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Avaliacdo farmacologica, neurocognitiva, e de qualidade devida de
pacientes esquizofrénicos tratados com haloperidol e risperidona

Valéria Barreto Novais e Souza, Tese de Doutorado, UFC, 2003.

Introducgdo: Visando reduzir os sintomas da esquizofrenia, condutas terapéuticas apropriadas sdo
instituidas, dentre elas a psicofarmacoterapia, visando promover o maximo de beneficio terapéutico
com o minimo de efeitos colaterais. A farmacoterapia da esquizofrenia é constituida basicamente de
dois grupos de drogas antipsicOticas: tipicas mais antigas e atipicas mais modernas. A resposta
clinica da terapia farmacoldgica com antipsicéticos tem sido relacionada a alguns fatores como a dose
e 0s niveis séricos das drogas utilizadas. As novas drogas se propdem a tratar os sintomas positivos e
melhor ainda os sintomas negativos sem provocar tantos sintomas extrapiramidais como as drogas
mais antigas. Os antipsicoticos atipicos tém sido associados a uma melhora da cognicdo e
conseqlientemente mudancgas positivas no ajustamento social de pacientes esquizofrénicos. Portanto
avaliacbes comparando estes grupos de antipsicoticos no que se refere aos sintomas negativos,
cognicdo e aspectos socioocupacionais na realidade brasileira sdo importantes. Objetivos: Este
estudo tem como objetivo avaliar pacientes esquizofrénicos na fase de manutencdo avaliando as inter-
relacdes entre farmacocinética, cognicdo e qualidade de vida. Os objetivos foram: 1) Comparar a
performance cognitiva entre pacientes tratados com haloperidol e risperidona.  2) Verificar se ha
alguma relacdo entre os niveis séricos das drogas usadas com variaveis clinicas e socioocupacionais.
3)Comparar o comportamento social entre os grupos tratados com as duas drogas estudadas.
Métodos: A amostra foi constituida de pacientes esquizofrénicos (n= 84) tratados ambulatorialmente
com haloperidol (n=48) e risperidona (n=36) ha pelo menos seis meses no Hospital de Saide Mental
de Messejana. Estes foram submetidos a avaliagGes clinicas, cognitivas, sociais e farmacologicas. A
avaliacdo clinica foi realizada através das escalas de avaliagdo breve (BPRS), de movimentos
involuntarios anormais (AIMS), e indice de massa corporea (IMC). As fungbes cognitivas foram
avaliadas através dos testes de Semelhancas, Digitos, Cédigos, e Armar Objetos. O ajustamento
social foi avaliado através da Escala de Comportamento Social. Os niveis séricos dos antipsicéticos
usados foram medidos pelo método de Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC).
Resultados: As duas drogas se mostraram eficazes no controle dos sintomas da esquizofrenia, no
entanto o haloperidol provocou mais sintomas extrapiramidais e consequientemente maior necessidade
de anticolinérgicos. O IMC ndo se mostrou diferente entre os grupos. O grupo tratado com
risperidona obteve um melhor desempenho nos testes que avaliam a qualidade ou o processo do
pensamento, concentragdo, memoria de curta duragdo, memoria de trabalho, performance psicomotora
e capacidade de organizacgdo visual. ldade, uso de anticolinérgicos, doses elevadas de antipsicéticos e
politerapia antipsicética mostraram interferir negativamente na performance destes testes. Os dois
grupos apresentaram em geral um bom ajustamento social diferindo apenas para o engajamento em
atividades ocupacionais freqiientes observado no grupo da risperidona. Os niveis séricos elevados de
haloperidol mostraram associagdo com desempenho neurocognitivo inferior, enquanto que 0s niveis
séricos elevados de risperidona evidenciaram alteragdes no comportamento que dificultam o convivio
social. Conclusdes: O haloperidol teve eficacia semelhante a risperidona, entretanto mostrou induzir
mais sintomas parkinsonianos. O grupo da risperidona demonstrou uma melhor performance
cognitiva. Os anticolinérgicos interferiram na memoria assim como o uso de mais de um
antipsicético ndo favorece a neurocogni¢dao. O grupo da risperidona revelou um melhor ajustamento
ocupacional.  Os niveis séricos elevados de haloperidol estavam associados a um pior desempenho
cognitivo e o0s niveis séricos elevados de risperidona estavam associados a alteragdes do
comportamento que dificultam o convivio social.
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Pharmacological, neurocognitive and quality of life evaluations of
schizophrenic patients treated with haloperidol and risperidone.

Valéria Barreto Novais e Souza, Tese de Doutorado, UFC, 2003.

Introduction: Schizophrenia pharmacological therapy consists basically by two groups of
antipsychotic drugs: typical and atypical. Response to pharmacological treatment with
antipsychotics has been related to factors such drug dose and serum leveis. The newer
antipsychotics treat positive and negative symptoms provoking fewer extrapyramidal side
effects compared to the older antipsychotics. Atypical antipsychotics have been associated
with improvement in cognition resulting in positive changes in social adjustment of
schizophrenic patients.  Therefore evaluations comparing action of antipsychotic groups in
negative symptoms, cognition and social and occupational aspects in Brazil are important.
Objectives: The present study aims to evaluate schizophrenic out-patients observing
interrelations between pharmacotherapy, cognition and quality of life.  The main objectives
are: 1) To compare cognitive performance between patients treated with haloperidol and
risperidone. 2) To observe if there is any correlation between used drug serum leveis,
clinicai, social and occupational variables. 3) To compare social behavior between groups.
Methods: The sample consisted of schizophrenic out - patients (n=84) treated with
haloperidol (n=48) and risperidone (n=36) for at least six months at Messejana Mental Health
Hospital. They were submitted to clinicai, cognitive, social and pharmacological evaluations.
It was used the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), Abnormal Involuntary Movement
Scale (AIMS) and Body Mass Index (BMI) for clinicai evaluation.  Similarities, Digit, Digit
Symbol and Object Assembly tests were used for evaluation of cognitive functions.  Social
Behavior Scale was used to evaluate social adjustment. High Performance Liquid
Chromatography (HPLC) was the method used to dose both antipsychotics in patienfs
serums.  Results: Haloperidol and risperidone showed efficacy in controlling schizophrenia
symptoms, however haloperidol induced more extrapiramidal symptoms and greater need for
anticholinergics. BMI were similar in both groups. The risperidone group showed better
performance in tests that evaluate thinking process, concentration, short and working
memory, psicomotor performance and visual organizational capability. Age, use of
anticholinergic, high doses and antipsychotic politherapy showed to influence negatively in
test performance. Both groups showed good social adjustment. The only difference was on
weekly occupation where the risperidone group showed more engagement. Haloperidol high
serum leveis exhibited an association with worse cognitive performance, while risperidone
high serum leveis was correlated to behavior difficulties interfering in social relations.
Conclusions: Haloperidol and risperidone showed similar efficacy, but the first provoked
more extrapiramidal symptoms.  The risperidone group showed a better performance in
cognitive tests. Anticholinergic drugs interfered in memory. Use of more than one
antipsychotic showed to worsened cognition. The risperidone group showed better
occupational adjustment. Haloperidol high serum leveis were associated to worse cognitive
performance while risperidone high serum leveis were related to behavior problems that make
social relations difficult.
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1- INTRODUCAO
1.1- HISTORICO DA ESQUIZOFRENIA

Descricbes de sintomas da doenca que hoje conhecemos como

esquizofrenia sdo encontradas em escritos anteriores a Cristo (Kendell, 1988).

Explicacdes para os sintomas da esquizofrenia sdo propostas dentro de
duas grandes classes de categorizacdo: descritiva e neurobiologica.  Contudo,
existe outra explicacdo para a sindrome esquizofrénica que tenta unir as
dimensbes psicopatologicas e neurobioldgicas do distdrbio, onde os sintomas

séo dicotomizados em positivos ou negativos (Tandon et al., 1995).

O ponto de partida para estabelecer a diferenca entre sintomas positivos e
negativos foi a comprovacdo da existéncia de uma grande variabilidade na
resposta de individuos esquizofrénicos quanto ao uso de antipsicéticos, o0 que

dificulta constituir grupos homogéneos para os estudos psicofarmacologicos.

O objetivo de distinguir os sintomas positivos e negativos foi estabelecer
subtipos de esquizofrenia.  Crow (1980) foi o primeiro a propor que essa
distincdo fosse utilizada para criar uma tipologia que facilitasse o estudo da

etiologia e patogénese da doenca.

Em 1980, Crow prop0s a existéncia de duas sindromes interdependentes
na esquizofrenia: a de tipo I, na qual predominam os sintomas chamados de
produtivos ou positivos e a de tipo Il, com os denominados sintomas negativos

ou deficitarios.

Segundo Crow, as sindromes do tipo | e 1l sdo assim caracterizadas:



Tipo I: Presenca de alucinacdes, delirios, distdrbios do pensamento, tém
uma forma aguda, apresentam boa resposta aos antipsicoticos, auséncia de
prejuizo intelectual e movimentos involuntarios, aumento de receptores

dopaminérgicos D2 e melhor progndstico.

Tipo II: Apresentam embotamento afetivo, pobreza de discurso,
hipopragmatismo, forma crénica, respondem pobremente aos antipsicoticos,
pode haver prejuizo intelectual e presenca de movimentos involuntarios,

provavel perda celular e alteracdes de estruturas do lobo temporal.

Andraesen (1982) propds que 0s subtipos de esquizofrenia situam-se
numa continuidade, com uma mistura de sintomas positivos e negativos numa
proporcdo variavel.  Deste modo, sugere a existéncia de trés subtipos de
esquizofrenia: positiva, negativa e mista. A esquizofrenia positiva caracterizar-
se-ia por um predominio de alucinacdes, delirios ou intensos transtornos do
pensamento, com escassez ou auséncia de sintomas negativos. Ao contrério, a
esquizofrenia negativa estaria definida por um predominio de sintomas do tipo
pobreza de discurso, de afeto e do conteudo do pensamento, lentificacdo
psicomotora e anedonia, com sintomas positivos minimos ou ausentes. A
esquizofrenia mista seria aquela na qual os critérios para nenhuma das duas
séries seriam preenchidos ou que apresentasse um numero significativo de

ambas.

Liddle (1989) ao reavaliar a dicotomia da esquizofrenia em positiva e
negativa aplicando a analise fatorial aos componentes da Escala para Avaliacao
dos Sintomas Negativos - SANS (Andreasen, 1982), propde trés sindromes: 1)
pobreza psicomotora (discurso pobre e diminuicdo da afetividade e dos
movimentos) que é semelhante a sindrome negativa definida por Crow; 2)
distorcdo da realidade (delirios e alucinacbes diversas); 3) desorganizacao

(transtornos formais do pensamento, afetividade inadequada e discurso pobre de



conteudo).  Os pacientes podem, individualmente, apresentar um ou mais de
um dos grupos de sintomas. Ele sugere que estas sindromes poderiam estar
relacionadas com uma ou mais areas cerebrais disfimcionais, interferindo no

sistema que modula ou controla mecanismos dopaminérgicos limbicos.
1.2- DIAGNOSTICO DA ESQUIZOFRENIA

Os critérios diagnosticos mais usados na atualidade sdo os da Associagdo
Americana de Psiquiatria (DSM-1V) (APA, 1994) e da Organizacdo Mundial de
Saude (CID-10) (WHO, 1992), que representam a combinacdo de conceitos de
varios autores para definir esquizofrenia.  Estes critérios estdo descritos nos
anexos 1 (DSM-1V) e 2 (CID-10).

1.3- EPIDEMIOLOGIA DA ESQUIZOFRENIA
A- Incidéncia

Em Dublin, durante o ano de 1962, Walsh (1969) encontrou taxas de
incidéncia da esquizofrenia diferentes entre os sexos masculino (5,7/10.000
habitantes) e feminino (4,6/10.000 habitantes). No Brasil Caetano (1982)
obteve valores que variaram entre 11,9 a 3,9 por 10.000 habitantes na
populagdo masculina, e 11,8 a 3,2 por 10.000 habitantes na populagdo feminina.
Uma taxa de incidéncia de 3.6 para esquizofrenia foi encontrada para todos os
grupos etnicos minoritarios no Reino Unido comparados com a populacédo
branca, analisando-se 0 primeiro contato com servico de saude (King et al.,
1994).

B- Prevaléncia

Dados da taxa de prevaléncia de esquizofrenia variam entre alta nos

Estados Unidos, 7,0 por 1.000, (Keith et al., 1991) intermediaria em paises



europeus, 2.5 a 5.3 por 1000 (Jablensky, 1986) e baixas em Hong Kong, 1.2-1.3
por 1.000, (Chen et al., 1993).

No Brasil o estudo epidemioldgico de morbidade psiquiatrica em Porto
Alegre refere uma prevaléncia -ano de 0,9% para uma populagdo acima de 15
anos de idade (Busnello e cols., 1993).

1.4- ETIOLOGIA DA ESQUIZOFRENIA

Ao longo dos anos, varias teorias acerca da etiologia da esquizofrenia
foram propostas: 1) teoria neuroquimica, a qual se baseia na hipo6tese de que a
esquizofrenia é o resultado da hiperfuncdo dopaminergica (Miller et al., 1974),
2) a teoria do neurodesenvolvimento que sugere uma disfuncdo durante o
desenvolvimento cerebral, especialmente no periodo pré ou perinatal, tem
crescido bastante na ultima década (Weinberger, 1987; Murray & Lewis, 1987;
Crow, 1989) e 3) genética com proposta de varios modelos como o de um Unico
e principal locus, sem a influéncia de fatores familiares e ambientais
(Gottesman, 1991). O modelo multifatorial (Gottesman & Shields, 1967
Reicli et al., 1975), no qual um ou mais genes sdo responsaveis pela
predisposicdo para a doenca, com esta suscetibilidade genética sendo
influenciada por fatores fisicos ou sociofamiliares.  Portanto, a determinacéo

precisa da causa ou causas da esquizofrenia permanece ainda em aberto.
1.5- TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA

O tratamento da esquizofrenia é feito atraves de terapia fannacoldgica
associada a intervengdes psicosociais e psicoeducativas. A terapia

fannacoldgica é realizada com drogas antipsicoéticas tipicas e/ou atipicas.

Os antipsicoticos classicos, tipicos ou convencionais, foram por muito

tempo denominados de neurolépticos, por serem compostos que possuem



atividade antipsicética e induzem com alta freqiiéncia sintomas extrapiramidais
(Amt & Skarsfeldt, 1998).

Os termos, tipico e atipico, utilizados para definir os antipsicoticos estdo
relacionados ao mecanismo de acao e perfil de efeitos colaterais que as drogas
apresentam. Os novos antipsicoticos foram chamados popularmente de
“antipsicéticos atipicos” para serem diferenciados dos antipsicoticos classicos
ou “tipicos” ou dos neurolépticos. Os antipsicéticos atipicos sdo compostos
que clinicamente apresentam efeitos antipsicoticos sem causarem sintomas
extrapiramidais importantes (Wetzel et al., 1991). Os antipsicoticos atipicos, em
geral, apresentam um perfil de acdo diferente dos tipicos, e tém afinidades
diferentes por varios receptores cerebrais. A clozapina e a risperidona, por
exemplo, possuem afinidade aumentada pelo sistema serotoninérgico e ambos
exibem afinidade diminuida pelos receptores dopaminérgicos D2. Este fato é
consistente com observacGes clinicas de que os efeitos colaterais

extrapiramidais sdo poucos ou praticamente ausentes (Citrome, 1997).

Até o presente, parece ndao haver uma definicdo para antipsicoticos
atipicos (Casey, 1992), e até mesmo a clozapina parece ndo preencher
completamente todos os critérios (Cohen et al., 1991; de Leon et al., 1991;
Kane et al., 1991). O termo “novo” é talvez mais apropriado, ja que muitos
destes novos compostos aparentemente preenchem cada um dos critérios de

forma variada (Remington, 1995).

Portanto, a falta de consenso na literatura acerca da classificacdo e

nomenclatura utilizadas para os antipsicoticos persiste.



1.5.1- Tipico - Haloperidol
1.5.1.1- Farmacodinamica do Haloperidol

A farmacodindmica do haloperidol € descrita por Beresford & Award
(1987). Esta € uma droga antagonista da dopamina que atua pricipalmente em
receptores do tipo D2. E um antipsicético de alta poténcia, devido & maior
afinidade por estes receptores. Bloqueia receptores dopaminérgicos junto aos
ganglios da base, causando sintomas extrapiramidais, assim como trat tubero-
infundibular do hipotdlamo, podendo provocar elevacdo dos niveis de
prolactina. Atua mais raramente como antagonista dos receptores muscarinico-
colinérgicos, provocando sintomas como constipacdo, e boca seca. o)
haloperidol bloqueia ainda os receptores oc-1 adrenérgicos e os receptores Hil,
porém com menor afinidade.  Exerce também algum nivel de bloqueio dos
canais de calcio, o que pode explicar os efeitos cardiacos raros. Os efeitos no
Sistema Nervoso Central sugerem um antagonismo dopaminérgico parecido
com o da apomorfina (Niemegeers et al., 1981).  Efeitos neuroenddcrinos
mostram elevacbes de prolactina paralelas as elevacGes plasmaticas de
haloperidol atingindo o pico no sétimo dia (Meco et al., 1983). As respostas
hemodinamicas ndo sdo alteradas com doses variando entre 50 e 200mg/Kg em

ratos, gatos ou cachorros (Matsuno et al., 1985).

N&o h& diferenca entre a farmacodinamica do decanoato de haloperidol e
haloperidol, portanto serd usado somente o termo haloperidol para indicar tanto

a preparacao oral, como a de liberagdo prolongada.



1.5.1.2- Farmacocinética do Haloperidol

A farmacocinética do haloperidol € descrita por varios autores (Pakes,
1982; Forsman & Ohman 1977, 1979; Stewart et al., 1980; Bianchetti et al.,
1980).

O haloperidol é distribuido rapidamente para os tecidos extravasculares
atravessa a barreira hematoencefalica e sua concentracdo no liquido cérebro-
espinhal ¢ em tomo de 10 vezes maior do que a concentracdo do haloperidol
livie no soro (Forsman & Ohman 1977, 1979). O haloperidol também passa
para 0 leite materno em concentragbes variando entre 54% a 69% das
concentragdes plasmaéticas (Stewart et al., 1980). Liga-se as proteinas
plasmaticas numa proporgdo de 92% e apresenta um volume de distribuicdo de
1000 a 1489L (Forsman & Ohman, 1976).

Doses multiplas de haloperidol foram estudadas e observaram que 0
“steady-state” era atingido por volta do sétimo dia (Bianchetti et al., 1980), e
que o “steady-state” da concentracdo no soro aumentava lineannente com o

aumento da dose (Forsman & Ohman, 1976).

N&o existe uma curva de dose-resposta definitiva para os antipsicoticos.
Entretanto, diretrizes para os clinicos tém sido proporcionadas atraves de
pesquisas recentes.  Wirshing et al. (1995), baseando-se em alguns estudos
(McEvoy et al., 1991; Rifkin et al., 1991; Van Putten et al., 1992) sugerem que
doses de haloperidol acima de 15 a 20mg/dia ndo deve ser a primeira escolha
para aqueles pacientes com potencial de resposta ao tratamento (ndo-
refratarios).  Ressaltam ainda, que doses altas aumentam os riscos de efeitos

adversos podendo provocar acatisia e acinesia.



O haloperidol é metabolizado basicamente atraves de desalquilacéo
oxidativa em dois metabdlitos hidrofilicos os quais podem ser conjugados com

glicina (Forsman et al., 1977).

Parametros farmacocinéticos em pacientes idosos sdo frequentemente
diferentes dos apresentados pelos jovens e tem sido proposta uma reducdo de

50% (dose usada parajovens) nas prescri¢cdes destinadas a idosos (Jinks, 1983).

O haloperidol em geral é bem tolerado, poucos efeitos colaterais, além de
sintomas extrapiramidais e reacdo usualmente leve e passageira no local da
injecdo sdo reportados (Bechelli et al., 1985). Houve relatos da incidéncia de
sintomas extrapiramidais provocados por haloperidol administrado atraveés de
via oral variando entre 40% e 76% (Pakes, 1982d) e para decanoato de
haloperidol, entre 19% e 74% (Pakes, 1982e).

1.5.1.3- Uso Terapéutico do Haloperidol na Esquizofrenia

A eficacia do haloperidol no tratamento dos sintomas da esquizofrenia ¢é
consenso na literatura (Herz & Marder, 2002), entretanto ndo esta claro uma
superior eficacia dos novos antipsicéticos no tratamento de pacientes
refratarios. Uma excelente revisdo (Leucht et al., 1999) usando meta-anéalise
comparou a resposta terapéutica entre 0s novos antipsicoticos e haloperidol.
Os resultados indicaram que risperidona e olanzapma foram ligeiramente
superiores ao haloperidol para tratar sintomas positivos e negativos da
esquizofrenia e ainda que a quetiapina apresentou eficacia semelhante ao
haloperidol.  Por outro lado trabalhos de revisdo reconhecem a existéncia de
larga diferenca entre antipsicoOticos tradicionais (haloperidol) e novos na
propensdo para desenvolver sintomas extrapiramidais (Leucht et al., 1999;
Geddes et al., 2000).
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1.5.1.4- Tipico - Decanoato de Haloperidol

Em 1978, o derivado butirofenona de acdo prolongada, decanoato de

haloperidol, tomou-se disponivel (figura 01).

O decanoato de haloperidol (Arap Mengech & Wazome, 1984) é uma
preparacdo de depdsito de haloperidol, uma butirofenona comumente usada
com atividade antipsicética. Este € um produto resultante da sintese de
haloperidol e cloreto de decanoil (figura 02), dissolvido em dleo vegetal de

gergelim (De Cuyper et al., 1986).

O decanoato de haloperidol ndo tem nenhuma atividade intrinseca: suas
acOes farmacodindmicas sdo as mesmas do haloperidol, isto é, atividade
antagonista dopaminergica central. Esta substancia é um éster de haloperidol e
acido decandico. ApoOs a administracdo, ocorre uma liberacdo lenta do tecido
muscular, através de hidrolise enzimatica lenta por esterases produzindo
haloperidol livre (figura 02) que entra no sistema circulatorio (Beresford &
Award, 1987).



Figura (1): Estrutura do Decanoato de Haloperidol
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Decanoato de Haloperidol

A

Figura (2): Formula estrutural do Decanoato de Haloperidol sua sintese e
hidrolise (De Cuyper et al., 1986).



13

Os principais objetivos do tratamento de doencas psicoticas cronicas,
principalmente da esquizofrenia, com antipsicéticos de liberacdo prolongada
sdo: controle dos sintomas positivos, reducdo do risco de recaidas ou pelo

menos retardo destes episddios (Bames & Curson, 1994).

As principais vantagens das medicacdes de depdsito sdo: 1) possibilidade
de identificacdo da ndo-adesdo; 2) auséncia de problemas de biodisponibilidade;
3) possibilitar uma reavaliacdo clinica regular dos pacientes assistidos por estes

programas (Bames & Curson, 1994).

Os estudos comparativos, de tratamento de depésito com tratamento oral,
sdo realizados (Bames et al., 1983; Scliooler et al., 1980) enfocando

especialmente a taxa de recaida.

Davis (1988), em um estudo de metandlise reportou que o percentual de
pacientes que recaiam era significantemente menor no grupo que recebia
tratamento de depdsito, quando comparados com o grupo usando medicacédo

oral.
1.5.2-Atipico-Risperidona

A risperidona foi introduzida em 1993 como o segundo antipsicotico
atipico disponivel clinicamente e aprovado para o tratamento de esquizofrénicos
recém-diagnosticados, cronicos e ndo responsivos (Chouinard et al., 1993;
Peuskens et al., 1995; Smith et al., 1996). E um antipsicético de alta poténcia,
que apresenta efeito terapéutico semelhante ao dos antipsicoticos convencionais
(Hoyberg et al., 1993; Chouinard et al., 1993; Peuskens et al., 1995). Sua acdo
fannacoldgica é de um antagonista de multiplos receptores (serotoninérgicos,
dopaminérgico§ e adrenérgicos), bloqueador de receptores 5-HT2 e D2 (Nyberg

et al., 1993) e sem atividade anticolinérgica. Ensaios clinicos internacionais



14

sugerem superioridade para a risperidona, quando comparada com 0S
antipsicoticos tipicos, melhorando tanto sintomas positivos como negativos, ao
mesmo tempo que apresentam baixa propensdo para induzir sintomas
extrapiramidais (Roose et al., 1988; Casteléo et al., 1989). O estudo de Emsley
et al. (1995) no qual compararam pacientes esquizofrénicos na fase aguda,
(primeira crise) tratados com haloperidol ou risperidona, relataram o
desenvolvimento de sintomas parkinsonianos agudos em cerca de 60% dos
pacientes em uso de risperidona e 83% para o haloperidol. Ambas as drogas
apresentaram eficacia antipsicotica semelhante e taxas de resposta mais altas

para a risperidona (63%) do que para o haloperidol (56%).

Risperidona (figura-3), é um antipsicotico (derivado do benzisoxazol) que
possui potente atividade antagonista dos receptores serotoninérgicos (5HT2) e

dopaminérgicos (D2) (Leysen et al., 1988).



Risperidona

Figura (3): Formula Estrutural da Risperidona
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1.5.2.1- Farmacodinamica da Risperidona

A farmacodindmica da risperidona foi descrita por varios autores
(Megens et al., 1992; Casey, 1993; Grant & Fitton, 1994).

Leysen et al. (1994) mediram a ocupacdo dos receptores em cérebro de
ratos e observaram que a risperidona e a 9-liidroxi-risperidona apresentam
afinidades semelhantes. Existe uma alta afinidade pelos receptores 5-HT2A de
tecidos de cérebro de rato e por receptores humanos 5-HT2A clonados,
expressados em células COS-7. A afinidade dos dois compostos por receptores
5-HT2A € pelo menos 100 vezes maior do que pelos outros subtipos de
receptores 5-HT. A risperidona se liga aos receptores 5-HT2A com afinidade 20
vezes maior do que a clozapina e com afinidade 170 vezes maior do que o
haloperidol. Os compostos (risperidona e 9-hidroxi-risperidona) apresentaram
afinidade 20 vezes menor pelos receptores D2 quando comparados aos
receptores 5-HT2A. A risperidona se liga aos receptores D2 com afinidade 50
vezes maior do que a clozapina e afinidade apenas 2 a 3 vezes menor do que 0
haloperidol. A risperidona se liga também em concentragdes nanomolares aos
receptores D3 e D4, mas tem afinidade muito baixa pelos receptores DI. O
perfil de ligacdo aos receptores da risperidona e do haloperidol esta ilustrado
abaixo (Figura 04).

A acdo da risperidona no Sistema Nervoso Central demonstra
antagonismo dopaminérgico neoestriatal (Janssen et al., 1988; Moore et al.,
1992) de serotonina 5-HT2 (Meert et al., 1988; Janssen et al., 1988; Czyrak et
al., 1993) e atividade a2 adrenérgica, anticolinérgica, anticonvulsivante e
analgésica (Janssen et al., 1988). Um antagonismo serotoninérgico acentuado
em relacdo ao dopaminérgico, foi observado com o uso da risperidona

resultando em distonia aguda dose-dependente (Grant & Fitton, 1994).



Haloperidol Risperidona

Figura (4): Afinidades de ligacdo de substancias antipsicéticas para receptores

medidas in vitro (Baseado em Leysen et al, 1994)
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Uma acdo antagonista combinada de serotonina (5-HT2) e dopamina
centrais foi observada por Meert et al. (1990), ao administrarem risperidona em
ratos (0.3 a 2.5 mg/Kg). A risperidona ¢ 3 a 5 vezes mais potente do que 0
haloperidol para provocar elevacdo dos niveis plasmaticos de prolactina
(Bowden et al., 1992). A elevacdo plasmatica de prolactina pode ser associada
com galactorréia, alteracdo no ciclo ovulatério ou até mesmo a amenorréia
(Bersani et al., 1990). AvaliacGes eletrocardiograficas ndo revelaram qualquer
anormalidade de conducdo cardiaca clinicamente significante durante repetidas

administracoes de risperidona (Bersani et al., 1990).
1.5.2.2- Farmacocinética da Risperidona

A risperidona é rapidamente absorvida apds administracdo oral, e atinge 0
pico de concentracdo plasmatica em cerca de duas horas (Gelders et al., 1987).
A absorcdo ndo € afetada por alimentos, portanto, a risperidona pode ser
administrada antes, durante ou apos as refei¢cbes (Van der Velde, 1987). Van
Beijsterveldt et al. (1994) sugerem que a cinética da droga no plasma e em seus
locais de acdo seja diferente e que, como conseqliéncia, a duracdo do efeito
farmacoldgico nem sempre corresponde a presenca da droga no plasma. As
concentragdes plasmaticas de risperidona e de 9-hidroxi-risperidona sdo dose-
proporcionais e atingem *“steady-state” em 1 dia e 4-5 dias, respectivamente
(Huang et al., 1991).

O volume de distribuicdo aparente da risperidona no estado de equilibrio
é aproximadamente l|.IL/Kg, independentemente do estado metabolico (Huang
et al., 1993).  ApO6s a administragdo oral, a meia-vida de eliminacdo da

risperidona é de cerca de 3 horas. A meia-vida de eliminacdo da fracdo ativa é



muito mais longa, aproximadamente 24 horas (Huang et al., 1992). Quando a
risperidona C-14 é administrada por via oral a voluntarios sadios, cerca de 70%
da substéncia radiativa é excretada pela urina e cerca de 15%, pelas fezes, no
periodo de uma semana (Mannens et al., 1993). Na maioria dos individuos,
cerca de 10% da risperidona intacta é excretada pela urina, mas nenhuma
aparece nas fezes, o que sugere completa absorcdo ap6s a administracdo oral
(Heykants et al., 1994).

A metabolizacdo da risperidona é feita atraves de duas vias principais,
hidroxilagdo e N-dealquilagdo (Mannens et al., 1990). A hidroxilacdo da
risperidona na posic¢ao-9 é a principal via de metabolizacdo, responsavel por até
31% da dose excretada pela urina. A 9-hidroxi-risperidona € a fracdo mais
abundante encontrada no plasma de ratos, cachorros e humanos (Meuldermans
et al.,, 1994). O principal metabdlito encontrado no plasma de todas as espécies
estudadas € a 9-hidroxi-risperidona, que tem a mesma atividade fannacologica

da droga-mde. A fracdo antipsicoOtica ativa € constituida da risperidona e da
9-hidroxi-risperidona (Grant & Fitton, 1994).

A farmacocinetica da risperidona, em voluntarios idosos sadios, assim
como em pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal de moderada a grave
tem sido comparada com voluntarios jovens sadios.  Os clearances da 9-
hidroxi-risperidona e do composto ativo, estdo reduzidos em aproximadamente
70% a 80% naqueles pacientes que tém funcdo renal deficiente, enquanto o
clearance oral do composto ativo esta diminuido em 30% no idoso e em 55%
nos pacientes com fungéo renal insuficiente. Reducdo e trituracdo cautelosa da
dose sdo recomendados para pacientes idosos, e com funcdo renal e hepatica
comprometidas (Snoeck et al., 1995).
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Varias drogas avaliadas in vitro apresentam potencial para interferirem
com o metabolismo da risperidona a sua capacidade de ligacdo ao citocromo
CYP2D6. A carbamazepina reduz marcadamente os niveis plasméticos de
risperidona e de 9-hidroxi-risperidona (Lane & Chang 1998, Spina et al., 2001).
Existem relatos de casos de edema generalizado, dose-dependentes, resultantes
da associacdo de risperidona com valproato (Sanders & Lehrer, 1998); apesar
do valproato ndo ter nenhum efeito significante nos niveis plasmaticos de

risperidona e de 9-hidroxi-risperidona (Spina et al., 2001).

Os efeitos adversos mais comuns (tabela-1) relatados entre pacientes
tratados com risperidona (= IOmg/dia) em estudos comparativos nos Estados
Unidos (dados de arquivo, Janssen Pharmaceutica) foram: insOnia (26% dos
pacientes), agitacdo (22%), sintomas extrapiramidais (17%), tontura (14%),
ansiedade (12%) e renite (10%); além de sedacdo que foi referido por cerca de

30% dos pacientes usando risperidona nos ensaios clinicos.
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Tabela (1): Incidéncia dos efeitos adversos mais comuns da Risperidona
< 10mg/dia, haloperidol < 20mg/dia, e placebo em ensaios clinicos na América

do Norte (dados de arquivo, Janssen Research Foundation)

Haloperidol Risperidona Placebo
Efeitos Adversos

(n=140) [%]  (N=324) [%]  (n=142) [%)]

InsGnia 26 26 19
Agitacdo 23 22 20
Sintomas

extrapiramidais » H 10
Cefaléia 11 14 12
Ansiedade 14 12 9

Rinite 3 10 4

Constipacao 6 7 3

Néausea 3 6 3

Dispepsia 4 5 4

VOmitos 5 5 4

Tonturas 1 4 |

Dor abdominal ! 4 0

Tosse ! 3 |

Taquicardia 1 3 0
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Marder & Meibach (1994) reportaram alguns sintomas adversos, fadiga,
distarbios oculares, palpitacdo, ganho de peso, sonoléncia, hipotensdo
ortostatica, diminuicdo do desejo sexual, e disfuncdo erétil, como dose-
dependentes.

Efeitos colaterais sérios que inviabilizaram a manutencdo do tratamento
ocorreram em 8% dos 1294 pacientes diagnosticados com esquizofrenia cronica
recebendo doses variando entre 1 a 16 mg/dia (dados de arquivo, Janssen

Pharmaceutica).

Véarios estudos multicéntricos internacionais  foram  realizados
comparando a risperidona com haloperidol e placebo, avaliando pacientes
esquizofrénicos em diferentes fases da doenca (Borinson et al., 1992;
Chouinard et al., 1993). Todos estes estudos relataram uma incidéncia de 5%
ou mais de efeitos colaterais ndo-sérios. Insdnia e constipacdo foram relatados
com uma incidéncia de 5% ou mais, em pacientes tratados com risperidona.
Também foram relatados efeitos cardiovasculares, tais como aumento da
pulsacdo por curto espaco de tempo acompanhando reducdo da pressdo
diastdlica/sistolica. A hipotensdo postural foi minima, ndo representando um
problema clinico. O efeito adverso mais visivel decorrente do uso da
risperidona foi ganho de peso. Os pacientes apresentaram um aumento médio

de | a 2Kg em um periodo de tratamento de 8 semanas.

Ganho de peso e complicagdes decorrentes do mesmo, como
desenvolvimento de diabetes, sdo considerados efeitos colaterais importantes
dos novos antipsicoticos.  Wirshing et al. (2001) descrevem dois casos de
pacientes que tinham fatores de riscos para diabetes e desenvolveram diabetes

resistente a insulina enquanto usavam risperidona.  Portanto, monitorazacao
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cuidadosa do peso e restricdo de acucar sdo recomendados para qualquer

paciente fazendo uso de novos antipsicéticos.
1.5.2.3- Uso terapéutico da Risperidona na esquizofrenia

A risperidona e seu uso em pacientes esquizofrénicos tém sido
investigados por varios estudos desde seu lancamento (Hoyberg et al., 1993;
Chouinard et al., 1993; Marder & Meibach, 1994, Peuskens, 1995; Song, 1997,
Glick et al., 2001; Geddes, 2002; Kennedy et al.,, 2002; Gilbody, 2002;
Csemansky et al., 2002).

Chouinard et al. (1993) observaram através de um estudo duplo-cego,
randomizado com duracdo de 8 semanas 135 pacientes com diagndstico de
esquizofrenia cronica, assistidos em seis centros canadenses.  Os pacientes
foram randomizados para 0s seguintes grupos: risperidona 2, 6, 10 e 16mg/dia;
haloperidol, 20mg/dia; ou placebo. Os autores sugerem que a dose de
risperidona que produz maxima eficAcia e minima inducdo de sintomas
extrapiramidais ¢ a de 6mg/dia.  Esta dose revelou-se eficaz em sintomas
positivos e negativos, e superior em geral, ao haloperidol no manejo de
esquizofrénicos cronicos. O tratamento com risperidona resultou numa
incidéncia e severidade menores de sintomas parkinsonianos e distdnicos em
comparagdo com o0 haloperidol. Esta melhora no perfil de sintomas
extrapiramidais mostrou-se estatisticamente significante com doses até 16mg

para parkinsonismo.

Em 1997, Fujian Son, realizou metanalise de ensaios clinicos controlados
e randomizados que usaram risperidona no tratamento da esquizofrenia. O
estudo avaliou a eficicia relativa e os efeitos adversos da risperidona
comparada com-antipsicoticos tradicionais. Em comparagdo com antipsicoticos

tipicos, a risperidona mostrou tuna discreta vantagem em relacdo a melhora
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clinica (57% vs 52%), razdo de probabilidade 0,51, com intervalo de confianca
de 95% (IC): 0,04, 1,56, significantemente menos sintomas extrapiramidais
(22.8% vs 38.4%; razdo de probabilidade 0,51, com intervalo de confianca de
95% (IC): 0,41, 0,63. A taxa de desisténcia foi também menor nos grupos
tratados com risperidona. Entretanto, ganho de peso e taquicardia s@o mais
comuns em individuos tratados com risperidona. Ele conclui referindo que a
eficicia de curta duracdo da risperidona é comparavel a outros antipsicéticos no
tratamento da esquizofrenia e que esta droga esta associada a significativamente

menos efeitos extrapiramidais.

Glick et al. (2001) combinaram dados de 12 estudos de curta duracdo
(méximo de 8 semanas) que comparavam risperidona e outros antipsicoticos no
tratamento de pacientes portadores de esquizofrenia cronica. O numero de
pacientes recebendo risperidona era (n=1056) ou outro antipsicético (n=703). O
haloperidol (n=473) foi o mais prescrito dos outros antipsicéticos. Ao final
destes estudos, os pacientes recebendo risperidona apresentaram média de
diminuicdo significantemente maior dos escores totais, positivos, negativos, e
de psicopatologia geral da PANSS e de cognicdo. Os sintomas afetivos, a
ansiedade e a hostilidade melhoraram significativamente para 0s pacientes
tratados com risperidona.

Csemansky et al. (2002), em estudo duplo-cego, prospectivo, dose-
flexivel, acompanharam pacientes esquizofrénicos ou esquizoafetivos cronicos,
ambulatoriais, estaveis, randomizados, para tratamento com risperidona ou
haloperidol por mn periodo minimo de um ano. A amostra total era de n= 365
pacientes divididos em dois grupos, um tratado com risperidona (n=177) e outro
com haloperidol (n=188). O risco estimado (Kaplan-Meier) de recaida foi
menor para o0 -grupo da risperidona (34%) em comparagdo com 0 grupo do

haloperidol (60%). A descontinuagdo precoce do tratamento, por alguma



25

razdo, foi maior no grupo do haloperidol. O grupo da risperidona apresentou
uma maior reducdo na media de gravidade de ambos, sintomas psicoticos e
efeitos extrapiramidais. Eles concluem sugerindo que pacientes adultos,
ambulatoriais, portadores de transtorno esquizoafetivo ou esquizofrenia,
clinicamente estaveis, apresentam um risco menor de recaida quando tratados

com risperidona em comparacgao com haloperidol.

Kennedy e colaboradores (2002), em revisao da Cochrane Library
compararam  risperidona versus medicacdo antipsicética tipica para
esquizofrénicos. Doze estudos de curta e dois de longa duracdo serviram de
fonte de dados, totalizando uma amostra de n=3401 individuos. Eles relatam
que esta revisdo ndo fornece nenhuma evidéncia que relacione o efeito da
risperidona no funcionamento cognitivo ou social, qualidade de vida, ocupacéo,
alta hospitalar e taxas de recaidas. A risperidona revelou uma moderada
melhora clinica, parece ter um pequeno ou nenhum efeito adicional nos
sintomas positivos e negativos da esquizofrenia, mas apresenta uma menor
tendéncia para causar desordens de movimento, principalmente em comparacéo
com o haloperidol. Aparentemente mais tolerada por esquizofrénicos, a
risperidona provoca ligeiramente menos sonoléncia, entretanto, é responsavel
por um maior ganho de peso.  Quando se excluem dados com doses de
haloperidol >10mg/dia estes resultados sao marginalmente alterados. A
risperidona apresenta-se menos eficaz em proporcionar melhora clinica e

prevenir 0 abandono de tratamento.

Entretanto, a maioria dos estudos relata algumas vantagens para a
risperidona comparada com o haloperidol principalmente no que se refere a
melhora de sintomas avaliados pela PANSS e a inducdo de efeitos adversos
extrapiramidais.- Atencdo deve ser dada para a necessidade de comparagdo das

drogas antipsicéticas atipicas com doses menores de haloperidol.
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1.5.3- Quais os fatores relacionados a resposta clinica?

Alguns fatores tém sido relacionados a resposta clinica da terapia
farmacoldgica com o0s antipsicAticos, como a dose e 0s niveis sericos das drogas
utilizadas.

A- Dose de antipsicoticos e resposta clinica

O objetivo de qualquer terapia farmacoldgica é promover o maximo de
beneficio terapéutico com o minimo de efeitos colaterais. Para muitos
compostos quimicos, estes fatores estdo diretamente relacionados com a

dosagem da medicacdo (Borison et al., 1995).

Muitos pacientes, apds a introducdo dos medicamentos antipsicoticos,
foram tratados com altas doses, resultando em muitos efeitos extrapiramidais
indesejados.  Apos os padrbes de dosagem terem passado por um processo de
moderacdo nos anos 60 e 70, a década de 80 produziu outro periodo de
“megadoses”  Nos anos 90, o péndulo voltou no sentido do uso de doses

baixas de medicacao antipsicotica.

Baldessarini et al. (1984), em estudo de revisdao dos padrdes de dose de
antipsicéticos utilizados, observaram o uso de altas doses (isto €, acima de Ig

clorpromazina equivalente) em 40% das prescricoes.

Baldessarini & Davis (1980), revisando 23 estudos controlados de terapia
de manutencdo com antipsicoticos, ndo encontraram relacdo significante dose-
resposta entre equivalentes de 100 mg e 250 mg de clorpromazina.  Eles
concluiram, portanto que ndo existe nenhuma vantagem no uso acima de 300

mg de clorpromazina equivalente para a maioria dos pacientes.
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Van Putten et al. (1988) estudaram a eficacia de trés doses diferentes de
haloperidol (5,0 mg, 10 mg e 20 mg) por um periodo de 4 semanas, e ndo
encontraram variagoes significantes entre os grupos recebendo diferentes doses

ao final do tratamento.

Haase & Janssen (1965), através da hipdtese do limiar de antipsicoticos,
sugerem que o inicio de acdo dos antipsicoticos resulta da acdo das drogas nos
sistemas mesolimbico e mesocortical, com o surgimento inicial de hipocinesia
ou rigidez representando 0 envolvimento do sistema nigroestriatal.
Observando este principio, McEvoy et al. (1991) ndo encontraram diferencas
terapéuticas entre pacientes tratados com doses limiares de haloperidol (4,0 mg)

e aqueles que receberam doses mais altas desta medicacao.

Apesar da auséncia de um consenso acerca da dose de antipsicético que
se deve usar, parece que alguns clinicos usam doses mais elevadas sem nenhum
respaldo cientifico. Portanto, devido ao potencial para o desenvolvimento de
efeitos adversos com o uso prolongado destas drogas como, discinesia tardia e

sintomas extrapiramidais agudos, a menor dose eficaz deve ser recomendada.
B- Niveis séricos de drogas e resposta clinica

O estudo dos niveis das drogas no sangue de pacientes e animais tem
permitido a definicdo de parametros de absorcdo, metabolismo, distribuicdo e
eliminacdo de diferentes drogas. O conhecimento destes parametros tem sido
essencial para planejar e interpretar estudos de acdo das drogas. Entretanto, a
determinacdo da concentracdo das drogas no sangue ndo € um procedimento
rotineiramente usado para monitorar tratamento clinico com a maioria das
medicacdes. Para muitas drogas, estas avaliacdes ndo estdo disponiveis ou ndo
sdo confiaveis." Para outras, 0s niveis sanguineos apresentam baixa relacéo

com os efeitos clinicos devido a concentragdo da droga no sangue nao ter uma
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forte correlacdo com a concentracdo da droga nos principais locais de acdo, ou
simplesmente por ndo haver uma relacdo entre concentracdo da droga e o efeito
desta (Cohen, 1984).

A maioria das pesquisas que avaliam a relacdo entre niveis sanguineos de
antipsicoticos e respostas clinicas, tem apresentado dificuldades de
interpretacdo dos resultados devido a limitacbes metodoldgicas como: 1)
auséncia de desenho usando dose fixa, 2) interferéncia de outras drogas, 3)

inclusdo de pacientes resistentes ao tratamento (Davis, 1978).
1.5.4- Qual a utilidade clinica de niveis sanguineos de antipsicoticos?

O mais importante é que, um percentual significativamente consideravel
de pacientes (cerca de 23%) ndo responde adequadamente ao tratamento
(Kolakowska et al., 1985). Além disso, uma ampla variacdo do “steady-state”
nas concentracbes plasmaticas entre os individuos tratados com doses
semelhantes de antipsicoticos estd bem estabelecida. A existéncia de uma faixa
critica de concentracdo plasmatica para resposta clinica ou efeitos adversos
significantes permanece uma controversia (Janicak, 1993). H& dados
contraditorios indicando acerca de uma possivel relacdo entre concentracfes

plasmaéticas de antipsicoticos e resposta clinica, como serd visto abaixo.
1.5.5- Uso clinico de niveis sanguineos de antipsicoticos tipicos
A- Clorpromazina

Curry e colaboradores, em alguns trabalhos (Curry, 1968; Curry et al.,
1970), encontraram uma larga faixa de niveis plasmaticos eficazes de drogas
em pacientes esquizofrénicos tratados com doses comparaveis de

clorpromazina. Eles estabeleceram que uma mudanca para cima ou para baixo



de 50% da dose utilizada, usualmente produzia efeitos adversos ou retomo dos

sintomas psicaticos respectivamente.

Wode-Helgodt et al. (1978), estudando concentracdes de clorpromazina
em 44 pacientes esquizofrénicos tratados com doses fixas diferentes,
encontraram uma correlacdo positiva entre niveis plasmaticos e resposta clinica.
Sugeriram ainda um nivel de limiar baixo (40 ng/ml). Ao contrério, May et al.
(1981), trataram 48 pacientes psicoticos com doses fixas de clorpromazina (6.6
mg/Kg/dia) e ndo encontraram nenhuma relacdo entre nivel plasmatico e

resposta clinica.
B- Haloperidol

O haloperidol é o antipsicdtico mais comumente prescrito e ao contrario
da maioria, ele tem apenas um metabolito farmacologicamente ativo
(haloperidol reduzido) sem significancia clinica (Kelly et al., 1990; Stevens et
al., 1992; Ulrich et al., 1999). Pelo menos seis estudos demonstraram uma
relacdo curvilinea (isto €, janela terapéutica) entre niveis plasmaticos e resposta
clinica. Apesar do nivel ideal variar levemente entre estes estudos (Mavroidis
et al., 1983; Garver et al., 1984; Smith et al., 1984; Potkin et al., 1985; Van
Putten et al., 1985; Van Putten et al., 1988; Santos et al., 1989), o limite

minimo e 0 maximo foram 4.0 e 26.0 ng/ml, respectivamente.

Mavroidis et al. (1983) estudaram 14 pacientes esquizofrénicos durante
duas semanas. Os pacientes foram tratados com doses de 6, 12, ou 24 mg/dia
de haloperidol ap6s um periodo de “washout” de 2 dias. Os niveis plasmaticos
foram medidos por cromatografia liquida gasosa. Os resultados sugeriram a
existéncia de uma relagdo curvilinea entre niveis plasmaticos de haloperidol e
escores do New Haven Schizophrenic Index (melhora de pelo menos 40%) e

com uma janela terapéutica entre 4.2-11 ng/ml.
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Garver et al. (1984), em estudo de células vermelhas e niveis plasmaticos
de haloperidol, encontraram evidéncia para uma faixa terapéutica (3-11 ng/ml)
por volta de duas semanas de tratamento com doses fixas de 6, 12, ou 24 mg/dia
de haloperidol.

Smith et al. (1984) observaram 27 pacientes diagnosticados com
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo durante 24 dias. Excluiram
pacientes com historia de resisténcia aos antipsicoticos, hospitaliza¢bes longas,
ou auséncia de predominio de sintomas positivos. Os pacientes permaneciam
sem medicacao entre 1 a 3 semanas e depois aleatoriamente recebiam 10 ou 25
mg de haloperidol.  Eles relataram uma relacdo curvilinea entre 0s niveis
plasméticos medidos através de cromatografia liquida gasosa e escores da
escala de avaliacdo breve (BPRS). A maior eficacia clinica correspondeu a

niveis plasmaticos entre 7-17ng/ml.

Potkin et al. (1985) estudaram 43 pacientes diagnosticados com
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo com tempo de duracdo da doenca
inferior a 5 anos, faixa etaria variando entre 17 e 45 anos. Os pacientes
permaneceram sem medicacdo durante uma semana e foram aleatoriamente
tratados com doses fixas de 0.4 ou 0.15 mg/kg de haloperidol por 45 dias. As
avaliacOes clinicas foram feitas através da escala de Impressdo Clinica Global
(IGC) (Guy, 1976) e Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (BPRS) (Overall
& Gorham, 1962). Os niveis plasmaticos foram obtidos 12 horas apés a Ultima
dose e medidos por radioimunoensaio.  Uma relacdo curvilinea entre niveis

sanguineos e escores CGI e BPRS entre 4.0-26.0 ng/ml.

Van Putten et al. (1985) observaram 47 pacientes esquizofrénicos que
estavam sem medicacdo ha pelo menos 3 semanas. Estes foram aleatoriamente
alocados para receber doses fixas de 5, 10, ou 20 mg/dia de haloperidol. Ap0os

4 semanas houve um aumento da dose para até 30 mg/dia para aqueles que ndo



responderam por mais 4 semanas. Os resultados apresentaram uma relagéo
curvilinea entre os escores clinicos e os niveis plasméaticos somente durante a
primeira semana de tratamento, com uma faixa terapéutica de 5-16 ng/ml, além

de uma relacéo positiva entre a dose diaria e 0s niveis plasmaticos.

Palao et al. (1994) estudaram 22 pacientes esquizofrénicos hospitalizados,
tratados durante 3 semanas com doses aleatorias (10, 20 e 30 mg) de
haloperidol. Os resultados revelaram uma relacdo curvilinea entre niveis
plasmaticos de haloperidol e resposta clinica medida pela escala breve de
avaliagdo (BPRS) (Overall & Gorham, 1962). Esta curva define basicamente
trés faixas de niveis da droga que sdo: baixo, <5.5 ng/ml; ideal, 55 a 14.4
ng/ml; e alta ou téxico, >14.4 ng/ml, os quais sdo significantes na pratica
clinica. Os pacientes com niveis elevados apresentaram menor proporcao de

melhora ou até mesmo piora dos sintomas negativos.

Os estudos tém demonstrado uma relacdo curvilinea ou auséncia de
correlacdo entre 0s niveis sanguineos de haloperidol e a resposta clinica.
Volavka & Cooper (1987) revisaram 7 estudos com doses fixas de haloperidol e
encontraram 2 que relataram uma relacdo curvilinea e 5 ndo reportaram relagéo
nenhuma. Os dois estudos que encontraram relacdo usaram doses baixas (6
mg/dia e 0.2 mg/kg/dia, respectivamente) e provavelmente estavam atingindo
apenas o limite inferior de uma possivel janela terapéutica. Segundo a revisao
de Volavka & Cooper (1987), dos estudos que ndo observaram correlacdo
alguma, dois utilizaram pacientes cronicos e um, possuia uma amostra

heterogénea de transtornos psicoticos.

Ulrich et al. (1999), na Alemanha, estudaram os efeitos do haloperidol
reduzido, principal metabdlito do haloperidol, na melhora psicopatologica e 0s
efeitos extrapirainidais em esquizofrénicos na fase aguda. A amostra era

constituida de 57 pacientes agudos, tipo aberto, com duracdo de 6 semanas.
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Eles ndo observaram nenhuma interferéncia deste metabdlito com a acéo
antipsicotica da droga-méde (haloperidol).  Observaram auséncia de relacéo
entre o haloperidol reduzido com resposta clinica e efeitos extrapiramidais. Os
autores concluem sugerindo que as concentracBes séricas do haloperidol
reduzido possuem valor minimo para a interpretacdo de dados da monitoracéo
de terapia com haloperidol em pacientes esquizofrénicos agudos. O

haloperidol reduzido ndo age como um “falso neuroléptico™.
1.5.6- Uso clinico de niveis sanguineos de antipsicéticos atipicos

Estudos que avaliam as relacdes dos niveis sanguineos de antipsicoticos
atipicos e suas respostas clinicas sdo escassos na literatura. A clozapina tem
sido uma das drogas atipicas mais pesquisadas (Centorrino et al., 1994; Dettling
et al., 2000). As outras drogas, como risperidona (Yoshimura et al., 2001) e

olanzapina, tém caréncia destes estudos.

A- Clozapina

Centorrino et al. (1994) dosaram clozapina e seus metabolitos em 44
pacientes psicéticos, doentes hd 16 anos, e tratados com clozapina ha cerca de
2.2 anos. Os niveis das concentracdes de clozapina variavam de acordo com as
doses, com o fato de ser fumante (mais baixos) e do sexo feminino.
Verificaram pouca evidéncia de relacdo entre dose, nivel sérico e estado clinico
atual

Dettling et al. (2000) observaram concentracfes soroldgicas de clozapina,
norclozapina, N-Oxido-clozapina e CYP2D6 gendtipo em 34 esquizofrénicos
hospitalizados e ambulatoriais, semanalmente durante 10 semanas. Os

pacientes que responderam ao tratamento apresentaram concentracoes
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soroldgicas significativamente menores, comparados com 0S que n&o
responderam, enquanto nenhum dos outros fatores foi diferente.  Fumantes
tinham concentracOes de clozapina mais baixas.  Os resultados indicaram
ainda, uma possivel ligacdo entre atividade de CYP e resposta a clozapina que

ndo € mediada pelas diferencas nas concentracdes sanguineas.
B- Risperidona

A risperidona tem demonstrado possuir uma relacdo dose-resposta
curvilinea (forma de sino invertido) acima da faixa de 1 a 16 mg/dia, com
resposta terapéutica maxima ocorrendo com doses de 4 a 8 mg/dia (Chouinard
etal., 1993).

Mauri et al. (2001) avaliaram 24 pacientes esquizofrénicos ambulatoriais
tratados com risperidona (2 a 9 mg/dia) durante um ano. Estes foram avaliados
clinicamente com uma Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (BPRS) (Overall
& Gorham, 1962), uma Escala de Sintomas Positivos e Negativos (PANSS)
(Kay et al., 1987), uma Escala de Efeitos Extrapiramidais (EPSE) (Chouinard et
al., 1979) e uma lista para checagem de efeitos anticolinérgicos. =~ Nenhuma
correlacdo entre dose de risperidona (mg/kg) e niveis plasméaticos de
risperidona e 9OH-risperidona foi observado. Foi encontrada uma relagédo
curvilinea entre a fracdo ativa (risperidona + 9OH-risperidona) e melhora nos
escores da PANSS. Pacientes com maior percentual de melhora na PANSS
apresentaram niveis plasmaticos de risperidona + 9OH-risperidona variando

entre 15 a 30 ng/ml.

Yoshimura et al. (2001) investigaram as relacOes entre sintomas
extrapiramidais induzidos por risperidona, dose desta droga, seus niveis

plasmaticos e de seus metabolitos ativos, em 20 pacientes esquizofrénicos.
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Correlacdo positiva foi encontrada entre os escores da escala de Simpson e

Angus (Guy, 1976) e as dosagens de risperidona e 9-hidroxi-risperidona.

Resumindo, véarios estudos de niveis sanguineos tém indicado a
possibilidade de uma relacdo curvilinea ou retilinea com a resposta clinica para

varios antipsicoticos.

Em conclusdo: a monitoracdo dos niveis sanguineos de antipsicoticos
pode ser (til em situacdes como: 1) pacientes nos quais alteracdes na absorcéo e
no metabolismo sdo esperadas decorrentes de doenca e ou da associacdo com
outro medicamento; 2) ddvidas referentes a adesdo; 3) metabolismo lentos e
rapidos (Cohen & Watemaux, 1993).

1.6- NEUROCOGNICAO DA ESQUIZOFRENIA

As alteracBes cognitivas nas doencas mentais tém despertado enorme
interesse entre os profissionais das neurociéncias. O trabalho de Flor-Henry et
al. (1975) sobre epilepsia foi pioneiro para estimular pesquisas em
neuropsicologia enfocando padrbes caracteristicos de performance em testes
para as doencas psiquiatricas. Os resultados refletiam alteracdo na
lateralizacdo funcional ou lesdo em um dos hemisferios cerebrais. Em geral,
foi postulado que a esquizofrenia era um transtorno que envolvia disfuncdo do
hemisfério esquerdo, enquanto transtorno bipolar afetivo e outros transtornos
afetivos estavam relacionados a alteragcbes do hemisfério cerebral direito (Flor-
Henry & Yedall, 1979).

Mais tarde, alguns pesquisadores (Kolb & Whishaw, 1983, Taylor &
Abrams, 1984) mudaram suas inferéncias quanto ao lado direito ou esquerdo do
cerebro, para hipoteses de disfuncdo cognitiva em esquizofrenia, as quais

estariam mais relacionadas ao envolvimento de regides, anteriores versus
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como estruturas mediais e inferiores, como cortex temporal e regibes do
hipocampo.

Transtornos cognitivos em pacientes esquizofrénicos parecem ser difusos
e extensos (Braffet al., 1991).

Waldo et al. (1991, 1994) relataram algum tipo de déficit no
processamento da informacdo em 94% de pacientes esquizofrénicos
comparados com controles. Eles sugerem que alteragbes cognitivas parecem
ser primarias e ndo secundarias ao efeito de drogas ou outros sintomas
(sintomas psicoticos ndo-tratados). E ainda que os déficits cognitivos séo
observados no inicio da doenca, sugerindo que ndo é o resultado de uma doenca
progressiva ou cronica.

Tradicionalmente, a esquizofrenia tem sido considerada uma doenca
constituida basicamente de sintomas positivos e negativos. Alteracdes
cognitivas sdo reconhecidas como o terceiro grupo de sintomas (Breier, 1999).
Os déficits cognitivos sdo comuns em qualquer dos subtipos de esquizofrenia e
incluem déficits na linguagem, funcdo executiva, memoria verbal, atencéo,

vigilancia e abstracdo (Breier, 1999).
A- Linguagem

Existe hd muito tempo uma controvérsia na literatura se a “linguagem
esquizofrénica” é como afasia, na qual o fator chave é uma patologia cerebral
afetando os mecanismos de linguagem (Lezak, 1995), ou se a disfuncdo de
linguagem na esquizofrenia € mais um epifendbmeno secundario a alteracdes
centrais no pensamento ou relacionados a déficit geral no processamento de
informacéo (Asamov & Watkins, 1982).
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Alguns pesquisadores (Andreasen & Grove, 1979; Halpem & McCartin-
Clark,1984) observaram que pacientes esquizofrénicos, ao contrario dos
portadores de afasia, ndo apresentavam dificuldades em medidas de linguagem
simples de sintaxe, fluéncia ou nominacdo. Faber e colaboradores (Faber &
Reichstein, 1981; Faber et al., 1983) relataram que pacientes com transtorno
formal do pensamento, quando comparados com aqueles sem alteracdo do
pensamento, produziam erros em medidas de linguagem ndo diferentes
daqueles produzidos por individuos afésicos fluentes. A linguagem
esquizofrénica e a afasica podem ser fenomenologicamente semelhantes, mas a
revisdio da literatura indica que somente um subgrupo de pacientes
esquizofrénicos se assemelha aos individuos afasicos tanto na recepcdo como

na producéo da fala (Andreasen & Grove, 1979; Landre et al., 1992).

Morice e colaboradores (Morice & Ingram, 1983; Morice & McNichol,
1986), ao compararem o discurso livre de pacientes esquizofrénicos com
individuos-controles, encontraram no grupo de pacientes, uma reducdo na
complexidade sintatica e maior fluéncia verbal, entre outros. Dentro da linha
sugerida por Landre et al. (1992), de que as alteracdes de linguagem na
esquizofrenia fazem parte de déficits cognitivos mais generalizados, Frith &
Allen, (1988) argumentam que os déficits na linguagem esquizofrénica sdo

causados por erros no desempenho, ao invés de incompeténcia linguistica.
B- Funcao executiva

O comportamento de pacientes esquizofrénicos, em especial daqueles
com sintomas negativos, assemelha-se muito ao de pacientes portadores de
transtorno do cortex frontal (Levin, 1984); ambas as sindromes sé&o conhecidas
por apatia, au%éncia de motivacdo, afeto embotado, alteracbes da atencéo,
dificuldades para planejar, formacdo de conceitos deficiente, inabilidade para

manter e mudar situacdes cognitivas, e tendéncias perseverantes.
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Weinberger et al. (1986) estudaram esquizofrénicos atraves de tomografia
por emissdo de positrons (PET) e observaram um padrdo de hipofrontalidade
durante o teste de cartbes de Wisconsin (WCST) (Heaton, 1981). Este mede 0
pensamento abstrato e a habilidade de mudar as atividades mentais.  Eles
sugeriram  comprometimento do  cortex pré-frontal  em individuos

esquizofrénicos.

Apesar de Goldberg et al. (1987) terem reforcado os achados de
Weinberger et al. (1986), outros autores reportaram que 0 fornecimento de
pistas durante a explicacdo do teste (Goldman et al., 1992), estimulo financeiro
(Summerfelt et al., 1991) ou a combinacdo de ambos (Green et al., 1992)

melhora significativamente a performance dos pacientes.

Os consistentes déficits nos testes que acessam as funcdes cognitivas,
associados aos déficits de comportamento, observados na esquizofrenia e que
incluem pobreza na habilidade de planejar, julgamento social comprometido,
auséncia de insight e de iniciativa, tém servido de base para sugestdo de

disfuncéo do lobo frontal em esquizofrénicos.
C- Memoria

Goldberg & Gold (1995) observaram que a memodria foi uma das
primeiras fungbes cognitivas investigadas em pacientes esquizofrénicos.
Déficits de memoria estdo entre os achados mais confiaveis dos estudos de

cognicao em esquizofrenia (Levin et al., 1989).

Se os déficits de memdria em esquizofrenia sdo primarios ou secundarios
a outras deficiéncias, como disfuncdo da atencdo ou controle executivo,
continua ponto de controvérsia. Levando-se em consideracdo evidéncias

indicando que individuos esquizofrénicos apresentam alteracdes post-mortem
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nas dareas cerebrais temporais e hipocampais, indicativos de patologia do
neurodesenvolvimento (Bogerts et al., 1985; Shenton et al., 1992), e que
estudos de ressonancia magnetica também identificaram reducdo no tamanho do
hipocampo, amigdala e dos lobos temporais (Dauphinais et al., 1990; DeL.ise et
al., 1991), parece ldgico os esquizofrénicos apresentarem dificuldades na

memoria.

Em geral, o0s esquizofrénicos apresentam uma velocidade de
aprendizagem menor tanto no inicio como ao final de ensaios comparados com
controles normais (Goldberg et al., 1989). Além do mais, individuos
esquizofrénicos apresentam déficits marcantes na habilidade para recordar

estorias ou designs abstratos quando comparados com pessoas normais (Kolb &
Whishaw, 1983).

McKenna e colaboradores (1990) investigaram 60 pacientes portadores de
esquizofrenia com varios graus de gravidade da doenca. Eles descobriram que
0 padrdo de desempenho da memoria nestes individuos era semelhante ao de
amneésia classica; enquanto a performance da memoria de curta duracdo estava

intacta, a da memdria de longa duracéo e reconhecimento estava comprometida.

Existe um crescente nimero de autores sugerindo que disfungdes do
cortex pré-frontal contribuem para os déficits na memdria de trabalho,
conceituadas como “on-line”, atualizadas continuamente, acumuladas em um
banco de informacgdes que guiam as respostas do individuo na solucdo de
problemas (Goldman-Rakic, 1990; Park & Holzman,1992).

D- Atencéao

O déficit da atencdo, tanto auditiva como visual, € caracteristico da

esquizofrenia, mas ndo € suficiente para explicar todos os problemas
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observados no processamento da informacgdo nesta doenca. Utilizando-se testes
neuropsicoldgicos especificos observa-se: 1) deterioracdo maxima na
aprendizagem seriada das funcdes de execucdo, vigilancia, velocidade motora, e
fluéncia verbal; 2) deterioracdo moderada da atencédo, evocacéo retardada tanto
das habilidades visuais e motoras, como da memoria imediata e de trabalho; 3)
deterioracdo leve da capacidade perceptiva, memoria de reconhecimento e
nominalidade; 4) deterioragdo minima do reconhecimento nominal por leitura e
da memoria remota (Mato & Boullosa, 1998). Estes deficits ndo sdo resultantes
da falta de cooperacdo ou da distracdo, e sim, de sintomas primarios e

permanentes que ndo melhoram com o tratamento classico com neurolépticos.

Apesar dos testes cognitivos de atencdo terem sido considerados como as
alteracbes cognitivas primarias da esquizofrenia por alguns autores (Oltmanns,
1978; Neuchterlein & Dawson, 1984), existem evidéncias de que mesmo apds
correcdo para problemas de atencdo, persistem déficits nas funcbes de
execucdo, aprendizagem e memoria, inteligéncia verbal, e habilidades de
linguagem (Kenny & Meltzer, 1991).

1.6.1- O tratamento farmacologico exerce alguma influéncia nas funcdes

cognitivas?

A influéncia do tratamento farmacoldgico no desempenho de
esquizofrénicos em testes neurocognitivos tem sido controversa. King (1990)
sugere que as fenotizanas sedativas provavelmente deprimem a funcéo
psicomotora e a atencdo sustentada. A performance em testes de memodria
seletiva, os quais avaliam o funcionamento do lobo frontal, tem sido relatada
como comprometida pelo tratamento com antipsicoticos (Medalia et al., 1988;
Spohn & Strauss, 1989; Cassens et al.,, 1990). Outros estudos relataram
auséncia (Bennz:m et al., 1986), piora (Cleghom, 1990) ou melhora (King, 1990;

Bilder et al., 1991) das funcdes cognitivas com o uso de neurolépticos tipicos.
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1.6.2- Como se comportam em relacdo aos antipsicoticos atipicos a

neurocognicao de pacientes esquizofrénicos?

A literatura ndo tem chegado a um consenso também em relacdo ao uso
de antipsicoticos atipicos e melhora na performance de testes cognitivos.
Goldberg et al. (1993) relataram auséncia de mudanca em qualquer um dos
testes utilizados no grupo de 15 pacientes resistentes aos antipsicéticos, com

uma média de uso de clozapina de 15 meses.

1.6.3- Existe alguma vantagem na area cognitiva ao se utilizar essa classe

de medicamentos?

Hagger et al. (1993), estudando 36 esquizofrénicos resistentes aos
antipsicoticos tipicos, ndo encontraram melhora significativa na performance de
testes (Controlled Word Association Test, Category Instance Generation, Digit
Symbol Substitution, entre outros), apos seis semanas, seis meses ou ambos, de
tratamento com clozapina.  Entretanto, Breier et al.(1994) trataram um grupo
de esquizofrénicos cronicos, estabilizados, e essenciahnente n&o-responsivos
com clozapina e observaram melhora significante na performance cognitiva de

testes que avaliam fluéncia verbal e velocidade grafomotora.

Estudos com outros, antipsicoticos atipicos (risperidona, olanzapina) tém
avaliado possiveis beneficios na cognicdo de individuos tratados com o0s
mesmos (Stip & Lussier, 1996; Green et al., 1997; Purdon et al., 1998; Keefe et
al., 1999).

Stip & Lussier (1996) avaliaram o efeito de risperidona nas funcgdes
cognitivas em 13 pacientes esquizofrénicos apdés 6 semanas e 6 meses.
Observaram  melhora principalmente em componentes da atencéo,

especificamente, atencdo seletiva, e estado de alerta.  Green et al. (1997)
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estudaram 59 pacientes, resistentes ao tratamento, divididos em 2 grupos que
foram tratados com haloperidol ou risperidona por 4 semanas. O grupo tratado
com risperidona apresentou uma melhora maior na memdria de trabalho
comparado com o grupo tratado com haloperidol.  Sugeriram ainda, que estes

resultados podem ser decorrentes de antagonismo dos receptores 5-HT2A da
risperidona.

Purdon et al. (2000) estudaram mudangas neuropsicolégicas em 65
esquizofrénicos, na fase inicial, aleatoriamente tratados com olanzapina,
risperidona ou haloperidol durante 12 meses.  Encontraram para as fungdes
cognitivas maiores beneficios no grupo tratado com olanzapina, em comparacao
com 0s grupos que estavam usando haloperidol e risperidona. Nenhuma
diferenca significante foi encontrada entre os grupos tratados com risperidona e
haloperidol.  Eles concluem, sugerindo um beneficio maior da olanzapina nas

alteracdes cognitivas em comparacgdo com risperidona e haloperidol.

Keefe et al. (1999), em estudo de revisdo utilizando metanalise, avaliaram
os efeitos das drogas antipsicoOticas atipicas nas alteracBes neurocognitivas da
esquizofrenia. Selecionaram 15 estudos e o0s resultados sugeriram que 0S
antipsicoticos atipicos, quando comparados com 0s convencionais, promoviam
uma melhora cognitiva em pacientes esquizofrénicos. As funcbes que mais
melhoraram nestes pacientes foram: fluéncia verbal, substituicdo de digitos e
simbolos, fungbes motoras finas, e funcdo executiva; seguidas da funcdo de
atencdo; aprendizagem e memoria, que foram as fungbes que menos
responderam a estas drogas. Eles concluem, considerando que o0s
antipsicoticos atipicos, comparados com o0s tipicos, promovem melhora
neurocognitiva na esquizofrenia, ressaltando, portanto que o mecanismo desta

melhora esta muito distante de ser esclarecido.
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1.7- QUALIDADE DE VIDA

1.7.1- Quais as repercussdes das melhoras cognitivas promovidas pelos

“novos antipsicéticos” na qualidade de vida de pacientes esquizofrénicos?

O modelo da medicina moderna, que tem uma perspectiva biopsicosocial,
despertou a importéncia da qualidade de vida. Este conceito tem sido cada vez
mais utilizado como um atributo importante na assisténcia aos pacientes,

ensaios clinicos, assim como base para varias avaliacdes de economia e saude.

Ao longo dos anos, melhorar a qualidade de vida relacionada a saude tem
sido reconhecido como resposta, particularmente em pacientes tratados para
doencas cronicas e debilitantes (ex. artrite, cancer, doencas pulmonares
cronicas). Este interesse aumentado representa uma mudanca de concepcéo de
simplesmente prolongar a vida para melhorar a qualidade de vida (Awad,
1995).

O conceito geral de qualidade de vida € constituido por varias areas, e as
cinco mais referidas pelos autores incluem as seguintes categorias: 1) estado
fisico e habilidades funcionais, 2) estado psicologico e bem estar, 3) interacdes
sociais, 4) estados e fatores econdmicos e/ou vocacionais, 5) estado espiritual
e/ou religioso (Spilker, 1996). Apesar deste conceito ter sido extensamente
utilizado em varias areas da medicina s6 recentemente a qualidade de vida
recebeu atencdo importante no estudo das doencas psiquiatricas graves (Awad
& Voruganti, 2000).

1.7.2- Como avaliar a qualidade de vida?

A qualidade de vida pode ser avaliada subjetivamente, refletindo a

percepcdo do paciente acerca de suas condi¢cBes de vida, ou objetivamente,



43

atraves da avaliacdo de seu estado ocupacional, sua relacdo com outras pessoas,

acesso aos recursos assistenciais, e funcionamento social (Browne et al., 1996).

Varios instrumentos para avaliagdo da qualidade de vida foram
desenvolvidos e utilizados por uma serie de autores como: a) escala de
satisfacdo com a vida em diversas areas (Baker & Intagliata, 1982), b)
questionario de qualidade de vida de Oregon (Bigelow et al., 1982, 1991), c)
escala de qualidade de vida (Heinrichs et al., 1984), d) entrevista de qualidade
de vida (Lehman et al., 1982, 1986), e) questiondrio de auto-avaliacdo de
qualidade de vida (Skantze, 1993), escala de comportamento social (Wykes &
Stuart, 1986).

1.7.3- Ha alguma particularidade na qualidade de vida de pacientes

psiquiatricos?

O termo qualidade de vida é conveniente e resume a magnitude dos
comprometimentos e alteragdes que comumente fazem parte de doencas
crdnicas como a esquizofrenia. Diante da natureza subjetiva inerente a
qualidade de vida, este termo, é também melhor equipado para captar a
dimensdo subjetiva e detectar os impactos que em geral ocorrem nos individuos
(Voruganti et al., 1998). Entretanto, a aplicacdo da qualidade de vida na
esquizofrenia ndo é semelhante as outras areas da medicina (Spilker, 1996). O
uso de medidas de qualidade de vida, especialmente subjetividade ou medidas
de auto-avaliacdo, pode trazer alguns problemas que s&o inerentes ao campo
dos disturbios psiquiatricos (Gill & Feinstein, 1994).

A maior dificuldade € quanto a credibilidade das auto-avaliacdes feitas

pelos pacientes, que em geral ndo sdo questionadas.
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Varios autores estudaram a subjetividade e confiabilidade dos
instrumentos de avaliacdo da qualidade de vida em pacientes esquizofrénicos
(Morejon & Garcia, 1989; Russo et al., 1997; Voruganti et al., 1998, Awad &
Vorugabti, 2000; Lobana et al., 2001)

Voruganti et al. (1998) estudaram um grupo de 66 pacientes
estabilizados, durante 4 semanas utilizando escalas de auto-avaliacdo,
respondidas pelos pacientes, e escalas preenchidas pelos médicos - assistentes.
Concluiram que pacientes clinicamente estabilizados, com boa adesdo ao
tratamento sdo capazes de avaliar a qualidade de vida com um alto grau de
confiabilidade.

1.7.4- H4& mudanca na qualidade de vida de pacientes tratados com as

“novas drogas™?

A terapia farmacoldgica, desde o seu inicio, apoiou-se no uso de
antipsicoticos convencionais. Estas drogas sdo eficazes nos sintomas positivos
melhorando a vida dos pacientes, porém sdo pouco eficazes nos sintomas
negativos, provocando sintomas extrapiramidais. Os sintomas negativos levam
a longos periodos de internacdo e os sintomas extrapiramidais diminuem a
qualidade de vida, refletindo numa baixa adesdo ao tratamento e

consequientemente aumentando os riscos de recaida (Marcolin & Ratze, 2000).

Atualmente, a psiquiatria visa ndo apenas reduzir a sintomatologia, mas
principalmente melhorar a qualidade de vida dos pacientes (RAder-Wanner et
al., 1997).

O impacto dos novos antipsicéticos na qualidade de vida de portadores de
esquizofrenia tem sido avaliado (Marcolin & Ratzke, 2000; Voruganti et al.,
2000; Tempier & Pawliuk, 2001).



45

Marcolin & Ratzke (2000), no Brasil, estudaram 80 pacientes
esquizofrénicos subtipos parandide (56,25%), residual (21,25%), hebefrénico
(8,75%), indiferenciado (3,75%), simples (3,75%) além de outros diagnosticos
(6,25%) tratados ambulatorialmente com risperidona por seis meses. O estudo
tinha desenho aberto, prospectivo, longitudinal. ~ Os pacientes eram avaliados
apos um, trés e seis meses de tratamento através das seguintes escalas: 1) Escala
de Qualidade de Vida (Heinrichs et al., 1984), 2) Avaliacdo Global do
Funcionamento e 3) Impressdo Clinica Global. Os pacientes apresentaram uma
melhora significativa na qualidade de vida, boa tolerdncia a medicacdo e
auséncia de aumento significante de efeitos colaterais extrapiramidais.  As
limitacbes metodologicas deste estudo (aberto, ndo comparativo) sdo

importantes para consideragdes acerca dos resultados e conclusoes.

Tempier & Pawliuk, (2001), em Montreal, avaliaram o impacto dos novos
antipsicoticos nos aspectos subjetivos da qualidade de vida dos individuos
diagnosticados com esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo. A amostra era
constituida de 91 pacientes, divididos em trés grupos baseados na medicacédo
utilizada. Um grupo era tratado com antipsicoticos convencionais, outro com
novos antipsicoticos e o terceiro com uma mistura dos dois tipos (convencionais
e novos). Os resultados encontrados ndo revelaram uma correlagdo entre o tipo
de medicacdo e satisfacdo com a vida. Além disso, dois itens referentes a
relagbes sociais, receberam escores mais baixos pelo grupo tratado com o0s
novos antipsicoticos.  Concluem, sugerindo que provavelmente 0s pacientes

que usam 0s novos antipsicoticos esperam mais da vida.

A controvérsia na literatura acerca do impacto do tratamento
farmacoldgico na qualidade de vida dos pacientes que usam estas drogas tem
provocado questionamentos acerca dos aspectos metodoldgicos.  Awad &

Voruganti, (2000) ressaltam cinco pontos considerados importantes para uma
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avaliacdo precisa: 1) definicio de qualidade de vida, 2) dicotomia
subjetivo/objetivo, 3) determinantes significantes de qualidade de vida, 4) corno
a qualidade de vida é medida, 5) o papel da qualidade de vida no manejo clinico
e na economia na saude. Portanto, o uso de instrumentos sensiveis e confiaveis
para avaliacdo da qualidade de vida de pacientes psiquiatricos deve ser
estimulado.

2- JUSTIFICATIVA

A escolha do antipsicotico para o tratamento de manutencdo da
esquizofrenia depende do tipo da doenca (responsiva ou resistente), preferéncia
do paciente (beneficios percebidos, efeitos adversos e atitudes), preferéncia do
médico -assistente (conhecimento e experiéncia), a droga em si (propriedades
fannacoldgicas especificas), e outros fatores estranhos como disponibilidade, e
condicdo financeira. Em ambiente de pratica medica naturalistica, as inter-
relagbes dindmicas destes fatores resultam na eventual estabilizacdo dos
pacientes usando uma determinada medicacdo.  Apesar deste processo de
“selecdo natural”, e do resultado final nem sempre ser satisfatdrio, este cenario
€ 0 mais importante, tanto para 0s pacientes como para 0S médicos na

perspectiva de terapia de longa duracéo.

As vantagens do tratamento com atipicos comparados com 0s tipicos
nestes aspectos sdo questdes que precisam de respostas mais consistentes.
Assim, avaliacOes das inter-relacdes entre farmacoterapia, cognicdo e qualidade
de vida necessitam de um aprofundamento na realidade brasileira para um

melhor manejo clinico da esquizofrenia.
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Este estudo tem como objetivo avaliar os pacientes esquizofrénicos
ambulatoriais atendidos na clinica de tratamento continuado, que utiliza
antipsicoticos tipicos de liberacdo prolongada, e o ambulatorio de antipsicéticos

atipicos, mantido pelo programa de medicamentos especiais do Ministério da
Saude.



OBJETIVOS
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3- OBJETIVOS
O presente estudo tem os seguintes objetivos:

1) Comparar a performance cognitiva entre pacientes tratados com
antipsicoticos tipico (decanoato de haloperidol) e atipico (risperidona).

2) Verificar se hd alguma relacdo entre os niveis séricos das drogas
usadas (haloperidol e risperidona) com resposta clinica, efeitos adversos, dose
da medicacdo utilizada e ganho de peso.

3) Comparar 0o comportamento social (medida de qualidade de vida)

entre 0s grupos de esquizofrénicos tratados com haloperidol e risperidona.
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4- MATERIAL E METODOS

4.1- Material

4.1.1- Pacientes

A amostra foi constituida de (n=119) pacientes assistidos no Hospital de
Saude Mental de Messejana tratados ambulatorialmente na Clinica de
Tratamento Continuado com antipsicoticos tipicos de liberacdo prolongada
(haloperidol) e no ambulatério de atipicos (risperidona) que aceitaram participar

do estudo através de consentimento informado.
4.1.2- Local de avaliacdo dos pacientes

O Hospital de Saude Mental de Messejana é o hospital de referéncia para
tratamento de distarbios psiquiatricos no Ceara. E um hospital escola, que tem
a Unica residéncia em psiquiatria no Estado. Atualmente possui 160 leitos, um
hospital dia, uma unidade de desintoxicacdo para dependentes quimicos e varios

ambulatérios especializados entre eles o0s dois acima mencionados.
4.1.3- Critérios de Incluséo

Pacientes com diagnostico de esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo
segundo o DSM-IV (APA, 1994), entre 18 e 65 anos de idade, em uso de

haloperidol e risperidona ha pelo menos 6 meses.
4.1.4- Critérios de Excluséo

Gestantes, portadores de doencas médicas gerais, transtornos mentais
organicos, incluindo retardo mental, historia de psicocirurgia, dependéncia atual

a alcool e outras drogas.



52

4.1.5- Material e reagentes utilizados

. Balanca analitica (Automarte AM 550)

. Agitador de tubos

. Centrifuga refrigeradaa de alta velocidade ALC (Annita 1PM 108R)
. Evaporador rotatdrio a vacuo (Tecnal - TE210)

. Liofilizador (Edwards - Modulyo 4K)

. Freezer

. Aparelho de Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC
Shimadzu SCL10A)

. Coluna CI8

. Detector ultravioleta (Shimadzu SPD10A)

. Registrador automatico (Shimadzu C-R6A)

. Haloperidol 50mg/ml (Janssen Farmacéutica)
. Risperidona (Janssen Farmacéutica)

. Heptano PA

. Acetonitrila

. Carbonato de sodio

«  Acido trifluoracético (TFA)

. Vidrarias e material de laboratorio
4.2- Metodos
4.2.1- Etica

Este estudo recebeu aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da

Universidade Fcderal do Ceara e os individuos participantes assinaram 0 termo
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de consentimento, concordando com a participacdo voluntaria no estudo, além

de puncdo venosa para coleta sanguinea e dosagem serica de antipsicoticos.
4.2.2- Desenho do estudo

Estudo naturalistico transversal de pacientes ambulatoriais submetidos a
avaliacdo clinica, indice de massa corpdrea, neuropsicoldgica, de qualidade de

vida e dos niveis séricos dos antipsicéticos utilizados.
4.2.3- Procedimento

Cento e dezenove pacientes esquizofrénicos ambulatoriais, que
frequentam a clinica de tratamento continuado e o ambulatério para psicoticos
do Hospital de Saude Mental de Messejana foram abordados para participarem

do estudo, mas apenas 84 aceitaram submeter-se as avaliagoes.

O grupo tratado com decanoato de haloperidol era constituido de n = 48
pacientes e o da risperidona de n = 36 pacientes. Os dois grupos submeteram-se
a avaliacbes farmacologicas, psiquiatricas, cognitivas e de comportamento
social. Entretanto, nem todos os pacientes submeteram-se a todas as avaliagoes.
Apesar de inicialmente terem concordado, mudavam de idéia no decorrer das

avaliacbes. O numero de participantes por avaliagdo em cada grupo foi:

Tipo de Avaliagédo Grupo de Decanoato de  Grupo de Risperidona
Haloperidol
Dosagem Sérica 19 28
Testes Neurocognitivos 42 35
Escala de Comportamento 28 33

Social
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4.2.4- Roteiro de diagndstico, aplicacdo de escalas, testes neurocognitivos e

coleta sanguinea.

Os pacientes que compareciam ao Hospital de Salde Mental de
Messejana para o tratamento ambulatorial eram encaminhados por seus médicos
- assistentes para a equipe que realizava a pesquisa e estes eram abordados.
Apbs a explicacdo acerca do protocolo da pesquisa e aceitacdo, era agendada a
avaliacdo para checagem de preenchimento dos critérios de inclusdo e excluséo.
Uma vez satisfeitos os critérios iniciava-se a aplicacdo das escalas e testes na

ordem abaixo:

. BPRS
. AIMS
. IMG

. Teste de Semelhancgas

. Teste de Digitos

. Teste de Codigo

. Teste de Armar Objetos

Escala de Comportamento Social (aplicada somente aqueles que

compareceram acompanhados de um familiar ou cuidador).

A coleta sanguinea era realizada em outro momento, devido a necessidade
de jejum e intervalo de no maximo 12 horas apds a Gltima administracdo da
medicacéo.

Os pacientes tratados com decanoato de haloperidol submetiam-se a trés
coletas no periodo de 30 dias que eram: primeira, segunda e terceira semana
apos a administracdo da medicacdo. Utilizou-se neste estudo a média das trés

dosagens como valor da dosagem sérica na analise dos dados.
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Agueles tratados com risperidona realizaram apenas uma coleta sanguinea

e este foi 0 valor analisado.
4.2.5- Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC)

A Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) é uma das
modalidades de cromatografia mais largamente utilizadas para dosagem de
substancias.

No presente trabalho utilizamos uma coluna CI8 acoplada a um HPLC
Shimadzu SCL10A, de fase reversa com um gradiente de acetonitrila de 20% a
45% em 15 minutos, e um fluxo de Iml/min. Na figura (5) € mostrado um
cromatograma tipico para o haloperidol e na figura (8), um cromatograma tipico
para a risperidona.  Nas dosagens do haloperidol utilizamos como controle
interno a risperidona. Para as dosagens de risperidona utilizamos como

controle interno o haloperidol.
4.2.6- Dosagem sérica de antipsicoticos

O haloperidol e a risperidona foram fornecidas por Janssen Research

Foundation (Beerse, Bélgica).

As amostras sanguineas eram colhidas pela manhd, aproximadamente 12
horas depois da Gltima dose de medicacdo ingerida para a risperidona (20:00h) e
antes da dose da manha (8:00h), em regime de jejum de 12 horas. Para 0
haloperidol, as amostras sanguineas eram colhidas no periodo da manhd com os
pacientes também em jejum ap0s a primeira, segunda e terceira semana de
administracdo da medicacdo intramuscular. As amostras de sangue eram
colhidas em tubo Vacuteiner, acondicionadas e transportadas em recipiente
térmico para o'laboratorio da Universidade. Apds a coagulacdo sanguinea, as

amostras eram centrifugadas durante 10 minutos a uma velocidade de 5000
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rotacbes por minuto e 0 soro extraido e mantido no freezer para posterior

extracao.

A extracdo era realizada utilizando-se Iml de soro do paciente ao qual
foram acrescentados 20pl de carbonato de sodio e 10jil do padrdo interno a uma
concentracdo de 10Opg/ml. O padrdo interno consistiu de um antipsicotico
diferente do que era administrado ao paciente, e que tem um tempo de retencéo
diferente. Portanto, se o paciente fazia uso de haloperidol, o padrdo interno
utilizado foi a risperidona e vice-versa. Em seguida, acrescentou-se 5ml de
heptano ao soro dos pacientes para extrair a droga desejada. Os tubos de ensaio
eram agitados durante 30 minutos e em seguida centrifugados a uma velocidade
de 5 giros por minuto durante 15 minutos, a fim de promover uma separagédo
entre a fase aquosa e a organica. Retirava-se 4 ml da fase aquosa, que eram
secos em um evaporador rotatorio, a vacuo, a uma temperatura de 50 °C, a -700
mmHg durante 1,20 hora. Apds a evaporacdo, as amostras foram liofilizadas

durante 30 minutos, estando prontas para serem cromatografadas.

As amostras foram reconstituidas com 200jd de solucdo A e solucdo B
(80:20, v/v). Aplicou-se somente 150j.il da mistura no HPLC para serem
cromatografadas. A deteccdo da substancia desejada era feita através de detector
ultravioleta 230nm, utilizando-se uma coluna C 18 de fase reversa. A fase
mavel constituiu-se das solucdes A e B. A solugdo A continha 1000 ml de agua
bidestilada + 0,5 ml de TFA (acido trifluoracético) concentrado. A solucéo B

era constituida de 500ml de acetonitrila + 100j.il de TFA concentrado.

As drogas dosadas neste estudo foram o haloperidol e a risperidona.
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4.2.7- Avaliacdo psiquiatrica
A- Dados demograéficos e clinicos.

Foi colhida tuna histéria psiquiatrica dos pacientes, incluindo variaveis
demograficas (idade, sexo, naturalidade, estado civil, procedéncia, situacdo
empregaticia, etc.) e clinicas (idade de inicio da doenca, internamentos

anteriores, historia de doenca mental na familia, etc.)

Os dados foram obtidos a partir da analise dos prontuarios dos pacientes,
bem como através de entrevistas com 0s mesmos, seus familiares, ou ainda, com

pessoas capazes de fornecer algum dado relevante acerca do paciente.

B- Diagnoéstico - Manual de Diagnostico Estatistico de Distarbios
Psiquiatricos (DSM-1V) APA (1994)

Foi usado o DSM-IV que é uma classificacdo operacional dos
transtornos mentais. Ele foi desenvolvido para uso clinico, educacional, e para
pesquisa. Esta é uma classificacdo categorica que divide os transtornos mentais
em tipos baseados em conjunto de critérios com caracteristicas possiveis de

serem definidas (as tabelas com os critérios diagndsticos estdo na introducéo).

C- Avaliacdo psicopatologica - Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica -
BPRS (Overall & Gorham, 1962)

E uma escala de avaliacao clinica que permite avaliar um grande numero
de transtornos psiquiatricos. Enfatiza sindromes clinicas como psicose,
depresséo e ansiedade, freqliientemente observadas em pacientes hospitalizados e

ambulatoriais.

O total dos escores é a soma de todos os escores dos 18 itens, que séo

aferidos numa escala de 7 pontos de severidade. Os escores variam de 0 a 6
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para sete categorias de severidade, alternando de *“ausente” a “extremamente

grave”.

Tem sido sugerida para o uso da BPRS, uma entrevista constituida por um
breve periodo inicial de 3 minutos para se estabelecer relacionamento com o
individuo avaliado, seguido de uma avaliacdo ndo-diretiva de aproximadamente
10 minutos.  Posteriormente, é feito um questionamento direto de cerca de 5
minutos, para areas sintomatoldgicas que requeiram respostas especificas ou

para o preenchimento de itens que estejam faltando.

Um primeiro grupo de sintomas deve ser considerado na observacdo do
paciente: tensdo, retraimento emocional, maneirismos e postura, retardo motor,

auséncia de cooperacdo e exaltacéo.

Um segundo grupo de sintomas deve ser avaliado com base no que o
paciente relata: desorganizacdo conceptual, conteddo do pensamento né&o-
habitual, ansiedade, sentimento de culpa, grandiosidade, humor depressivo,
hostilidade, preocupacfes somaticas, comportamento alucinatorio, desconfianca,

embotamento afetivo e desorientacao.

A analise fatorial dos itens foi baseada em varios estudos (Overall &
Klett, 1972) em doentes psicoticos e referendou a experiéncia clinica,
subdividindo os itens em quatro grupos sintomatoldgicos. A soma total dos
itens reflete o desvio da normalidade (Mann & Murray, 1979), e o subtotal

desses sintomas traduz a condicdo do paciente em cada grupo:
1. Distdrbio do pensamento:
Desorganizacdo conceptual

Comportamento alucinatorio
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Conteudo bizarro do pensamento
2. Hostilidade - desconfianca:
Hostilidade

Desconfianca

Auséncia de cooperacéo

3. Retraimento - retardo:
Retraimento emocional

Retardo motor

Afeto embotado

4. Ansiedade - depressao:
Ansiedade

Sentimento de culpa

Humor depressivo

4.2.8- Avaliacdo dos efeitos colaterais extrapiramidais - Escala de
Movimentos Involuntarios Anormais (AIMS) (Guy, 1976)

A AIMS ¢ a escala mais usada para avaliar discinesia tardia.  Foi
desenvolvida pelo National Institute of Mental Health (NIMH), Guy, 1976.
Constituida de 10 itens com gradacdo que varia de zero (ausente) a quatro
(grave). O escore total é obtido pela soma dos itens. Faz-se necessario a

avaliacdo das condicdes de denticdo do paciente, observando-se presenca de
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prétese dentéria, pois podem acarretar movimentos bucais involuntarios. A
escala vem acompanhada dos procedimentos de exame que duram de 5 a 10
minutos e incluem manobras de ativacdo, porém ndo vem acompanhada de

descricdo dos movimentos para caracterizacdo da gravidade do sintoma.

Esta escala foi utilizada porque a populacdo estudada fazia uso de
antipsicoticos ha pelo menos seis meses, portanto era necessario um instrumento
capaz de medir efeitos tardios.

4.2.9- Avaliacdo de Alteragdes da Massa Corpérea - indice de Massa
Corpérea -IMC (Bray, 1992)

O uso de antipsicéticos esta associado a aumento de peso, portanto,
a avaliacdo da faixa de IMC na qual se encontram o0s grupos tratados com drogas
diferentes é importante para que se possa orientar adequadamente os pacientes

para uma vida saudavel.

O indice de massa corporea (IMC) é expresso através do peso em
quilogramas dividido pela altura ao quadrado (Bray, 1992), e é mais fortemente
associado com porcentagem de gordura corporal e complicagdes de saude do

(ue com 0 peso.

A Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 1998) e o Instituto
Nacional do Coracdo, Puhndo e Sangue (NHLI, 1998) tém classificado o IMC
da seguinte maneira: <18,5 Kg/m2, abaixo do peso; 18,5 - 24,9 Kg/m? é a faixa

de peso saudavel; 25 - 29,9 Kg/m2 ,sobrepeso; e = 30 Kg/, obeso.
4.2.10- Avaliacdo neuropsicolégica

A avaliacdo neuropsicoldgica tem sido usada para estudar a organizacao

da atividade cerebral e sua traducdo em comportamento e na investigacdo de
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transtornos cerebrais especificos e deficiéncias comportamentais.  Portanto,
utilizou-se no presente estudo alguns testes da bateria de Wechsler Intelligence

and Memory Scales que avaliam diferentes fungdes cognitivas.
A- Teste de Semelhancas (Wechsler, 1987)

Este é um teste de formacdo de conceitos verbais e que focaliza mais a
qualidade ou o processo do pensamento, do que o conteido da resposta. E
constituido de treze pares de itens que sdo apresentados ao individuo, sendo-lhe
solicitado que explique o que os pares tém em comum. Os pares de palavras
variam em grau de dificuldade do mais simples (laranja - banana) ao mais dificil
(elogio - castigo). O teste comega com 0 mesmo item para todos os individuos
e é descontinuado apds quatro tentativas mal sucedidas consecutivamente. O
teste é avaliado de acordo com as respostas do individuo; dois pontos para uma
resposta abstrata, um ponto para uma resposta com caracteristicas de
pensamento concreto, e nenhum ponto para resposta errada. O total é o

resultado da soma dos pontos dos treze pares.
B- Teste de Digitos (Wechsler, 1987)

O teste de digitos, subteste das baterias do Wechsler Intelligence and
Memory Scales é um teste que avalia a concentracdo e a memdria de curta
duracéo. Este teste requer o armazenamento de algumas informacdes
rapidamente, a0 mesmo tempo em que as avalia mentalmente, representando
uma atividade de esforco para a qual solicita a memdria de trabalho. Esta tarefa
envolve dupla atividade mental ocorrendo simultaneamente. Bender sugere que
a habilidade de inverter a ordem é “provavelmente uma caracteristica da funcédo
cognitiva e dos processos de linguagem normais relacionados ao funcionamento
cerebral normal” de ordenacdo temporal” (Bender, 1979). O teste de digitos ¢

constituido de dois testes diferentes, teste de digitos na ordem direta e na ordem



62

inversa, 0s quais medem a eficiéncia da atencdo e a requisicdo da memoria de
execucdo, respectivamente. O teste requer que o individuo repita uma
sequéncia de trés digitos, acrescentando um digito a cada resposta correta.
Ambos os testes consistem de sete pares de seqliéncias de nimeros aleatdrios
que séo lidos pelo examinador numa velocidade de um por segundo, solicitando-
se ao examinando que os repita logo em seguida. O maximo de numeros
oferecidos no teste de digitos na ordem direta ¢ de nove digitos e no de ordem
inversa é de oito digitos. Os escores de ordem direta e indireta sdo 0s numeros
de digitos repetidos corretamente. O escore total obtido corresponde ao numero

de digitos repetidos corretamente em ambos 0s testes.
O teste de digitos ordem inversa

Os escores brutos do teste de digitos na ordem inversa foram analisados
seguindo a classificacdo baseada nos padrbes de normalidade de acordo com

Weinberg et al., (1972) e Botwimick &Storandt (1974) que séo
a) 4 a 5, dentro dos limites da normalidade
b) 3, limitrofe ou deficitario (dependendo do nivel educacional)
c) 2, deficitario para praticamente todos.

O escore (spari) deste teste é obtido atraves da soma dos escores do teste
de digitos na ordem direta e na inversa. O propdsito do uso destes testes é o de
avaliacdo neuropsicoldgica e ndo de estimar coeficiente de inteligéncia.  As

analises foram feitas com os testes anteriormente mencionados separadamente.
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C- Teste de Cddigo (Wechsler, 1981)

O teste de codigo para a maioria dos adultos é um teste de performance
psicomotora que envolve persisténcia motora, manutencdo de atencao,
velocidade de resposta e coordenacdo visual e motora. E uma tarefa de
substituicdo que se constitui de quatro linhas contendo no total 100 quadrados
brancos vazios, cada um emparelhado com um numero aleatério de 1 a 9.
Acima destas linhas ha um guia que fornece um simbolo, sem nenhuma relacéo,
para cada numero. Um treino, que corresponde a 10 quadrados, € realizado
pelo individuo que em seguida € solicitado a preencher os quadrados vazios com
0s simbolos correspondentes o mais rapido que puder num periodo de 90

segundos. O escore é o nimero de quadrados preenchidos corretamente.

O teste de codigo tem como caracteristica para a maioria dos adultos
avaliar a performance psicomotora que ndo € relativamente afetada por
capacidade intelectual, memdria ou aprendizagem (Glosser et al., 1977; Erber et
al., 1981).

A idade interfere nos testes de cddigo, mostrando que os individuos mais
velhos apresentam escores mais baixos, ou seja, pior performance (Lezak,
1995). Ela provoca lentificacdo natural de respostas e parece ser o fator mais

importante que contribui para interferéncia neste teste.
D- Teste de Armar Objetos (Wechsler, 1981)

O teste de armar objetos visa avaliar a velocidade de organizacdo visual e
resposta motora, 0 que representa a capacidade de organizacdo visual (Lezak,
1995). A capacidade de rapidamente formar conceitos visuais e depois traduzi-
los em respostas motoras rapidas é fundamental para o bom desempenho em

uma gama de atividades. Este teste é constituido de quatro quebra-cabecas de
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objetos conhecidos que sdo apresentados em ordem de dificuldade (manequim,
perfil, méo, e elefante). As respostas sdo aferidas, baseadas no tempo e na
acuidade. O individuo dispde de 2 e 3 minutos, para os dois mais faceis e para

os dois mais complicados, respectivamente.

Como em outras tarefas dependentes de velocidade, a performance

declina com o0 avancar da idade (Kaufinan et al., 1989).

A escolaridade é responsavel por apenas 10% da variancia (para a faixa
etaria 35-54 anos) (Kaufman et al., 1988).

Em geral parece ndo existir diferenca entre os sexos. Entretanto, alguns
autores relataram escores maiores para homens na faixa etaria (25-34 anos)
(Kaufinan et al., 1988; 1991) enquanto outros favorecem as mulheres (Snow &
Weisntock, 1990).

4.2.11- Qualidade de vida - Escala de Comportamento Social (SBS) (Wykes
& Sturt, 1986)

A experiéncia com pacientes de internacdes prolongadas, pensdes
protegidas e lares assistidos proporcionou o desenvolvimento desta escala que
tem por objetivo avaliar as deficiéncias ou comprometimentos de longa duragéo
em pacientes hospitalizados ou ambulatoriais. A escala cobre 21 areas do
comportamento, as quais tém sido demonstradas como as de maior dificuldade
para a populacdo psiquiatrica. A maioria dos itens é aferida numa escala de 0
(nenhum problema ou comportamento aceitavel) a 4 (problema sério) de acordo
com as informac0Oes fornecidas por um informante acerca do comportamento do
paciente no Gltimo més.  Vinte, dos 21 itens sdo altamente especificos, mas o
altimo item que € “outro comportamento”, permite ao informante incluir

problemas idiossincraticos que podem provocar dependéncia aos servi¢os de
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assisténcia psiquiatrica ou que sdo particularmente dificeis de lidar.
Excetuando-se o perfil baseado nas descrices de comportamentos individuais,
dois escores extras podem ser extraidos dessa escala; o escore de problemas de
comportamento grave (EPCG) e o0 escore de problemas leves a moderados
(EPLM). Estes sdo elaborados a partir de pontos de corte prévios em cada um
dos 21 itens. Comportamentos que foram aferidos 3 ou 4, contribuem para
EPCG e aqueles aferidos 2, 3 ou 4 contribuem para EPLM.  Escores altos
(muitos problemas) sdo associados com necessidade de um nivel de supervisdo

alto e com o diagnostico de esquizofrenia.
4.3- Analise estatistica

Os dados do estudo foram analisados pelo Programa Estatistico
para Ciéncias Sociais (SPSS). A distribuicdo dos dados foi testada pelo teste
Kolmogorov-Smimov mostrando que a distribuicdo da maioria das variaveis
apresentava desvio significativo da distribuicdo normal. Entretanto, as
variaveis idade, idade de inicio da doenca, IMC, dosagem serica de haloperidol,
teste de codigo e comportamento social total apresentaram uma distribuicéo
normal.  Portanto, testes paramétricos foram utilizados para a anélise destes
dados.  Aguelas variaveis que ndo apresentaram distribuicdo normal foram

analisadas por testes ndo-paramétricos.

Para testar-se a igualdade das meédias de variaveis entre os dois grupos
(haloperidol e risperidona) utilizou-se o teste t de Student (paramétrico) e o teste
de Mann-Wliitney (ndo-paramétrico). A Analise de Variancia Univariada foi
utilizada para a avaliacdo de alguns fatores com potencial de interferéncia na
diferenciacdo entre o0s grupos por algumas variaveis. O coeficiente de

correlacdo de Speannan foi usado para analise de relacGes entre as variaveis.

Para as analises inferenciais, adotou-se um nivel de significancia de 5%.
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5- RESULTADOS
5.1- Caracteristicas demograficas
A tabela 2 descreve as caracteristicas demograficas da amostra.

Os grupos de esquizofrénicos tratados com haloperidol (n= 48) e
risperidona (n= 36) eram constituidos de individuos com idades e distribuicdo
de sexos semelhantes.

Para as variaveis escolaridade e renda familiar, o grupo tratado com
risperidona possuia um nivel educacional superior (Z= -3,3; p= 0,001) ao
grupo tratado com haloperidol, além de pertencer a uma camada da sociedade
com renda familiar (Z= -2,9; p= 0,003) mais elevada. Estas diferencas foram
observadas através do teste de Mann-Whitney. Observou-se para a
escolaridade que: a) No grupo de risperidona, 47,2% tinha nivel médio e
8,3%, superior b) No grupo do haloperidol, 79,2% dos individuos possuiam
ensino fundamental; 18,8%,, ensino médio e 2,1% curso superior incompleto
ou completo.

Mais da metade (66,7%) dos pacientes tratados com haloperidol tinham
uma renda familiar de apenas um salario minimo, enquanto o grupo da
risperidona (cerca de 62%) possuia renda familiar mais alta (2 a 4 salarios
minimos). O grupo tratado com risperidona possuia uma renda familiar

média de (2,0 £1,6 salarios minimos).
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Tabela (2): Caracteristicas demogréaficas de pacientes esquizofrénicos

tratados com haloperidol ou risperidona.

Variavel Haloperidol

Idade (média = DP) 376+7,8
Sexo (M : F) 34: 14
Escolaridade:

Fundamental 38

Médio 09

Superior 01
Profisséo:

Aposentado 15

Estudante 07

Outros 26
Religido:

Catolico 39

Protestante 04

Outros 05
Trabalho remunerado:

Sim 10

Néo 38
Estado civil:

Solteiro 38

Casado 10
Procedéncia:

Fortaleza 41

Interior 07

Legenda da Tabela 2

Teste de Mann-Whitney
Escolaridade Z- -3,3; p=0,001
Renda familiar Z=-2,9; p= 0,003

Risperidona
34,5+ 10,8
24: 12

16
17
03

12
11
13

24
03
09

10
26

35
05

29
07
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5.2- Caracteristicas clinicas
A tabela 3 descreve as caracteristicas clinicas da amostra.

Ao entrarem no estudo, todos o0s pacientes estavam recebendo
tratamento ambulatorial. O grupo tratado com haloperidol vinha usando a
medicacdo ha mais tempo (em média 2.5 anos) comparado com 0 grupo
tratado com risperidona (em media 1.9 anos), entretanto esta varidvel ndo
diferenciou os grupos (t= 1.6; df= 81; p= 0.12). O estado clinico dos
pacientes em ambos 0s grupos ndo apresentou diferenca quando medido
através do total dos escores do BPRS (t= -0, 26; di= 78,8; p= 0,8). Os
escores totais do BPRS para os dois grupos variaram entre 0 e 49.

O grupo medicado com haloperidol mostrou um perfil diferente do
grupo da risperidona nas seguintes caracteristicas: adoeceram mais
tardiamente (t= 2,07; df= 81,2; p= 0,042), tinham uma taxa mais alta de
internamentos (Z= -2,17; p= 0,029), usavam doses mais elevadas de
antipsicético (Z= -4,81; p= 0,000), eram tratados com mais de um
antipsicético (Z= -4,1; p= 000,0) e necessitavam mais de anticolinérgicos (Z=
-3,381; p= 0,001). Ver figuras (5,6), respectivamente. Apesar deste grupo
apresentar caracteristicas que sugerem uma gravidade maior, ndo diferiu do
grupo da risperidona para o estado psicopatologico medido pelo BPRS (t= -
0,2; df= 82; p=0,8). Do total de 48 individuos neste grupo, 58,3% tomavam
mais de um antipsicotico tipico comparado com o0 grupo da risperidona, onde
apenas 5 (13,9%) pacientes eram tratados com politerapia (tipico e atipico)

antipsicotica. O uso de anticolinérgico era mais frequente entre o0s
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individuos tratados com haloperidol do que com risperidona: 27 (56,3%) e 7
(19,4%), respectivamente.

Os sintomas parkinsonianos avaliados pela escala de AIMS mostraram
que o grupo tratado com haloperidol obteve escores significativamente mais
altos que o grupo da risperidona (Z= -2,13; P= 0,032). Esta diferenca entre
0s grupos sofre interferéncia (Analise de Variancia Univariada, F=7,7; p=
0,007) quando outro antipsicético é usado, ou seja, quando o paciente
necessita de mais de um antipsicotico, mais sintomas parkinsonianos Ss&o
detectados.

Os individuos tratados com risperidona apresentaram percentual de
escores do AIMS mais baixos para as faixas de: a) 0-6 / 31% (n=Il); e b) 7-
13 / 33% (n=12). Para o grupo do haloperidol observou-se um nimero maior
de individuos numa faixa de AIMS mais alta como: a) 7-13 / 33% (n=16); e
b) 21-27/33% (n=16).

Os efeitos colaterais medidos pelo AIMS ndo estavam relacionados a
dose utilizada, nem ao uso de outro antipsicético, ou ao uso de
anticolinérgicos.
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Tabela (3): Caracteristicas clinicas de pacientes esquizofrénicos em uso de

haloperidol (n= 48) ou risperidona (n= 36).

Variavel

Idade de inicio da doenca (em anos)
(média £ DP)
Esquizofrenia : Esquizoafetiva

Tempo de uso da medicacgdo (meses)
Uso de outro neuroléptico

Sim: Ndo

Uso de anticolinérgico

Sim : Néo

NUmero de internamentos

(média = DP)

Dose em (CPZ) equivalente (mg/dia)
(média £ DP)

BPRS (media £ DP)

AIMS (média = DP)

IMC (m édia + DP)

Legenda da Tabela 3

Teste t de Student

Haloperidol Risperidona
216 +6,8 19,1 +4,6
45 : 03 31:05
30 +24.1 23.1 + 16.6
28 1 20 05:31
27 21 07 : 29
3,3+02 231+19

559,9 +270,5 338,9 +406,4

11,8 +8,2 12,2 +7,5
54 4,7 3,8 £3,7
26,4 +55 264+49

Idade de inicio de doenca t= 2,8; Df=81,2; p=0,42.

Teste de Mann-Whitney
Dose (CPZ) Z= -4,81; p= 0,000

NUmero de internamentos Z= -2,17; p= 0,029
Uso de outro antipsicético Z= -4,1; p= 000,0
Uso de anticolinérgicos Z= -3,381; p= 0,001



Figura (5) : Percentual de pacientes que sdo tratados com mais de um antipsicotico no grupo do
Haloperidol e Risperidona.

Outro Antipsicotico



Figura (6) : Percentual de pacientes que usam anticolinérgicos no grupo de Haloperidol e Risperidona

USO DE ANTICOLINERGICO
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5.2.1- Alterac0es de peso

Observou-se que ambos os grupos (haloperidol e risperidona)
apresentaram IMC na faixa de sobrepeso. No grupo da risperidona, 28%
(n=10) tinham IMC entre 25-29,9 e 22% (n=8) acima de 40, ver figura (7).
Apesar do grupo tratado com risperidona apresentar um percentual mais
elevado para as maiores faixas do IMC, em comparacdo com 0 grupo de
haloperidol, ndo se evidenciou diferenca estatistica entre os mesmos (t= -0,7;
df=76,6; p=0,5).

Sintomas depressivos e ansiosos podem estar associados ao aumento de
peso e a uma correlacdo positiva entre IMC e o grupo de fator do BPRS.
Ansiedade/ Depressdo (n= 84; r= 0,2; p= 0,04) foi observada, ver figura (8).
O IMC estava também associado a idade, mostrando um IMC maior naqueles
individuos mais velhos (n= 84; r=0,3; p= 0,006), ver figura (9).

N&o se observou correlacdo entre IMC e o tempo de uso da medicacéo,
dose da medicacdo administrada, uso de outro antipsicotico, e uso de

anticolinérgicos.



Figura (7) : Percentual de pacientes em diferentes faixas de IMC nos grupos de Haloperidol e Risperidona

Faixas de IMC
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Figura (8): Correlacéo entre IMC e escores do BPRS-ansiedade/ depressao de
pacientes esquizofrénicos tratados com Haloperidol e Risperidona
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Figura (9): Corelagdo entre IMC e Idade de pacientes esquizofrénicos
tratados com Haloperidol e Risperidona
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A tabela 4 mostra caracteristicas de violéncia, uso de alcool, tabaco e
drogas ilicitas observadas na amostra estudada.

Os dois grupos ndo diferiram quanto a presenca de outros casos de
doencas mentais na familia (t= 1,08; di= 70,8; p= 0,28). A existéncia de
familiares diagnosticados com patologias psiquiatricas foi observada em 75%
dos pacientes no grupo do haloperidol e em 63,9%, no da risperidona.
Observou-se uma semelhanca entre 0s grupos quanto a tentativas de suicidio
(t=-0,47; df= 72,64; p= 0,64), uso de bebidas alcodlicas (t= 1,71; df= 80,19;
p= 0,09), comportamento violento (t=0,81; df= 65,37; p= 0,42) e 0 uso de
drogas ilicitas (t=1,38; df= 78,73; p=0,17). Os percentuais de individuos no
grupo de haloperidol e risperidona que respectivamente j4 haviam atentado
contra sua prépria vida eram 40,4% e 45,7%  que tinham relatos de
comportamento violento, 81,3% e 73,5%; que haviam usado drogas ilicitas e

bebidas alcoodlicas no passado, 27,1% e 14,7%.

O héabito de fumar observou-se presente em 41,5% (n= 34) dos
individuos estudados, deste percentual 47,9% (n= 23) pertencia ao grupo do
haloperidol e 32,4% (n= 11) ao grupo da risperidona.
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Tabela (4): Caracteristicas clinicas de pacientes em uso de haloperidol e

risperidona.
Variavel Haloperidol (n) Risperidona (n)
Sim Nao Sim Nao
HDMF 36 12 23 13
Tentativa de suicidio 28 19 16 19
Comportamento violento 39 09 25 09
Uso de bebida #tcodlica 16 32 06 29
Tabagismo 23 25 11 23
Uso de drogas fifcitas 13 35 05 29

*HDMF = Historia de Doenga Mental na Familia

**Estas informacOes se referem ao uso de bebidas alcoolicas e/ou
drogas no passado



5.3- Avaliacao cognitiva

A tabela 5 mostra os resultados do desempenho nos testes
neurocognitivos dos pacientes tratados com haloperidol e risperidona
pertencentes a amostra estudada.

O grupo da risperidona obteve uma performance superior na execucao
dos testes cognitivos quando comparado com o grupo do haloperidol. O
primeiro grupo obteve uma variacdo de cerca do dobro dos escores do grupo
do haloperidol para o teste de semelhanca (0 a 11,1; 2,7 a 17,3), de codigo
(3,1 a22,3; 7,7 a 28,7) e de armar objetos (0 a 19,5; 3,7 a 24,3) haloperidol e
risperidona, respectivamente. A variagdo entre 0s escores para os testes de
digitos ordem direta (3,7 a 5,5; 3,3 a 6,5) e inversa (1,6 a 3,8; 1,9 a 45
haloperidol e risperidona, respectivamente) ndo chegou a dobrar, apesar do
teste de digitos ordem inversa ter diferenciado 0s grupos.

Os testes que diferenciaram os grupos foram analisados acerca da
influéncia de alguns fatores considerados com potencial importante para
interferirem nos resultados.  Portanto, as seguintes variaveis foram testadas
como fatores de interferéncia pela andlise de variancia univariada:
escolaridade, renda familiar, dose usada, tempo de uso da medicacdo, uso de
outro antipsicético e anticolinérgico, idade atual e de inicio da doenca. Os
principais resultados estdo na tabela 6.
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Tabela (5): Média + Desvio Padrdo (DP) da performance em testes

cognitivos de pacientes esquizofrénicos tratados com haloperidol (n=42) e

risperidona (n=35).

Haloperidol
Variavel (n=42)
média £ DP
Teste Semelhanca 54+£57
Teste de Digitos 4609
Ordem Direta
Teste de Digitos 2,7+11
Ordem Inversa
Teste de €odigo 12,7 #9,6
Teste de Armar 9,2+ 10,3
Objetos
* = (n=41)
**=(n=32

Legenda tabela (5)

Teste Mann-Whitney
Teste Semelhanca Z= -2,6; p= 0,009

Teste amplitude atencional ordem inversa Z= -2,0; p= 0,04

Teste de cdodigo Z=-2,25; p= 0,024

Risperidona
(n=35)
média £ DP
10,0 £7,3
49+ 16

32+ 13

18,2 + 18,5
14,0 + 18,3

Teste de armar objetos Z= -2,2; p= 0,031

Nivel de
Significancia
P
0,009
N.S.

0,04

0,024
0,031
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Tabela (6): Analise de fatores com potencial de interferir na
performance de testes neurocognitivos (Teste Semelhanca, Teste de digitos
ordem inversa, Teste de cddigo, Teste de armar objetos) através da Anélise
de Variancia Univariada.

Fator/ Teste F df P

Idade

-Teste de cddigo 4.4 3 0,007
-Teste de armar objetos 53 3 0,002
Escolaridade

-Teste Semelhanca 4,3 2 0,017
-Teste de armar objetos 8,7 2 0,001
-Teste de digitos na ordem inversa 3,8 2 0,03

Uso de outro antipsicotico

-Teste de digitos na ordem inversa 6,3 1 0,014

Tempo de uso da medicacao

-Teste de annar objetos 2,8 3 0,045
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5.3.1- Teste de Semelhanca

A escolaridade mostrou-se como fator importante de interferéncia na
formacdo de conceitos verbais (teste de semelhanca). O grupo do
haloperidol possuia mais do dobro (n= 38) do que o grupo da risperidona (n=
16) de individuos com ensino fundamental. Enquanto a situacdo se invertia
para um nivel educacional mais elevado (ensino medio e/ou superior), o
grupo da risperidona tinha duas vezes mais (n=20) individuos com esta
escolaridade quando comparado com o grupo de haloperidol (n= 10).

5.3.2- Teste de Digitos ordem inversa

A performance do grupo tratado com haloperidol mostrou que o dobro
(n=18) dos individuos encontrava-se na faixa deficitaria em comparagdo com
0 grupo da risperidona (n=9). O desempenho de 31,4% (n= 11) do grupo da
risperidona estava na faixa de normalidade e 42,9% (n= 15), na faixa

superior.

O desempenho neste teste ndo sofreu influéncia da idade, idade de
inicio da doenca, dose (CPZ), e uso de anticolinérgicos. Entretanto, aqueles
individuos que usavam mais de um antipsicético apresentavam pior
desempenho (F= 6,3; df= 1, p=0,014).

5.3.3- Teste de Codigo

Observou-se nesta amostra que a idade influi no desempenho dos
individuos estudados (F=4,4; df= 3; p= 0,007), pois o avancar da idade
interfere na perfonnance psicomotora, provocando respostas lentificadas

naturais.
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O sexo, ou seja, o fato de ser mulher ou homem ndo influiu (F=0,3; df=
1, p= 0,59) no desempenho deste teste para a populacdo estudada apesar de
existir uma superioridade feminina para as tarefas de substituicdo de simbolos
em populacdes sem comprometimento cerebral (Snow & Weinstock, 1990).

5.3.4- Teste de Armar Objetos

A idade representou um fator importante influenciando (F= 5.3; df= 3;
p= 0.002) o desempenho dos individuos. Outro fator importante foi o tempo
de uso da medicacdo (F= 2,8; df= 3; p= 0.045). Apesar de ndo se ter
encontrado correlacdo significante entre estas variaveis, nossos dados
mostraram ser este, um fator importante (F= 8,1; di=2; p= 0.001). Na&o foi
observada diferenca significativa para sexo na performance deste teste (Z= -
0,19; p=0,985).

Fatores demograficos e clinicos estdo comumente associados &
cognicédo e nesta amostra, a idade mostrou uma correlagdo inversa com o teste
de semelhancas (n= 77; r=-0,3; p= 0,006), de digitos ordem inversa (n= 77;
r=-0,2; p= 0,047), teste de cddigo (n= 73; r=-0,4; p= 0,001) e teste de armar
objetos (n=74; r=-0,2; p= 0,044).

A politerapia, ou seja, tratar com mais de um antipsicotico revelou uma
correlagdo negativa com os testes: de digitos ordem direta, ordem inversa, e
teste de armar objetos. O teste de codigo mostrou uma tendéncia (ver tabela
7).

O grupo da risperidona na sua maioria (86,1%) usava apenas um
antipsicético, enquanto no grupo do haloperidol mais da metade (58,3%) era
tratado com mais de uma droga antipsicotica.
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A dose utilizada revelou uma correlacdo negativa com os testes de
digitos ordem direta (n= 77; r=-0,2; p=0,3), ver figura (10), inversa (n=77;
r=-0,3; p= 0,007), ver figura (11) e teste de armar objetos (n=77; r= -0,3; p=
0,01), ver figura (12). As figuras (13,14) mostram correlagcfes entre dose em
CPZ equivalente (mg/dia) e os testes acima citados dos grupos tratados com
haloperidol e risperidona, respectivamente.
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Tabela (7): Coeficientes de correlacdes importantes entre 0 uso de mais

de um antipsictico e testes cognitivos (Coeficiente de correlagdo de

Spearman)

Variavel
Teste de Digitos na Ordem Direta
Teste de Digitos na Ordem Inversa
Teste de Codigo
Teste de Armar Objetos

7
7
73
74

r
-0,26
-0,26
-0,23
-0,24

P
0,021

0,023
0,052
0,041



Teste de Digitos Ordem Direta

4

Figura (10): Correlagdo entre dose CPZ equivalente ( mg/dia) e
escores do Teste de Digitos Ordem Direta de pacientes
esquizofrénicos tratados com Haloperidol e Risperidona
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Teste de Digitos Ordem Inversa

Figura (11): Correlacao entre dose CPZ equivalente ( mg/dia) e escores do
Teste de Digitos Ordem Inversa de pacientes esquizofrénicos tratados com
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Teste de Armar Objetos

Figura (12): Correlagéo entre dose CPZ equivalente ( mg/dia) e escores
do Teste de Armar Objetos de pacientes esquizofrénicos tratados com

35

30

25

20

5

I O
HNlw)

O A
OLX1I Q

0 200

~A
400

Haloperidol e Risperidona

1,

& HALOPERIDOL (n=42)
O RISPERIDONA (n=32)

azA
600

rA A

800 1000
CPZ (mg/dia)

i
|

1200

|

1400

1
1600

i
1800

89



Figura (13): Correlagédo entre dose em CPZ equivalente (mg/dia) e Testes
Neuropsicologicos (teste de digitos ordem direta e inversa, e teste de armar
objetos) com pacientes esquizofrénicos tratados com Haloperidol
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Escores de Testes Neurolégicos

Figura (14): Correlacéo entre dose de CPZ equivalente (mg/dia) e Testes
Neuroldgicos (teste de ordem direta e inversa, e teste de armar objetos) em
pacientes esquizofrénicos tratados com Risperidona
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5.4- Qualidade de vida

Os itens da escala de comportamento social sdo analisados seguindo
uma relacédo inversa, quanto maior o escore pior o desempenho.

Dentre os itens da escala de comportamento social, 0 que se refere a
ocupacdo semanal foi o unico que diferenciou os grupos (Z= -2,3; p= 0,024),
mostrando que os individuos tratados com risperidona conseguiam ter algum
tipo de ocupacdo semanal comparados com o grupo de haloperidol (ver tabela

8).

A ocupacdo semanal variava desde trabalho independente (autbnomo),
supervisionado, terapia ocupacional a auséncia total de ocupacdo. Atividade
semanal independente era realizada por 30,3% versus 3,6% dos pacientes do
grupo de risperidona e haloperidol, respectivamente.  Auséncia total de
ocupacdo semanal observou-se em 85% e 66,7% dos individuos tratados com

haloperidol e risperidona, respectivamente.

Apesar de alguns itens ndo terem diferenciado, 0s grupos apresentaram
uma variagdo dos escores importante como: 1) crises de panico e fobias (0 a
1; 0 a 3) e dificuldades na concentracdo (0 a 4; 0 a 2) para os grupos do

haloperidol e risperidona, respectivamente.
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Tabela (8): Média e desvio padrdo dos escores da escala de comportamento
social e diferenca estatistica entre os grupos tratados com haloperidol e

risperidona.
., Haloperidol Risperidona

Variavel (média + DP)  (média + DP)
Comportamento social total 17,7 + 10,6 17,7 £ 10,7 N.S.
Comunicagédo tomando iniciativa 05+0,8 085+ 11 N.S.
Conversacdo - incoeréncia 0,75+ 13 03+ 10 N.S.
Conversacdo - esquisita e 071+ 11 097+ 14 N.S.
Inapropriada
Interacéo social - contato 0,14 +0,8 0,12 £0,7 N.S.
apropriado
Interacdo social - hostilidade 0,57 0,9 0,76+ 12 N.S.
Interagdo social - chamar atencéo 0,46 £ 0,8 0,39+ 10 N.S.
Idéias e comportamento 0,07+04 0,15 +0,6 N.S.
agressivo/suicida
Crises de panico e fobias 0,39 +£0,5 0,39 £0,7 N.S.
Hiperatividade e agitacdo 08611 12+1,3 N.S.
Rir e falar sozinho 146+ 17 152+ 18 N.S.
Atos e idéias bizarras 0,1 £0,4 0,12 £0,5 N.S.
Postura e maneirismo 06+£13 08+14 N.S.
Habitos e maneiras socialmente 0,29+ 10 0,48+ 12 N.S.
inaceitaveis
Comportamento destrutivo 0,07 0,4 02+08 N.S.
Depressao 03+£0,6 05+£09 N.S.
Comportamento sexual 0+0 0+0 N.S.
inapropriado
Higiene e aparéncia 08+ 12 0712 N.S.
Lentificagdo 05+09 04+0,7 N.S.
Hipoatividade 09+10 1,0+1,1 N.S.
Concentragao 0,7+£10 04+£0,7 N.S.
Comportamentos ndo 04+11 04+12 N.S.
especificados
Auséncia de ocupacdo semanal 45+ 14 34+24 0,046
Auséncia de atividade de lazer 15+12 1815 N.S.
Objetivos irreais 0,9 +£0,8 0,5 0,7 N.S.
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Varios itens referentes a diversos aspectos do comportamento
revelaram auséncia ou comportamento aceitavel para mais de 50% da amostra
em ambos os grupos conforme tabela 9. Para os itens que avaliam: 1)
comportamento sexual, 2) comportamento destrutivo, 3) atos decorrentes de
idéias bizarras, 4) idéias e atos de auto-agressdo e suicidio, 5) contato social
apropriado e 6) habitos socialmente inaceitaveis, observou-se que mais de
90% dos pacientes ndo apresentavam alteracOes, pois 0S escores
correspondiam a auséncia de alteracdo ou o comportamento exibido era
socialmente aceitéavel.

O total dos escores da escala de comportamento social apresentou
correlacdo positiva com: dose da medicagdo (CPZ), total de escores do BPRS
e alguns dos fatores do BPRS: Disturbio do Pensamento (BPRS-DP),
Retraimento / Retardo Psicomotor (BPRS-RRP) e Hostilidade / Desconfianca
(BPRS-HD). Todas as correlagdes foram positivas refletindo uma associacao
entre alteragdo maior de comportamento, dificultando o convivio social e
gravidade superior na avaliacdo psiquiatrica.  Aqueles individuos com maior
deterioracdo comportamental recebiam doses mais altas de antipsicoticos (ver
tabela 10).

Na escala de comportamento social, quanto mais elevado o escore, pior
0 comportamento no que se refere a gravidade e freqliéncia.  AssociacGes
significantes de itens desta escala foram observadas também com o
desempenho em testes neurocognitivos. O item que avalia postura e
maneirismo mostrou associacao positiva com quase todos os testes utilizados

(Teste Semelhanga, r= 0, 49, p= 0,000; teste de digitos ordem inversa, r=
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0,31; p=0,004; teste digitos ordem direta, r= 0,381; p= 0,021 e teste de armar
objetos, r= 0,34; p= 0,013). Cerca de 73% da amostra ndo apresentou
alteracdo deste comportamento (postura e maneirismo) ou no caso do mesmo
estar presente, era aceitdvel.  Este resultado pode ser justificado ao se
considerar o desempenho em avaliacdes neuropsicologicas como marcadores,
ou tracos de alteracbes, ao inves de serem dependentes do estado

psicopatoldgico.
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Tabela (9): Percentual de individuos esquizofrénicos tratados com

haloperidol e risperidona que ndo apresentaram alteracGes de comportamento

OuU gque 0 mesmo era aceitavel

Itens da Escala de Comportamento
Social

Comportamento sexual inapropriado
Interacdo social: contato apropriado
Idéias e atos de auto-agressao e suicidio
Atos decorrentes de idéias bizarras
Comportamento destrutivo

Habitos socialmente inaceitaveis
Postura e maneirismo

Lentificagcdo

Depressao

Conversacdo: incoeréncia

Interagdo social: chamar atencéo

Crises de panico e fobias

Aparéncia pessoal e higiene
Comunicacédo: tomando iniciativa
Conversagao:esquisitices/impropriedades
Interacd@o social: contatos hostis

Rir e falar sozinho

Haloperidol

N= 28(%)

100
96,4
96,4
96,4
96,4
92,9
82,1
71,4
78,6
67,9
67,9
60,7
53,6
64,3
60,7
57,1
53,6

Risperidona

N= 33(%)

100
97,0
93,9
93,9
90,9
84,8
66,7
12,7
69,7
87,9
84,8
66,7
66,7
51,5
57,6
60,6
51,5

Total

(H+R)(%)

100
96,7
951
95,1
93,4
88,5
73,8
72,1
73,8
18,7
77,0
63,9
60,7
57,4
59,0
59,0
52,5
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Tabela (10): Coeficientes de correlagdes significantes entre o total dos
escores da escala de comportamento social e varidveis clinicas e cognitivas
em pacientes esquizofrénicos tratados com haloperidol e risperidona.

Variaveis r P
Dose (CPZ equivalente) 0,3 0,03
BPRS (total de escores) 0,5 0,00
BPRS- Disturbio do Pensamento 0,5 0,00
BPRS- Retraimento/ Retardo 0,3 0,02
BPRS- Hostilidade/ Desconfianca 0,4 0,002
Teste de Semelhanca 0,5 0,000
Teste de digitos ordem inversa 0,3 0,004
Teste de digitos ordem direta 0,4 0,021

Teste de armar objetos 0,3 0,013
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5.5- Dosagens Séricas
5.5.1- Dosagem sérica de haloperidol

As dosagens séricas (n= 19) do grupo tratado com haloperidol
apresentaram: média * desvio padrdo em ng/ml de 17,4 + 10,8, e variaram de
4,1 -Ver figura 41,2 ng/ml.

O fato de fumar ndo diferenciou os niveis séricos de haloperidol entre
fumantes e ndo fumantes (Z=-0,37; p=0,71).

Neste grupo observou-se associacdo positiva entre niveis séricos e
idade (r= 0,5, p= 0,03), mostrando que os individuos mais velhos
apresentavam niveis sericos mais altos, ver figura (15). Os pacientes que
usavam mais de um antipsicético (r= 0,5; p= 0,046) tinham também niveis
séricos mais elevados. Associacdo inversa foi identificada entre niveis

séricos e teste de digitos ordem inversa (n= 16; r=-0,5; p= 0,034).

Ndo foi observada nenhuma correlacdo entre 0s niveis séricos e
variaveis clinicas como: idade de inicio da doenca, nimero de crises, tempo
de uso da medicacéo, e uso de anticolinérgicos.

Nédo foi observada diferenca significante entre 0s niveis séricos de
fumantes e ndo fumantes (F= - 0.27; df= 8.1; p= 0.81). O tabagismo néo
apresentou nenhuma correlagdo entre 0s niveis séricos e as varidveis clinicas
(idade de inicio da doenca, numero de crises, tempo de uso da medicacdo, e
uso de anticolinérgicos).
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A figura (16) mostra cromatografia dos padrdes de haloperidol e
risperidona alem dos niveis séricos de paciente tratado com haloperidol.

As figuras 17 e 18 mostram as associagcdes entre 0s niveis séricos de
haloperidol e risperidona, doses em clorpromazina equivalente e total dos
escores do BPRS.



Figura (15): Correlacédo entre Idade e niveis séricos de Haloperidol e
Risperidona de pacientes esquizofrénicos
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Figura (16): Cromatograma tipico padrdo (IOOOng) de haloperidol (A),
padrdo(lOOOng) de risperidona (B) e de um paciente tomando haloperidol

833,3mg/dia em CPZ equivalente (19,2ng/ml).



as

Nivel Sérico (ng/ml)

Figura (17) :Niveis séricos (ng/ml) de Haloperidol e Risperidona
com dose em CPZ equivalene (mg/dia) de pacientes esquizofrénicos

Dose em CPZ equivalente (mg/dia)

AHALOPERIDOL (n=19)
O RISPERIDONA (n=28)
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Figura (18):Niveis sérica (ng/ml) de Haloperidol e Risperidona
com total dos escores do BPRS de pacientes esquizofrénicos

AHALOPERIDOL (n=19)
ORISPERIDONAN=28)
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4.5.2- Dosagem sérica de risperidona

O grupo tratado com risperidona apresentou niveis séricos (n= 28) de
7,0 £4,5 (média £ DP). Estes variaram entre 1,62 - 20,4 ng/ml.

Niveis séricos de risperidona mostraram associacao positiva com: dose
em (CPZ) utilizada (r= 0,49; p= 0,007), BPRS-RRP (retraimento e retardo
psicomotor) (r= 0,38; p= 0,045), além de varios itens da Escala de
Comportamento  Social como: conversagdo esquisita e inapropriada,
hipoatividade e agitacdo, atos e idéias bizarras, higiene e aparéncia, auséncia
de atividade de lazer e total de escores (tabela 11).

Os niveis séricos de risperidona mostraram-se mais elevados naqueles
pacientes que: 1) eram tratados com doses mais altas 2) apresentavam
predominancia de sintomas de retraimento e lentificacdo os quais podem
melhorar com drogas que atuem em receptores serotoninérgicos como a
risperidona, 3) exibiam alteragbes de comportamento comuns nos psicoticos

que necessitam serem controlados com doses maiores de antipsicoticos.

Ndo foi observada diferenga significante entre 0s niveis séricos de
fumantes e ndo fumantes (F= - 0.64; df= 12; p= 0.53). O tabagismo ndo
apresentou nenhuma correlacdo entre 0s niveis séricos e as variaveis clinicas
(idade de inicio da doenca, nimero de crises, tempo de uso da medicacéo, e
uso de anticolinérgicos).

A figura 19 mostra cromatografias dos padrdes de haloperidol e
risperidona além dos niveis séricos de paciente tratado com risperidona.
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As figuras 17 e 18 mostram as associagdes entre 0s niveis séricos de
haloperidol e risperidona, doses em clorpromazina equivalente e total dos
escores do BPRS.

Na andlise de regressdo das variaveis niveis séricos (haloperidol e
risperidona) e BPRS total através do modelo linear e quadratico, observou-se
uma tendéncia (r2= 0,017; p= 0,0594) para 0 modelo linear entre os niveis de
haloperidol. Entretanto, para o modelo quadratico ndo houve significancia
para nenhum dos modelos nas analises dos niveis de haloperidol ver figuras
(20 e 21). Para a risperidona ndo foi observada significancia para nenhum
dos modelos, linear e quadratico na analise acima descrita.

Observou-se uma correlacdo positiva entre nivel sérico de risperidona e
psicopatologia (retraimento e retardo psicomotor) 0 que sugere uma
predominancia de sintomas negativos nesta populacéo. Apesar deste
resultado mostrar que os individuos mais retraidos e lentificados usaram
doses mais altas de risperidona ndo é possivel avaliar a melhora destes
sintomas devido ao desenho do estudo (naturalistico transversal).

No que se refere aos itens da Escala de Comportamento Social, a
associacdo positiva entre os niveis séricos reflete que aqueles individuos com
escores maiores na escala (comportamento pior) eram tratados com doses
mais elevadas, mas doses maiores ndo necessariamente implicavam em niveis

séricos mais elevados.



106

Tabela (11): Correlacdes (teste de Spearman) significativas entre nivel

sérico de risperidona e itens da Escala de Comportamento Social.

Variavel
Comportamento social total
Conversagao esquisita e inapropriada
Hiperatividade e agitacao
Atos e idéias bizarras
Higiene e aparéncia

Auséncia de atividade de lazer

0,47
0,43
0,48
0,41
0,58
0,39

0,013
0,025
0,013
0,040
0,002
0,048
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Figura (19): Cromatograma tipico padréo (I00Ong) de haloperidol (A),
padréo (I000ng) de risperidona (B) e de um paciente tomando
risperidona I00mg/dia em CPZ equivalente (3,4ng/ml)



Figura (20): Curva de regressdo de estimacao estatistica - modelo linear (r2= 0,017; p= 0,0594) e
quadratico (r 0,025; p=0,819) para os escores de BPRS- total e dosagem sérica de haloperidol.

Dosagem Sérica Haloperidol
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Figura (21): Curva de regressdo de estimacao estatistica- modelo linear (r2= 0,007; p=0,673) e

quadratico (r™ 0,011; p=0,873) para os escores de BPRS- total e dosagem sérica de risperidona.

BPRS-total

Dosagem Sérica Risperidona
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6- DISCUSSAO

A discussdo deste trabalho adotara o seguinte modelo. Acerca dos
aspectos relevantes serdo feitos questionamentos referentes ao que foi

encontrado comparado com a literatura disponivel.

6.1- Porque o0s pacientes que tomam antipsicOticos atipicos tém

escolaridade e renda superiores?

Embora ndo seja objetivo deste estudo avaliar escolaridade nem situacéo
socioecondmica entre 0s grupos, este achado é interessante e merece, portanto

uma reflexdo e aprofundamento desta questao.

Neste trabalho, as variaveis escolaridade e renda familiar mostraram que
0s pacientes que recebem tratamento com antipsicoticos atipicos, distribuidos
pelo programa de medicamentos especiais do Ministério da Saude, quando
comparados com outros que tomam tipicos, pertencem a uma camada social
mais privilegiada em termos econémicos. Possivelmente a diferenca de renda
familiar entre os dois grupos seja ainda maior, pois durante o desenvolvimento
do estudo observamos que os familiares dos pacientes que tomavam atipicos
relutavam para responder as perguntas referentes a esta informacdo.  Alguns
tinham a preocupacdo de perguntar se havia riscos do paciente perder o
recebimento gratuito da medicacdo e outros simplesmente se recusavam a

responder.

A renda e a escolaridade possibilitam também acesso a informacdes e
direitos que as camadas populares por ndo terem como obter estas informacgoes

tem maior dificuldade em reivindicar seus direitos.  Tais dados representam
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uma especificidade do nosso pais (ou do nosso estado) e ndo ha na literatura

internacional informacgédo que possa servir de comparacao.
6.2- Caracteristicas clinicas

Os resultados deste trabalho reproduzem no geral os achados na literatura
(Caetano, 1995; Peuskens, 1995; Chengappa et al.,, 1999) de eficacia no
tratamento da esquizofrenia de ambas as drogas (haloperidol e risperidona). Os
pacientes ambulatoriais dos dois grupos estudados tem mais ou menos 0 mesmo
tempo de doenca, (em tomo de 15 anos) e no momento da avaliacdo o estado
psicopatologico ndo diferia. O grupo do haloperidol possui caracteristicas
clinicas que sugerem uma gravidade maior, por exemplo, maior nimero de
internamentos, utilizacdo de doses mais altas de antipsicoticos, tratamento
através de politerapia antipsicotica, e maior uso de anticolinérgicos.  Nesta
amostra, entretanto, ndo ha indicacdo clinica de prescricdo de antipsicéticos
baseados na gravidade clinica do disturbio. Poder-se-ia pensar que 0S casos
mais graves estariam sendo encaminhados para o programa de atipicos por ndo
responderem ao tratamento com antipsicéticos tipicos, mas tal fato ndo pode ser
evidenciado. Por outro lado, hd um ponto importante a ser ressaltado para 0s
antipsicoticos tipicos, qual seja, eles conseguem manter 0s pacientes com uma
resposta clinica adequada medida pelo BPRS em nivel semelhante aos atipicos

apesar destes pacientes terem uma historia clinica mais grave.

Neste estudo, ndo foi observada nenhuma diferenca significante nos
escores do BPRS entre os grupos. Este dado também tem sido relatado por
outros autores em estudos de curta duracdo entre sete (Grant & Fitton, 1994) e
oito semanas (De Cuyper, 1989). Nem mesmo em estudos que utilizaram
escala para sintomas negativos (SANS) foi encontrada diferenca entre grupos
tratados com haloperidol e risperidona (Borison et al., 1992).  Entretanto, a

analise dos escores de itens individuais do BPRS a terapia com antipsicoticos
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de curta duracdo sugeriu que haloperidol 2 a 20 mg/dia foi eficaz para todos os
itens, enquanto risperidona 2 a 20 mg/dia mostrou-se ineficaz para os itens de
grandiosidade, retardo motor, excitabilidade e desorientacdo (Ceskovd &
Svestka, 1993). Estes autores encontraram que apesar da reducdo no total dos
escores do BPRS ter sido semelhante para o haloperidol e risperidona, o
haloperidol mostrou tun efeito superior para os subgrupos da escala do BPRS

ansiedade e depressao e itens de ansiedade e sentimentos de culpa.
6.2.1- Sintomas Parkinsonianos

O padrdo do uso de medicacdo antiparkinsoniana para os dois grupos
avaliados foi semelhante ao encontrado por outros autores (Negron et al., 1996;
Simpson & Lindenmayer, 1997; Chemgappa et al.,, 1999).  No grupo de
haloperidol mais da metade (56,3%) dos pacientes eram tratados com
antiparkinsonianos, enquanto que o grupo da risperidona usava bem menos,
apenas sete pacientes (19,4%) de um total de 36 usavam antiparkinsonianos.
As doses de risperidona utilizadas por estes sete pacientes variaram entre 4 e 32
mg/dia e, dois usavam mais de um antipsicotico com doses de risperidona entre
6 e 32 mg/dia. Esta taxa é semelhante a encontrada por Negron (1996) e
Chemgappa e colaboradores (1999) em estudo naturalistico observaram apos
dois anos de tratamento com risperidona nos grupos de pacientes que receberam
alta hospitalar, que entre 21% e 25% dos pacientes recebiam agentes
antiparkinsonianos e que a maioria destes eram tratados com doses de

risperidona superiores a 6 mg/dia.

O grupo tratado com haloperidol apresentou mais sintomas
extrapiramidais medidos pela escala de movimentos involuntarios anormais,
quando comparado com o0 grupo da risperidona, fato observado por outros
autores (Chouinard et al., 1993; Peuskens, 1995; Jeste et al., 1999). Jeste e

colaboradores (1999) conduziram estudo prospectivo longitudinal durante nove
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meses com pacientes tratados com haloperidol (1,0 mg/dia) e risperidona (1,0
mg/dia). O grupo tratado com risperidona apresentou um risco
significantemente mais baixo de desenvolver discinesia tardia. A risperidona
induziu discinesia tardia em 5% dos pacientes ocorrendo um pico no terceiro
més de tratamento enquanto o haloperidol provocou uma taxa mais alta (30%)

que aumentou regularmente até a conclusdo do estudo (nove meses).

Acredita-se que o0s sintomas extrapiramidais sdo decorrentes do bloqueio
dopaminérgico nas areas estriatais cerebrais que influenciam o controle motor.
Antipsicéticos tradicionais bloqueiam de modo ndo seletivo a neurotransmissao
dopaminérgica em varias partes do cérebro, incluindo as vias nigroestriatais que
chegam aos génglios da base (Clark & White, 1987). Risperidona parece agir
mais seletivamente nos receptores D2 do sistema limbico, sem incorrer em risco
significante de sintomas extrapiramidais ou outros efeitos indesejaveis com
doses terapéuticas eficazes (Jassen et al., 1988; Leysen et al., 1988), embora
alguns autores tém descrito indugdo de discinesia tardia com 0 uso de
risperidona (Anand & Dewan, 1996; Buzan, 1996; Sherr & Thaker, 1998)

6.3- Que alteracdes cognitivas sao observadas na esquizofrenia?

Tradicionalmente, a esquizofrenia tem sido vista como uma doenca
constituida primariamente de sintomas positivos e negativos.  Ultimamente 0s
déficits cognitivos tém sido reconhecidos como o terceiro grupo de sintomas
chave da esquizofrenia (Breier, 1999). Os déficits cognitivos sdo comuns em
todos o0s subtipos da esquizofrenia que sdo: déficits na abstracdo, funcdo
executiva, memoria verbal, funcdo de linguagem, vigilancia e atencdo (Breier,
1999). Alteracbes cognitivas estdo presentes na maioria dos pacientes
esquizofrénicos mesmo no inicio da doenca. Esta € uma caracteristica

relativamente estavel na maioria dos pacientes, usualmente com uma pequena
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progressdo durante o curso da mesma, mas algumas vezes progride para

deméncia grave (Meltzer et al., 1996).

As deficiéncias cognitivas observadas em pacientes esquizofrénicos
foram referidas como as principais alteracbes da doenca (Elvevag & Goldberg,
2000; Potkin et al, 2001). Em outras palavras, a esquizofrenia seria melhor
caracterizada pelos déficits cognitivos do que pelos sintomas e que 0s primeiros
sdo caracteristicas duradouras da doenca, ndo estando relacionadas ao estado da
doenca nem ao subtipo da mesma. Especificamente, a memoria de trabalho e a
atencdo estdo alteradas na esquizofrenia independentemente do nivel de
inteligéncia (Elvevag & Goldberg, 2000).

Rozenthal et al. (2000) estudaram padrbes cognitivos em esquizofrénicos
e 0s correlacionaram com estado psicopatoldgico.  Utilizando-se de testes
neuropsicologicos que enfocam o0s circuitos subcortico-frontais, temporais
(limbicos) e diferencas entre processamento verbal e visual analisaram a
amostra atraves de redes neurais artificiais e encontraram dois grupos: (I)
estavel, que exibia disfuncdo cortico-frontal com sintomatologia desorganizada
e negativa; (Il) ndo tdo estavel, mostrando intensa variagdo com o numero de
grupos escolhidos sugerindo tuna dimensdo de achados. Apesar de disfuncéo
cortico-frontal estar presente em ambos 0S grupos, uma maior capacidade de
processamento visual foi observada no grupo Il sugerindo disfuncdo
hemisférica dominante.  Eles sintetizam os achados propondo a existéncia de
um “atrator” cognitivo que seria a passividade inicial para resolucdo das tarefas,
alem de desmodulacdo do comportamento e atencdo, com ccnseqlente
alteracdo da capacidade de planejamento, incluindo impulsividade, irrelevancia
e ndo monitorizacdo do desempenho com desorganizacdo do mesmo. A “leséo

fundamental” (do ponto de vista funcional) da esquizofrenia estaria localizada
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em algum ponto do circuito  subcértico-ffontal  (Rozenthal et
al., 1998).

As alteracbes de memoria tém sido associadas a um fator importante
capaz de prever a piora dos sintomas ao longo do curso da doenga em pacientes
esquizofrénicos de primeiro episdédio que foram reavaliados um ano apés a
hospitalizacdo (Moritz et al., 2000). Mesmo trés anos apos reavaliacdo
esquizofrénicos  demonstram  estabilidade na maioria dos  déficits
neurocognitivos.  Vocabulario e atencdo melhoram com o passar do tempo,

entretanto lentificacdo nas respostas piorou (Grawe & Levander, 2001).

Esquizofrénicos comparados com bipolares e controles revelaram uma
performance significativamente inferior no teste de fluéncia verbal o qual
provavelmente reflete a funcdo frontal (Souza et al., 1995). Estes achados
foram encontrados também por outros autores (Gruzelier et al.,, 1988;
Roxborough et al., 1993).

6.3.1- Quais os efeitos dos antipsicoticos tipicos e atipicos nas funcdes

cognitivas de esquizofrénicos?

Os resultados dos estudos que avaliam os efeitos dos antipsicéticos
tipicos nas funcbes cognitivas de esquizofrénicos sdo conflitantes.  Alguns
estudos observaram piora da cognicdo (Cassens et al., 1990; Cleghom et al.,
1990) com o uso de drogas tipicas, auséncia de melhora (Bennan et al., 1986) e
outros detectaram progresso (King et al., 1990; Nestor et al., 1991). Fato
semelhante tem acontecido com as drogas atipicas (Goldberg et al., 1993;
Hagger et al., 1993).

Estudos que avaliaram a memoria em pacientes tratados com drogas

tipicas observaram um efeito benéfico (Gilbertson & Kammen, 1997), enquanto
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nenhum efeito significante da medicacdo foi evidenciado quando teste de
memoria visual foi utilizado (Verdoux et al., 1995). No que se refere ao efeito
dos neurolépticos convencionais nas funcdes executivas, levando-se em
consideracdo as limitacbes metodologicas dos estudos, pode-se especular que
estas drogas ndao exercem nenhum beneficio ou provavelmente pioram o
desempenho no teste de cartdes de Wisconsin (Blyler & Gold, 2000). O papel
exercido pelos antipsicoticos tipicos no teste de fluéncia verbal ndo tem
demonstrado nenhuma mudanca significativa relativa a avaliacdo basal quando
avaliou os pacientes ap0s 6 semanas, 6 meses e 12 meses (Lee et al., 1994). As

mesmas conclusdes foram observadas por Cleghom e colaboradores (1990).

Segundo Mortimer (1997) “as fungdes executivas parecem impermeaveis
ao tratamento com neurolépticos tipicos” ou seja, estes ndo conseguem
promover uma melhora significativa.  Isto provavelmente se deve ao fato de
inibicdo adicional do funcionamento frontal provocado por drogas que

bloqueiam preferencialmente os receptores dopaminérgicos D2.

O efeito da risperidona na atengdo e no processamento de informagdo em
um subgrupo homogéneo (pacientes virgem de tratamento na primeira crise) de
esquizofrénicos e controles normais foi avaliado antes e 8 semanas apds o
tratamento (Hong et al., 2002). O tratamento, apesar de ter melhorado
significativamente os sintomas clinicos, ndo provocou mudancas significantes
nem de melhora nem de piora na maioria dos testes utilizados. Estas alteractes

permanecem, portanto estaveis durante a fase inicial de tratamento.

Apesar dos antipsicoticos atipicos como a risperidona estar
provavelmente associada com a melhora das fungBes cognitivas em alguns
aspectos (Green et al., 1997).  Sabe-se também que agentes muscarinicos
comprometem a memoria (Tune et al., 1982; Goldberg et al., 1993). Seria

esperado portanto, que clozapina, possuidora de potente atividade
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antimuscarinica (Bowden et al., 1992), exerceria efeito deletério sobre a
memoria.  Este efeito € sugerido por alteracdes na memoria visual durante
tratamento com clozapina (Hoff et al., 1996). Entretanto, outros estudos
observaram auséncia de melhora (Goldberg et al., 1993), ou alguma melhora na

memoria e na funcéo executiva (Buchanan et al., 1994).

Gallhofer e colaboradores (1996) observaram o efeito de antipsicoticos
atipicos (clozapina, zotepina e risperidona) na cognicdo de quatro grupos de
pacientes: 1) esquizofrénicos de primeiro episddio ndo medicados, 2) pacientes
cronicos com exacerbacdo aguda ndo medicados, 3) pacientes de primeiro
episddio tratados (risperidona, n=7; zotepina, n=3) e 4) pacientes cronicos com
exacerbacdo aguda medicados (risperidona, n=3; zotepina, n=4; clozapina,
n=3).  Os resultados mostraram que houve uma tendéncia para a melhora
cognitiva em ambos 0s grupos tratados sem, todavia restaurar a performance

aos niveis dos individuos nao afetados.

Melhora na neurocognicdo de pacientes tratados com haloperidol e
clozapina foi observada para ambas as drogas, entretanto o tratamento com
clozapina provocou uma melhora superior em testes que avaliam memoria,

fluéncia verbal, atencéo e desempenho motor (Potkin et al., 2001).

Neste estudo, observou-se uma superioridade do grupo da risperidona em
comparacdo com o grupo do haloperidol na performance dos testes: de
semelhanca, de cddigo, de armar objetos e de digitos na ordem inversa. Foi
identificado que o grupo tratado com risperidona apresentou uma melhor
performance cognitiva, fato reportado por outros autores (McGurk et al., 1996;
Green et al., 1997). Entretanto, Purdon e colaboradores (2000) investigaram a
eficAcia dos novos antipsicéticos atipicos no tratamento das alteracdes
cognitivas na fase inicial da esquizofrenia ndo evidencia diferenca entre

risperidona e haloperidol.  Os pacientes foram tratados aleatoriamente com
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olanzapina, risperidona ou haloperidol durante 54 semanas. Uma bateria de
testes para avaliar capacidade motora, atencdo, fluéncia verbal, capacidade
executiva entre outras, na visita basal, apds 6, 30 e 54 semanas. Os resultados
mostraram um beneficio superior para a olanzapina ao ser comparada com a
risperidona e o haloperidol em conjunto, entretanto nenhuma diferenca foi
observada entre risperidona e olanzapina quando foram analisados

separadamente.

Neste estudo, as associacOes inversas observadas entre desempenho
cognitivo e idade, politerapia antipsicotica, dose utilizada e distarbio do
pensamento podem ser possivelmente explicadas: primeiro, pelos seguintes
motivos o processo natural de envelhecimento repercute de forma negativa nos
processos cognitivos, segundo, a necessidade de usar mais de um antipsicotico
em doses altas e mesmo assim continuar apresentando alteraces na
sensopercepcao, desorganizacdo conceptual e pensamento bizarro, pode ser que
estes pacientes facam parte do grupo de esquizofrénicos que ndo respondem a
nenhum esquema terapéutico. Fato semelhante foi observado por Goldberg e
colaboradores (1993) ao estudar o efeito da clozapina (ap6s 15 meses de uso)
em esquizofrénicos resistentes ao tratamento. A idade e o coeficiente de
inteligéncia  (QI) pré-morbida tem sido associados a performance
neuropsicologica de esquizofrénicos e bipolares (Harvey & Murray, 1990;
Souza et al., 1995). Fato ndo observado por outros autores (Frith et al., 1991).
Além de que outros estudos ndo encontraram correlacdo entre testes
neuropsicologicos e medicacdo (Liddle, 1987; Liddle & Morris, 1991; Souza et

al., 1995) ou variaveis clinicas (Frith et al., 1991).

A associacdo inversa encontrada entre neurocognicdo e dose do
medicamento utilizado provoca a lembranga da proposta provocativa de Frith

(1984) de que os déficits de memoria observados na esquizofrenia séo
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principalmente efeitos fannacoldgicos. Isto é reforcado pelos achados de
Moritz e colaboradores (2002) que utilizando avaliagcdo subjetiva da disfuncéo
cognitiva de esquizofrénicos tratados com antipsicoticos tipicos e atipicos,
observaram tuna associacdo entre doses elevadas de tipicos e comprometimento

cognitivo. Esta relacdo néo foi evidenciada para os atipicos.

Uma metanalise de 15 estudos que avaliaram os efeitos dos novos
antipsicoticos (clozapina, 11 estudos; risperidona, 4 estudos; zotepina, 1 estudo;
ziprasidona, 1 estudo; e aripiprazol, 1 estudo). Os resultados sugerem
fortemente que ao contrario dos tipicos, os atipicos promovem uma melhora das
funcdes cognitivas na esquizofrenia, e que as medidas que apresentaram uma
maior resposta a estas drogas foram: fluéncia verbal, teste de codigos, funcbes
motoras finas, e funcdo executiva. Aprendizagem e memdria foram as funcbes
que responderam menos (Keefe et al., 1999). Os dados sugerem ainda que
clozapina é especialmente eficaz na melhora da capacidade motora e fluéncia
verbal, e que a risperidona talvez tenha efeitos particularmente importantes na

atencéo e funcdo executiva.

Os novos antipsicoticos tém sido associados a um padrdo de melhora das
funcdes cognitivas que sdo medidas por um fator temporal. Este padrdo pode
ser decorrente da auséncia de sintomas extrapiramidais, decorrentes do uso de
medicacdo atipica em comparacdo com 0s tipicos, pois 0s testes que sdo
aferidos de acordo com o tempo necessario para realizacdo da tarefa, envolvem
um certo grau de dependéncia da capacidade motora, a qual é comprometida

pelos sintomas extrapiramidais (Keefe, 2001).

6.3.2- Qual o efeito das drogas anticolinérgicas na cogni¢éo?

Existem evidencias de que drogas anticolinérgicas podem interferir nos

processos de aprendizagem e memoria em individuos normais e com alteracfes



121

neuroldgicas (Drachman, 1977; Koller, 1984). Isto é um fato relevante para
pesquisa em esquizofrenia porque alguns dos déficits de memoria observados
sdo muito semelhantes aos observados em pessoas normais quando tomam
drogas anticolinérgicas (Frith, 1984). Uma relacdo entre tratamento com
anticolinérgico e memoria em esquizofrénicos tem sido demonstrada (Tune et
al., 1982; Perlick et al., 1986).

Associacdo inversa entre niveis séricos de anticolinérgicos e recordacao
livre foi relatada (Tune et al., 1982; Perlick et al., 1986).

O tratamento com antipsicoticos tipicos geralmente provoca sintomas
parkinsonianos que sdo tratados com drogas anticolinérgicas as quais podem
interferir na funcdo cognitiva dos esquizofrénicos, em particular com a memoria
(Spolin & Strauss, 1989).

Os antipsicéticos de segunda geracdo, atipicos, tem a caracteristica de
causarem poucos sintomas extrapiramidais, quando usados em doses
apropriadas. O uso dos mesmos implica em uma menor necessidade de
anticolinérgicos repercutindo em menos alteracbes de memoria. A risperidona
promove beneficios indiretos na cognicdo pelo seu mecanismo de acdo
provocando menos sintomas extrapiramidais. McGurk e colaboradores (1996)
identificaram uma melhora na memdria espacial de trabalho ap6s o uso de
risperidona em comparagdo com o haloperidol. Esta melhora foi largamente
atribuida a co-administracdo de anticolinérgicos aos pacientes do grupo do
haloperidol.  Entretanto, um efeito direto benéfico na memoria verbal de
trabalho foi encontrado por Green et al., (1997) que ndo foi explicada pela

necessidade diminuida de antiparkinsonianos no grupo da risperidona.

Neste estudo, observou-se que o uso de anticolinérgicos estava associado

a uma performance inferior nos testes de semelhanca e digitos na ordem direta.
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Provavelmente, o grupo dos pacientes tratados com haloperidol tenha
contribuido para este achado uma vez que mais da metade (27:48) dos
integrantes deste grupo tomavam antiparkinsonianos enquanto no grupo da
risperidona apenas uma fracdo pequena (7:36) necessitava deste medicamento.
Estes achados corroboram com os obtidos por Calev (1984) que comparou o
desempenho cognitivo (recordagéo verbal e reconhecimento) de esquizofrénicos
tratados apenas com neurolépticos, com os tratados com ambos neurolépticos e
anticolinérgicos e controles nonnais. O grupo tratado com anticolinérgicos
obteve uma performance significantemente inferior a do outro grupo de

esquizofrénicos para recordacdo, mas ndo para reconhecimento.

Perlick e colaboradores (1986) ndo encontraram nenhum efeito dos
anticolinérgicos em testes de reconhecimento verbal ou de aprendizagem por
associacdo ou recordacdo nao-verbal. Isto sugere que talvez exista uma
vulnerabilidade maior nas tarefas verbais as quais requerem processos mais

elaborados para uma performance mais adequada (Calev & Frith, 1984).

6.4- Quais as principais dificuldades na qualidade de vida na

esquizofrenia?

De acordo com Awad (1992) o aspecto mais importante da qualidade de
vida, é como a pessoa se sente e funciona no dia a dia. Diante do exposto seré
dada énfase ao funcionamento do individuo na sociedade como forma de avaliar

a qualidade de vida.

Tem sido observado que varios fatores podem afetar a qualidade de vida
de pacientes esquizofrénicos, dentre eles idade, gravidade psicopatoldgica,
efeitos colaterais de medicamentos, a resposta subjetiva ao medicamento e
ajustamento social (Voruganti et al., 1997; Awad, 1992; Awad et al., 1997;
Awad & Heslegrave, 1997; Mercier et al., 1998).
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O ajustamento social, amplamente definido, é a interacdo entre o
individuo e a sociedade (Weissman, 1975). Formas especificas de
comportamento, definidas como regras, sdo freqlientemente aceitas como
apropriadas e o individuo é percebido de acordo com a maneira como ele

desempenha estas regras estabelecidas pelo grupo ao qual pertence (Weissman,
1975).

Os principais papeis assumidos por qualquer individuo estdo relacionados
a idade e provavelmente a psicopatologia.  Normalmente, um adulto devera
desempenhar a maioria dos seguintes papéis: ocupacional, marital; na familia
extendida (pais, filhos e parentes préximos); e na comunidade.  Enquanto
existe uma sobreposicdo entre sintomas e ajustamento social, eles podem
também ser independentes, por exemplo, algumas pessoas podem funcionar
relativamente bem apesar de estarem sintomaticas, enquanto outras podem

funcionar precariamente mesmo estando assintomaticas (Weissman, 1975).

Por definicdo, déficits no ajustamento social caracterizam a esquizofrenia
uma vez que um dos critérios de diagnéstico atuais requer alteracdo em uma ou
mais das principais &reas de funcionamento como trabalho, relagdes
interpessoais ou autocuidado (APA, 1994).  Funcionamento social tem sido
avaliado em muitos niveis, porem € mais aferido em relacdo aos papéis e
capacidades socias (Trumbetta & Mueser, 2001). Relatos retrospectivos de
pais sugerem que 0s esquizofrénicos apresentam distdrbio de comportamento
tipo, alteragbes de atencdo e pensamento, retraimento social, ansiedade e
depressdo, além de agressividade desde a infancia (Neumann et al., 1995). As
maes descrevem o ajustamento social de filhos esquizofrénicos deteriorando ao
longo do tempo da infancia através da adolescéncia enquanto que para 0s outros

sem esquizofrenia este progride (McCreadie et al., 1994).
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O declinio no funcionamento social em esquizofrénicos tem sido
associado aos sintomas negativos ap6s o inicio da doenca (Kelley et al., 1992).
Cerca de 1 a 3 anos antes do surgimento dos primeiros sintomas psicoticos, e 2
a 4 anos antes da primeira hospitalizacdo, os déficits ocupacionais de pacientes
esquizofrénicos ja sdo evidentes em mais de 50% dos casos (Maurer et al.,
1996), e os déficits sdo mais graves quando comparados com 0s pacientes
bipolares (Beiser et al., 1994).

Chaves, Mari e Shirakawa (1998) avaliaram a incapacitacdo social e a
sintomatologia de 83 pacientes esquizofrénicos atendidos pelo programa de
esquizofrenia da Universidade Federal de Sdo Paulo (UNIFESP). Observaram
que a maior disfuncdo se referia a atividades como ler livros, assistir televisao,
fazer visitas, hobbies, esportes, e demais atividades relacionadas a vida social
além de que dois tercos da amostra total ndo exercia nenhuma atividade
economicamente ativa. Uma correlacdo positiva foi encontrada entre sintomas
negativos e incapacitacdo social enquanto que para os sintomas positivos uma

associacgéo direta s6 foi observada para o sexo feminino.

Avaliagdes realizadas utilizando-se 0 Questionario de Avaliacdo de
Deficiéncias (Jablensky et al., 1980) sugerem que o0 ajustamento social
estabiliza em um periodo de 2 anos ap0s o diagnéstico.  Entretanto, devido a
heterogeneidade existente no curso da esquizofrenia, o funcionamento social
dificilmente consegue retomar ao nivel mais elevado de funcionamento pré-
moérbido. O nivel de funcionamento social, uma vez estabelecido na fase pre-
morbida e prodromica da doenca, € um indicativo de que o nivel de
funcionamento social permanece estavel, apesar de nas fases agudas ocorrer um
declinio deste.  Portanto, alguns autores propéem o ajustamento social pré-
morbido como fator preditor de funcionamento social e geral ao longo da vida

(Harding et al., 1987; Bailer at., 1996). O nUmero de relacionamentos sociais
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antes da primeira internagcdo consistentemente prever tanto a quantidade assim
como a qualidade dos relacionamentos por varios anos a frente (Strauss &
Carpenter 1972; Carpenter & Strauss 1991).

O ajustamento social da esquizofrenia é pobre do ponto de vista
ocupacional. Este estd inversamente associado a expectativa familiar
principalmente para o sexo masculino. As diversas intervengdes terapéuticas
ndo medicamentosas (psicanalise, psicoterapia, terapia ocupacional e
acompanhamento terapéutico) ndo estdo associadas a um melhor ajustamento
social (Shirakawa, 1992).

Os resultados de estudos de longa duragdo tém consistentemente sugerido
que o tempo é uma variavel que muda a maioria dos fatores que se pensava
serem estaveis (Tsuang et al., 1979; Harding et al., 1987; Ogawa et al., 1987).
Estes estudos tém observado uma larga heterogeneidade no funcionamento ao
longo da vida dos pacientes. Os niveis de funcionamento aferidos com base na
apresentacdo de sintomas, trabalho, sociabilidade e autocuidados basicos,
podem significativamente melhorar ou até mesmo serem reconstituidos ao
longo do tempo, mesmo em pacientes cronicos (Tsuang et al., 1979; Harding et
al., 1987; Ogawa et al., 1987).

Neste estudo, observou-se que falta de ocupacdo, e atividades de lazer, rir
e falar sozinho, objetivos irreais, hipoatividade, deficiéncia na higiene e
aparéncia pessoais foram 0s comportamentos que Se mostraram mais
comprometidos. A auséncia de uma ocupacdo foi identificada em mais da
metade (85% e 66%, haloperidol e risperidona respectivamente) dos pacientes
em ambos os grupos. Estes dados lembram as palavras de Freud: * o trabalho
tem um efeito muito maior do que qualquer outra técnica de vida no sentido de
aproximar o individuo da realidade .. no seu trabalho pelo menos, ele esta

seguramente ligado a uma parte da realidade .. a comunidade” (Freud
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1930/1953). Mais da metade dos pacientes em ambos 0s grupos apresentaram
escores na escala de comportamento social para atividade de lazer que variaram
de moderado a grave. Estes individuos podiam responder instantaneamente a
tentativas de engajamento em atividades recreativas.  Isto corrobora com 0s
achados de que os niveis de funcionamento podem melhorar com o tempo
(Tsuang et al., 1979; Harding et al., 1987; Ogawa et al., 1987) e principalmente
quando os individuos sdo estimulados através de programas de treinamento em

capacitacdo social por um periodo prolongado (Trumbetta & Mueser, 2001).

O funcionamento social, quando medido por variaveis como
funcionamento  ocupacional e permanéncia na comunidade sem
rehospitalizacdo, tem sido inversamente associado a quase todos os indices de
gravidade da esquizofrenia.  Além de que este tem sido relacionado a um
prognostico pobre e alto risco de recaida (Johnstone et al., 1990; Perlick et al.,
1992), a sintomas negativos mais numerosos, graves ou persistentes (Bailer et
al., 1996). Funcionamento social pobre tem sido também associado a um
maior déficit cognitivo (Green, 1996), maior cronicidade da doenca (Jonsson &

Nyman, 1991), e hospitalizagdes mais prolongadas (Strauss & Carpenter, 1974).

6.4.1- Quais as repercussdes dos déficits cognitivos no funcionamento social

na esquizofrenia?

O funcionamento cognitivo tem sido proposto como um componente
critico da capacidade social, o qual é um importante fator determinante da

competéncia e funcionamento sociais (Mueser, 2000).

O modelo triangular de capacitacdo social sugere que um comportamento
social eficaz requer trés tipos diferentes de capacitacdo que s&o: percepcéo
social, cognicdo e capacidade de comportamento (Trower et al., 1978; Wallace

et al., 1980; Libennan et al., 1986). Comprometimento significante em
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qualquer uma destas areas pode interferir na competéncia social e na habilidade

para corresponder as responsabilidades e regras sociais.

Primeiro: em relagcdo a percepgdo social. Para uma pessoa ter um bom
desempenho em uma situacdo social, ela precisa ser capaz de perceber
parametros relevantes aquela situacdo, como seu relacionamento com aquela
pessoa, 0 tipo do local (publico ou privado) e as respostas afetivas das outras
pessoas (isto é capacidade de percepgdo social). A identificacdo destas
caracteristicas situacionais é essencial, pois elas podem determinar a adequacao

de comportamentos sociais (Mueser, 2000).

Alguns estudos tém observado déficit na capacidade de percepcédo social
de pacientes esquizofrénicos, inclusive a habilidade para perceber corretamente
a expressao facial de outras pessoas (Morrison et al., 1988; Gaebel & Wolwer,
1992), para deduzir pistas soOcias importantes (Corrigan et al., 1992), para
processar adequadamente fatores contextuais (Servan-Schereiber et al., 1996) e

identificar problemas em situages interpessoais (Donahoe et al., 1990).

Segundo: em relacdo a cognicdo. Apds uma informacdo social ter sido
deduzida de uma situacdo, o individuo necessita estar capaz para tragar um
objetivo e emitir respostas alternativas para obtencdo do mesmo, avaliar as
vantagens e desvantagens de cada possivel solucdo e escolher a melhor (isto é

solucgéo de problemas ou capacidade cognitiva) (Mueser, 2000).

Déficits de memdria podem interferir na selecdo de respostas sécias
adequadas sendo mais dificil para estes individuos aprender através de erros
passados ou recordar caracteristicas de situagcfes criticas. O comprometimento
cognitivo é a principal caracteristica da esquizofrenia o qual pode limitar a
capacidade do paciente para identificar opcbes de respostas provaveis em

situacdes interpessoais (Bellack et al., 1994).
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Terceiro: em relacdo a capacidade social. Depois da percepcdo social e
capacidade cognitiva terem sido usadas para avaliar uma situacdo e formular
um plano de acdo, a capacitacdo comportamental € necessaria para
implementacdo do plano (Mueser, 2000).  Observacdo de associacdo entre
capacidade e funcionamento sociais em esquizofrénicos além de estes
possuirem uma capacidade social inferior a de outras patologias e controles
normais (Argyle, 1981; Bellack et al., 1992).

Aprendizagem verbal tem sido associada com capacidade social em geral
(Kem et al., 1992) e com a capacidade mais especifica de reconhecer emocgoes
(Bryson et al., 1997). A parte verbal do teste de memoria de Weschsler (1987)
pode prever o desempenho de papeis sociais (Mueser et al., 1991) e a memoria

verbal esta associada resposta funcional em esquizofrenia (Green 1996).

Déficits de memdria visual podem estar associados a déficits sociais
(Crooks 1984), assim como melhor complexo processamento visuomotor esta
relacionado a um melhor funcionamento ocupacional e capacidade de viver
independente (Brekke et al., 1997).

Estudo com potenciais evocados cerebrais, que avaliam 0s processos de
atencdo tém sido também associados com funcionamento social (Ikebucki et al.,
1996). Ao contrario, utilizando medidas neuropsicologicas mais conservadoras
(testes; Stroop, cddigo, e fluéncia verbal) nenhuma associacdo foi observada
(Brekke 1997).

Déficits da funcdo executiva tém sido associados com ajustamento social
pobre (Jaeger & Douglas 1992). Esquizofrénicos demonstram um desempenho
inferior no teste da Torre de Londres quando comparados com controles
(Morris et al., 1995). Planejamento inadequado, o qual ndo depende de

sintomas, parece ser a causa deste desempenho pobre (Morris et al., 1995). Os
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déficits cognitivos parecem interferir com a capacidade de planejar
adequadamente para 0s comportamento sociais, comprometendo, portanto o

funcionamento social.

Esquizofrénicos  apresentam  dificuldades  especificas com as
caracteristicas abstratas de situacGes socias, como compreender 0 objetivo de
comportamentos especificos, especialmente em situacdes que ndo sdo familiares
(Corrigan & Green, 1993). Estas dificuldades na abstracdo podem provocar

uma leitura errada dos contextos sociais e da motivagdo de outros.

Green (1996, 1998) estudou as conseqliéncias dos déficits cognitivos de
pacientes esquizofrénicos na fimcionabilidade destes.  Ele observou que o
comprometimento da memoria e das funcbGes executivas é preditor importante
de dificuldade na aquisicdo de habilidades, na capacidade de solucdo de
problemas e no desfecho na comunidade. Sintomas negativos, em menor grau
de importancia, também podem prever dificuldades na capacidade de solucéo
de problemas e no desfecho na comunidade. Nestes estudos, Green propde que
0s sintomas negativos e os deficits cognitivos interagem entre si provocando o

déficit funcional do esquizofrénico.

Neste estudo, observou-se associacdo do comportamento social com um
nimero maior de variaveis clinicas como dose da medicacdo e sintomas
(positivos e negativos) do que com funcionamento cognitivo.  Os pacientes
tratados com doses mais elevadas apresentaram pior comportamento social, o
mesmo foi evidenciado naqueles com maior gravidade de sintomas positivos e
negativos.  Achado semelhante foi relatado por outros autores (Goldman et
1993; Green, 1996; Berman et al., 1997; Norman et al., 1998).

Berman e colaboradores (1997) observaram associacdo de sintomas

positivos com desempenho em testes de digitos, os quais utilizam atencdo
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auditiva, memoria e ordenamento.  Alucinacdes auditivas afetam em particular
a atencdo auditiva podendo, portanto interferir no funcionamento social, como
acompanhar o desenrolar de uma conversa. Pacientes com sintomas positivos
como alucinacdes e delirios apresentam uma tendéncia para pior funcionamento
social e mais hospitalizacbes (Peralta et al., 1995). Entretanto outros estudos
tém demonstrado uma forte associacdo entre déficits sociais e sintomas
negativos (Bellack et al., 1990; Mueser et al., 1990; Maurer et al., 1996).

Postura e maneirismo, da escala de comportamento social, apresentou
associacdo positiva com o desempenho nos testes neurocognitivos, entretanto
cerca de 73% da amostra ndo apresentou alteracdo deste comportamento ou no
caso do mesmo estar presente era aceitdvel. Este resultado pode ser justificado
ao se considerar desempenho em avaliacbes neuropsicolégicas como
marcadores, ou tracos de alteracfes ao inves de serem dependentes do estado

psicopatologico (Jablensky et al., 1980).

Existe uma controvérsia na literatura acerca de qual alteracdo melhor
prever o funcionamento social.  Alguns autores sugerem déficits cognitivos
(Wykes et al., 1990; Goldman et al., 1993; Green, 1996) enquanto outros a
sintomatologia (Steven et al., 1993; Bailer et al., 1996; Norrnan et al., 1998).

6.4.2- Qual o papel dos antipsicoticos tipicos e atipicos no ajustamento

social na esquizofrenia

A psiquiatria tem como um dos seus objetivos promover a melhora
sintomatica dos pacientes e melhorar principalmente a qualidade de vida dos
mesmos (Rdder-Wannner et al., 1997).  Entretanto, existem poucos estudos
com novas drogas antipsicoticas e qualidade de vida (Tempier & Pawliuk,
2001).
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Os pesquisadores tém observado uma associacdo entre a qualidade de
vida subjetiva, sintomas negativos e depressivos na esquizofrenia. Por
exemplo, Tollefson e Anderson (1999) encontraram uma correlacdo
significativa entre "humor" da escala de Sindrome de Sintomas Positivos e
Negativos (PANSS) e a Escala de Qualidade de Vida (QLS). Estudos recentes
tém evidenciado uma superioridade dos novos em comparagdo com 0S
convencionais antipsicéticos na reducdo dos sintomas depressivos, podendo
assim promover melhora na qualidade de vida (Franz et al., 1997; Tempier,
1999).

A clozapina mostrou uma melhora na qualidade de vida ap6s 6 meses de
tratamento (Meltzer et al., 1990; Galletly et al., 1997) e olanzapina obteve uma
eficacia superior ao haloperidol melhorando a qualidade devida ao longo de 24
semanas; estas melhoras estavam associadas a menos sintomas negativos e
efeitos colaterais e melhora do humor (Hamilton et al., 1998; Revicki et al.,
1999). Estudos avaliando os efeitos da risperidona e olanzapina na qualidade
de vida relataram resultados comparaveis ou superiores para a risperidona (Ho
et al., 1999; Mahmoud et al., 1999). Tempier & Spreng (2000) observaram
eficacia da risperidona em melhorar a qualidade de vida entre a visita basal e 4
meses depois. Marcolin & Ratzke (2000) observaram resultados semelhantes
aos outros investigadores ao avaliar a mudanca na qualidade de vida de
pacientes esquizofrénicos tratados com risperidona apds um, trés e seis meses
de uso da medicacdo. Este foi o primeiro estudo prospectivo de avaliacdo da

risperidona na qualidade de vida de esquizofrénicos realizado no Brasil.

Quando a subjetividade da qualidade de vida em pacientes
esquizofrénicos é avaliada, o tipo do antipsicotico utilizado (tipico ou atipico)
parece ndo influenciar a satisfagdo com a vida (Tempier & Pawliuk, 2001). De

fato os pacientes que usaram as novas drogas tiveram escores inferiores nos
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itens que avaliam relacionamentos sociais.  Talvez estes pacientes esperam

mais da vida.

Vorunganti e  colaboradores  (2000)  compararam  pacientes
esquizofrénicos tratados com antipsicOticos convencionais com 0S NOVOS NOS
aspectos de funcionamento psicosocial e qualidade de vida através de escalas
auto-avaliativas (avaliacdo subjetiva) e administradas pelo médico (avaliacdo
objetiva).  Observaram que 0s pacientes tratados com 0s novos antipsicoticos
reportaram um melhor funcionamento social e melhor qualidade de vida,

entretanto 0 mesmo ndo foi percebido pelos médicos em suas avaliagdes.

Este estudo observou diferencga entre os grupos apenas no item referente a
ocupacdo, 0 grupo tratado com risperidona conseguia realizar algum tipo de
atividade ocupacional com frequéncia. Talvez este fato possa ser explicado
pela melhora da memoria verbal, principalmente a memdria de trabalho,
observada com 0 uso da risperidona (Green et al., 1997). Estudos de
neuroimagem sugerem que as medidas de memoria verbal de trabalho
envolvem estruturas pré-ffontais (Petrides et al., 1993; Cohen et al., 1994,
Shimamura, 11995) com alta densidade de receptores 5HT2 pelos quais a
risperidona possui alta afinidade.  As deficiéncias neurocognitivas podem agir
como “fator limitante” os quais restringem a adaptacdo funcional dos pacientes

dificultando o engajamento em atividades laborativas.

6.5- Quais os fatores que podem influenciar os niveis sanguineos dos

antipsicéticos?
6.5.1- Doencgas hepéaticas e renais

Como a risperidona € metabolizada principalmente pelo figado e a

maioria da droga metabolizada € excretada pelos rins, qualquer
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comprometimento do funcionamento do figado ou rins pode resultar em
alteracbes importantes na farmacocinética da risperidona e 9-OH-risperidona
(Snoeck et al., 1995). O clearance oral da fracdo ativa da risperidona a qual é
constituida principalmente pela 9-OH-risperidona, mostrou uma reducdo de
cerca de 30% no idoso e em tomo de 50% nos pacientes renais cronicos
(Snoeck et al., 1995). Além de que a meia vida de eliminacdo da fracdo ativa
mostrou-se prolongada (1911 em jovens versus 2511 no idoso e em renais

cronicos).
6.5.2- Idade

As funcoes liepaticas (Vestal, 1989) e renais (Larsson et al., 1986) assim
como as fungdes fisiologicas (Richtell, 1992) alteram com o envelhecimento, de
modo que a farmacocinética da risperidona e sua fracdo ativa podem estar

alteradas nos 1dosos.

6.5.3- Via de administracgao e tipo de absorcao

Os antipsicéticos injetaveis de liberacdo prolongada possuem certas
caracteristicas que os tomam mais dificeis de serem estudados, uma delas é o
tempo necessario para atingir o estado de equilibrio que pode demorar de 2
meses (Debert et al., 1980) a periodos de 3 a 6 meses (McKay et al., 1983).

Marder e colaboradores (1993) advertem sobre provaveis problemas na
generalizacdo de estudos com neurolépticos orais para 0os de depdsito, pois
existe diferenca no metabolismo entre as duas vias de administracéo.
Entretanto, a biodisponibilidade oral do haloperidol é bem maior do que da
flufenazina, e o haloperidol reduzido possui uma atividade muito inferior a da
droga mae. Portanto, a dosagem da droga mae provavelmente oferece

informacdo semelhante para a formulacdo de deposito e oral.
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Este estudo dosou 0s niveis séricos de pacientes tratados com decanoato
de haloperidol e risperidona (via oral) ha pelo menos seis meses, seguindo as
orientacbes de Marder e colaboradores (1993) e analisou seus niveis
separadamente por se tratar de drogas com mecanismos de acdo diferentes. A
risperidona foi usada na apresentacdo oral por esta ndo existir na apresentacao

intramuscular.

6.5.4- Fumo

A taxa de prevaléncia do fumo de cigarros permanece alta na maioria dos
paises. Um dos efeitos biologicos provocados pelo tabaco € a inducdo de
enzimas metabolizadoras de drogas. A inducdo de enzimas pode alterar o

clearance de drogas (Zevin & Benowitz, 1999).

Aumentos (cerca de trés vezes) das concentracGes plasmaticas de
clorpromazina foram observados apds parar de fumar em comparacdo quando
fumavam (Stimmel & Fallon, 1983).

Jann e colaboradores (1986) em um estudo retrospectivo compararam a
Concentracdo no Estado de Equilibrio (Css) e o clearance de haloperidol entre
23 fumantes e 27 ndo fumantes e observaram uma Css significativamente
menor e clearance de haloperidol mais elevado no grupo dos fumantes. A
significancia clinica deste resultado ndo é clara, pois a concentracdo de

haloperidol em todos os pacientes estava dentro dos limites terapéuticos.

Os resultados de alguns estudos (Jann et al., 1986; Miller et al., 1990)
sugerem que pelo menos matematicamente, os fumantes necessitam de doses de
haloperidol mais altas para atingir concentracGes plasmaticas semelhantes a dos

nao fumantes. Os estudos tém relatado resultados contraditérios acerca da
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influencia do fumo nos niveis sanguineos dos atipicos. Um estudo observou
que o Css de fumantes era 81,8% do comparado com o de ndo fumantes (Haring
et al.,, 1989), mas outro estudo ndo evidenciou diferenca (Hasegawa et al.,
1993). Para a olanzapina, o clearance foi 98% mais elevado em voluntérios

fumantes comparados com ndo fumantes (Fulton & Goa, 1997).

Neste estudo, ndo foi observada nenhuma diferenca significativa entre o0s
niveis séricos de pacientes fumantes ou ndo fumantes tratados com haloperidol
ou risperidona. Estes achados reforcam a divergéncia acerca da influencia do
tabagismo nos niveis sanguineos de antipsicéticos (Hasegawa et al., 1993;
Haring et al.,, 1989). Entretanto este resultado precisa ser interpretado
cuidadosamente, pois este € um estudo naturalistico transversal, sem controle

sobre variaveis como dose e uso de medicacdo concomitante.
6.5.5- Drogas antiparkinsonianas

As drogas antiparkinsonianas tém sido associadas a uma diminuigdo dos
niveis sanguineos dos antipsicoticos, o que pode provocar a diminuicdo de seu
efeito terapéutico (Chan et al., 1973; Rivera-Calimlim et al., 1973; Ayd, 1974).
Rivera-Calimlim et al., 1976 observaram uma reducdo de cerca de 44,7% nos
niveis de clorpromazina com o uso de triexifenidil, sugerindo que a interacéo
entre antipsicéticos e drogas antiparkinsonianas pode ser uma das causas de
alguns pacientes ndo atingirem niveis sanguineos de adequados.  Resultados
semelhantes foram observados por Gautier e colaboradores (1977) que
estudaram 0s niveis sanguineos de pacientes tratados com neurolépticos
(clorpromazina, levomepromazina, tioridazina, e haloperidol)

concomitantemente com anticolinérgicos e depois destes terem sido suspensos.

Este estudo ndo verificou correlagdo significativa entre estado

psicopatologico, dose usada e nivel sérico de haloperidol. O mesmo néo
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ocorreu para a risperidona que exibiu uma associacdo positiva entre 0s niveis
séricos da dose utilizada, retraimento e retardo psicomotor. Este achado pode
ser explicado pelo fato de que os pacientes tratados com haloperidol usavam
mais freqlientemente medicacdo anticolinérgica podendo, portanto reduzir os
niveis séricos do haloperidol, fato também observado por outros autores (Chan
et al., 1973; Rivera-Calimlim et al., 1973; Ayd, 1974). Como tem sido
demonstrado a influéncia das drogas anticolinérgicas nos niveis sanguineos dos
antipsicoticos, é importante a dosagem também destas drogas, e uma das
limitaghes deste estudo foi ndo as ter dosado. @ Em relagcdo a risperidona,
associagdo com dose (Aravagiri et al., 1998) e resposta clinica (Ulrich et al.,
1998; Yoshimura et al., 2000; Mauri et al., 2001) tem sido observados por

outros autores.

6.6- Qual a importancia da dosagem sanguinea de metabdlitos de

antipsicoticos?
6.6.1- Haloperidol

O haloperidol possui varios metabolitos e 0 mais importante deles € o
haloperidol reduzido (Ulrich et al.,, 1998). Este possui afinidade pelos
receptores sigma semelhante a do haloperidol (Bowen et al., 1990), mas tem
1/400 da afinidade do haloperidol pelos receptores D2 (Korpi & Wyatt, 1984).

A concentracdo do haloperidol reduzido é menor do que a do haloperidol
quando administrado em doses terapéuticas. Em alguns pacientes, 0 metabolito
reduzido esta consideravelmente mais acumulado, isto resulta provavelmente de

polimorfismo genético do metabolismo (Ulrich et al., 1998).

A relacdo entre melhora clinica e a taxa de haloperidol reduzido e

haloperidol ndo €é consensual na literatura. Altamura e colaboradores
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encontraram (1988) esta taxa aumentada em pacientes que ndo respondiam ao
tratamento, enquanto Ko e colaboradores (1989) identificaram este aumento
naqueles pacientes que apresentaram uma pequena melhora clinica. Bertilsson
e colaboradores (1993) estudando os efeitos do haloperidol em voluntarios

sadios evidenciaram uma taxa aumentada de efeitos adversos.

Resultados opostos aos estudos de Altamura, Ko e Bertilsson foram
observados em pacientes chineses (Chang et al., 1987) e alguns estudos
observaram auséncia de influencia sobre as varidveis clinicas (Kelly et al.,
1990; Stevens et al., 1992). Estudo que investigou o efeito do haloperidol
reduzido na melhora psicopatolégica e efeitos extrapiramidais em
esquizofrénicos ndo evidenciou nenhuma relacdo deste com melhora clinica
nem com efeitos colaterais (Ulrich et al., 1999). Eles concluem sugerindo que
as concentracOes séricas do haloperidol reduzido possuem pouca importancia
para a interpretacdo dos dados da monitoracdo terapéutica do haloperidol em
pacientes esquizofrénicos.

6.6.2- Risperidona

A risperidona é amplamente metabolizada em varios metabolitos
inclusive 9-OH-risperidona o qual é o principal metabdlito circulante em
animais e humanos (Meuldermanns et al.,, 1994). A 9-hidroxirisperidona
parece ter poténcia farmacoldgica semelhante a da risperidona (Huang et al.,
1993).  Portanto, in vivo, a soma das concentracdes de risperidona 9-OH-
risperidona, constituem o total da fracdo ativa responsavel pelas respostas

farmacoldgicas apds a administracdo da risperidona (Aravagiri et al., 1998).

Os niveis séricos de risperidona e seu metabdlito ativo tém sido
associados com o0s sintomas parkinsonianos, enquanto parece ndo haver

nenhuma correlagdo com a evolucdo clinica (Spina et al., 2001). O mesmo
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resultado ndo foi encontrado por Mauri e colaboradores (2001) que observaram
uma relacdo curvilinea entre a fracdo ativa da risperidona e a melhora clinica
avaliada pela PANSS. No entanto correlacdo positiva entre sintomas
extrapiramidais, induzidos por risperidona, e concentracbes plasmaticas da

fracdo ativa e da dose utilizada foram observados (Yoshimura et al., 2001).

Olesen e colaboradores (1998) ndo evidenciaram nenhuma associagao
entre sintomas extrapiramidais e a concentracdo sérica da fracdo ativa de
risperidona. Spina e colaboradores (2001) observaram em pacientes
esquizofrénicos cronicos na fase aguda auséncia de qualquer correlacdo entre as
concentracBes plasmaticas de risperidona, 9-OH-risperidona e a fracdo ativa
(risperidona + 9-OH-risperidona) com a resposta clinica, enquanto que 0sS
neveis plasmaticos da fracdo ativa se mostraram mais elevados naqueles

individuos que desenvolveram sintomas parkinsonianos.

Embora Aravagiri e colaboradores (1998) recomendem a dosagem da
fracdo ativa de risperidona no plasma de pacientes esquizofrénicos para
avaliacdo de associacdo entre dose e concentracdo plasmatica, e dose e resposta
clinica ao invés de dosar somente risperidona, este estudo ndo dosou referente

metabolito uma vez que o metabdlito do haloperidol também ndo foi dosado.

6.7- Alteractes de peso

O IMC tende a aumentar com a idade na populacdo em geral
independentemente de usar ou ndo antipsicoticos (Office of Population
Censuses and Surveys, 1981), entretanto tem sido observado indice de IMC

elevado em individuos mais jovem entre 25-29 anos (Silverstone et al., 1988).
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O IMC tende a aumentar com a idade na populagdo em geral
independentemente de usar ou ndo antipsicéticos (Office of Population
Censuses and Surveys, 1981), entretanto tem sido observado indice de IMC

elevado em individuos mais jovens entre 25-29 anos (Silverstone et al., 1988).

Existem evidencias de que pacientes esquizofrénicos frequentemente
ganham peso durante tratamento farmacologico. O ganho de peso tem sido
relatado durante tratamento com varios agentes tipicos, particulannente com as
fenotiazinas (Klett & Caffey, 1960) e tioxantinas (Amdisen, 1964). O mesmo
tem acontecido com a maioria dos novos antipsicoticos atipicos como clozapina
(Umbricht et al., 1994), risperidona (Claus et al., 1992), olanzapina (Tollefson
et al., 1997), e quetiapina (Small et al., 1997).

O ganho de peso observado com o0 uso de antipsicéticos tem sido
associado a apetite excessivo (Bemstein, 1987) e tem uma tendéncia a atingir
um plateau com o decorrer do tempo (Lamberti et al., 1992; Kinon et al., 2001).
Observou-se neste estudo aumento de peso em ambos 0s grupos estando,
portanto os mesmos na faixa de sobrepeso. O fato de néo ter sido observada
diferenca significante entre o grupo tratado com haloperidol e risperidona néo
difere da literatura.  Allison e colaboradores (1998) em uma metanélise
observaram um ganho de peso médio de 2,1 Kg ao longo de 10 semanas de
tratamento com a risperidona, e Wirshing e colaboradores (1999) encontraram
um ganho de peso ao final de seis anos semelhante para haloperidol (1,4 £ 4,9)
e risperidona (1,9 £ 4,2).

Por este estudo ser naturalistico transversal com pacientes fazendo uso da
medicacdo ha pelo menos seis meses, uma pesagem antes do inicio do uso dos
antipsicéticos ndo foi feita. Conseqlientemente ndo se sabe se 0 peso atual é
devido somente ao uso da medicacdo. E possivel também que referidos

pacientes tenham atingido um plateau no ganho de peso.
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Enfim, a variabilidade na experiéncia individual de pacientes que
apresentam ganho de peso durante tratamento com antipsicéticos sugere ser este
um fenébmeno multifatorial, permanecendo, portanto até 0 momento sem uma

relacdo causa efeito bem definido (Basson et al., 2001).
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7- CONCLUSOES
7.1- Em relacéo a eficacia

O tratamento de manutencdo da esquizofrenia com haloperidol e
risperidona sugere eficicia semelhante para ambas as drogas no controle dos
sintomas desta doenca, que estd de acordo com a literatura. O haloperidol
mostrou provocar mais sintomas parkinsonianos e consequentemente
necessidade maior de anticolinérgicos.  Pacientes em tratamento com estas
drogas ndo diferem quanto ao IMC, apesar de os dois grupos estarem na faixa

de sobrepeso.
7.2- Em relacéo as funcdes cognitivas

A risperidona parece favorecer as funcOes cognitivas nos testes de
semelhanca, digitos na ordem inversa, de codigo e de armar objetos, apesar do
grupo tratado com esta droga possuir um nivel de escolaridade superior. O uso
de anticolinérgicos provavelmente interfere em atividades que utilizam a
memoria. A idade exerce uma influencia importante no desempenho de
atividades neurocognitivas, pois 0 idoso tende apresentar respostas mais lentas.
Outros fatores que se mostraram importantes na avaliacdo neuropsicoldgica foi
0 tratamento com mais de um antipsicético e doses elevadas de antipsicético.
A monoterapia assim como doses mais baixas favoreceram o desempenho nos

testes utilizados.

7.3- Em relacado ao ajustamento social

Os dois grupos de pacientes mostraram em geral um bom ajustamento
social, pois mais de 90% destes individuos ndo apresentaram alteracdes no
comportamento sexual, destrutivo, decorrente de idéias bizarras, auto-agressao

e suicidio, nem contato social inapropriado ou inaceitavel.
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O grupo tratado com a risperidona pertence a uma classe socioeconémica
mais favorecida e mostrou um melhor ajustamento ocupacional com 30,3% dos
pacientes neste grupo realizando atividades semanais independentes,

comparado com 3,6% do grupo de haloperidol.
7.4- Em relacd@o aos niveis sericos

Os pacientes com pior ajustamento social recebiam doses mais elevadas
de antipsicéticos e apresentaram alteracbes tipo distirbio do pensamento,

retraimento, retardo psicomotor, hostilidade e desconfianca.

O desempenho neurocognitivo mostrou-se inferior nagqueles pacientes que
apresentaram comportamento alterado por presenca de postura inadequada e

maneirismo.

Os pacientes tratados com haloperidol e possuiam 0s niveis séricos mais
elevados mostraram pior desempenho no teste de digitos na ordem inversa.
Enquanto que os niveis séricos de risperidona estavam elevados naqueles
pacientes tratados com doses mais altas, apresentavam mais sintomas de
retraimento, lentificacdo e alteragdes do comportamento que dificultam o

convivio social.
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7.5- Futuras Pesquisas
Objetivando dar continuidade a este estudo pesquisas futuras deveriam avaliar:

1)  Pacientes prospectivamente e comparar as variaveis clinicas,
fannacocinéticas, cognitivas, e de comportamento social antes de usar a
medicacdo e ao término do estudo.

2) Realizar avaliagdo cognitiva mais ampla observando fungéo executiva.

3) Dosar os metabdlitos ativos das drogas utilizadas.

4)  Usar escalas de auto-avaliacdo de qualidade de vida, de satisfacdo com o
tratamento e compara-las com as escalas de avaliacdo respondidas por

cuidadores.
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9.1- Anexo 1- Diagndstico de esquizofrenia pelo DSM-1V

A, Sintomas caracteristicos: dois (ou) mais dos seguintes, cada qual
presente por uma porcao significativa de tempo, durante o periodo de um més

(ou menos, se tratados com sucesso):

(1) delirios
(2) alucinag0es
(3) discurso desorganizado (por ex., freqliente descarrilamento

ou incoeréncia)

4) comportamento amplamente desorganizado ou catatonico
(5) sintomas negativos, isto é, embotamento afetivo, alogia ou
avolicdo

Nota: apenas um sintoma do critério A é necessario se 0s delirios s&o
bizarros ou as alucinagdes consistem de vozes que comentam o comportamento

Ou 0s pensamentos da pessoa, ou duas ou mais vozes conversando entre si.

B. Disfuncgéo social/ocupacional: por uma porcdo significativa do tempo,
desde o inicio da perturbacdo, uma ou mais éareas importantes do
funcionamento, tais como trabalho, relacdes interpessoais ou cuidados pessoais,
estdo acentuadamente abaixo do nivel alcancado antes do inicio (ou, quando o
inicio se da na infancia ou adolescéncia, fracasso em atingir o nivel esperado de

aquisicao interpessoal, académica ou ocupacional).

C. Duragdo: sinais continuos da perturbacdo persistem por pelo
menos seis meses. Esse periodo deve incluir pelo menos um més de
sintomas (ou menos, se tratados com sucesso) que satisfazem o critério A (isto
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e, sintomas da fase ativa) e pode incluir periodos de sintomas prodrémicos ou
residuais.  Durante esses periodos prodrémicos ou residuais, 0s sinais de
perturbacdo podem ser manifestados apenas por sintomas negativos ou por dois
ou mais sintomas relacionados no critério A, presentes de uma forma acentuada

(por ex., crencas estranhas, experiéncias perceptuais incomuns).

D. Exclusdo de transtorno esquizoafetivo e transtorno do humor: o
transtorno esquizoafetivo e o transtorno do humor com aspectos psicoticos
foram descartados, porque (1) nenhum episodio depressivo maior, maniaco ou
misto ocorreu concomitantemente aos sintomas da fase ativa; ou (2) se 0s
episddios do humor ocorreram durante os sintomas da fase ativa, sua duragdo
total foi breve relativamente a duracdo dos periodos ativo e residual.

E. Exclusdo de substancia/condicdo médica geral: a perturbagdo ndo se
deve aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia (por ex., uma droga de
abuso, um medicamento) ou a uma condicdo médica geral.

F. Relagdo com um transtorno invasivo do desenvolvimento; se existir
uma historia de transtorno autista ou um outro transtorno invasivo do
desenvolvimento, o diagndstico adicional de esquizofrenia é feito apenas se
delirios ou alucinacdes proeminentes também estdo presentes por pelo menos

um més (ou menos se tratados com sucesso).
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9.2- Anexo 2- Diagnostico de esquizofrenia (F-20) pela CID-10

Para diagnostico de esquizofrenia, deve-se ter pelo menos um més um
sintoma claro ou dois, se sdo menos claros, de (a) a (d) ou sintomas de pelo
menos dois dos grupos (e) a (h). Essa duracdo minima de um més ndo se aplica
a fase prodrémica ndo-psicotica, cujos sintomas estdo no critéerio (i).

(b)  Eco, insercéo, roubo ou irradiacdo do pensamento.

(c) Delirios de controle, influncia ou passividade claramente
referindo-se ao corpo ou movimento dos membros ou pensamentos especificos,
acOes ou sensacdes, percepcao delirante.

(d) Vozes alucinatorias comentando o comportamento do paciente ou
discutindo entre elas sobre o paciente ou discutindo outros tipos de vozes
alucinatdrias vindas de alguma parte do corpo.

(e) Delirios de outros tipos que sdo culturalmente inapropriados ou
totalmente impossiveis, tais como identidade politica ou religiosa ou poderes ou
capacidades sobre-humanos.

(f)  Alucinagbes persistentes de qualquer modalidade, quando
acompanhadas de delirios superficiais ou parciais, sem claro contetdo afetivo,
ou por idéias sobrevaloradas persistentes ou quando ocorrem todos os dias
durante se,ands ou meses continuamente.

(g) Intercepgdes ou interpolagdes no curso do pensamento resultando
em discurso incoerente, irrelevante ou neologismos.

(h)  Comportamento catatdnico, tal como exicitagdo, postura
inadequada ou flexibilidade cérea, negativismo, mutismo e estupor.

()  Sintomas negativos, tais como apatia marcante, pobreza de
discurso, embotamento ou incongruéncia de respostas emocionais, usuahnente
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resultando em retraimento social e diminui¢do do desempenho social: deve ficar
claro que esses sintomas ndo sdo decorrentes de medicacdo neuroléptica.

() Uma alteracdo significativa e consistente na qualidade global de
alguns aspectos do comportamento pessoal, manifestada por perda de interesse,

falta de objetivos, inatividade, uma atitude ensimesmada e retraimento social.
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9.3- Anexo 3- Escala para Avaliacdo do Comportamento Social

Editada por T. Wykes e E. Sturt (para administracdo de membros da
equipe interdisciplinar)

Em todos os casos, registre o comportamento tipico durante o més

passado - continue recordando o informante sobre este espaco de tempo.

Para os itens de 1 a 25, faca uma descricdo dos comportamentos
registrados na folha de avaliacdo e registre a tentativa do membro da equipe

para modificar o comportamento, como:
Nenhuma tentativa para modificar o comportamento..................... 0
Tentativas para MOdifiCar.........cccovvveiieiiieiie e l

Nota: O grau de severidade do comportamento e a ffeqiiéncia com que
este ocorre devem ser levados em consideracdo na avaliacdo. Quando houver

davida, a ffeqiiéncia devera ter um peso maior que 0 grau.
Escreva na folha de avaliacdo: o ambiente, a data e o informante.
N4&o escreva 0 nome do paciente nem o enderego.

Deixe as tentativas do membro da equipe para modificar o
comportamento para o final, tenha cautela para ndo induzir respostas e evite
comentarios irénicos. Avahe somente aquelas que parecem ser uma conduta
consistente da para o paciente.
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(1)Comunicagdo: tomando a iniciativa

O paciente “x” inicia conversas? Ele se aproxima de um membro da
equipe para fazer perguntas ou iniciar uma conversa? Se 0 paciente se

aproxima, ele mantém a conversa depois dos comentarios iniciais?

0. Boa quantidade de contatos espontaneos. E capaz de iniciar uma
conversa e manté-la espontaneamente. Se alguém inicia uma conversa, 0
paciente responde adequadamente, e frequentemente mantém a conversa (i.e.

com respostas passivas e ativas).

1. E capaz de algumas vezes iniciar ou manter uma conversa, porém com
pouca freqliéncia ou com assuntos de abrangéncia muito limitada. Se outra
pessoa inicia contato, “x” usualmente responde de forma adequada, mas por
pouco tempo, cessando as respostas.

2. Ocasionalmente fala com espontaneidade, mas isto € incomum e
limitado a cumprimentos, contatos breves, etc. Fregientemente ignora a

tentativa de contato feita por outras pessoas, ou se retira.

3. Normalmente responde de forma negativa a tentativas para iniciar
conversas (ex. afasta-se ou retira-se do recinto). O contato espontaneo iniciado

por “X” e ndo-verbal (ex. sorrisos, gestos ou contato agressivo).

4. “x” ndo diz absolutamente nada. Ele ndo responde quando é
cumprimentado ou abordado. Ele micia uma quantidade extremamente pequena

de contatos verbais ou ndo verbais.

(2)Conversacdo: incoeréncia



Qual o grau de incapacitacdo do paciente para engajar-se em conversas
com outras pessoas, decorrente da incoeréncia de seu discurso?

(OBS.: esta escala ndo avalia o grau de articulacdo nem a inteligéncia do
paciente. A incoeréncia da fala aqui avaliada é associada a doenca psicoticas
incoerentes, etc - ex. fugas das idéias, respostas.) (Dé exemplo de discurso
incoerente).

0. Nenhuma incoeréncia na fala.
1. Alguma incoeréncia ocasional na fala (ex. uma ou duas vezes a0 més)

2. Incoeréncia da fala ocorre mais freqlientemente (ex. uma vez por

semana). O conteido da fala é, na maioria das vezes, coerente.
3. Incoeréncia freqiiente de fala (ex. mais de uma vez por semana).

4. Conversacdo de “x” sempre ou quase sempre é caracterizada por
incoeréncia de fala. E muito dificil entender qualquer coisa que ele diz.

(3) Conversacdo: esquisitices/impropriedades

O quanto o0 paciente mostra preocupacdo com assuntos bizarros e
excéntricos em sua conversa, a qual a maioria das pessoas (ndo sO oS

especialistas) consideraria extremamente estranhos. Dé exemplos.
0. O comportamento acima descrito ndo ocorre.

1. O comportamento descrito ocorre ocasionalmente (ex. uma ou duas

vezes a0 més).
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2. O comportamento descrito ocorre com maior freqiiéncia (ex. uma vez
por semana), mas a maior parte da conversa ndao contém nenhum dos exemplos

acima citados.

3. O comportamento descrito ocorre com muita frequéncia (ex.

diariamente).
4. Toda a conversa de “x” é como 0 comportamento descrito acima.
OBS.: Interacdo Social

As trés avaliacbes seguintes, sdo concernentes a trés aspectos diferentes
da habilidade do paciente para relacionar-se com os outros. Estas avaliagcdes ddo
idéia do grau de esforco que as pessoas precisam fazer para se relacionarem
com ele, ou das dificuldades sociais para interagir com ele. Assim, as avalia¢fes
nestas trés perguntas indicam o quanto o paciente esta limitado por suas
deficiéncias que restringem seus relacionamentos somente a familiares mais
proximos ou os profissionais que o assistem.

(4) Interacédo social: habilidade para fazer contatos sociais de uma
maneira apropriada

Se “x” estivesse parado num ponto de 6nibus e alguém lhe perguntasse
quando o proximo Onibus viria, “X” poderia responder adequadamente? Ele se
portaria de uma maneira estranha?

0. “x” comporta-se adequadamente em sua maneira de fazer contatos
sociais com outras pessoas. Ou “X” ndo esta interessado em estabelecer contatos

socials com outros.
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1. “X” estabelece contatos sociais de forma apropriada até certo ponto,
mas € incapaz de distinguir que é e 0 que ndo é socialmente aceitavel (ex.

comportou-se inapropriadamente em uma ou duas ocasides no Ultimo més).

2. “X” pode abordar os outros de uma maneira socialmente adequada por
algum tempo, mas com freqliiéncia apresenta lapsos de comportamento

inapropriado (ex. uma vez por semana).

3. A maioria das tentativas de “x” para estabelecer contato com o0s outros
¢ de natureza inapropriada (ex. mais de uma vez por Ssemana, mas o

comportamento néo é tdo extremo quanto o do subitem 4).

4. “x” estd bastante inapto para comportar-se adequadamente, gerando
situacOes embaracosas decorrentes de seu comportamento. Ele nunca se

aproxima dos outros de um modo apropriado.
(5) Interacéao social: freqiéncia de contatos sociais de natureza hostil

Esta avaliacdo se preocupa com os tipos de contatos que o paciente faz
com outras pessoas. A énfase nesta avaliagdo estd na hostilidade verbal ou
fisica. SO registre a hostilidade se é impropria ou mais extrema que a situacao
exige. A hostilidade verbal inclui palavroes, etc., mas ndo inclui apatia ou
deficiéncias para responder a uma aproximacdo social. SO registre hostilidade
fisica se 0 paciente teve contato fisico com outra pessoa, o qual foi de natureza
hostil.

0. Os contatos séo quase todos de natureza amigavel.

1. Os contatos sdo, em sua maioria, amigaveis. Ocasionalmente, 0s

contatos sdo inapropriadamente hostis (ex. um ou dois incidentes no ultimo més
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ou mais que isto, porém de menor natureza).

2. Incidentes mais freqiientes de contatos hostis, ou um sério incidente
envolvendo um comportamento ameacador no més passado, mas a maioria dos

contatos foi amigavel.

3. A maioria dos contatos é verbalmente hostil (ex. palavrdes, acusacoes,

etc. mais de uma vez por semana).

4. Os contatos sdo, com frequéncia, verbalmente hostis, ou “X”, no ultimo

més, tem sido fisicamente hostil a qualquer momento.
(6) Interacéo social: comportamento para chamar a atencéo

O paciente tenta monopolizar a atencdo das pessoas? Ele fica ressentido
se membros da equipe, parentes, etc. ddo atencao a outros?

0. “x” ndo chama a atencdo de maneira inapropriada.

1. “X” as vezes busca monopolizar atencdo, mas ndo se mostra chateado
se ¢ dada atencdo a outros (ex. aconteceu algum incidente uma vez no més

passado, quando “x” tentou monopolizar a aten¢do de outros).

2. “X” as vezes tenta monopolizar atencdo de outros, e também tende a

ficar chateado e ressentido se a atencédo € dada a outros.

3. “X” constantemente busca a atencdo de outros (ex. mais de uma vez na

semana).

4. “x” constantemente esta exigindo a atencdo dos outros (de um parente
em particular, ou de um membro da equipe de salde ou outras pessoas em
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geral). “X” também freqlientemente toma-se irritado ou ressentido, se é dada

atencao aos outros.

(7) Comportamento e idéias de auto-agressao e de suicidio

As avaliagOes neste item devem ser feitas de forma conservadora e
compativel com a realidade. O registro dos subitens 3 e 4 so deverdo ser feito se
o informante estiver seguro de que as tentativas de auto-agressdo por parte do
paciente eram de natureza e intencao suicida.

0. “x” ndo falou em suicidio ou fez qualquer tentativa.
1. “x” fez alusdo indireta ao suicidio, no més passado.
2. “x” falou claramente em suicidio no més passado.

3. “X” fez algum tipo de gesto suicida no més passado (ex. escoriou 0s

pulsos); ou falou em suicidio varias vezes no més passado.

4. “X” apresentou uma tentativa séria de suicidio ou automutilacdo grave

no més passado.
(7) Episodios de crises de panico e fobias

Esta avaliacdo diz respeito a quanto o paciente estd comprometido pela
ansiedade, relacionada a situacOes particulares (ex. estar com pessoas, Viajar,
sair de casa), ou sintomas de ansiedade generalizada e tensdo. A preocupacéo
com problemas de salde s6 deve ser incluida na auséncia de um quadro clinico
que asjustifique

0.  “X” estd sem ansiedade o suficiente para capacita-lo de participar de
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qualquer atividade, mesmo social que ele deseje. Tem uma ansiedade minima,

que o capacita a participar de qualquer atividade social que ele deseja.

1. “x” é incomodado por ansiedade ocasional. Ou a ansiedade de “X” nédo
€ extremamente incapacitante, porque é limitada a pequenas areas. Ou o nivel

de ansiedade € baixo o suficiente para “x” conter-se e conviver com ela.

2. “X” esta tenso e ansioso na maior parte do tempo, impedindo-o de ter
um nivel funcional em certas areas basicas da vida. Apesar disso, “X” pode, em

geral, conviver com sua ansiedade.

3. “x” sofre ansiedade a maior parte do tempo. Ou “x” tem ataques de
ansiedade com muita frequéncia (ex. duas vezes por semana). Ha algumas areas

onde “x” pode manter um nivel funcional sem que a mesma o incapacite.

4. “X” estd extremamente tenso e ansioso praticamente todo o tempo. Sua
ansiedade o impede de fazer qualquer coisa, ou quase tudo, e o aborrece

constantemente.
(9) Hiperatividade e agitacéo

A hiperatividade deve ser registrada se um, ou mais, dos seguintes
aspectos estdo presentes: 0 paciente encontra-se - sem propdésito - andando de
um lado para o outro, entrando e saindo de ambientes, com movimentos
desnecessarios freqlentes, agitacdo generalizada, inquietacdo. Se 0 paciente
movimenta-se sem proposito de um lado para outro ou, mais de um, dos outros

comportamentos esta presente, entdo registre como hiperatividade intensa.

0. Nenhum sinal de hiperatividade ou agitacao.
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1. Periodos ocasionais de agitacdo ou hiperatividade (ex. uma ou duas

vezes no més passado).
2. A hiperatividade ocorre com freqiiéncia (ex. semanalmente).

3. ”X” apresenta hiperatividade freqlientemente intensa (ex. diariamente,

ou toda noite).

4. “x” apresenta hiperatividade marcante por periodos prolongados, com
regularidade (ex. principahnente no periodo noturno a maioria das noites passa
andando pralae praca. )

(10) Rindo e falando sozinho

So registre aqui se for 6bvio para o informante que o paciente ndo esta
rindo socialmente, isto €, se ha evidéncias de risos, quando s6 é murmdurio

incompreensivel, € o suficiente para se registrar.
0. Néo fala nemri so.

1. Episddios ocasionais de risos ou murmdrios a so0s (ex. uma ou duas

vezes no més passado). Pode controlar seu comportamento se for relembrado.

2. Episodios mais freqiientes de risos ou murmurios sozinhos (ex. trés
vezes no més passado). “X” tem alguma dificuldade em controlar seu

comportamento quando relembrado.

3. Os risos ou falas a s6s acontecem frequentemente (ex. se

semanalmente).

4. Ri ou fala sozinho com muita frequéncia (ex. diariamente). Ou, ndo
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diariamente, mas 0s episodios duram muito tempo.
(11) Atos decorrentes de idéias bizarras

Esta avaliacdo refere-se as acOes do paciente decorrentes de seus delirios,
como por exemplo: (a) indo para a cena de alguma grande catastrofe porque
acha que sua presenca é necessaria; (b) “x” presume que tem muito dinheiro e
tenta ou gasta em artigos caros.

0. O comportamento citado ndo ocorre

1. O comportamento citado ocorreu uma vez no més passado.
2. O comportamento ocorreu mais de uma vez no més passado.
(12) Postura e maneirismos

(Dé exemplos)

Esta avaliacdo aplica-se a movimentos estranhos, estilizados, ou posturas

incOmodas ou inapropriadas.
0. Na&o apresenta posturas ou maneirismos inadequados.

1. Apresenta, ocasionalmente, algumas posturas e/ou maneirismo

estranhos e/ou incomodos, (ex. uma ou duas vezes no més passado).

2. O comportamento acima citado apresenta-se com uma maior

ffeqiiéncia (ex. uma vez na semana).

3. O comportamento apresenta-se freqlientemente (ex. mais de uma vez

por semana).
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4. O comportamento esta presente muito frequentemente (ex. “x” adota

posturas estranhas ou maneirismos a maior parte do tempo e todo dia).
(13) Habitos ou maneiras socialmente inaceitaveis

Esta avaliacdo conceme-se a habitos inaceitaveis, como por exemplo,
cocar 0s genitais, flatular alto, por o dedo no nariz, etc. Pergunte,
particularmente, sobre problemas na hora das refeigdes, como modos grosseiros
e deselegantes a mesa.

0. Tem boas maneiras e seu comportamento é socialmente aceitavel.

1. O comportamento ndo € notoriamente inaceitdvel, mas “x” tem

qualidades positivas em suas maneiras.

2. O comportamento inaceitavel é ocasional (ex. habitos pouco atrativos,
mau humor, rudeza). Porém, na maior parte do tempo, “x” tem comportamento

aceitavel.

3. Episodios freqlientes de comportamento inaceitavel, como em 2 (ex.

uma vez por semana).
4. Comportamento notoriamente inaceitavel, na maioria das vezes.
(14) Comportamento destrutivo

No item abaixo, registre somente 0 comportamento que resulte em
destruicdo de propriedade. Se um incidente inclui algum comportamento
ameacador para outros, como também destruicdo de propriedade, entdo registre

somente o item 5.
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0. “x” tem tolerancia razoavel a provocacdo, seus sentimentos e atos

agressivos estdo sob controle, de maneira socialmente apropriada.
1. Ameaga destruir propriedades ocasionalmente, mas nao age de fato.
2. Fregiientemente ameaca destruir propriedades.

3. Danificou propriedades com raiva durante 0 més passado, como por
exemplo, janelas quebradas, roupas rasgadas.

(15) Depresséo

Esta avaliacdo é concernente a periodos em que 0 paciente permaneceu
absorto, indiferente, isolado, parecendo miseravel (a cabeca entre as maos),
fazendo observagOes como: “eu gostaria de nunca ter nascido” ou “viver ndo
tem importancia”, etc. Somente o comportamento suicida ndo é uma indicacdo
de depressdo, outros sinais necessitam estar presentes para serem registrados
aqui.

0. Tal comportamento ndo ocorre.

1. Tal comportamento ocorre ocasionalmente (ex. um ou dois breves

incidentes no més passado).

2. Tal comportamento ocorre com bastante ffeqiiéncia ou por periodos
muito longos (ex. uma vez por semana)

3. Tal comportamento ocorre freqlientemente (ex. diariamente).
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(16) Comportamento sexual inapropriado

Esta avaliacdo refere-se a atividade sexual voltada para outra pessoa. Nao
inclua auto-estimulacdo, onde o0 paciente podera estar desprovido de
constrangimento social, como por exemplo, se masturbando num lugar publico,
mas sem se dirigir para qualquer pessoa em particular. Se ndo esta claro que o
comportamento constitui-se de uma tentativa sexual, entdo registre no item 13,
como um héabito socialmente inaceitavel. Inclua discussfes de natureza sexual
somente quando estas tém como objetivo provocar os outros. Se ndo sdo
provocativas, entao registre no item 3, referente a conversas estranhas ou

inapropriadas.
0. Auséncia de conversa ou comportamento sexual inapropriados”

1. “X” é um tanto preocupado com questdes sexuais (ex. falou uma ou

duas vezes sobre sexo num contexto inapropriado, no més passado).

2. “X” exibe um comportamento sexual inapropriado com mais freqiiéncia

(ex. faz tentativas sexuais que ndo sédo bem-vindas).

3. “x” exibe um comportamento sexual inapropriado, de forma marcante,
com bastante freqliéncia (ex. exibe-se, realiza tentativas sexuais que ndo séo
bem-vindas, de uma maneira embaragosa).

4, “x” exibe um comportamento como no subitem 3, freqiientemente (ex.
semanalmente). O comportamento de “x” é suficientemente marcante e

freqliente para causar problemas em seu domicilio ou comunidade.
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(17) Aparéncia pessoal e higiene

Fazendo esta avaliacdo, considere asseio, cabelos, troca de roupa intima,
incontinéncia. Também considere aparéncia estranha. Leve em conta a
quantidade de supervisdo que o paciente recebe. Por exemplo, se estd numa
pensdo protegida; considere como 0 paciente cuidaria de si mesmo se ndo fosse
supervisionado. (N&o considere vestimenta exdtica na sua forma de vestir-se).

0. Capaz de cuidar da aparéncia e do asseio adequadamente.

1. Normalmente sua aparéncia € satisfatoria, mas ocasionalmente, precisa
ser relembrado disso, ou se interessa por certos aspectos da aparéncia e

negligenciam outros.

2. Precisa ser relembrado sobre sua aparéncia muito frequentemente (ex.
trés vezes no més passado). Ou cuida da aparéncia, mas de forma inapropriada,

de maneira que sua aparéncia é estranha ou bizarra.

3. E considerado auto-negligente e descuidado na maioria das vezes.
Necessita com freqiiéncia ser relembrado (ex. mais de uma vez por semana) e
de alguma superviséo.

4. Acentuada auto-negligéncia e auto-descqj™p. $¢m cuidgcfo csppptgpeo
com suas vestimentas (ex. roupa intima limpg), Iqvagcm dos cabe(os, 1"pgne.
Precisa de supervisdo em todos os aspectos. Chgirgriii mal sé ndo fpssQ

supervisionado. Apresentaria incontinéncia se ndo fosse relembrado.
(18) Lentificagéo

Este item se preocupa com a lentiddo anormal, por exemplo, se 0 paciente
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senta e permanece parado anormalmente, caminha lentamente de maneira
anormal ou € lentificado quando executa movimentos. Considerar a idade e
condicdo fisica.

0.  Auséncia de lentificacéo.

L Moderadamente lento em certas ocasifes, mas na maior parte do
tempo ndo se apresenta lento.

2. Moderadamente lento a maior parte do tempo, mesmo quando
estimulado.

3. Moderadamente lento a maior parte do tempo, apresentando
periodos de lentiddo extrema como no subitem 4.

4, Extremamente lento. Ele se sentard ou deitara, ndo fazendo nada se
ndo for estimulado, e é sempre muito lento para se mover.

(19) Hipoatividade

Esta avaliacdo refere-se somente a hipoatividade. Tenha em mente que 0
paciente pode estar lento (item 18) e hipoativo, ou apenas hipoativo. A
hipoatividade aqui, ¢ definida como auséncia de atividade espontanea. Se 0
paciente ndo for estimulado, sentara sem fazer nada (hipoatividade moderada).
Quando ndo e possivel estimuld-lo a levar a cabo uma tarefa, entdo registre

como hipoatividade extrema.
0. Auséncia de hipoatividade anormal.

1. Hipoatividade moderada ocasionalmente, mas na maioria do tempo

mantém-se ativo.

2. Hipoatividade moderada na maioria do tempo, até mesmo quando
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estimulado.

3. Hipoatividade moderada na maioria do tempo, com periodos de

extrema hipoatividade como no subitem 4.

4. Extremamente hipoativo. Se senta ou deita e ndo faz nada se ndo for
estimulado, e é sempre muito lento para mover-se.

(20) Concentracéo

ObservagOes: o paciente encontra dificuldade em se concentrar numa
tarefa mesmo quando ele realmente quer fazé-la? Ao assistir um programa de
TV, ao ler um livro? O paciente é distraido? Consegue fixar sua mente em algo
e fazé-lo, ou acha impossivel se concentrar por um periodo necessario para

realizar o que deseja?
0.  Auséncia de problemas de concentracao.

1. “X” apresenta periodos de incapacidade para se concentrar.
2. "X” s0 é capaz de se concentrar durante alguns minutos a cada vez.

(21) Comportamentos nao especificados em outros itens, que

impedem a elhora

Ndo especifique previamente qualquer outro comportamento ou atitude
ndo mencionada anteriormente, que pareca impedir 0 progresso do paciente (ex.
fumo, comer em excesso, anorexia, roubo, obsessdes, disturbios no padrdo do
sono). Seja conservador ao avaliar. N&o avalie aqui comportamentos que

deveriam ser avaliados em outros itens.

0.  Auséncia de tais comportamentos (alem dos que foram avaliados nos
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outros itens).

1. Os comportamentos ndao ocorreram no més passado, mas o informante

temeu que eles tivessem ocorrido.
2. Os comportamentos ocorreram poucas vezes durante 0 més passado.

3. Os comportamentos ocorreram com uma certa freqtiéncia. (rever nos

outros)
4. Os comportamentos foram muito freqiientes.
(22) Tipo de ocupacado semanal
0. Trabalho independente (autdnomo).
1. Trabalho supervisionado, protegido.

2. Realiza algum trabalho em alguma instituicdo (centro comunitario ou
social), com bom padréo de trabalho e pontualidade. Recebe alguma forma de

remuneracao.

3. Realiza um trabalho como no subitem 2, mas com padrdo e

pontualidade pobres.
4. Terapia Ocupacional.
5. Nenhuma ocupacéo diaria.
(23) Atividades de lazer

Registre 0 quanto o paciente é capaz de ocupar o seu tempo livre,
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interessa-se ativamente pelo lazer e sai da casa ou dos locais de moradia

(hospital-dia, penséo protegida, etc.) para busca-lo.

0. “x” tem um interesse, ou interesses, em ocupar seu tempo livre, o qual
procura sem o incentivo de outras pessoas.

1. “X” mostra um pouco de interesse ativo em algumas coisas, mas oscila

consideravelmente, ou seus interesses sao de natureza bizarra.

2. “X” prefere interessar-se por lazer "passivo" (ex. assistir TV), que 0
ocupa somente até um certo limite.

3. “X” pode responder instantaneamente se alguém trabalhar para engaja-
lo na busca de interesse por lazer, mas ndo mantém esse interesse se for deixado

que ele proprio tome iniciativa.

4, “x” ndo tem nenhum interesse em qualquer coisa. Mesmo que um
parente ou profissional tenta engaja-lo em atividades interessantes de lazer, ele
rejeita.

(24) Restricgdes de atividade

Ha algumas restri¢fes feitas por cuidadores ou parentes as atividades do
paciente? (ex. com relacdo a dinheiro, saidas, alimentagdo, cigarros, etc.).
Especifique na folha de registro.

(25) Objetivos irreais

Este item refere-se as expectativas do paciente com relacdo a sua
habilidade para efetuar mudancas em sua propria vida. Enfoque sua visdo no
que ele pode objetivar realisticamente para ser alcancado num futuro préximo
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(por exemplo: 3 meses). A area em questdo poderia incluir trabalho, atividades
domeésticas, relacionamentos pessoais, habilidade para superar dificuldades,
cuidado com criangas, etc. (0 que é relevante para o individuo).

Sugestdes propostas: nos ultimos meses, 0 quanto “x” tem sido realista
sobre 0 que ele pode alcancar num futuro préximo? Ele espera muito ou muito
pouco de suas realizacBes? Acerca de empregos, vida doméstica? Supervaloriza

suas deficiéncias ou limitagdes?
0. Os objetivos de “Xx” sdo realistas.
1. “x” é indiferente a qualquer objetivo.

2. “X” ndo é realista em seus objetivos e metas. Ele supervaloriza suas
habilidades.

3. “X” ndo é realista em seus objetivos e metas. Ele subestima suas
habilidades.

(26) Razéo para estar neste local
(Especifique na folha de registro, incluindo o local).
(27) O problema mais dificil

Dentre todos os problemas mencionados, qual vocé acha o mais dificil de

lidar?

Registre de | a 25 (nimero de itens desta escala)
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(28) Deficiéncias fisicas
Registre: 0 para nenhuma deficiéncia.
1 para presenca de deficiéncias fisicas (especifique)
(29) Outras deficiéncias (ndo psiquiatricas)

O paciente tem outra deficiéncia, que ndo esta associada diretamente com

a doenca psiquiatrica, mas que impede seu progresso? (ex. analfabetismo)
Registre: 0 para nenhuma deficiéncia
1 para a presenca de deficiéncias (especifique)
(30) Trabalho: qualidade e atitudes
Veja a folha de registro.

Obtenha esta informacdo de outra pessoa, por exemplo, membro da

unidade de reabilitacdo se for mais apropriado.
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9.4- Anexo 4 - Folha de Resposta da Escala para Avaliacdo do
Comportamento Social

ESCALA PARA AVALIACAO DO COMPORTAMENTO SOCIAL

IDENTIFICACAO: CcODIGO;

DATA: LOCAL

INFORMANTE:

ENTREVISTADOR:

1-) Comunicacdo: tomando iniciativa 0 a = 3 4

Comentarios

Tentativas de modificacdo 0 1
2-) Cnversagdo: incoeréncia 0 a = 3 4

Comentérios

Tentativas de modificagcéo 0 1
3-) Conversacgao: esquisita e inapropriada 0 a = 3 4

Comentérios




2T1

Tentativas de modificacéo 0 1
4-) Interacdo Social: 0 a = 3 4
capacidade para contatos sociais apropriados

Comentarios

Tentativas de modificacdo 0 1
5-) Interacdo Social: 0 a= 3 4
proporcgédo de contatos socais de natureza hostil

Comentarios

Tentativas de modificacéo 0 1
6-) Interacdo Social: 0 a = 3 4
comportamento para chamar atencéo

Comentérios

Tentativas de modificacdo 0 1
7-) Idéias e Comportamento Auto-agressao,
Suicidio 0 a = 3 4

Comentérios

Tentativas de modificacdo 0 |
8-) Crises de Panico e Fobias 0 a = 3 4

Comentérios




9-)

10-)

11-)

12-)

13-)

Tentativas de modificacio
Hiperatividade e Agitacao

Comentarios

=
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Tentativas de modificacdo
Rir e Falar sozinho

Comentarios

a=

Tentativas de modificacéo
Atos Baseados em idéias bizarras

Comentarios

Tentativas de modificacéo
Postura e maneirismos

Comentarios

Tentativas de modificacio
Habitos e
Maneiras Socialmente Inaceitaveis

Comentarios

Tentativas de modificacio



14-) Comportamento Destrutivo

Comentarios

Tentativas de modificacéo

15-) Depressédo

Comentarios

Tentativas de modificacéo

16) Comportamento Sexual Inapropriado

Comentarios

Tentativas de modificacéo
17) Higiene e Aparéncia

Comentarios

Tentativas de modificacio
18-) Lentificacdo

Comentarios

Tentativas de modificacéo
19-) Hipoatividade

Comentarios

229
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Tentativas de modificacéo 0 1
20-) Concentracéo 0 | 2

Comentarios

Tentativas de modificacéo 0 |
21-) Comportamentos ndo especificados em
outros itens, que impedem a melhora 0 a = 3 4

Comentérios

Tentativas de modificacéo 0 1
22-) Tipo de ocupacdo semanal 0 1 2 3 4 5

Comentérios

Tentativas de modificacdo 0 1
23-) Atividades de Lazer 0 a = 3 4

Comentéarios

Tentativas de modificagéo 0 1
24-) Restricdes em atividades

Comentarios

Tentativas de modificacéo 0 1

25-)  Objetivos Irreais 0 a = 3



Comentarios

»7-
8-
29-
3O-
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Tentativas de modificacéo

Motivo para Estar Neste L ocal

O Problema mais dificil

Deficiéncias Fisicas
Outras Deficiéncias (Nao Psiquiatricas)

Trabalho: Qualidade e Atitude




