento nos 5 anos anteriores;

2 - auséncia de resposta a pelo menos duas drogas antipsicoticas, de duas
classes quimicas diferentes, em doses adequadas, por pelo menos quatro a

seis semanas cada uma;

3 - psicopatologia de moderada a grave, especialmente com sintomas

positivos.



Algoritmo de esquizofrenia

1. Diagndslico de esquizofrenia
ou transtomo esquizoafetivo

CONSIDERAR EM CADA ETAPA: : =
2. Congiderar os problemas criticos

[A. grande risco de suicidio J lg—|  Iniciais ou emergentes que afetem o
nejo a escolha das medicagdes (aqui e em
B. ke s cada ponlo subseqiiente do tratamento)

C. MONOTERAPIA

[ AJI0I6. R PUNIINGR l 3, Tratamento de 4 a 6 semanas com

| D. falta de adesao ao tralamento || g ~ um antipsidtico atipico (AMI, ARIP,
OLANZ, QUET, RISP, ou ZIP) o, se

i o estiver ivel, tratamento
| E. sintomas de depressaoou dehumar || [ 000 o s o

[ F. abuso de substancias |
[ G. primeiro episodio ou fase prodrémica
[ H. efitos claterais nuzidos peio atamento]

SOMENTE PARA O USO POR PROFISSIONAIS DE SAUDE, NAO PARA O USO POR PACIENTES.

MONOTERAPIA

6. Segunda tentativa por 4-6 semanas com um segundo antipsicitico atipico,
quando dponivel, ou segunda lentatrva com anbpsicibco tipco

A

9, Tratamento por seis meses

11, Otmizar a CLOZ efou potencializar com
ECT ou medicacao aduvante,
altemar estratégias

LEGENDA: Atipicos = AMI = amisulpnda; ARIP = aripiprazol; CLOZ = dazapina; OLANZ = olanzapina; QUET = queliapina;
RISP= nispendona; ZIP= ziprasidona. Tipicos— CHLOR= dorpromazina; FLU = fiufenazina; HAL = haloperidol;
THIO= tiotixena. Outros — AD= anlidepressivo; BZD = benzodiazepinico; ECT = elecroconvulsoterapia;

IM = inframuscular, MS = estabilizador do humor,

© Copyright 2004 Intemational Psychophamacology Algorthm Proect (IPAP) www.ipap.org

Figura 1 . Algoritmo de esquizofrenia — Adaptado de IPAP (International

Psychopharmacology Algorithm Project).?%
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2.2 Radicais livres

Radical livre (RL) pode ser definido como um atomo ou molécula altamente
reativa, que contém um numero impar de elétrons desemparelhados em sua
tltima camada eletronica.?® A alta reatividade desses atomos e moléculas é
causada por esse ndo emparelhamento dos elétrons no orbital mais externo, por
meio de formas e vias variadas. Um radical livre doa ou recebe elétrons
desemparelhados de outras moléculas, podendo transforma-las em outro radical
livre, levando assim, & uma reacdo em cadeia.®®

Radicais livres de diferentes atomos sao sintetizados em seres vivos,
porém, os que mais se destacam s&o os radicais derivados do oxigénio, em razéo
de sua reatividade e dos danos que podem causar. Sdo exemplos de radicais
livres o radical hidroxila (OH¢), superoxido (O2 -), peroxila (ROQO¢) e 6xido nitrico
(NOe). Outros oxidantes como peroxido de hidrogénio (H202), peroxinitrito
(ONOO-) e acido hipocloroso (HOCI) ndo contém elétrons desemparelhados e,
portanto, ndo sdo considerados radicais livres.?”

A sintese de radicais livres ocorre naturalmente ou por alguma disfungao
bioldgica. In vivo, sua formagado ocorre em reacgdes ligadas aos processos de
produgdo de energia mitocondrial, fagocitose, regulagdo do crescimento celular,

sinalizacdo intercelular e producéo de substancias bioldgicas.®®
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2.3 Mecanismos antioxidantes

Em condigdes normais, os sistemas biolégicos possuem mecanismos
complexos, enzimaticos e nao enzimaticos, para proteger o organismo contra os
efeitos toxicos dos RL produzidos pelas reacbes celulares de diversos
componentes. ¥

Os antioxidantes produzidos endogenamente, com acédo enzimatica, séo
representados, predominantemente, pelas enzimas glutationa peroxidase (GSH-
Px), catalase (CAT) e superoxido dismutase (SOD); ou nao enzimatica, a exemplo
da glutationa reduzida (GSH), a-tocoferol (vitamina E), acido ascoérbico (vitamina
C), B-caroteno, bilirrubinas e acido urico.®"

A enzima SOD catalisa a conversdo de radicais superoxido (O2 «-) em
peréxido de hidrogénio (H20;). As enzimas CAT e GSH-Px convertem o peréxido
de hidrogénio (H202) em agua (H.O) e oxigénio (O;). A glutationa reduzida é
oxidada pela GSH-Px em glutationa oxidada. A GSH-Px também converte o nitrato
(NOs-), que € um derivado do 6xido nitrico (NO), em nitrito, que é frequentemente
usado como marcador da atividade do NO.®" As reagées bioquimicas, envolvendo
os radicais livres e as defesas antioxidantes, podem ser observadas na Figura 2.

A capacidade antioxidante total (TEAC) tem sido utlizada como
biomarcador em estudos que avaliam o estresse oxidativo, pois se trata de um
ensaio enzimatico que verifica a agao antioxidante de compostos hidrofilicos ou
lipofilicos, por meio da retencdo do radical gerado de uma reagdo enzimatica,

quimica ou eletroquimica.®?
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Xantina 2 GSH GSSG
O -/
N

Nitrito NO; % H,0+0,

. “ \_« AN_ “/
!
HNO, /

Danos ao DNA Carbonilagao Protéica
Apoptose Peroxidagédo Lipidica >

£"% = Radical Livre

o = Antioxidante Enzimatico

:] = Antioxidante Nio Enzimatico

TBARS/MDA

Figura 2. Relacgbes entre Radicais Livres e Defesas Antioxidantes. O, = Oxigénio;

XO = Xantina Oxidase; SOD = Superéxido Dismutase; GSH-Px = Glutationa

Peroxidase; GSH = Glutationa Reduzida; GSSG = Glutationa Oxidada; NOs-

Peroxinitrito; O, - = Radical Superoxido; H,O, = Perdxido de Hidrogénio; H,O
Agua; NO = Oxido Nitrico; CAT = Catalase; HNO3; = Acido Nitrico; OH+ = Radical
Hidroxila; DNA = Acido Desoxirribonucleico; TBARS = Substancias Reativas ao

Acido Tiobarbiturico; MDA = Malondialdeido. Adaptado de Flatow et al. "
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2.4 Estresse Oxidativo

O estresse oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre os processos
antioxidantes e pro-oxidantes, aumentando a producéo de RL, ou pela ineficiéncia
das defesas antioxidantes ou ainda, pela combinacdo de ambas, o que pode
acarretar processos fisiopatologicos que geram toxicidade, levando a morte
celular.®

O excesso de RL pode gerar efeitos deletérios, incluindo a modificagao de
macromoléculas, como os acidos nucleicos, proteinas e lipidios.®® A peroxidacéo
lipidica € uma consequéncia bem caracteristica dos RL, levando a danos da
membrana celular e das membranas das organelas celulares.®” Um exemplo de
marcador de estresse oxidativo é o malondialdeido (MDA), que é um
hidroperoxido, produto final da peroxidacao lipidica, que pode causar déficit na
absorcdo de neurotransmissores e lesbes no funcionamento das reacgdes
neurais.®)

Os RL também podem contribuir para a mutacdo do DNA, ao induzir
quebras nos filamentos, ligacbes cruzadas entre proteinas do DNA e mediar
alteragcbes estruturais na cromatina, que podem afetar significativamente a

expressao génica.®®
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2.5 Estresse oxidativo e esquizofrenia

Os efeitos danosos do estresse oxidativo afetam todos os tecidos, porém, o
sistema nervoso central (SNC) é particularmente sensivel,®” em virtude da alta
taxa de consumo de oxigénio, dos elevados niveis de lipidios poli-insaturados
(capazes de sofrer peroxidacdo lipidica)®® e da auto-oxidacdo de alguns
neurotransmissores, que pode levar a formacdo de espécies reativas de
oxigénio.®¥ Além disso, o cérebro é bastante vulneravel a danos oxidativos, dado
ao seu relativo baixo conteudo de defesas antioxidantes e ao alto conteudo de
metais (ferro, zinco, magnésio e cobre), que podem catalisar a formagéo de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio.“%4"

Evidéncias apontam que o estresse oxidativo apresenta importante papel
na fisiopatologia da esquizofrenia,*? o que pode ser demonstrado pelos iniimeros
trabalhos publicados a respeito desse tema.

Alguns desses estudos apontam o aumento da peroxidagéo lipidica e

alteragbes na defesa antioxidante, em pacientes esquizofrénicos virgens de

43,44) (45)

tratamento' e naqueles tratados, cronicamente, com neurolépticos tipicos.
Outros estudos mostram niveis reduzidos das principais enzimas
antioxidantes (SOD, CAT e GSH-Px)“® em pacientes esquizofrénicos; outros

trabalhos relatam niveis inalterados dessas trés enzimas,“”

ou alteragdes apenas
na concentragdo de enzimas individuais.“®
Em metandlise de Zhang et al. (2010), observou-se aumento nos niveis de

peroxidacao lipidica e 6xido nitrico (NO) na esquizofrenia, enquanto a atividade da
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superoxido dismutase (SOD) estava significativamente diminuida. Este estudo
também demonstrou que as atividades da glutationa peroxidase (GSH-Px) e da
catalase (CAT) ndo estavam alteradas na esquizofrenia.*®

Conforme citado acima, muitos estudos apontam alteragées das enzimas
antioxidantes na esquizofrenia, porém, eles ndao sdo sempre congruentes.
Enquanto niveis reduzidos de enzimas antioxidantes sao geralmente descritos em
pacientes com esquizofrenia, quando comparados a grupos controle, outros
estudos ndo demonstram qualquer alteracdo ou evidenciam um fortalecimento do
estado antioxidante na esquizofrenia.

Esses resultados refletem o desequilibrio nas bases bioquimicas dos
mecanismos etiopatogénicos da esquizofrenia, sugerindo o papel dos
antioxidantes nas estratégias terapéuticas e sua implicagdo na prevencao e

abordagens em intervengdes precoces, nas populagdes de risco para o

desenvolvimento da doenca.
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3 — CASUISTICA E METODO

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de S&do José do Rio Preto —
FAMERP, sob o parecer n® 389.401. (anexo A).

A participacdo no estudo ocorreu apds autorizagado dos participantes e/ou
seus responsaveis, por meio de um termo de consentimento informado (apéndice
A), no qual é garantida a liberdade para interromper a participagdo, quando o
desejar, sem gerar prejuizos ou perdas no atendimento prestado aos pacientes.
Neste documento, foram explicados os objetivos, a justificativa e os riscos desta
pesquisa. Todas as informacdes e dados colhidos, individualmente, foram
mantidos em anonimato.

Participaram do estudo pacientes esquizofrénicos, de ambos os sexos, com
idade igual ou superior a 18 anos, que se encontravam em acompanhamento no
ambulatério de Transtornos Psicéticos do Hospital de Base, no periodo de outubro
de 2014 a margo de 2015.

Todos os pacientes preencheram critérios para o diagnostico de
esquizofrenia, firmado de acordo com o DSM-IV®?, sendo excluidos pacientes que
nao concordaram com a participacdo no estudo, pacientes que apresentavam
outras doencgas clinicas ou neurolégicas graves associadas e pacientes com
outros transtornos psicoticos diferentes da esquizofrenia.

Os critérios de Kane et al®® e os algoritmos do IPAP (International

Psychopharmacology Algorithm Project)® foram usados para determinar a
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refratariedade clinica da esquizofrenia, dividindo os pacientes em dois grupos:
refratarios e nao refratarios.

O grupo controle foi composto por voluntarios saudaveis, de ambos os
sexos, com idade igual ou superior a 18 anos, que nao referiam histéria atual ou
prévia de transtorno psiquiatrico, avaliados pelo SCID (Entrevista Clinica
Estruturada para o DSM-IV). Esses voluntarios foram recrutados no Hemocentro
do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de S&do José do Rio Preto —
HB/FAMERP.

De acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, participaram deste
estudo 89 individuos, divididos em trés grupos. O primeiro grupo (G1) foi formado
por 36 individuos saudaveis (grupo controle), o segundo grupo (G2) foi composto
por 26 pacientes com esquizofrenia nao refrataria e o terceiro grupo (G3) incluiu
27 pacientes com esquizofrenia refrataria (ER).

Todos os pacientes esquizofrénicos incluidos no estudo responderam a um
questionario estruturado para registro das caracteristicas e fatores clinicos,
psicopatolégicos, familiares e sociodemograficos (apéndice B).

Para a avaliacdo clinica do estado psicopatoléogico dos pacientes
esquizofrénicos, foi incluida, neste trabalho, a Escala das Sindromes Positiva e
Negativa — PANSS®" (anexo B), por ser uma escala em que os sintomas sdo mais
discriminados (avaliados em 30 itens) e que, ao incluir um amplo numero de
escores (variando de 1 a 7, de acordo com a intensidade), reflete até mesmo
pequenas variacdes na gravidade da psicopatologia e amplia a fidedignidade dos

instrumentos usados no estudo da fenomenologia da esquizofrenia.
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A analise bioquimica dos marcadores bioldgicos de estresse oxidativo foi
realizada a partir da coleta de sangue, feita pela pungédo venosa, utilizando um
tubo com o anticoagulante EDTA, destinado a obtengdo do lisado celular e
aliquotas de plasma. Apds a centrifugacgéo (a 4 °C) e armazenamento do plasma,
o conteudo restante foi lavado trés vezes com solugédo salina 9%, gerando a
“papa” eritrocitaria. Foram utilizados 25 yL dessa “papa” eritrocitaria e 475 pL de
agua ultra-pura para originar aliquotas de lisado celular. Apés o processamento,
todas as amostras foram armazenadas em freezer a -80 °C. As técnicas
laboratoriais de dosagens dos marcadores de estresse oxidativo foram realizadas
no Laboratério de Biomarcadores de Contaminagcdo Aquatica (LBCA), da
Universidade Estadual Julio Mesquita Filho-UNESP/Sao José do Rio Preto — S.P.

A avaliacéo dos niveis de danos lipidicos foi realizada por meio da analise de
MDA, sendo utilizado o protocolo adaptado de Liencres et al. (2014), ®® onde ha a
mistura de 1mL de tiobarbiturico com 500uL de plasma, por tubo. Em um tubo,
adicionou-se 500uL de agua milliQ a mistura (tubo 1) e em outro, 500uL de
solugdo padrdao de MDA (tubo 2). Esses tubos fechados foram colocados em
banho-maria por 60 minutos a temperatura de 94°C. Apds o periodo estimado, os
tubos foram retirados do banho-maria e esperou-se diminuir a temperatura por 15
minutos. Adicionou-se 4mL de alcool n-butilico, agitou-se no vortex e centrifugou-
se a 2500 rpm por 10 minutos. Apds, pipetou-se 3mL de plasma sobrenadante,
colocando-o em outro tubo. Por fim, foi realizada a leitura através de cromatografia
liquida de alta resolugao (HPLC), em 533 nm.

A avaliagdo da defesa antioxidante foi feita pela analise de TEAC, sendo
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utilizado o protocolo adaptado de Gilca et al. (2014).°® Foram adicionados, ao
plasma das amostras, 2970uL de solugcdo ABTS (2,2-azinobis-3-
etilbenzotiazolina-acido-6-sulfénico-diaménio). Em seguida, adicionaram-se 30uL
de uma mistura com 3mL de solugédo Trolox e 2mL de solugdo PBS. O ensaio foi
regulado por uma curva de calibragdo com Trolox como paréametro, e os
resultados foram expressos em mM/L de Trolox. A leitura foi realizada no
espectrofotdmetro, em 734 nm.

A atividade da CAT foi determinada pelo método de Beutler (1975)%% e
analisada por espectrofotbmetro, onde foram colocadas cubetas de quartzo
contendo o ensaio enzimatico, que corresponde a 995 uL de meio de reacédo e 5
ML de amostra. As condicbes de leituras foram ajustadas para 240 nm por 1
minuto, a 30 °C.

A anadlise sérica de GSH-Px foi realizada de acordo com o método
adaptado de Sies et al. (1979),® com medida em 340 nm, a partir do decréscimo
de absorbancia, durante a redugdo da glutationa dissulfeto (GSSG), que foi

catalisada por glutationa redutase (GR), na presenca de NADPH a 30°C.
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3.1 Analise Estatistica

Os resultados dos questionarios foram digitados em uma planilha do
Microsoft Excel 2010 e a analise estatistica foi realizada pelo programa GraphPad
Instat versédo 3.06, levando-se em consideragao o intervalo de 95% de confianga

(p = 0,05). Para a analise dos dados clinicos, sociodemograficos e habitos de vida,

foram utilizados os testes Qui-quadrado ()(2), teste exato de Fisher, teste de
Mann-Whitney e teste de Kolmogorov-Smirnov.

Os dados dos marcadores bioquimicos de estresse oxidativo (TEAC, MDA,
GSH-Px e CAT) foram comparados através de analises estatisticas, que incluiram

o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney para grupos independentes.
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Os dados sociodemograficos, referentes aos individuos que participaram do

estudo, estao representados na tabela 1.

Tabela 1. Perfil clinico e sociodemografico de pacientes com esquizofrenia nao
refrataria (G2), esquizofrenia refrataria (G3) e individuos saudaveis (G1).

G1 G2 G3 p p p
n=36 n=26 n=27 G2XG3 G1XG2 G1XG3
Sexo (m/f) 23/13 19/7 23/4 0,3265* 0,5837* 0,0860*
Idade (anos) 39,3 43,7 45,0 0,6823** 0,2199** 0,0766**
(x13,9) (213,2) (x11,0)
Estado civil 0,135***
Solteiro 77,0% 77,8%
Casado 11,5% 22,2%
Viavo/ 11,5% 0%
divorciado
Escolaridade 0,443***
Fundamental inc. 42,4% 51,9%
Fundamental 11,5% 22.2%
Médio incompleto 11,5% 7,4%
Médio 34,6% 18,5%
Historia familiar 0,5772*
Sim 65,4% 55,6%
Nao 34,6% 44.4%
Hospitalizagao 1,0*
Sim 76,9% 77,8%
Nao 23,1% 22,2%
Idade de inicio da 25,6 22,4 0,4601**
doenga (anos) (£12,0) (x10,6)
Anos com a 18,1 22,2 0,1242**
doenga (x12,9) (x11,3)

Resultados exibidos em média (+ desvio padrédo).” Teste exato de Fisher. ** Teste

de Mann-Whitney. *** Teste Qui-quadrado (X?).



27

Foi observado um maior numero de homens, nos trés grupos (G1 — 63,9%,
G2-73,1% e G3 —85,2%), com p>0,05.

Os participantes nédo apresentaram alteragdes estatisticamente
significativas em relagao a idade (G1 - 39,3 £ 13,9 anos, G2 - 43,7 £ 13,2 anos e
G3-45,0 £ 11,0 anos).

Em relacdo ao estado civil dos pacientes, no grupo 2 (G2), 77% eram
solteiros, 11,5 % casados e 11,5% viuvos ou divorciados. Em G3, 77,8% eram
solteiros e 22,2% casados, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos
(p=0,135).

Quanto a escolaridade, observou-se que a maioria dos pacientes tinha o
ensino fundamental incompleto (G2 — 42,4% e G3 — 51,9%), enquanto o ensino
médio completo estava presente em 34,6% dos pacientes néo refratarios e 18,5%
dos pacientes refratarios. As comparagdes entre os niveis de escolaridade, nos
grupos G2 e G3, nao apresentou diferenga significante (p=0,443).

A historia de antecedentes psiquiatricos familiares de esquizofrenia esteve
presente em 65,4% e 55,6% dos pacientes do grupo 2 (G2) e grupo 3 (G3),
respectivamente (p= 0,5772).

O histdrico de internagbes psiquiatricas revelou que 76,9% dos pacientes
nao refratarios (G2) foram hospitalizados, enquanto 77,8% dos pacientes
refratarios (G3) referiram esse antecedente.

Quando analisada a idade de manifestacdo da doenca, observou-se que os

pacientes do grupo G3 (refratarios) apresentaram um inicio mais precoce em
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relacdo ao grupo G2 (ndo refratarios). Porém, ndo foi observada diferenca
significativa (p=0,4601).

O tempo total de presenca da doenca, que compreende o periodo alocado
entre a manifestacdo sintomatica inicial e a realizacdo do estudo, foi de 18,1 %
12,9 anos, entre os pacientes com esquizofrenia nao refrataria (G2) e 22,2 + 11,3
anos entre os pacientes com esquizofrenia refrataria (G3), o que néao revela
diferenca significativa (p= 0,1242).

Em relagdo ao tabagismo, observou-se uma maior frequéncia dessa
caracteristica entre os pacientes com esquizofrenia (G2 + G3 - 28,3%) em
comparagao ao grupo controle (G1 — 2,8%), com p= 0,0017. Porém, ndao houve
diferenca significativa (p= 1,0) entre os pacientes com esquizofrenia nao refrataria
e refrataria (G2 — 26,9% e G3 - 29,6%). Quanto ao etilismo, nenhum individuo do
grupo 1 (grupo controle) referiu fazer ingesta de bebidas alcodlicas, enquanto os
pacientes dos grupos 2 e 3 relataram uma frequéncia de consumo de alcool
semelhante (G2 — 7,7% e G3 — 3,7%), com p= 0,6104. Os dados resultantes da

avaliagao do tabagismo e etilismo encontram-se sintetizados na tabela 2.
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Tabela 2. Habitos de vida (tabagismo e etilismo) de pacientes com esquizofrenia

nao refrataria (G2), esquizofrenia refrataria (G3) e individuos saudaveis (G1).

G1 G2 G3 p* p* p*

n=36 n=26 n=27 G2XG3 G1XG2 G1XG3

Tabagismo 1,0 0,0075 0,0036
Sim 2,8% 26,9% 29,6%
Nao 97,2% 73,1% 70,4%

Etilismo 0,6104 0,1719 0,4286
Sim 0% 7,7% 3,7%
Nao 100% 92,3% 96,3%

*Teste de exato de Fisher.

A avaliagdo psicopatologica foi realizada através da aplicacdo da escala

PANSS,®" cujos resultados estdo descritos na tabela 3. Ambos os grupos (G2 e

G3) apresentaram escores semelhantes quanto ao nivel de psicopatologia

apresentado pelos pacientes, no momento da realizacédo do estudo (p>0,05).

Quando avaliada a escala positiva da PANSS, encontrou-se o escore médio de

13,4 (£8,4) para G2 e 10,4 (£4,1) para G3. Para a escala negativa, foi verificado o

escore 19,5 (£10,3) em G2 e 20,5 (+8,5) em G3. A escala de psicopatologia geral

apresentou os escores 31,0 (£12,4) para G2 e 27,6 (x12,1) para G3.
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Tabela 3. Avaliagéo clinica-psicopatologica - escala PANSS.

PANSS G2 G3 p

Positiva 13,4 (8 4) 10,4 (+4,1) 0,5321
Negativa 19,5 (+10,3) 20,5 (+8,5) 0,5276
Geral 31,0 (£12,4) 27,6 (+12,1) 0,3688
Total 63,9 (+24,7) 58,6 (+19,6) 0,4549

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale®" (Escala das Sindromes Positiva
e Negativa). Resultados exibidos em média (+ desvio padrdo). * Teste de Mann-

Whitney.
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A analise do estresse oxidativo foi feita por meio da avaliacdo dos biomarcadores

TEAC, MDA, CAT E GSH-Px, conforme resultados expressos na tabela 4.

Tabela 4. Comparacao entre os niveis séricos dos biomarcadores: capacidade
antioxidante total (TEAC), malondialdeido (MDA), catalase (CAT) e glutationa
peroxidase (GSH-Px), em individuos saudaveis do grupo controle (G1) e pacientes

com esquizofrenia nao refrataria (G2) e esquizofrenia refrataria (G3).

G1 G2 G3 p* p* p* p*
n=36 n=26 n=27 Glx G1xG2 G1xG3 G2xG3
G2+G3
TEAC 2,61 2,62 2,61 0,9135 0,5256 0,6668 0,2700
nmol/  (x0,07) (£0,06) (x0,07)

mL

MDA 12351 154,16 151,40 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,1573
ng/mL (+19,41) (£3,63)  (+9,72)

CAT 18662 22563  19.718 0,0178 0,0266 0,0766 0,6629
U/mL  (+1.836) (+22.583) (+11.370)

GSH- 6,30 4.82 4,02 0,0112 0,0587 0,0179 0,6120
Px (£5,07) (£2,88) (x2,53)
U/mL

Resultados exibidos em mediana (+ desvio padrao). * Teste de Mann-Whitney.
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Os resultados relativos a avaliagdo do biomarcador TEAC (capacidade
antioxidante total) podem ser observados na figura 3. Foram revelados valores
semelhantes (p=0,5256 e p=0,6668) quando comparados os individuos do grupo
G1 (2,61 = 0,07nmol/mL) e os pacientes dos grupos G2 (2,62 £ 0,06nmol/mL) e
G3 (2,61 = 0,07nmol/mL), respectivamente. A comparagdo entre os pacientes
refratarios e ndo refratarios (G2 x G3) também ndo mostrou resultado

estatisticamente significativo (p=0,2700).
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Figura 3. Representacdo esquematica por “box plot” de valores maximo, minimo,
mediana e quartis dos niveis plasmaticos de TEAC (capacidade antioxidante total).
G1: individuos saudaveis do grupo controle; G2: pacientes com esquizofrenia ndo

refrataria; G3: pacientes com esquizofrenia refrataria. * outlier.
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Os niveis séricos de MDA (figura 4) evidenciaram um aumento significativo
entre os pacientes (G2 — 154,16 + 3,63ng/mL e G3 — 151,40 £ 9,72ng/mL) em
relacdo ao grupo controle (G1 — 123,51 £ 19,41ng/mL), com p<0,0001. Na
comparagao entre os dois grupos de pacientes (nao refratarios — G2 e refratarios —

G3), também nao se observou diferenga entre os mesmos (p=0,1573).
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Figura 4. Representacdo esquematica por “box plot” de valores maximo, minimo,
mediana e quartis dos niveis plasmaticos de MDA (malondialdeido). G1:
individuos saudaveis do grupo controle; G2: pacientes com esquizofrenia néo

refrataria; G3: pacientes com esquizofrenia refrataria. * outlier.
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Nao foram encontradas diferengas significativas da atividade enzimatica de
CAT (figura 5) quando se comparou G2 e G3 (p=0,6629), com valores de G2 =
22.563 * 22.583U/mL e G3 = 19.718 = 11.370U/mL. Houve decréscimo da
atividade de CAT nos individuos saudaveis (G1 = 18.662 + 1.836U/mL) quando
comparados aos pacientes com esquizofrenia nao refrataria (G1 x G2 p= 0,0266).
Entretanto, ndo se observou diferenga estatisticamente significante entre os

grupos G1 e G3 (p=0,0766).
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Figura 5. Representagcdo esquematica por “box plot” de valores maximo, minimo,
mediana e quartis dos niveis plasmaticos de CAT (catalase). G1: individuos
saudaveis do grupo controle; G2: pacientes com esquizofrenia ndo refrataria; G3:

pacientes com esquizofrenia refrataria. * outlier.
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Para GSH-Px, detectou-se atividade enzimatica aumentada em G1 (6,31

5,07U/mL) em comparagdo aos grupos G2 (4,82 + 2,88U/mL) e G3 (4,02

+

2,53U/mL), com diferenga entre os individuos saudaveis (G1) e os pacientes com
esquizofrenia (G2 + G3), com valor de p= 0,0112. Entre os dois grupos de
pacientes (G2 e G3), nao foi observada diferenga significante (p=0,6120). A
comparagao do grupo controle (G1) com os grupos de pacientes isoladamente (G2
e G3), evidenciou diferencga significativa apenas quando se comparou G1 e G3
(p=0,0179), o que néao foi encontrado na comparacao entre G1 e G2 (p=0,0587).

Os valores de GSH-Px podem ser observados na figura 6.
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Figura 6. Representacdo esquematica por “box plot” de valores maximo, minimo,
mediana e quartis dos niveis plasmaticos de GSH-Px (glutationa peroxidase). G1:
individuos saudaveis do grupo controle; G2: pacientes com esquizofrenia néo

refrataria; G3: pacientes com esquizofrenia refrataria. * outlier.
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5 - DISCUSSAO

Os resultados encontrados nesta pesquisa fornecem importantes
informacdes sobre o perfil sociodemografico e marcadores bioldgicos da
esquizofrenia, com énfase nos aspectos da refratariedade ao tratamento, que é
apresentada por um numero significativo de pacientes acometidos pela doenca,
conforme citado anteriormente.

Detectou-se que os homens representaram a maioria dos pacientes com
esquizofrenia, estando de acordo com outros estudos, que relataram o mesmo
achado, inclusive quando foram comparados o grupo dos pacientes nao refratarios
e o0 grupo dos pacientes refratarios, onde também se encontrou frequéncia
significativamente maior do género masculino.®®

A idade de inicio da doenca foi mais precoce nos pacientes refratarios,
corroborando outros estudos, que adotaram os sintomas positivos, percebidos
pelos familiares e relatados pelos pacientes, como o critério considerado para
caracterizar o inicio da doenca.®” O tempo total de duragdo da doenga também foi
maior entre os pacientes refratarios. Esse achado se correlaciona, nesse grupo,
com o inicio mais precoce da doenga nesses pacientes.

Foi observado, no presente trabalho, que cerca de 77% dos pacientes,
refratarios e nao refratarios, eram solteiros. Esse dado pode estar relacionado a
dificuldade no estabelecimento de relagbes afetivas e aos prejuizos na interagao

social apresentados pelos pacientes. Sintomas negativos, como retraimento
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emocional e embotamento afetivo, sdo sintomas bastante frequentes na
esquizofrenia.®®

A maioria dos pacientes, de ambos os grupos (G2 e G3), referiu que seu
nivel de escolaridade era o ensino fundamental incompleto, o que pode refletir
problemas de ajustamento social, manifestados em estagios precoces da vida dos
pacientes esquizofrénicos. Outras caracteristicas, como o0 prejuizo cognitivo,
também podem impactar, negativamente, no nivel educacional dos pacientes.®

O histérico de internagdes psiquiatricas foi encontrado em cerca de 77%
dos pacientes, dos dois grupos estudados (refratarios e nao refratarios).
Resultados semelhantes foram encontrados em um estudo que avaliou
biomarcadores de estresse oxidativo em pacientes com esquizofrenia, em
remissao e nao remissao de sintomas, estas baseadas nas avaliagdes da escala
PANSS.®9 As internagdes ocorrem, geralmente, em fases de agudizagdo da
esquizofrenia, quando os pacientes apresentam crises psicéticas, com a
manifestacdo de sintomas de alta gravidade, expondo-os a riscos.®")

De acordo com os relatos dos pacientes e seus responsaveis, foi observada
uma alta prevaléncia de familiares com diagndstico de esquizofrenia, o que aponta
a influéncia genética nesse transtorno, que tem sido alvo de inumeros estudos que
buscam elucidar a etiologia do mesmo. "¢

A presenga do tabagismo foi demonstrada em ambos os grupos de
pacientes esquizofrénicos da pesquisa, corroborando estudos que evidenciam a

relacao entre tabagismo e doengas mentais. O tabagismo tem sido descrito como

responsavel por reduzir alguns sintomas psiquiatricos e diminuir efeitos colaterais
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©®3 Um estudo recente avaliou a

induzidos por medicamentos antipsicoticos.
prevaléncia de tabagismo em 61 pacientes com esquizofrenia refrataria,
mostrando que 33 pacientes eram tabagistas (54%).* Entretanto, nao foram
encontrados, no presente trabalho, uma prevaléncia semelhante, ja que os
pacientes tabagistas representaram 26,9% do total de pacientes refratarios.

O consumo de alcool n&o foi relatado entre os individuos do grupo controle,
estando presente em apenas 7,7% dos pacientes nao refratarios e 3,7% dos
pacientes refratarios. Nao se observou diferenca significante quando foram
comparados os grupos estudados. Esse achado difere de outros trabalhos que
apontam o abuso/dependéncia de substancias psicoativas como fator associado a
refratariedade.® O alcoolismo, como comorbidade, é responsavel pelo aumento
da morbidade na esquizofrenia, maiores chances de internagdes psiquiatricas e
comportamentos violentos.®®

A avaliagdo clinica-psicopatologica, baseada nos escores encontrados
através da aplicacdo da escala PANSS, ndo mostrou diferenca estatisticamente
significativa quando foram comparados os pacientes refratarios e os nao
refratarios. Os escores das escalas positiva, negativa, geral e total foram
semelhantes entre os pacientes, o que aponta ndo haver diferengca na gravidade
dos niveis psicopatolégicos. Outros estudos, porém, demonstraram que pacientes
refratarios apresentaram escores psicopatolégicos mais elevados, o que pode
estar relacionado a danos celulares mais severos.®”

Através dos resultados deste estudo, foi observado que o estresse oxidativo

pode ser considerado um fator de risco para o desenvolvimento da esquizofrenia,
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pois o0s niveis plasmaticos de malondialdeido (MDA), que indicam danos
oxidativos celulares, apresentaram-se elevados nos grupos de pacientes
avaliados, em relagdo ao grupo controle, assim como em outros trabalhos.®%687"
Um outro estudo avaliou os danos nas membranas celulares por peroxidacéo
lipidica, através da dosagem de TBARS (substéncias reativas ao 4&cido
tiobarbitarico) no LCR (liquido cefalorraquidiano) e apontou a diminuicao desse
marcador em pacientes esquizofrénicos, o que sugere diferencas quando esse
biomarcador é analisado no sangue periférico (plasma) ou no LCR.®

A capacidade antioxidante total (TEAC) apresentou-se semelhante entre os
grupos avaliados pela presente pesquisa. Isso mostra que os pacientes ndo tém
sua capacidade antioxidante total reduzida e corrobora outros estudos.(%"®)
Resultados divergentes a esse estudo foram encontrados em outros trabalhos,
que mostraram tanto a diminuicdo na capacidade antioxidante total”™ como o
aumento nos niveis desse biomarcador, em pacientes esquizofrénicos.”®

Os niveis séricos da enzima catalase (CAT), encontrados neste trabalho,
nao evidenciaram diferencas significantes quando foram comparados os dois
grupos de pacientes (refratarios e néo refratarios). Entretando, os niveis de CAT
dos pacientes foram significativamente maiores na comparagcdo com o grupo
controle, com diferenca significativa apenas no grupo dos pacientes nao
refratarios. Ha controvésias sobre a atividade de CAT em pacientes com

esquizofrenia em relacdo a individuos saudaveis. Ha relatos de aumento da

atividade”® desta enzima, corroborando os resultados obtidos. Outros trabalhos
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evidenciaram reducdo na atividade de CAT.“6.77:7®

A atividade enzimatica de GSH-Px (glutationa peroxidase) estava diminuida
nos pacientes desta pesquisa em relacdo ao grupo de individuos saudaveis
(controle), com diferenca estatisticamente significativa apenas no grupo de
pacientes refratarios. Nao foram encontradas diferencas significantes entre os
grupos de pacientes refratarios e nao refratarios. Diversos estudos revelaram
resultados que corroboram esses achados e mostram que a atividade de GSH-Px

487179800 Outros trabalhos mostraram resultados

também estava diminuida.'
diferentes, revelando aumento na atividade de GSH-Px®", bem como outros néo
revelaram diferencas entre pacientes esquizofrénicos e individuos saudaveis.®

Inumeros fatores contribuem para a diversidade dos resultados
encontrados, incluindo diferentes técnicas de analises laboratoriais, material
utilizado (plasma, eritrécitos, LCR), exposicdo ao tratamento antipsicoético,
amostragem de pacientes em diferentes estagios de evolugdo da esquizofrenia,
etnia, estilo de vida e habitos alimentares.!'®

A evolucgao clinica da esquizofrenia refrataria (ER) aponta para uma maior
gravidade da doencga. Seriam esperados, entdo, piores indices relacionados ao
estresse oxidativo nos pacientes refratarios, como aumento do dano celular
(exemplificado pelo aumento de MDA) e diminuicdo das defesas antioxidantes
(TEAC, CAT e GSH-Px). Entretanto, o presente estudo ndo encontrou esses

achados, ja que os biomarcadores estudados n&o apresentaram diferencga

significativa quando sdo comparados os dois grupos de pacientes (refratarios e
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nao refratarios), embora os niveis de TEAC, CAT e GSH-Px estejam diminuidos
nos pacientes refratarios em relagao aos nao refratarios. Porém, quando se realiza
a comparagao entre os pacientes e os individuos saudaveis, apenas o
biomarcador TEAC nao revelou diferenga estatisticamente significativa, ja que os
biomarcadores MDA (p<0,0001), CAT (p=0,0178) e GSH-Px (p=0,0112),
apontaram diferencga significante.

E possivel comparar os resultados referentes aos biomarcadores de
estresse oxidativo aos niveis de gravidade psicopatolégica, obtidos através da
aplicagao da escala PANSS. No presente trabalho, os escores encontrados pelos
dados da PANSS ndo mostraram diferenga estatisticamente significativa na
comparagao entre os dois grupos de pacientes (refratarios e nao refratarios),
revelando que o nivel de gravidade psicopatologica entre eles € semelhante.

Portanto, os achados relacionados ao estresse oxidativo e aos niveis de
psicopatologia, nos pacientes esquizofrénicos refratarios e nao refratarios, séo
congruentes.

Esses resultados evidenciam que os pacientes participantes do estudo
apresentam niveis psicopatolégicos e de estresse oxidativo semelhantes, o que
pode ter ocorrido em virtude de viés de selegdo, uma vez que realizam tratamento
em um centro terciario de referéncia na regido, com acompanhamento clinico
multiprofissional rigoroso. Atendimentos individuais e em grupo sao realizados por
profissionais de uma equipe que é composta por médicos psiquiatras, psicélogos e
terapeutas ocupacionais. Diversas atividades terapéuticas sdo desenvolvidas com

o objetivo de melhorar a adesao ao tratamento e a qualidade de vida, vinculando o
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paciente ao servigo psiquiatrico. Sdo exemplos dessas atividades os grupos de
sala de espera com pacientes e familiares (que antecedem as consultas
psiquiatricas), as reunides psicoeducacionais e os grupos de tratamento e
prevencao de recaidas de tabagismo e etilismo. O tratamento e a reabilitagdo dos
pacientes esquizofrénicos exigem a cooperagdo de equipes terapéuticas
multiprofissionais e dos préprios pacientes. A psicoterapia e a farmacoterapia, por
exemplo, desempenham papéis complementares ao ajudar o paciente a
interpretar questdes subjetivas e interpessoais, diminuir o estigma e o preconceito
relacionados ao uso de medicamentos, propiciar entendimento quanto a natureza
da patologia e melhorar o aproveitamento de seus recursos psiquicos internos,
minimizando suas deficiéncias e limitacdes.®®

Os resultados obtidos devem ser analisados a luz de algumas limitacbes
metodologicas. Trata-se de um estudo de corte transversal, o que n&o permite a
possibilidade de acompanhamento longitudinal dos pacientes. A presenga de um
numero maior de individuos poderia elucidar melhor os achados e levar a
resultados com maior nivel de significancia estatistica. Existem diversos métodos
bioquimicos para a avaliagdo dos parametros envolvidos com os sistemas
oxidantes e antioxidantes, o que pode gerar divergéncia na interpretacdo dos
resultados. O efeito do uso de diferentes drogas antipsicoticas nos marcadores
séricos permanece controverso, pois os resultados de diversos estudos apontam
que essas medicacdes podem interferir nos mecanismos pré e antioxidantes dos
esquizofrénicos, promovendo tanto o aumento, a diminuigdo ou a inalteracdo do

estresse oxidativo. Outros fatores como a dieta alimentar, habitos de vida
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(tabagismo e etilismo), atividade fisica e estressores psiquicos podem afetar as
analises bioquimicas laboratoriais. Obesidade, hipertensédo arterial e diabetes
também podem estar relacionados a altera¢cdes nos biomarcadores de estresse
oxidativo, pois sao patologias que desencadeiam importantes mudangas no perfil
metabdlico dos pacientes.

Avancos nas técnicas de identificacdo molecular tém permitido a
possibilidade de estudar a esquizofrenia no seu nivel mais fundamental. Tracar o
componente oxidativo de uma doenga multifatorial como a esquizofrenia requer
estudos clinicos bem projetados para correlacionar dados biomoleculares com
fatores psicopatolégicos. Essa complexa estratégia podera permitir novas
propostas de tratamentos mais flexiveis e personalizados, baseados em critérios
clinicos bem definidos. Objetiva-se, dessa forma, amenizar a gravidade dos
sintomas, prevenir o inicio da doenga e/ou diminuir sua progressao.

Esses resultados ressaltam a necessidade da realizacdo de novos estudos
que avaliem outros elementos envolvidos no estresse oxidativo em pacientes
esquizofrénicos, que possam ajudar a compreender diferentes mecanismos
metabdlicos e bioquimicos ligados a fisiopatologia da esquizofrenia, assim como,
identificar possiveis fatores sociodemograficos e biomarcadores preditivos de

refratariedade clinica ao tratamento antipsicotico.
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6 — CONCLUSOES

Enquanto a etiologia da esquizofrenia permanece incompletamente
desvendada, o papel do estresse oxidativo ganha cada vez mais importancia na
tentativa de elucidar os mecanismos envolvidos no desenvolvimento dessa
doencga. Segundo os resultados encontrados neste estudo, conclui-se que:

1 - Fatores como sexo, idade, estado civil, grau de escolaridade, histéria
familiar de esquizofrenia, hospitalizagao psiquiatrica prévia, idade de inicio, anos
com a doenga, tabagismo e etilismo nao se associaram a refratariedade clinica em
pacientes esquizofrénicos.

2 - Niveis séricos de MDA, CAT e GSH-Px estdo associados a
esquizofrenia e os niveis de TEAC nao se relacionam a essa patologia.

3 - Em relacdo a refratariedade clinica, nenhum dos biomarcadores

estudados mostrou associagao a essa caracteristica da esquizofrenia.
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RESUMO

Objetivos: A esquizofrenia esta associada a alto grau de incapacidade e
importantes déficits neuropsicologicos, sociais e vocacionais. Pesquisas tém sido
realizadas com o objetivo de identificar fatores preditivos para refratariedade, a fim
de melhorar o tratamento e a qualidade de vida do paciente com esquizofrenia. O
presente estudo teve o objetivo de verificar a frequéncia de pacientes com
esquizofrenia refrataria acompanhados em servigo terciario, estabelecer o perfil
clinico e sociodemografico e analisar possiveis fatores associados a refratariedade
clinica. Métodos: Sessenta e oito pacientes com esquizofrenia foram incluidos no
estudo, sendo 36 refratdrios ao tratamento (52,9%). Os dados clinicos e
sociodemograficos de ambos os grupos foram coletados, analisados e
comparados. Um modelo de regresséao logistica foi elaborado com o objetivo de
analisar possiveis fatores associados a refratariedade clinica. Resultados: Entre o
grupo refratario, houve maior frequéncia do sexo masculino (p = 0,03), numero de
antipsicoticos em uso (p < 0,01), internagbes ao longo da vida (p < 0,01) e de
polifarmacia (p < 0,01). Escolaridade, estado civil, historia familiar de esquizofrenia

e uso de substancias ndo foram confirmados como associados a refratariedade.
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Observou-se atraso temporal entre o estabelecimento da refratariedade clinica e a
introducdo da clozapina, indicado como o melhor antipsicético para o tratamento
de esquizofrenia refrataria. Conclusdo: E importante e necessario o
desenvolvimento de mais pesquisas a fim de investigar possiveis fatores clinicos e
sociodemograficos preditores de refratariedade em pacientes com esquizofrenia,

objetivando o inicio mais precoce de agdes terapéuticas.

ABSTRACT

Objectives: Schizophrenia is associated with a high degree of disability and
significant neuropsychological, social and vocational deficits. Studies have been
undertaken to identify the predictive factors for refractoriness in order to improve
the treatment and quality of life of such patients. The present study aimed to
determine the frequency of patients with schizophrenia who are refractory and non-
refractory treated in a tertiary center, the clinical and sociodemographic profile of
such population and to analyze the associated factors of clinical refractoriness.
Methods: Sixty-eight patients with schizophrenia were included, and 36 were
refractory to treatment (52.9%). Clinical and sociodemographic data of both groups
were collected, analyzed and compared. A logistic regression model was
elaborated in order to verify possible associations with clinical refractoriness.
Results: The refractory group had a higher prevalence of males (p = 0.03),
antipsychotic use (p < 0.01), hospitalizations during lifetime (p < 0.01) and
polypharmacy (p < 0.01). Educational level, marital status, family history of
schizophrenia and substance use, were not associated to refractoriness. A delay
between the diagnostic of refractoriness and the initiation of clozapine, the best
antipsychotic for the treatment of refractory schizophrenia, was also observed.
Conclusion: The importance of further research in disclosing possible clinical and
sociodemographic predictors of refractoriness in schizophrenia is therefore

necessary.
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INTRODUGAO

A esquizofrenia é caracterizada pela presenca de sintomas positivos
(delirios, alucinagdes e desorganizagao do pensamento e da conduta), sintomas
negativos (embotamento afetivo-volitivo), perdas cognitivas (sobretudo déficit da
capacidade de abstracdo e insight) e sintomas depressivos e ansiosos."
Constitui-se no mais comum dos transtornos psiquiatricos graves, acometendo
aproximadamente 20 milhdes de pessoas no mundo e causando importante
impacto cognitivo, funcional e afetivo.””) Dados europeus mostram que menos de
20% de pessoas com esquizofrenia estavam empregadas no momento do
estudo.®> Nos Estados Unidos, em um seguimento de um ano, 20% dos
portadores de esquizofrenia tornaram-se moradores de rua,”) o que mantém o
empenho dos pesquisadores tanto no campo da neurociéncia como da clinica na
tentativa de melhor compreensao dos seus fendmenos psicopatoldégicos em busca
de tratamento mais efetivo para esses pacientes.®

Segundo os critérios de Kane et al.,® a esquizofrenia refrataria (ER) é
caracterizada pela persisténcia de sintomas positivos moderados a graves,
mesmo na vigéncia de tratamento com doses recomendadas de antipsicoticos por
periodos de tempo apropriados (quatro a seis semanas).®) Estudos tém sido
realizados no sentido de identificar possiveis fatores clinicos e sociodemograficos
associados a refratariedade, tais como idade de inicio da doenga, género, uso de

substancias psicoativas, numero de hospitalizacbes, doses de medicagdes e
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presencga de polifarmécia.(7) O objetivo do presente estudo foi o de estabelecer a
frequéncia de pacientes com esquizofrenia nao refrataria, ER e esquizofrenia
super-refrataria (ESR) no Ambulatério de Transtornos Psicéticos do Servigo de
Psiquiatria do Hospital de Base de Sao José do Rio Preto, bem como o de verificar
possiveis associagdes de caracteristicas clinicas e sociodemograficas, tais como
género, idade, estado civil, escolaridade, inicio da doenga, uso prévio de
substancias psicoativas, histérico familiar e presenca de polifarmacia, com a

presenca de refratariedade clinica ao tratamento antipsicético.

METODOS

O presente estudo de corte transversal foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do Hospital de Base da Faculdade de Medicina de Sao José
do Rio Preto (Famerp). Participaram do estudo pacientes adultos de ambos os
géneros que se encontravam em acompanhamento no ambulatorio de Transtornos
Psicoticos da Famerp ha pelo menos seis meses, no periodo de janeiro de 2012 a
janeiro de 2013. Todos os pacientes incluidos no estudo ou os seus responsaveis
forneceram o seu consentimento informado.

O diagndstico de esquizofrenia foi firmado de acordo com critérios do DSM-
IV,® sendo excluidos pacientes que ndo concordaram com a participagdo no
estudo, pacientes que apresentavam outras doengas clinicas ou neuroldgicas
graves associadas e pacientes com transtornos psicéticos diferentes de

esquizofrenia. Todos os participantes incluidos no estudo responderam a um
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questionario estruturado para registro dos fatores clinicos, psicopatoldgicos,
familiares e sociodemograficos, entre eles género, presenca de polifarmacia (uso
de trés ou mais medicagbes psicotropicas), idade de inicio da doenga,
escolaridade, estado civil, histérico familiar de esquizofrenia e uso de substancias
psicoativas. Os critérios de Kane et al.® e os algoritmos do IPAP (International
Psychopharmacology Algorithm Project)® e do TMAP (The Texas Medication
Algorithm Project)'® foram utilizados para a determinacdo da refratariedade
clinica da esquizofrenia, separando os pacientes em nao refratarios e refratarios
(incluindo nesse ultimo os super-refratarios), com objetivo de comparar os dados
sociodemograficos na busca por fatores preditivos de refratariedade.

Os resultados dos questionarios foram digitados em uma planilha do
Microsoft Excel 2007, e a analise estatistica foi realizada levando-se em
consideracdo o intervalo de 95% de confianca (p < 0,05), comparando as
respostas dos grupos em: nao refratarios versus refratarios e refratarios em uso de
associacoes de antipsicoéticos versus refratarios em uso de clozapina. Para a
comparagao dos grupos, foram utilizados os testes qui-quadrado (x2) et de
Student, e o teste exato de Fisher. Um modelo de regressao logistica por meio do
meétodo stepwise foi elaborado com o objetivo de identificar possiveis fatores

clinicos e/ou sociodemograficos associados a refratariedade clinica.
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RESULTADOS

Dos 147 pacientes cadastrados no ambulatério no periodo de janeiro de
2012 a janeiro de 2013, apenas 100 eram portadores de esquizofrenia e, desses
pacientes, 68 (46,2%) foram incluidos de acordo com os critérios do estudo.
Foram excluidos 79 pacientes, dos quais: 47 eram portadores de outros
diagnosticos, 13 possuiam comorbidades neuroldgicas graves (sindromes
demenciais, epilepsia e doengas desmielinizantes) e 17 ndo completaram o estudo
por abandono do tratamento ou por alta para outro servigco. Além disso, um
paciente recusou a participagdo no estudo e um estava internado até o tempo de
coleta dos dados do estudo. A frequéncia de cada um dos diagnosticos
encontrados nos pacientes acompanhados esta representada na figura 1.

Dos 68 pacientes com esquizofrenia incluidos no estudo, 52 (76,4%) eram
do sexo masculino. Houve maior prevaléncia do sexo masculino no grupo de
pacientes refratarios (83,3% versus 68,8%; p = 0,03). A média de idade total foi de
42,03 £ 13,36 anos, com intervalo entre 15 e 68 anos. Trinta e dois pacientes
(47,1%) foram classificados como né&o refratarios ao tratamento e 36 (52,9%)
como refratarios e, entre esses, quatro super-refratarios. A idade do inicio da
doenca foi de 22,1 + 10,3 anos para os refratarios versus 25,6 £ 11,6 anos para os
nao refratarios (p = 0,1), e de 21,8 £ 10,8 para os super-refratarios. Os principais
dados clinicos e sociodemograficos dos grupos de pacientes estdo expostos na
tabela 1.

Acerca do uso de substancias psicoativas, observou-se que 17 pacientes
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refratarios (47,2%) e 13 pacientes nao refratarios (40,6%) experimentaram drogas
(incluindo licitas e ilicitas) antes do diagnostico de esquizofrenia (p = 0,5). Em
relacdo ao uso de cada uma das drogas (alcool, tabaco, maconha, cocaina/crack),
ndo se observaram diferengas significativas na experimentagdo antes do
diagnéstico ou no uso atual (p = 0,6, p=0,4, p=0,2 e p = 0,2, respectivamente).
Foi referido uso atual de alcool por dois pacientes do grupo refratario e por
nenhum do grupo nao refratario (p = 0,1), enquanto 10 pacientes do grupo
refratario e 6 do grupo ndo refratario relataram uso atual de tabaco (p = 0,3).
Ambos os grupos negaram o uso de outras substancias na atualidade.

Os trés antipsicoéticos mais utilizados entre os pacientes foram: risperidona
— 14 refratarios (38,9%) e 11 néo refratarios (34,4%) (25 pacientes; p = 0,7);
olanzapina — 8 refratarios (22,2%) e 13 néo refratarios (40,6%) (21 pacientes; p =
0,1); e quetiapina — 10 refratarios (27,8%) e 4 nao refratarios (12,5%) (14
pacientes; p = 0,1). Dos pacientes com esquizofrenia refrataria, 69,4% utilizavam
mais de um antipsicético versus 6,3% dos nao refratarios (p < 0,01). Os pacientes
do grupo refratario utilizavam mais o haloperidol (11 refratarios versus 5 nao
refratarios) (p = 0,03) e mais associagdes de antipsicoticos do que os ndo
refratarios. No grupo dos nao refratarios, observou-se maior frequéncia de uso de
benzodiazepinicos (BZD), e 9 (28,1%) estavam em uso de algum BZD versus 6
(16,7%) dos refratarios (p = 0,2). Observou-se que 12 (37,5%) pacientes nao
refratarios utilizavam algum tipo de antidepressivo versus 6 (16,7%) dos refratarios
(p = 0,04). Tal diferenga, entretanto, ocorreu por causa do uso significativamente

maior de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS), entre os
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pacientes nao refratarios (28,1% versus 8,3%; p = 0,02) (Figura 2). Na analise de
regressao logistica, entretanto, apenas o uso de haloperidol se manteve como
significativamente associado ao grupo de pacientes com esquizofrenia refrataria.

Quanto ao numero de internagdes ao longo da vida, a média entre o grupo
nao refratario foi de 1,06 internacdes versus 1,81 internagdes entre os refratarios
(p <0,01). Nos pacientes com ER, 24 (75%) estavam em uso de associagdes com
antipsicoticos de primeira e segunda geragao e 12 em uso de clozapina. A média
de idade dos pacientes refratarios em uso de clozapina foi de 37,2 anos e a média
de idade do inicio da doenca foi de 18 anos. A média de anos do inicio da doenca
até a introdugéo da clozapina foi de 13 anos e a média do tempo do diagnéstico
de refratariedade até a introdugdo da clozapina foi de um ano. Nenhum dos
pacientes necessitou de internagao apés a introducéo da clozapina.

Um modelo de regressao logistica por meio do método stepwise foi
elaborado com o objetivo de identificar possiveis fatores clinicos e/ou
sociodemograficos associados a refratariedade clinica. Apesar de terem sido
observadas diferengas significativas quanto aos dados clinicos sociodemograficos
na comparacao dos grupos, os resultados finais ajustados do modelo apontaram
que apenas o0 uso de haloperidol foi significativamente associado ao grupo de
pacientes refratarios (Tabela 2). Foi realizada outra analise de regressao logistica
excluindo-se os dados referentes ao tratamento farmacolégico, porém nenhum
outro fator clinico ou sociodemografico apresentou associagao significante com a

refratariedade clinica.
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DISCUSSAO

O objetivo do presente estudo foi verificar possiveis associagbes das
caracteristicas clinicas e sociodemograficas com a presenga de refratariedade
clinica ao tratamento antipsicético em um centro terciario de tratamento de
pacientes com transtornos psicéticos. No referido ambulatério, encontrou-se
predominio de pacientes com diagndstico de esquizofrenia (68% dos
diagnosticos), destoante dos dados de outros estudos de prevaléncia de
transtornos psicéticos em outros centros de referéncia.'"®'" Essa prevaléncia mais
elevada em nosso servigco pode ser explicada por ser esse um centro de
referéncia na regido, levando ao aumento da demanda relacionada aos casos
mais graves. O género masculino representou a maioria tanto no grupo dos nao
refratarios quanto no grupo dos refratarios, em concordancia com outros estudos,
que, ao compararem pacientes com ER versus pacientes com esquizofrenia nao
refrataria, também observaram uma frequéncia significativamente maior de
homens.(1%13)

Dados gerais da literatura apontam que 20%-30%®" dos pacientes com
esquizofrenia sao refratarios ao tratamento com antipsicoticos. No nosso servigo,
entretanto, obtivemos um indice de 52,9%. Acreditamos que, por ser um
ambulatério de referéncia para casos mais graves, isso tenha representado um
viés de selecdo. Os pacientes com ER apresentavam uma idade de inicio da
doenca entre 17 e 18 anos nos estudos de referéncia,®”'%'® em contraposicéo a

nossa média, que foi de aproximadamente 22 anos. No entanto, observou-se
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idade média de aproximadamente 18 anos de inicio da doenga no grupo dos
pacientes com ER em uso de clozapina, em concordancia com a literatura e
reforcando a possivel hipotese da idade mais precoce de inicio da doenga como
um fator associado a refratariedade. Meltzer et al.'? observaram que os pacientes
com ER apresentaram idade de inicio da doenca dois anos mais precoce em
relagdo aos pacientes ndo refratarios. Do mesmo modo, Henna et al.(™®
observaram idade de inicio da doenga em torno de 17 anos no grupo com ER e
em torno de 20 anos naqueles que apresentavam esquizofrenia ndo refrataria.!”
Da mesma forma, historia prévia de abuso/dependéncia de substancias
psicoativas tem sido apontada como importante fator associado a
refratariedade.™ O presente estudo, entretanto, ndo observou essa associacgéo, o
que pode ter ocorrido por causa de viés de selecdo, uma vez que os pacientes do
ambulatério estudado, em sua maioria, sdo provenientes de outras cidades da
regidao e necessitam de consideravel tenacidade para permanecerem em
tratamento.

No que se refere a terapéutica, os pacientes com ER, por ndo responderem
a doses usuais das drogas antipsicoticas de primeira e de segunda geracéo, sao
geralmente tratados tanto com doses mais altas de medicagdo do que as
habitualmente utilizadas como com polifarmacia,” o que pode explicar a
significancia estatistica quanto ao numero de antipsicéticos utilizados nesses

pacientes,"*%

em concordancia, portanto, com os dados encontrados no
presente estudo. Além disso, os pacientes nao refratarios utilizaram maior numero

de associagbes com antidepressivos e benzodiazepinicos, o que possivelmente
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pode ter ocorrido por causa da maior possibilidade do diagnéstico de
comorbidades psiquiatricas em pacientes com esquizofrenia quando ha controle

adequado dos sintomas psicéticos.!"®

Por outro lado, observou-se diferenga
estatisticamente significante entre o uso de ISRS em pacientes nao refratarios.
Sabe-se que os ISRS, de forma geral, atuam como inibidores das subfamilias do
citocromo P450, além de aumentarem a agéo do ativador do plasminogénio. Tais
interagcdes farmacocinéticas e farmacodinamicas podem aumentar a eficacia dos
antipsicoticos e, por conseguinte, produzir maiores resultados clinicos em
pacientes com esquizofrenia.('”

Os antipsicoticos utilizados nesse ambulatério foram prescritos levando-se
em consideracdo o perfil, as comorbidades clinicas e as condigdes
socioecondmicas do paciente, destacando-se a risperidona ou a olanzapina como
0os mais usados, estando em concordancia com as recomendagdes da
literatura.('® Oliveira®® refere que a risperidona e a olanzapina tém sido as drogas
mais frequentemente recomendadas como de primeira escolha na esquizofrenia,
em decorréncia da experiéncia clinica acumulada.?® A quetiapina deve ser
considerada em presenga de resposta parcial ou se houver sintomas
extrapiramidais. A clozapina, segundo ensaios clinicos randomizados e
metanalises, permanece como melhor opgdo para os pacientes refratarios ao
tratamento, sendo o antipsicético mais eficaz em pacientes com e sem ER.(®9)
Estudos de custo-eficacia tém mostrado que a clozapina, apesar de seu

custo, contribui substancialmente para a redugdo do risco de recaidas e

hospitalizacdes.®® Em um estudo comparando clozapina e olanzapina, houve
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menor necessidade de internagao por risco de suicidio no primeiro grupo, redugéo
significativa se considerada a frequéncia dessa ocorréncia em pacientes com

(20.22) 0 uso de clozapina é também indicado em pacientes com

esquizofrenia.
sintomas extrapiramidais de dificil controle e naqueles portadores de discinesia
tardia.®®?? Apesar dessas evidéncias, em estudo da literatura realizado com 149
pacientes, a média de atraso tedrico para iniciar a clozapina foi de 47,7
meses,?"??) ndo correspondendo & realidade do nosso servico, onde o atraso para
a introdugado da clozapina foi de apenas um ano. Uma possivel explicagao para
esse fato € a de o referido ambulatério estar associado a uma faculdade de
Medicina, constituindo-se em ambiente académico de formacdo de alunos de
graduacao e de pos-graduagao.

Apesar de terem sido observadas diferengas significativas quanto aos
dados clinicos sociodemograficos na comparagao dos grupos, os resultados finais
ajustados do modelo de regressao logistica demonstraram que apenas o uso de
haloperidol foi significativamente associado ao grupo de pacientes refratarios.
Entretanto, ao ser realizada outra analise de regressao logistica excluindo-se os
dados referentes ao tratamento farmacoldégico, nenhum outro fator clinico ou
sociodemografico apresentou associagao significante com a refratariedade clinica.
Dessa forma, o resultado obtido poderia estar associado a polifarmacia, presente
nos pacientes com ER, e ndo necessariamente ao uso do haloperidol.

Os resultados do presente estudo devem ser analisados a luz de algumas

limitacbes metodoldgicas. Em razdo de ser um estudo de corte transversal, ndo

houve a possibilidade de acompanhamento longitudinal dos pacientes. Além disso,
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pelo fato de alguns dados terem sido obtidos por meio de pesquisa de prontuario,
e nao diretamente com os pacientes, os resultados podem nao refletir a exata
realidade do seu diagndstico e/ou do tratamento. Apesar de critérios de inclusdo
nao muito rigidos e compativeis com outros estudos semelhantes encontrados na

671213 houve consideravel perda de pacientes com o diagndstico de

literatura,'
esquizofrenia acompanhados no ambulatério que nao foram incluidos na pesquisa
(32%). Por outro lado, o presente estudo corrobora dados da literatura quanto as
caracteristicas clinicas e sociodemograficas de pacientes com ER e nao refrataria
acompanhados em um centro terciario de tratamento no Brasil, contribuindo,
dessa forma, para o desenvolvimento de futuros estudos que possam investigar a

presenca de possiveis fatores associados a refratariedade clinica nessa

populacéo.
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CONCLUSAO

Em conclusdo, o presente estudo observou que o género masculino, a
presencga de polifarmacia e a idade de inicio da doencga precoce constituiram-se
em fatores associados a refratariedade clinica em pacientes com o diagnéstico de
esquizofrenia acompanhados em um centro terciario, confirmando dados de
literatura. Grau de escolaridade, estado civil, histérico familiar de esquizofrenia e
uso de substancias psicoativas, no entanto, ndo foram observados como fatores
sugestivos de ma resposta ao tratamento, refletindo um possivel viés de selecao e
ressaltando a necessidade da realizacdo de mais pesquisas visando a
identificagdo de fatores biolégicos e sociodemograficos preditivos de

refratariedade clinica em pacientes com esquizofrenia.
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Figura 1. Frequéncia dos diagndsticos do Ambulatorio de
Transtornos Psicdticos do Hospital de Base/Famerp.
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Figura 2. Frequéncia das principais medicagdes utilizadas pelos
pacientes com o diagnaéstico de esquizofrenia do Ambulatério
de Transtornos Psicoticos do Hospital de Base/Famerp.
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Tabela 1. Dados clinicos e sociodemograficos de pacientes com
esquizofrenia acompanhados em centro terciério

Dado clinico/sociodemagréfico Refratarios Nao refratarios P
Numero de pacientes 36 12 -
Género masculino (%) 30(83,3%) 22 (68,8%) 0,03*
|dade em anos (média + DP) 4,8+1,3 41,0+10,8 0,5
Idade de inicio da doenga em anos 121 +£10,3 259+ 1.6 01
(média + DP)

Estado civil casado (%) 6 (16,7%) 6(18,8%) 0,7
Histdria familiar de esquizofrenia (%) 18 (50,0%) 20 (62,5%) 04
Tentativas de suicidio ao longo da 1,3+04 06102 0,2
vida (média £ DP)

Internagdes ao longo da vida 1.8+04 1,0+0.2 < 0,01
(média + DP)

Pacientes em uso de > 3 psicotrdpicos 19(52,8%) 8 (25,0%) <0,0"
(%)

Pacientes em uso de > 1 antipsicético 25 (69,4%) 21(6,3%) <0,01*

(%)

0P desvio-padrda; ™ p < 0,05,

Tabela 2. Fatores de risco associados a presenga de refratariedade
clinica em pacientes com esquizofrenia acompanhados em centro
tercidrio: resultados finais ajustados de um modelo de regressao

loglstica
Fatores de risco 0R ajustada P
Nimero de internag@es 1 0,99
Uso de diazepam 1 0,99
Uso de fluoxetina 1 0,99
Uso de haloperidol 438 1,08-2,27 0,03*

[C: intervalo de confianga; NA: ndo aplicdvel; OR: adds ratio; * p < 0,05,
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APENDICE D - Rev Bras Psiquiatr. 2015;37 (Supl Esp)

Atividade Enzimatica de Glutationa Peroxidase e Catalase em

Pacientes com Esquizofrenia

Fabio Aparecido Borghi, Rafael Fernandes Ferreira, Angélica Marta Lopes, Isabela
da Silva Facincani, Eduardo Alves de Almeida, Dorotéia Rossi Silva Souza,

Gerardo Maria de Araujo Filho.

Faculdade de Medicina de S&o José do Rio Preto (FAMERP), SP, Brasil

Objetivo — Avaliar a atividade das enzimas glutationa peroxidase (GPx) e catalase
(CAT) e sua relagdo com resposta ao tratamento medicamentoso em pacientes
com esquizofrenia. Casuistica e Métodos — Foram selecionados 40 pacientes
diagnosticados com esquizofrenia, com idade entre 24 e 66 anos [36 (90%) do
sexo masculino], atendidos no Ambulatério de Psicoses do Hospital de Base da
Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto (HB/FAMERP), distribuidos em
dois grupos de acordo com a resposta ao tratamento medicamentoso: G1=19
pacientes responsivos e G2=21 pacientes refratarios. Atividade enzimatica de CAT
e GPx foi analisada em lisado celular por espectrofotometria, com valores de
referéncia (VR) estabelecidos pela literatura (16.500-26.500U/mL e 30-44mU/mg,
respectivamente). A analise estatistica compreendeu teste t ndo pareado ou
Mann-Withiney e teste exato de Fisher ou qui-quadrado (P<0,05). Resultados —

GPx — Houve acréscimo da atividade enzimatica em G1 (41£27mU/mg),
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comparado a G2 (32+22mU/mg), entretanto, sem diferenga significante (P=0,282).
Entre os pacientes, 30 (75%) apresentaram niveis alterados de GPx, com
distribuicdo semelhante entre os grupos (P=0,488). Nesse caso, valores da
atividade enzimatica superior a VR foram observados em 9 (60%) pacientes em
G1 e 5 (36%) em G2 (P=0,186), detectou-se, por outro lado, valores inferiores a
VR em 6 (40%) e 9 (64%) pacientes, respectivamente (P=0,683). CAT — Houve
decréscimo da atividade em G1 (21.405£6.084mU/mg), comparado a G2
(24.2441£12.429U/mL), entretanto, sem diferenga significante (P=0,363). Notou-se
alteracdo da capacidade antioxidante de CAT em 18 (45%) pacientes, sem
diferenca entre os grupos (P=0,760), sendo que apresentaram valores superiores
a VR 4 (22%) pacientes em G1 e 6 (33%) em G2 (P=0,855), enquanto valores
inferiores a VR foram observados em 4 (22,5%) pacientes em ambos os grupos
(P=0,874). Conclusao — Atividade enzimatica de GPx e CAT nao diferencia
pacientes com esquizofrenia respondedores e refratarios ao tratamento, sugerindo

a influéncia de diversos fatores e outras vias metabdlicas relacionadas a doenca.



ANEXO A - Aprovacgido do Comité de Etica em Pesquisa da FAMERP

Comité de Ftica em
Pesquisa em Seres Humanos

CEP/FAMERP

Parecer n.° 389.401

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O projeto de pesquisa CAAE 20529913.7.0000.5415 sob q
responsabilidade de Fdbio Aparecido Bor‘ghi com o titulo "Avaliacdo do
Estresse Oxidafivo e da sua correlacdo com aspectos clinicos e
séciodemogréficos em pacientes com diagndstico de Esquizofrenia
acompanhados em servigo especializado” estd de acordo com a resolugdo do
CNS 466/12 e foi aprovado por esse CEP.

Lerﬁbramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolugao 251/97, o Comité de Etica eni Pesqunsa em Seres Humanos (CEP)
deverd receber relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem
como a qualquer-tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevéncia,
além do envio dos relatos de eventos adversos, com certeza para
conhecimento deste Comité. Salientamos ainda, a necessidade de relatério
_corﬁplefo ao final do Estudo.

Sdo José do Rio Preto, 10 de setembro de 2013,

/ ) ) y

Prof®. Dr®. Maria Rita Rodrigues Vieira
Vice-Presidente do CEP/FAMERP

17 3201 5813
cepfamerp@famerp.br

Av. Brigadeiro Faria Lima 5416 | Vila 8o Pedro
15090:000 | Sao José do Rio Preto SP
www.famerpbr/cep




ANEXO B - Escala das sindromes positiva e negativa — PANSS

Escala Positiva

P1 — Delirios.........c........ T 2 B A S B 7
P2 - Desorganizagao conceitual..1.................. 2 [ U 4o, [ T B 7
P3 - Comportamento alucinatério 1................ 2 [ TR Ao [T B 7

P4 - Excitagdo... 1.......ccccceeeenn. 2 [ JUUTR Lo, [T [T 7
P5 - Grandeza... 1........c...c....... 2 I ST L TR 5 B 7
P6 - Desconfianga... 1......cccccccuue.. 2 [ TR L ST B [T 7

P7 - Hostilidade. 1
Escore escala positiva

Numero de sintomas avaliados >3

Escala Negativa

N1 - Afetividade embotada ..1.................. 2 1 T L SR [T [T 7
N2 - Retraimento emocional ..1................... 2 B L SRR 5 (SRR 7
N3 - Contato pobre...T.........cceeeen. 2 [ TUTTTR Ao [T B e 7
N4 - Retraimento social passivo/apatico .....1.............. 2 S G 5 [T 7
N5 - Dificuldade pensamento abstrato ..... T 2 1< JUUUR Ao, [SIUPT [CHPPPT 7
N6 - Falta de espontaneidade e fluéncia ....... T 2 B Lo [T 6. 7
N7 - Pensamento estereotipado ...... T 2 K S 4o [T [ J 7

Escore escala negativa

Numero de sintomas avaliados >3

Escala de Psicopatologia Geral

G1 - Preocupagado somatica ....... T 2 I T S [ T [ T 7
G2 - Ansiedade ...... T 2 JC TR Ao, B [T 7
G3-Culpa.......... T 2 K IO S B [ S 7

G4 - Tenséo ....... T 2 1< ST L STTRRRR [T B 7
G5 - Maneirismo/postura ......... T 2 B Ao, [T B 7

G6 - Depressado ... 1T ..ccccevvieeene 2 [ T L S [ T B 7
G7 - Retardo motor ....1................ 2 1< ST o, B B 7
G8 - Falta de cooperagao.....1............. 2 [ T S 5 [ 7
G9 - Conteudo incomum pensamento ...... T 2 [T Ao, [T [T 7
G10 - Desorientagéo ....1............... 2iiiieeeieen [ T L ST [T B 7
G11 - Déficit atengé@o ... 1............... 2 [ TR L SRR S [ J 7
G12 - Juizo e critica........ T 2 JC TR L SR 5

G13 - Disturbio volicdo .1.....

G14 - Mau controle impulso ...... T 2 T 4o B 6

G15 - Preocupagao ...... T 2 S Ao [T [T 7
G16 - Esquiva social ativa ...... Toeeen 2 [ T 7 SR [T [ T 7

Escala de Psicopatologia Geral:
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