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RESUMO

Perturbacbes no equilibrio do eixo cérebro-intestino em todas as fases da vida produz
alteracbes relacionadas ao desenvolvimento de doengas neuropsiquidtricas, como a
esquizofrenia, tendo os suplementos nutricionais, como 0s probiéticos, recebido atencéo
especial. O estudo teve como objetivo analisar alteracdes bioquimicas, inflamatorias e
sintomatologicas em pacientes esquizofrénicos hospitalizados mediante o uso de probioticos.
Trata-se de um ensaio clinico de tratamento, fatorial, duplo cego, randomizado-controlado
com 3 bracos, cuja intervencédo dietética realizada foi a padronizacdo da dieta hospitalar e a
adicdo de probiotico (Lactobacillus ssp e Bifidumbacterium sp). A coleta de dados deu-se de
janeiro a marco de 2019 em um hospital pablico de Fortaleza —CE, referéncia em salde
mental, com pacientes de ambos 0s sexos, idade entre 18 a 60 anos e diagndstico de
esquizofrenia. Os pacientes foram distribuidos em grupo controle (Co), grupos de
intervencdo com uso de probidtico por 15 dias (Prob15) e por 30 dias (Prob30) sendo
monitorados no inicio (tempo zero: na admissao), no meio (tempo 15 dias de internagdo) e
no fim (tempo 30 dias de internag&o). Nos trés tempos foram coletados dados referente ao
IMC, CA, glicemia, triglicerideos, colesterol e fracbes, Na, K, Ca, Fe, Vit. B12, PCR, AST,
ALT, Ureia, creatinina, TBARS, Nitrito, GSH, e sintomatologia pelas escalas CGI-SCH,
BPRS-A, PANSS, ECDE. A andlise estatistica foi realizada pelo software IBM Statistical
Package for the Social Sciences- SPSS versédo 20.0. com teste ANOVA, sendo consideradas
como estatisticamente significantes aquelas analises com p<0,05. A média de idade dos
pacientes foi de 38,5 + 10,7, com 64,6% do género masculino, inicio da doenca em idade
ainda jovem de 20,97 + 9,63 e média de 5 internagdes. Verificou-se manutencdo do estado
nutricional nos trés grupos de estudo, embora a média de IMC no grupo prob30 tenha
aumentado na fase final do acompanhamento. Quanto a CA o probidtico parece ter relacdo
de aumento tanto aos 15 como aos 30 dias de utilizacdo. Nos marcadores bioquimicos aos 15
dias de acompanhamento houve alteracao significativa nos grupos que tomaram probidtico
com reducdo dos niveis de ferro (Co: 109,0; prob15: 62,4 e Prob30: 69,7; p=0,032) e da
glicemia (Co: 86,0; Probl15: 82,0; Prob30: 86,0 p=0,0002), com ambos dentro da
normalidade. Em relacdo aos triglicerideos parece o probiotico contribuir para reducgdes dos
nos primeiro 15 dias de utilizacdo (Co: 159; Prob15: 82,0 p=0,035). Na PCR houve aumento
significante nos pacientes que usaram o probidtico aos 15 dias de seguimento (p=0,0106).
Quanto ao estresse oxidativo, verificou-se ao final de 30 dias um aumento nos niveis de GSH
(p=0,0361) e reducdo de nitritos (p=0,0116) nos que receberam probidticos, retratando um
possivel efeito protetor de estresse oxidativo nestes pacientes. Para TBARS ndo houve
resultados significativos na analise entre os grupos. Quanto a sintomatologia, na ECDE, a
diferenca de escores entre o inicio e fim do tratamento, mostrou melhora significativa dentro
do grupo prob30 (p=0,036), sobretudo em mulheres (p=0,008). A BPRS apresentou melhora
significativa dentro de cada um dos trés grupos (Co, p=0,004; Probl5, p=0,029; Prob
p=0,029). Ao realizar comparacdo entre a intervencdo (Prob) e o controle (Co), a PANSS
ndo mostrou alteracdo estatisticamente significativa na subescala de sintomas positivo
(p=0,408) e negativa (0,632), porém ao analisar individualmente cada sintoma, verificou-se
melhora no sintoma de hostilidade significativamente (p=0,048) dentro do grupo de prob30.
Na CGI ndo houve resultados significativos (p>0,05) para as alteragdes apresentadas. Os
dados demonstram que os probidticos poderiam ser utilizados como adjuvantes no
tratamento de pacientes esquizofrénicos.

Palavras-chave: Esquizofrenia; Estresse Oxidativo; Probidticos; Saude Mental.



ABSTRACT

Disturbances in the balance of the gut-brain axis at all stages of life produce changes related
to the development of neuropsychiatric diseases, such as schizophrenia, and nutritional
supplements, such as probiotics, receive special attention in this matter. This study aimed to
analyze biochemical, inflammatory and symptomatological changes in schizophrenic patients
hospitalized using probiotics. It is a factorial, double blind, randomized-controlled clinical
trial of treatment, with 3 arms, in which the dietary intervention performed was the
standardization of the hospital diet and the addition of probiotic (Lactobacillus ssp and
Bifidumbacterium sp). Data collection took place from January to March 2019 at a public
hospital in Fortaleza - CE, a reference in mental health, with patients of both sexes, aged
between 18 and 60 years and diagnosed with schizophrenia. The patients were distributed in a
control group (Co), intervention groups using probiotics for 15 days (Prob15) and for 30 days
(Prob30), being monitored at the beginning (time zero: at admission), in the middle (time 15
days from hospitalization) and at the end (time 30 days of hospitalization). In the three times,
data were collected regarding BMI, AC, blood glucose, triglycerides, cholesterol and
fractions, Na, K, Ca, Fe, Vit. B12, PCR, AST, ALT, Urea, creatinine, TBARS, Nitrite, GSH,
and symptomatology using the CGI-SCH, BPRS-A, PANSS, ECDE scales. Statistical
analysis was performed using the IBM Statistical Package for the Social Sciences- SPSS
software version 20.0. with ANOVA test, being considered as statistically significant those
analyzes with p < 0.05. The mean age of the patients was 38.5 + 10.7, with 64.6% male, onset
of the disease at a young age of 20.97 + 9.63, and an average of 5 hospitalizations. There was
maintenance of nutritional status in the three study groups, although the mean BMI in the
prob30 group increased in the final phase of follow-up. As for CA, the probiotic seems to be
related to an increase in both 15 and 30 days of use. In the biochemical markers at 15 days of
follow-up, there was a significant change in the groups that took probiotics with reduced iron
levels (Co: 109.0; prob15: 62.4 and Prob30: 69.7; p = 0.032) and blood glucose (Co : 86.0;
Prob15: 82.0; Prob30: 86.0 p = 0.0002), with both within normal limits. Regarding
triglycerides, the probiotic seems to contribute to reductions in the first 15 days of use (Co:
159; Prob15: 82.0 p = 0.035). There was a significant increase in CRP in patients who used
the probiotic at 15 days of follow-up (p = 0.0106). As for oxidative stress, there was an
increase in GSH levels (p = 0.0361) and a reduction in nitrites (p = 0.0116) at the end of 30
days in those who received probiotics, portraying a possible protective effect of oxidative
stress in these patients. For TBARS, there were no significant results in the analysis between
the groups. As for symptomatology, in ECDE, the difference in scores between the beginning
and end of treatment, showed significant improvement within the prob30 group (p = 0.036),
especially in women (p = 0.008). The BPRS showed a significant improvement within each of
the three groups (Co, p = 0.004; Prob15, p = 0.029; Prob p = 0.029). When comparing the
intervention (Prob) with the control (Co), PANSS did not show a statistically significant
change in the subscale of positive (p = 0.408) and negative (0.632) symptoms, however, when
analyzing each symptom individually, there was an improvement in the hostility symptom
significantly (p = 0.048) within the prob30 group. In CGI there were no significant results (p
> 0.05) for the changes presented. The data demonstrate that probiotics could be used as
adjuvants in the treatment of schizophrenic patients.

Keywords: Schizophrenia; Oxidative stress; Probiotics; Mental Health.
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“O importante é ndo parar de questionar. A
.. i ~ T
curiosidade tem sua propria razdo de existir.

Albert Einstein
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1 INTRODUCAO

Na pesquisa em saude mental, a compreensdo de como o0 eixo do intestino-cérebro
pode ser alterado pode ajudar no desenvolvimento de novas terapias primarias e adjuntas para
transtornos neuropsiquiatricos, como a esquizofrenia (SEVERANCE et al., 2018). O
tratamento passa pelo controle dos sintomas através da utilizacdo de antipsicéticos, e nessa
perspectiva a nutricdo tem vindo a evidenciar-se como uma terapia adjuvante na melhora
clinica do paciente sendo a suplementacao de probidtico uma estratégia a avaliar.

A esquizofrenia é uma doenca que atinge 1% da populacdo e que se caracteriza por ser
grave e produzir uma deterioracdo do funcionamento cognitivo do individuo. Costuma ocorrer
no final da adolescéncia e inicio da vida adulta, afetando ambos os sexos igualmente. A
patologia tende a interferir nos desempenhos escolares e profissionais destes pacientes, que
terdo dificuldade de ingressar na universidade e até concluir os estudos, além de dificuldade
de assumir posicOes de trabalho que exijam responsabilidade. Como resultado, o status
socioeconémico destes pacientes é reduzido (GAMA, 2004)

A hipotese inflamatdria dos principais disturbios psiquiatricos, postula que os
processos inflamatorios estdo envolvidos na patogénese das condi¢des psiquiatricas e podem
sustentar alguns de seus correlatos neurobiologicos (FERNANDES et al., 2016). A
Esquizofrenia é o transtorno psiquiatrico que causa 0 6nus mais grave da doenca para o
individuo, por suas deficiéncias cognitivas e de funcionamento social significativas, mas
também devido as suas comorbidades médicas (GODIN et al., 2015). Um conjunto de estudos
sugeriu uma ligacdo entre a inflamacdo e pelo menos um subgrupo de individuos com
esquizofrenia (TOURJMAN et al., 2013; MILLER et al., 2014; FERNANDES et al., 2016). A
suplementacdo com probioticos tem recebido atencdo especial, uma vez que eles podem
apresentar funcdes importantes em condicfes de estresse oxidativo e inflamatorio, a partir da
reducdo da producdo de mediadores inflamatdrios por atuarem em vias de sinalizacdo celular
e serem capazes de alterar o padrdo de expressao de determinados genes (LATVALA et al.,
2011).

Os pacientes com esquizofrenia sofrem de uma combinacdo de sintomas psicéticos
“positivos” (por exemplo, delirios e alucinacdes) e sintomas “negativos” (por exemplo, afeto
embotado, retraimento social e avolicdo da fala) (FOND, LANCON e BOYER, 2018). Os
sintomas negativos sdo particularmente dificeis de tratar, e as opg¢des psicofarmacoldgicas

atuais permanecem limitadas (FUSAR-POLI, 2005). A persisténcia desses sintomas negativos
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resulta na perda de fungGes cognitivas e produtividade, contribuindo inevitavelmente para os
Imensos custos pessoais e socioecondmicos da esquizofrenia. (QYN et al., 2018)

As moléculas e vias do eixo do intestino-cérebro representam novos alvos para o
desenvolvimento de métodos para diagnosticar e tratar disturbios psiquiatricos. Manipulagéo
do microbioma intestinal com probidticos pode ser uma estratégia terapéutica com potencial
para aliviar comorbidades gastrointestinais e melhorar o0s sintomas psiquiatricos.
(SEVERANCE et al, 2017)

Os probiodticos sdo microrganismos, geralmente bactérias, que fornecidos em
quantidades adequadas conferem um beneficio ao hospedeiro e fortalecem o sistema
imunologico, pelo incremento no ndmero de células protetoras (MATSUMOTO et al., 2005;
PELUSO et al., 2007); Os géneros Lactobacillus e Bifidobacterium sdo os de mais
comprovada acéo terapéutica, como reducdo da resposta ao estresse oxidativo e melhora do
humor. Como a esquizofrenia esta associada a uma alteragdo da resposta imuno-inflamatéria e
do metabolismo, os probidticos constituem uma abordagem terapéutica promissora (LOGAN
etal., 2015).

Recentemente, os probioticos tém sido amplamente estudados (in vivo e in vitro) em
virtude da sua capacidade bioterapéutica sobre parametros associados, por exemplo, a
obesidade e ao diabetes tipo 2 (PANWAR et al., 2013). Investigagdes acerca da modulacao da
microbiota por meio de probidticos estdo sendo desenvolvidas extensamente pela comunidade
cientifica. Atuac6es positivas dessa suplementacdo sdo evidenciadas no peso (WOODARD et
al., 2014).

Nessa perspectiva, 0s probi6ticos podem ser alvo terapéutico promissores no
tratamento adjuvante de patologias neuropsiquiatricas como a esquizofrenia, ja que o eixo
intestino-cérebro funcionam de forma integrada e estes suplementos podem agir por variados
caminhos fisioldgicos nesta comunicacdo entre microbiota intestinal e sistema nervoso
central. No entanto, ndo somente a suplementacdo, mas o tempo necessario, a continuidade do
uso e a acgdo psicobidtica sdo fatores ainda ndo elucidados e se destacam como importante

ponto de investigacdo na pesquisa em neurociéncias.
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2 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1 Eixo cérebro — intestino

Um dos assuntos mais discutidos e estudados no meio cientifico na atualidade ¢é a
relacdo do eixo cérebro-intestino. Em meados do século 21, acreditava-se que o cérebro era
um orgdo privilegiado por conta da barreira hematoencefalica o que ndo permitiria a
infiltracdo de mediadores imunolégicos periféricos e células, sendo considerada assim, uma
comunicacdo unidirecional (LERNER et al, 2017; HILAND,2016).

O eixo cérebro - intestino corresponde a uma complexa rede de comunicacdo que
possui 0 papel de integrar e supervisionar funcGes alinhando os centros emotivos e cognitivos
do 6rgdo cerebral com mecanismos de permeabilidade do intestino, sinalizacdo entérica
enddcrina, reflexo entérico além de ativagdo imune e de fungdes periféricas, ndo estando

ligado apenas para garantia de manutencdo da homeostase (DINAN, 2013).

Esse eixo € composto pelo sistema nervoso central (SNC), com cérebro e medula
espinhal, sistema nervoso entérico (SNE), sistema nervoso autbnomo (SNA), este com sinais
simpaticos e parassimpaticos, que transmitem sinais aferentes por via intestinais, vagais e
espinhais do limen intestinal ao SNC e sinais eferentes que vdo do SNC a parede do intestino,
e por ultimo, mais ndo menos importante, eixo hipotdlamo hipofisario (EHH). Esse eixo faz
parte do sistema limbico, considerado eixo eferente que coordena a resposta e adaptacdo ao
stress, em qualquer parte do corpo, estando relacionada a respostas emocionais e memoria do
individuo (CARABOTTI et al, 2015).

Atualmente estudos tém demonstrado que o cérebro esta totalmente relacionado com
as fungdes intestinais e a microbiota tem papel relevante no funcionamento adequado do
intestino, sendo considerada uma comunicacdo bidirecional (SHERWIN et al,2016).Existe
evidéncia crescente de que a comunidade simbidtica intestinal exerce um impacto fulcral no
didlogo estabelecido no eixo cérebro-intestino, pelo que é considerado fundamental para a
manutencdo da saude do hospedeiro, dado que os microrganismos comensais influenciam o
SNE e 0 SNC.

Assim, a interagdo dindmica que se estabelece entre o grande e o pequeno cérebro
(intestino) possui um papel critico para a homeostasia do hospedeiro (FORSYTHE et al,

2010). Contudo, para além da componente neuronal existem outras vias de sinalizacao,
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igualmente importantes para este eixo, nomeadamente, hormonal, metabdlica e imunologica
(HEUTZ, 2011; CRYAN e O’MAHONY, 2011). Estas diferentes vias de comunicacio
providenciam a microbiota entérica e aos seus metabolitos formas distintas para estabelecer
contato com o cérebro, o que permite relacionar e inferir sobre a influéncia que a complexa
comunidade bacteriana intestinal pode exercer no comportamento humano, como mostra a
figura 1 (COLLINS, SURETTE e BERCIK, 2012).

Figura 1: Comunicacdo bidirecional do eixo cérebro-intestino-microbiota. As vias neuronal,
imunoldgica, enddcrina e metabolica estdo esquematizadas nesta figura, demonstrando como

a microbiota influencia o cérebro e o inverso.
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GABA: Acido gama aminobutirico; 5-HT: 5-Hidroxitriptamina; CD: Células dentriticas.
Fonte: Adaptado de Collins, Surette e Bercik, 2012.

A alteracdo do equilibrio do eixo cérebro-intestino associa-se a disfuncdo tanto ao
nivel gastrointestinal (GI) como do SNC, nomeadamente, traduzindo-se em doencas

inflamatdrias intestinais, perturbacdes funcionais gastrointestinais, do comportamento
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alimentar (anorexia, obesidade), perturbagfes do espectro do autismo e perturbacdes do
humor, ansiedade e depressao (MAYER, 2011;CRYAN & O’MAHONY, 2011). Sdo varios
os estudos que estabelecem uma relacdo frequente entre as doencas gastrointestinais e as
perturbacdes psiquiatricas, sdo mais uma evidéncia da importancia do dialogo harmonioso
entre o grande e o pequeno cérebro (CRYAN e O’'MAHONY, 2011; DORE et al., 2013).

2.2 Composicao da Microbiota intestinal

O corpo humano € um complexo ecossistema, onde cerca de 90% das células ndo séo
de origem humana, mas sim de origem microbiana, sendo que estas, aproximadamente, 100
trilides de células juntas correspondem a quase 1-2 kg num individuo adulto (FORSYTHE &
KUNZE, 2013; TURNBAUGH et al., 2007). O trato gastrointestinal é a area mais colonizada
do organismo humano onde se podem encontrar 10*® -10'* microrganismos, sobretudo ao
nivel do colon, o que significa que os microrganismos presentes no trato gastrointestinal séo
10 vezes mais que o numero de células humanas no corpo e possuem 150 vezes tantos genes
como o genoma humano (GILL et al., 2006; LEY et al., 2006). Esta ideia persistiu por varias
décadas, sendo referida por inimeras vezes nos diferentes trabalhos publicados desde que o
microbiologista Thomas Luckey estimou o racio de 10:1 em 1972 (LUCKEY, 1972). No
entanto, em 2014, Rosner questionou esta hipOtese ao salientar que ndo existem muitos
estudos que estimem, de fato, o nimero de células humanas e microbianas no organismo
humano. Sender et al., (2016) recalcularam estes nimeros ao procederem a uma revisao dos
dados experimentais mais recentes e concluiram que o “homem referéncia”, definido como
tendo entre 20-30 anos, 70 kg de peso e 1,70 m de altura, possui cerca de 3,9x10* células
bacterianas e 3,0x10" células humanas (SENDER et al., 2016). Assim concluiram que o racio
sera de 1,3:1 em vez de 10:1, de tal forma que apds cada defecacdo o nimero de células

humanas ainda se aproxima mais do nimero de células bacterianas (SENDER et al., 2016).

Ao conjunto de microrganismos que habitam um determinado ambiente, como por
exemplo, neste caso o intestino humano, da-se 0 nome de microbiota enquanto ao conjunto de
genes e genomas presentes dentro da microbiota se da 0 nome de microbioma (ELOE-
FADROSH e RASKO, 2013). Uma vez que a maioria dos estudos recorre a identificagdo dos

genes presentes na microbiota para o investigar, sera utilizada a terminologia microbioma em
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situacOes que se refiram aos estudos em si enquanto a terminologia microbiota sera utilizada
quando forem referidas as acdes das bactérias. O nimero de espécies presentes na microbiota
intestinal varia bastante, mas considera-se que no intestino de um adulto existem mais de
1,000 espécies (QIN et al., 2010) e mais de 7,000 estirpes (LEY et al., 2006). As bactérias,
que predominam neste ambiente s&o, sobretudo anaerdbias e pertencem ao filo dos Firmicutes
e ao filo dos Bacteroidetes, mas também se podem encontrar bactérias dos filos das
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobacteria ainda que em muito
menor abundancia (ECKBURG et al., 2005). Embora a composi¢do bacteriana da microbiota
varie entre individuos, foi proposto que a microbiota intestinal de todos os humanos se pode
classificar como um de trés enterotipos principais, sendo cada um destes caraterizado por
niveis elevados de um Gnico género: Bacteroides spp., Prevotella spp. ou Ruminococcus spp.
(ARUMUGAM et al., 2011). Mas o intestino humano também € colonizado por fungos,
protozoarios (BERGSTROM et al, 2014) e virus (REYES et al., 2010) embora em menor
quantidade.

2.3 Prevaléncia, fisiopatologia, diagnostico e tratamento da esquizofrenia

Esquizofrenia é uma doenca psiquiatrica com sintomas caracteristicos e mudanca da
acao e do pensamento expresso em sintomas variados sendo esses positivos e negativos. A
doenca se caracteriza pela mudanca na percep¢do, comportamento e emocdes do individuo
afetado, sendo a causa relacionada a fatores ambientais, genéticos, bioquimicos, psicossociais
e neuroldgicos (SORZO, 2017).

No Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais DSM-V, a esquizofrenia
pertence a classificacdo do grupo Espectro da esquizofrenia e Outros Transtornos Psicoticos,
o qual inclui:

Esquizofrenia, outros transtornos psicéticos e transtorno (da
personalidade) esquizotipica. Esses transtornos sdo definidos por
anormalidades em um ou mais dominios a seguir: delirios,
alucinagfes, pensamento (discurso) desorganizado, comportamento

motor grosseiramente desorganizado ou anormal (incluindo
catatonia) e sintomas negativos (DSM-V, 2014, p. 89).

Os sintomas caracteristicos envolvem uma série de disfungdes cognitivas e emocionais

que acometem a percepcdo, o raciocinio logico, a linguagem e a comunicacdo, o controle
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comportamental, o afeto, a fluéncia e produtividade do pensamento, o impulso e a atencéo
(SOUZA; VENTURA, 2015; VALENCA, 2015).

Segundo a Classificacdo Internacional de Doengas CID-10 (2012), a esquizofrenia faz
parte do grupo classificado entre F20 e F29 que relne a esquizofrenia, 0s transtornos

esquizotipicos e os transtornos delirantes.

Quadro 1: Classificacdo da esquizofrenia segundo a CID-10

CLASSIFICACAO | TIPO CARACTERISTICAS PRINCIPAIS

F20 Esquizofrenia | Os transtornos esquizofrénicos se caracterizam em
geral por distor¢des fundamentais e caracteristicas do
pensamento e da percepcao, e por afetos inapropriados
ou embotados. Os fendbmenos psicopatoldgicos mais
importantes incluem o eco do pensamento, a imposicéo
ou o roubo do pensamento, a divulgacdo do
pensamento, a percepgdo delirante, ideias delirantes de

controle.
F20.0 Esquizofrenia | Caracteriza-se essencialmente pela presenca de ideias
paranoide delirantes relativamente estaveis, frequentemente de

perseguicdo, em geral acompanhadas de alucinagdes,
particularmente auditivas e de perturbagdes das

percepcoes.
F20.1 Esquizofrenia | Caracterizada pela presenga proeminente de uma
hebefrénica perturbacao dos afetos; as ideias delirantes e as

alucinagoes sdo fugazes e fragmentarias, o
comportamento € irresponsavel e imprevisivel; existem
frequentemente maneirismos. O afeto é superficial e
inapropriado.

F20.2 Esquizofrenia | E dominada por distarbios psicomotores proeminentes
catatbnica gue podem alternar entre extremos tais como
hipercinesia e estupor, ou entre a obediéncia
automatica e o negativismo.

F20.3 Esquizofrenia | Afecgdes psicoticas que preenchem os critérios
indiferenciada | diagnésticos gerais para a esquizofrenia, mas que nédo
correspondem a nenhum dos subtipos incluidos em

F20.0-F20.2.
F20.4 Depressdo pbs- | Episodio depressivo eventualmente prolongado que
esquizofrénica | ocorre ao fim de uma afeccdo esquizofrénica.
F20.5 Esquizofrenia | Estadio cronico da evolugdo de uma doenca
residual esquizofrénica, com uma progressao nitida de um
estadio precoce para um estadio tardio.
F20.6 Esquizofrenia | Caracterizada pela ocorréncia insidiosa e progressiva
simples de excentricidade de comportamento, incapacidade de

responder as exigéncias da sociedade, e um declinio
global do desempenho.

F20.8 Outras
esquizofrenias
F20.9 Esquizofrenia

ndo especificada

Fonte: Fonte: Classificacdo Internacional de Doengas — CID-10, 2012.
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Um fator importante a ser considerado sdo as comorbidades presentes nos transtornos
de esquizofrenias, o que contribuem para 0 aumento de mortalidade em pessoas com a
doenca. Os transtornos comdrbidos, principalmente a depressao e a ansiedade, sdo frequentes
e prejudicam ainda mais o funcionamento, com risco de suicidio alto (FREITAS et al., 2017).
Grandes amostras tém considerado a depressédo uma das dimensdes da esquizofrenia, ao lado
dos sintomas positivos e negativos. Os sintomas depressivos ocorrem em todas as fases da
doenca, especialmente no periodo prodrémico, 60%, e durante o episddio psicotico, 75%
(BRESSAN, 2000).

Em se tratando de sintomas positivos e negativos na esquizofrenia, Dalgalarrondo
(2008) relata que os sintomas positivos sdo manifestacbes novas, floridas e produtivas das
sindromes esquizofrénicas e que representam fendmenos que em uma situacdo de
normalidade deveriam estar ausentes. Dentre tais sintomas destacam-se as alucinagdes, ideias
delirantes, comportamento bizarro, agitacdo psicomotora, ideias bizarras e producdes
linguisticas novas como neologismos e parafasias. Cheniaux (2015) complementa
caracterizando os sintomas negativos como sendo uma reducdo na expressdo de funcoes
psiquicas (na esfera da vontade, do pensamento e da linguagem etc.) e pelo empobrecimento
global da vida afetiva, cognitiva e social do individuo. O autor exemplifica tais sintomas
como o distanciamento afetivo, retracao social, empobrecimento da linguagem, diminuicdo da
fluéncia verbal, diminuicdo da vontade, negligéncia quanto a si mesmo e lentificacdo e

empobrecimento motor.

Nesse sentido, quanto a identificacdo dos sintomas na esquizofrenia, 0 que repercute
no prognostico e tratamento da doenca, em 1987, Kay e seus colaboradores criaram a Escala
para avaliacdo da Sindrome Positiva e Negativa (PANSS), usada para mensurar a gravidade
dos sintomas em pacientes esquizofrénicos. Ela é dividida em subescalas, sendo delimitados
por sintomas positivos (P), sintomas negativos (N), ambas com 7 itens e psicopatologia geral
(G) com 16 itens. Esses sintomas envolvem varios aspectos como disfuncdes no
comportamento, nas emoc¢des e nas fungbes cognitivas, com diagnodstico feito pelo
reconhecimento de um conjunto de sintomas e sinais associados a um funcionamento
profissional e social prejudicados (LINDENMAYER, 2013).

Outras escalas também sdo utilizadas contribuindo para o diagnostico e identificacdo de
sintomas na esquizofrenia, € o caso da Escala de Impresséo Clinica Global (CGI-SCH) (GUY,
1976); Escala Breve para Avaliacdo Psiquidtrica - versdo ancorada (BPRS-A) (WOERNER,
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1988) e Escala Calgary para Depressdo em pacientes com Esquizofrenia (ADDINGTON,
1990). A CGI é utilizada para obter uma impressdo clinica do paciente. Essa escala classifica
0 paciente esquizofrénico de acordo com as diferentes possibilidades de gravidade assumidas
nas seguintes categorias: normal (1), borderline (2), levemente doente (3), moderadamente
doente (4), marcadamente doente (5), severamente doente (6) e extremamente doente (7). A
BPRS é um instrumento internacionalmente utilizado, desenvolvida para estudos sobre
tratamentos farmacoldgicos em pacientes. A Escala de Calgary é especifica para depressdo em
pacientes com esquizofrenia. Ela consegue fornecer uma medida véalida de depresséo,
distinguindo satisfatoriamente sintomas depressivos de sintomas negativos ou extrapiramidais
(ADDINGTON et al., 1993). Também, vale salientar que em paciente esquizofrénico a
resolucdo do quadro agudo torna o sintoma depressivo mais perceptivel pelo clinico. A Escala
de Calgary foi elaborada para refletir a presenca de depressdo, independente de outras
dimensdes psicopatolégicas tanto em periodos agudos quanto em estagios residuais; é
composta por oito perguntas seguidas por um item de observacdo (BRESSAN et al., 2000).

Retomando a discussdo sobre comorbidade psiquiatrica associada a esquizofrenia ndo
se pode desconsiderar o0 abuso de substancias psicoativas, a qual parece estar relacionada ao
fato de que as caracteristicas do efeito psicoativo da substancia como a diminuicdo da
ansiedade, euforia e outras sensacfes tendem a serem fortes reforcadores do uso devido as
manifestacbes de sofrimento psicolégico do wusuario (CALHEIROS; OLIVEIRA;
ANDRETTA, 2006). Quanto as comorbidades clinicas, a hipertensdo e a diabetes tém sido
apontadas em varios estudos com maior frequéncia na esquizofrenia (PAULA, 2010;
BRANQUINHO et al., 2014; SORDI et al., 2015; NUNES et al., 2016; CREPALDE et al.,
2016; FREITAS et al., 2017) e como o esquizofrénico apresenta dificuldades no autocuidado,
o fato pode contribuir para o agravamento de tais comordidades (BRANQUINHO et al.,
2014).

Os pacientes considerados cronicos, relatam perturbacdes constantes com delirios,
pesadelos, agressividade e distdrbios auditivos e visuais. Os diagnosticados com esquizofrenia
correspondem a 1% da populagdo. Existem estudos comparativos indicando que a doenca se
manifesta igualmente em todas as classes socioeconémicas e nos paises ricos e pobres. 1sso
reforca a ideia de que a esquizofrenia é uma doenca propria da condi¢cdo humana e independe
de fatores externos. Em cada 100 mil habitantes, surgem de 30 a 50 casos novos por
ano. Dados publicados recentemente aponta que 5% da populacdo mundial tém esquizofrenia,

portanto, em termos de Brasil, isso significa que 800 mil habitantes séo portadores dessa
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doenga. Ressalta-se que esses doentes tém uma expectativa de vida reduzida se comparada
com a populacdo geral com risco de até 32,5% de desenvolver doengas cardiovasculares
(NAKAMURA, 2017).

Uma caracteristica normalmente identificada em pacientes esquizofrénicos é o excesso
de peso, e chama-se atencdo para o uso prolongado de drogas psicoticas, as quais provocam
efeitos metabdlicos adversos auxiliando na sintese de gordura corporal. Tal aumento de peso
tem relagdo com fatores ambientais, socioecondmicos, qualidade e estilo de vida e cultura, os
quais estdo envolvidos no aumento do colesterol, hiperglicemia, além da hiperinsulinemia,
provavelmente relacionada a disfuncdo no EHH na esquizofrenia, levando muitos desses

pacientes a desenvolverem obesidade, diabetes melito tipo 2 e sindrome metabdlica.

A literatura afirma que o suicidio é a principal causa de morte desse tipo de paciente se
comparado com a populacdo em geral, porém levando em consideracdo todo o quadro
metabdlico e evidéncias cientificas atuais, a principal causa de mortalidade é composta por
doencas cardiovasculares, essas complicacdes se agravam devido fatores associados, entre
eles 0 uso de remédios, habito alimentar inadequado relacionado a alto consumo de alimentos
ricos em gorduras, aglcar e pobres em fibras (GUEST et al, 2013; OLIVEIRA, 2016;
NAKAMURA, 2017).

Em relacdo ao tratamento da esquizofrenia precisa ser feito pela vida toda, mesmo se
0s sintomas desaparecerem. Ele ocorre com uma juncdo de medicamentos controlados e
psicoterapia social, 0 que ajuda o paciente a voltar a realidade e entender o mundo ao seu
redor. Existem momentos, os de crise, em que a internacdo é necessaria e indicada pelo
psiquiatra (NAKAMURA, 2017). De acordo com Freitas et al. (2017), a farmacoterapia deve
fazer parte de uma abordagem terapéutica ampla e abrangente, visando a reabilitacdo
psicossocial do paciente, sendo utilizada na reducdo dos sintomas positivos e prevencdo as
recaidas psicoticas, atuando de forma parcial, uma vez que, como retratado acima, o0 apoio
psicoterapéutico com treinamento de estratégias de enfrentamento e manejo de situacdes de
vida sdo fundamentais no processo de reabilitacdo do paciente (FREITAS et al., 2017).

O tratamento farmacoldgico da esquizofrenia iniciou-se com a descoberta dos
medicamentos chamados de antipsicéticos, capazes de melhorar os sintomas dos pacientes
portadores dessa sindrome. A introducdo dos antipsicoticos resultou em uma grande
transformagdo na psiquiatria e ficou conhecida como a “revolucdo farmacologica da

psiquiatria”, porque permitiram que os doentes mentais internados em manicomios pudessem
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ser medicados em sua propria casa, alguns chegando a conviver normalmente em sociedade
(GRAEFF, GUIMARAES e ZUARDI, 1999). Porém, além de produzirem efeitos
terapéuticos, 0s compostos antipsicoticos também provocavam importantes efeitos adversos
neuroldgicos, e por essa razdo também ficaram conhecidos como neurolépticos. Com a
introdugdo das drogas antipsicoticas atipicas, que produzem menos efeitos adversos motores
do que os antipsicoticos tipicos ou classicos, o termo antipsicético passou a ser mais
amplamente usado para descrever a acdo das drogas utilizadas no tratamento de psicoses
(GRAEFF ET Al., 1999; MARDER e VAN PUTTEN, 1995).

Como qualquer outro medicamento, 0s antipsicoticos também apresentam efeitos
adversos, que sdo de tipo motor, hormonal e autondmico. Os principais efeitos adversos
ocorrem no sistema motor extrapiramidal, produzindo sintomas de parkinsonismo
(caracterizado por rigidez muscular, tremores, reducdo da expressdo facial e lentiddao de
movimentos), acatisia (sentimentos de desassossego, inquietacdo, ansiedade e agitacdo),
discinesia tardia (movimentacgéo repetitiva e incontrolavel na regido da boca e labios, as vezes
em outra parte do corpo), distonia aguda (espasmo muscular dos olhos, lingua, pescoco e
tronco), “sindrome neuroléptica aguda” (caracterizada por rigidez muscular, febre, sudorese

excessiva e alteracdes do batimento cardiaco e da pressao arterial).

Outros efeitos adversos centrais dessas substancias ocorrem no sistema
neuroendocrino, produzindo alteracdes na secrecdo de alguns hormdnios hipofisarios que
resultam em sintomas como ginecomastia (desenvolvimento de glandulas mamérias em
homens), galactorréia (formacdo do leite em mulheres) e amenorréia (bloqueio da
menstruacdo e consequentemente da ovulacdo). Os antipsicoticos também afetam o sistema
nervoso auténomo, porque blogueiam o0s receptores colinérgicos (tipo muscarinico) e
adrenérgicos (alfa-adrenoceptores tipo 1), causando 0s seguintes sintomas: secura da boca e
da pele, midriase, dificuldade de acomodacdo visual, taquicardia, constipacdo intestinal,
retencdo urinaria, hipotensdo arterial e hipotensdo postural. Essas drogas, apesar de nao
interferirem na erecdo, inibema ejaculacdo, e causam sedacdo e sonoléncia. Desses efeitos
adversos, os sintomas extrapiramidais sdo os mais freqiientes, e podem ser tratados com
diminuicdo ou substituicdo do antipsicético, ou ainda com o uso associado de medicamentos
especificos, tais como: a) medicamentos antiparkinsonianos como o0 biperideno; b)
medicamentos que diminuem a ansiedade como o diazepam; c) medicamentos com
propriedades antihistaminicas como a prometazina; ou d) beta-bloqueadores como o
propranolol (GRAEFF 1989; MARDER e VAN PUTTEN, 1995).
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Muitos dos mecanismos da fisiopatologia da esquizofrenia ainda ndo foram
elucidados. Vérios estudos apontam um desequilibrio nos sistemas de neurotransmissores e
com isso algumas hipdteses foram levantadas na tentativa de explicar a neurobiologia da
esquizofrenia. A hipdtese dopaminérgica, que representa uma das primeiras teorias etioldgicas
e com evidéncias mais consistentes. Essas observacdes constituem a base da hipotese segundo
a qual alteracdes nos niveis de dopamina seriam responsaveis pelos sintomas observados na
esquizofrenia. Numa formulacdo mais recente, uma hipofuncdo dopaminérgica no cortex pre-
frontal seria responsavel pelos sintomas negativos e um evento primario na esquizofrenia,
levando a uma hiperfungdo dopaminérgica secundaria no estriado, o que, por sua vez, levaria
ao surgimento dos sintomas positivos (STONE; MORRISON; PILOWSKY, 2007). A
hipdtese glutamatérgica defende que uma hipofuncéo nos receptores NMDA esta diretamente
relacionada com a fisiopatologia da esquizofrenia (BRESSAN; PILOWSKY, 2003).

Outras evidéncias sugerem gque um desequilibrio no sistema imune estaria envolvido
na patogénese da esquizofrenia, com balanco alterado no perfil de citocinas pro-inflamatorias,
relacionadas a uma resposta imune Thl (IL-2, IFN-y), e anti-inflamatoria, relacionada a um
perfil de resposta imune Th2 (IL-4, IL-10), desempenhando assim papel importante na
esquizofrenia, fato este apontado por estudos que retrataram niveis aumentados de IL-1p, IL-
6, IL-8 e TNF-a no soro ¢ plasma de pacientes esquizofrénicos, sendo estes, portanto,
importantes marcadores imunoldgicos de atividade pré-inflamatéria (MULLER et al., 2004).
Entretanto, Maes et al. (2002), relataram ter encontrados niveis aumentados de citocinas anti-
inflamatdrias (IL-4, IL-8, IL-10) no soro desses pacientes. Nesse sentido, Miller (2011) retrata
gue uma reducdo no perfil de citocinas anti-inflamatdrias parece indicar que o sistema
imunolégico dos pacientes esquizofrénicos possui uma incapacidade de limitar uma resposta
inflamatéria. Embora a atividade anti-inflamatéria seja necessaria para evitar os efeitos
deletérios causados por uma hiperatividade de marcadores pré- inflamatérios, o excesso de
uma ativacdo anti-inflamatoria pode reduzir a resisténcia a agentes infecciosos e a induzir
possiveis anomalias fisioldgicas. Estas alteracdes estdo relacionadas aos sintomas negativos e

cognitivos da esquizofrenia.

Uma reducdo no perfil de citocinas anti-inflamatdrias parece indicar que o sistema
imunologico dos pacientes esquizofrénicos possui uma incapacidade de limitar uma resposta
inflamatdéria. Embora a atividade anti-inflamatéria seja necessaria para evitar os efeitos
deletérios causados por uma hiperatividade de marcadores pré- inflamatérios, o excesso de

uma ativacdo anti-inflamatoria pode reduzir a resisténcia a agentes infecciosos e a induzir
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possiveis anomalias fisiologicas (MEYER; SCHWARZ; MULLER, 2011). Estas alteracdes

estéo relacionadas aos sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia.

Em se tratando de inflamacdo, destaca-se também a Proteina C reativa (PCR),
considerada a mais importante na inflamacdo aguda. Ademais, em individuos saudaveis, 0s
hepatocitos secretam baixos niveis dessa proteina (1 mg/L). As citocinas (IL-6, TNF-a e IL-
1B), associadas a inflamagdo aguda intestinal, podem aumentar rapidamente a PCR e,
posteriormente, acarretam a sua diminuicdo acentuadamente; pois esta apresenta uma meia-
vida de aproximadamente 19 horas (ANDREAZZA, 2004)

Os mecanismos serotoninérgicos também tém sido implicados na génese da
esquizofrenia, sabe-se que baixos niveis liqudricos do acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA),
principal metabdlito da serotonina, apresentam sinais de impulsividade e sdo propensos a
cometer atos violentos contra si proprios ou contra os outros, baixos niveis de 5-HIAA no
cérebro tém sido associados com sintomas da esquizofrenia, acrescenta-se ainda a presenca de
alteracdes morfoldgicas no cérebro que estdo associadas a esquizofrenia, tais como atrofia
cortical e ventriculos laterais aumentados quando seus cérebros sdo visualizados pela
tomografia computadorizada (O’MAHONY et al., 2015).

A fisiopatologia da esquizofrenia ndo é bem compreendida e ha um crescente corpo de
evidéncias de que varias vias moleculares estdo envolvidas. No entanto, a hipotese mais
comum promete uma ligacdo entre o doenca e niveis excessivos de dopamina. As plagquetas
podem servem como uma interessante ferramenta de pesquisa para investigar mecanismo de
esquizofrenia, porque possuem Varios receptores de dopamina e sao capazes de armazenar e
liberar dopamina. Curiosamente, as plaquetas de esquizofrénicos pacientes apresentam
alteracbes morfoldgicas acompanhadas pela formagdo de grandes vaclolos e aumento dos
niveis mais provaveis de glicogénio, apontando para um glicogénio alterado metabolismo. O
estresse oxidativo também pode desempenhar um papel desenvolvimento de esquizofrenia e
acumulo de espécies de oxigénio podem influenciar a funcdo plaquetéria e reatividade. De
fato, a resposta das plaquetas ao ADP e colageno é diferente em pacientes esquizofrénicos
para controles saudaveis (EHRLICH; HUMPEL, 2012).



31

2.4 Estresse oxidativo e esquizofrenia

Os Radicais Livres (RL) sdo espécies altamente reativas que possuem um ou mais
elétrons desemparelhados no seu orbital externo, dai agirem indiscrimidamente nos
organismos com carboidratos, proteinas, lipidios e DNA no que se conhece como dano
oxidativo. E de grande interesse o dano oxidativo dos lipidios ou peroxidaco lipidica, pelas
alteracOes causadas na membrana celular. Os produtos da peroxidacdo lipidica ou peroxidos
de lipidios plasméaticos, como o Malondialdeido (MDA) sdo medidos pelo TBARS
(ANDREAZZA, 2004).

Em condicBes normais, as Espécies EAO e os RL produzidos numa célula reagem com
as defesas enzimaticas e/ou ndo enzimaticas. O estresse oxidativo acontece quando existe um
desequilibrio entre os processos antioxidantes e pro- oxidantes. Ocorre por consequéncia do
aumento da formacdo de RL ou pela ineficiéncia das defesas antioxidantes ou, ainda, pela
combinacdo de ambas (ANDREAZZA et al., 2004). Muito do enfoque no mecanismo de
defesa antioxidante estd nas enzimas antioxidantes principais: superoxido dismutase (SOD),
catalase (CAT) e glutationaperoxidase (GSHPX), Este tipo de sistema antioxidante também é
0 primeiro a agir para evitar o acimulo de radicais livres (ZHANG et al., 2003).

A SOD integra um grupo de metaloenzimas e atua contra os efeitos negativos das
EROs, convertendo o anion radical superoxido em perdxido de hidrogénio, protegendo,
assim, as células aerdbicas. Esta enzima ocorre em dois compartimentos distintos das células
eucariontes: no citoplasma, associada ao cobre e zinco; na matriz mitocondrial, associada ao
manganés (KINNULA, 2005; RAHMAN et al., 2006)A GSH exerce funcbes essenciais a
célula, como, por exemplo, a sua acdo, enquanto cofator no ciclo redutor das glutationas,
mediante a doacdo de atomos de hidrogénio durante a reducdo de peroxidos pela GPx,
transformando-se, assim, em glutationa oxidada GSSG (COMHAIR; ERZURUM, 2002).
Assinala-se que a inativacdo de um agente oxidante pode gerar a producdo de GSSG e
também a deplecdo de GSH, e, em situacdes de excesso de agentes oxidantes e de algum tipo
de deficiéncia do sistema antioxidante, havera desequilibrio entre a producdo de GSSG e o
consumo de GSH (ROWNTREE et al., 2004). Acerca da CAT, esta é uma metaloproteina que
se encontra, no geral, nos peroxissomos e atua por intermédio da conversdao do peroxido de
hidrogénio em &gua e oxigénio, complementando a acdo da GPx (RAHMAN et al., 2006).

Destaca-se ainda o sistema antioxidante ndo enzimatico, composto por vitaminas A, E e
C, selénio, i3- caroteno, e GSH (RAHMAN et al., 2006; HALLIWELL, 2007). A vitamina A é
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lipossoluvel, é originaria de diferentes alimentos como cenoura, espinafre, brocolis, meléo,
batata-doce, carne de figado e pode ser encontrada no interior das membranas celulares sobre
forma de &cido retindico. Sua acdo antioxidante consiste na remocéo de oxigénio e de radicais
livres formados na peroxidacao lipidica (HEFFNER E REPINE, 1989; DAMASCENO et al.,
2005). A vitamina E é encontrada em alimentos como améndoas, 6leo de milho, 6leo de soja,
gema de ovo, nozes. Caracteriza-se por ser um antioxidante lipofilico encontrado no interior
das membranas celulares, onde age contra a propagacdo da perioxidacéo lipidica, ao fornecer
hidrogénio ao radical lipidico (POLIDORI, 2001; COMHAIR; ERZURUM, 2002). A
vitamina C pode ser obtida em alimentos como acerola, pimentdo verde, abacaxi, goiaba,
laranja, tangerina, morango, Kiwi, limdo e atua nas membranas intra e extracelular.
Dependendo de seus niveis pode participar da regeneracdo da vitamina E oxidada e/ou exercer
atividade pré-oxidante (ELSAYED, 2001; COMHAIR; ERZURUM, 2002).

Observa-se também que o selénio (Se) é um micronutriente, encontrado em diversos
alimentos, que age na protecdo contra danos oxidativos nos tecidos e atua associado com a
GPx (ANDRIGUETTOet al., 2002; ROWNTREE et al., 2004). Em relacdo ao Beta-caroteno,
0 mesmo é um precursor hidrofilico da vitamina A, que pode ser acumulado em uma grande
concentracdo nas membranas de alguns tecidos, e a sua agdo antioxidante consiste na remocao
de oxigénio e de radicais livres, formados na peroxidacdo lipidica (HEFFNER E REPINE,
1989; DAMASCENO et al., 2005).

A gquantidade dos diferentes antioxidantes presentes no plasma, soro, urina ou outras
amostras bioldgicas € dificil de ser determinada separadamente, pois existe a possibilidade de
ocorrer interacdo entre eles no organismo in vivo, 0 que poderia representar menor quantidade
em relacdo ao estado antioxidante geral (PRIOR, 2005). Portanto a capacidade antioxidante é
uma das maneiras de como o organismo pode se proteger contra os radicais livres prevenindo
ou inibindo reacbes oxidativas nas biomoléculas (EREL, 2004) como exemplo, evitando a
peroxidacao dos lipidos. (SOCHOR et al., 2010).

No que concerne ao estresse oxidativo, como se relatou, este se apresenta como o
desequilibrio entre o sistema pré-oxidante e antioxidante, nesse sentido, em funcédo de conter
altos niveis de acidos graxos poli-insaturados, o tecido cerebral parece ter uma menor
protecdo antioxidante sendo mais suscetivel a danos causados pelo estresse oxidativo do que
outros tecidos (GUIMARAES et al., 2005; WOLTERS, 2005). Queiros (2012), também relata
gue muitos tecidos sdo sensiveis e prejudicados pelo estresse oxidativo, porém o SNC ¢é

particularmente afetado devido a sua alta taxa de consumo de oxigénio, oxidacdo de
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neurotransmissores e altos niveis de lipidios poli-insaturados que sdo capazes de desenvolver
peroxidacgdo lipidica. Além disso, o cérebro também é susceptivel aos danos secundérios da
injaria celular ou necrose atraves dos efeitos neurotoxicos da liberacdo de aminas excitatorias
(principalmente glutamato) e ferro, e da avaliacdo da resposta inflamatéria. Essa
vulnerabilidade oxidativa intrinseca do cérebro juntamente com a crescente evidéncia de
alteracOes degenerativas associadas com doencas psiquiatricas sugere que o dano oxidativo

pode ser um candidato patogénico aceitavel (ZORTEA, 2012).

Nesse contexto, muitos distdrbios psiquiatricos, como a esquizofrenia, sdo associado
ao aumento do estresse oxidativo, obesidade, em geral morbidade e aumento da mortalidade
por doenca cardiovascular (CVD) (ALLISON et al, 2009; BRESEE et al, 2010.; JOHNSEN et
al, 2010; ZORTEA et al., 2010). Além disso, evidéncias crescentes sugerem que 0 estresse
oxidativo também pode estar associado a fisiopatologia subjacente a esquizofrenia (KUNZ et
al., 2008). Uma diminuicdo no sistema de defesa antioxidante durante o inicio precoce do

primeiro episodio psicotico em pacientes com esquizofrenia foi recentemente demonstrada.

Alta ingestdo de calorias e poucas escolhas dietéticas sdo comuns nesses pacientes e
estdo associadas a maior producdo espécies reativas de oxigénio (ZORTEA et al., 2012).
Zortéa et al. (2012) em seru estudo mostrou o efeito positivo de antioxidantes dietéticos na
prevencdo de doencas relacionadas ao sistema nervoso, e Arvindakshan et al. (2003) citam a
utilizacdo de suplementos orais, tipo as vitaminas A e C, como benéficos em relacdo ao
estresse oxidativo. No entanto, apenas o estudo de Zortéa et al. (2012) avaliou a eficacia de
um consumo diério de nutrientes e modulagdo do estresse oxidativo em esquizofrenicos.
Neste, 0s autores retrataram que o0s niveis séricos de TRAP (parametro de captura de radical
total antioxidante) foram mais baixos e 0s niveis de TBARS (espécies reativas do acido
tiobarbiturico) foram maiores entre individuos esquizofrenicos em uso de dieta hipocaldrica
em comparagdo com esquizofrenicos sem esta dieta. Niveis de TRAP mais baixos podem
refletir diminuicdo do estresse oxidativo, enquanto que niveis mais elevados de TBARS
provavelmente refletem uma reacdo bioguimica aos niveis de TRAP diminuidos. Além disso,
0s niveis de TAR (parametro de capacidade antioxidante total)foram semelhantes entre os
grupos, sugerindo uma qualidade similar de defesas antioxidantes, apesar de diferencas
quantitativas entre os dois protocolos dietéticos em pacientes com esquizofrenia sob

atendimento ambulatorial.
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2.5 Microbiota e influéncia na esquizofrenia

Estudos atuais tém comprovado a importancia da manutencdo de uma microbioma
intestinal saudavel, pois esta € composta por uma série de microrganismos dos tipos virus,
protozoarios, fungos, mais principalmente bactérias. O microbioma é formado desde o inicio
da vida do individuo, e o tipo de parto pode influenciar na formacdo dessa microbiota.
Individuos nascidos de parto normal tem o microbioma superior pois quando estes passam

pelo canal vaginal ingerem esses microrganismos (LACH, 2017).

A microbiota consegue transmitir atraves do nervo vago que é o principal nervo do
sistema nervoso parassimpatico sinais para o cérebro, e uma das principais causas das
perturbacdes no humor estdo associadas a alteragdes nos niveis dos receptores de GABA
(SILVESTRE, 2015).

Um sistema atua diretamente na funcdo do outro, variagdes e mudancas na
composicdo da microbiota tem influéncia importante na fisiologia normal ou patoldgica,
contribuindo para o aparecimento ou agravo de doencas neuropsiquiatricas, entre elas o
autismo, transtorno de ansiedade, Doenca de Parkinson, Alzheimer, depresséo e esquizofrenia
sendo uma possivel causa para tais anormalidades no comportamento dos individuos
(SHERWIN et al, 2016; DINAN, 2013; SHEPERJANS et al, 2015; FOSTER, 2015; JIANG,
2015).

O epitélio intestinal € uma barreira dindmica e fisica que além de conviver com
nutrientes e microbios, restringe a passagem de patdgenos e podendo ser afetada por fatores
variados e dependendo dos tipos de agressores essa barreira vai se deteriorando. Ela é
composta por células epiteliais que fazem parte do sistema de defesa do intestino com
diferentes taxas de renovacdo (OLIVEIRA, 2016).

Pacientes esquizofrénicos estdo relacionados hd maior incidéncia de disfuncdo da
barreira gastrointestinal, perfil inflamatorio alterado e sindrome metabdlica. H4 uma relacéo
estabelecida entre 0 aumento de anticorpos e antigenos alimentares, onde 0s anticorpos
nomeados anti-caseina,anticorpos - Saccharomycescerevisiae (ASCA) da classe IgA e IgG
causam lesdes nas paredes do intestino, como 0 aumento da permeabilidade faz com que haja
uma translocacgéo bacteriana de patdgenos pela mucosa, a interacdo desses patdgenos com 0s

com as células imunitarias ativam a as defesas do organismo e como consequéncia aumento
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de citocinas pro-inflamatorias podendo ser a base de todo o processo da doenca. Estados
prolongados de stress também geram alteracGes na barreira (SEVERANCE, 2012).

Nesse sentido, a esquizofrenia é relacionada com um aumento significativo de
citocinas pro-inflamatoriascomointerleucina6 e 1P, fator de necrose tumoral (TNF-a) e
reduzidos valores da citocina anti-inflamatoria, interleucina- 10, mostrando assim, uma

desregulacao no sistema imunoldgico (LACH et al, 2017).

2.6 Alimentacdo e os distarbios neuropsiquiatricos

A dieta influencia para o bem-estar fisico e saude da populacdo, contudo alguns
trabalhos e pesquisas demonstram cada vez mais a relacdo da composi¢do alimentar com a
salde neuropsicoldgica (WITHELEY, 2012). Haja vista a acdo dos antioxidantes enddgenos
necessitar ser complementada por antioxidantes exdgenos (acido ascérbico, tocoferol,
carotenoides e flavonoides), apenas obtidos a partir da dieta, e assim compor a defesa global
contra a oxidagdo e manutencdo da salde, a alimentacdo € fator essencial para a prevencao e

interrupcao dos processos oxidativos (CORREIA, 2011).

O padrdo alimentar é crucial para o estabelecimento das espécies comensais
dominantes. Alteracdes na dieta podem condicionar mudancas significativas na comunidade
entérica (tabela 1), nomeadamente, a alimentacdo rica em gorduras animais e pobre em fibras
conduz a disbiose intestinal (MAES et al., 2012). Este padrao dietético caracteriza-se por um
aumento do género bacteroides e diminuicdo das bactérias pertencentes aos filos
Bacteroidetes e Actinobacteria (do qual fazem parte as bifidobactérias) enquanto nas dietas
gue possuem um baixo teor de gorduras e alto contetdo em fibras, associada a ingesta de
vegetais e frutos, ha dominancia do género Prevotella. Estas alteracbes parecem ser
importantes para determinar a existéncia de um padréo anti ou pro-inflamatorio no intestino
(WU et al., 2011). Assim, Maeset al., (2012) complementa afirmando que a diminuigéo das
espécies importantes para a protecdo da barreira intestinal, como as bifidobactérias, propicia

um estado facilitador de doenca.
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Tabela 1: Alteracdes na dieta e dishiose.

Dieta rica Alteracoes *

Gordura Bifidobacteria spp. |

Clostridium innocuum, Enterococcus spp. e
Gordura ¢ agucares simples .
Catenibacterium mitsuokai 1

Acucares refinados Clostridium difficile e C. perfringes T
Enterobacteriaceae ¢ Mycobacterium avium |

Agucares complexos
B. longum e B. breve 1

? | - diminuigio, 1 - aumento.

Fonte: Adaptado de MAES et al., 2012.

Sabendo que qualidade do alimento age diretamente na composi¢do da microbiota
intestinal e estando a quantidade desse microbioma relacionado ao comportamento e cognigéo
dos individuos, tem-se dado relevancia a componentes como o glaten, lactose, alimentos
industrializados ricos em aditivos, gorduras, e conservantes associados a desregulacdo da
permeabilidade intestinal e aumento da sintomatologia da depressdo e outras doencas
neuropsiquidtricas. Por outro lado, uma dieta rica em alimentos frescos e naturais estdo

associados a baixos sintomas depressivos (KELY, 2015).

Atualmente, existe uma corrente de investigacdo que tem como hipétese de trabalho o
contributo da disbiose entérica para a inflamacdo Gl e a influéncia desta no eixo cérebro-
intestino. Ha evidéncia de que qualquer perturbacdo no equilibrio deste eixo em todas as fases
da vida produz alteracOes na resposta desencadeada face ao estresse e no comportamento em
geral (MAGNANO et al., 2012; NICHOLSON et al., 2012). A informag&o existente sobre a
composicdo microbiana do ecossistema intestinal no estado de salde e patoldgico é ainda
escassa dada a sua complexidade e diversidade. E por este motivo que a metagendémica tem
vindo a ganhar destaque, tornando-se um alvo de estudo intenso na procura do conhecimento
dos organismos que vivem em nés (RUDDICK et al., 2006; FERNSTROM & FERNSTROM,
2006).

Nessa perspectiva de distarbios neurologicos os trabalhos que mais relatam dietas
isentas de caseina, lactose e também o glaten, com pacientes autistas, onde esses pacientes
melhoraram 0s sintomas caracteristicos da doenca que sdo semelhantes aos sintomas de
pacientes esquizofrénicos pois estudos indicam uma deterioracdo da barreira do intestino,

causando um aumento da permeabilidade intestinal desses individuos. Através de estudos
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clinicos autores avaliaram a melhora no comportamento de individuos apds restricdo de
gliten e caseina na dieta habitual mesmo que os mecanismos pelos quais isso aconteca ainda
sdo desconhecidos devido a caréncia de estudos clinicos (CARVALHO, 2012).

As caseinas e 0 gluten sdo evidenciados nos transtornos neuropsiquiatricos, pois 0s
peptideos vindos de ambos podem agir como ligantes dos receptores opioides perifericamente
no SNC devido as inflamag6es gastrointestinais. Com as barreiras endoteliais ou epiteliais
comprometidas ha uma resposta de anticorpos especificos de alimentos. Individuos adultos
esquizofrénicos ou com transtorno bipolar apresentam sinalizacdo de respostas imunes
modificadas com alteracdo de humor advindo de alimentos e antigenos microbianos
(SEVERANCE, 2012). Outros pesquisadores afirmam que pessoas com esquizofrenia
possuem anticorpos superiores aos esperados relacionados a doenca celiaca e a sensibilidade
ao glaten (OKUSAGA et al., 2013).

A intolerancia a proteina do gluten, presente na farinha de trigo, causa uma inflamacgéo
no intestino, gerando sintomas como diarreia e problemas intestinais, flatuléncia,
irritabilidade, distensdo abdominal, dor de cabeca, insbnia, entre outros. Para evita-los, 0s
celiacos procuram dietas livres da proteina, e substituem a farinha de trigo por outras versdes,
como mandioca; arroz; milho; batata doce; inhame; farinha de arroz; farinha de mandioca;
polvilhos; amido de milho; fécula de batata; fuba; araruta; tapioca; trigo sarraceno; quinoa;
amaranto; farinha de améndoa; peixes; ovos; frutas, verduras e legumes (RESENDE et al.,
2017).

2.7 A influéncia dos probidtico na esquizofrenia

Tratando-se de ingestdo alimentar e salde, a Organizacdo Mundial da Saude (2001)
propBe probidticos como organismos vivos que quando ofertados em adequada quantidade

promovem beneficios para a saide (DINAN, 2014).

Os probidticos tém relagdes benéficas diversas com a permeabilidade intestinal, entre
eles, estdo a competicdo com bactérias patogénicas por sitios no epitélio, promocdo de
secrecdo de muco que é um protetor natural da membrana, inibicdo de crescimento ou
eliminacdo de patdgenos pela produgdo de moléculas antimicrobianas, entre elas os &cidos

graxos de cadeia curta (AGCC) onde esses rompem a membrana de patogenos. Dentre 0s
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produtos dos microrganismos principalmente os Lactobacillus e Bufidobacterium produtor de
acido gama-aminobutirico (GABA), principal neurotransmissor inibitério no cérebro. Além
da serotonina (5-HT) produzida por Candida, Streptococcus, Enterococcusssp. Outros
produzirem norepinefrina e dopamina. Esses neurotransmissores tem um importante papel na
funcdo enddcrina do hospedeiro (DINAN, 2014).0 GABA é um dos mais importantes
neurotransmissores do SNC sendo o principal neurotransmissor inibitério no cérebro,
regulando diversos processos fisioldgicos e psicoldgicos, de tal forma que desregulacdes neste
sistema se encontram associadas a ansiedade e depressdo (BARRETT et al., 2012). A
serotonina (5-HT) é um metabolito do aminoéacido triptofano sendo um outro importante
neurotransmissor do SNC e do trato gastrointestinal. Esta regula uma série de func¢des no
organismo como o0 humor e 0 comportamento, 0 sono, o apetite, os ciclos circadianos e outras
funcBes neuroenddcrinas, sendo também responsavel por regular os movimentos intestinais
(FRAZER & HENSLER, 1999).

Estudos mais profundos sobre o assunto ainda sdo recentes e estdo em constante
evolucdo, porém acredita-se que os probiodticos atuam no mecanismo de ativacdo do sistema
imune, tendo assim funcionalidade imunolégica; funcionalidade microbiol6gica com a
regulacdo da homeostase microbiana combatendo os patdgenos; funcionalidade fisiologica
com possivel reducdo na producdo de gases, inchaco, melhora da absorcdo de células
epiteliais do intestino, reducdo dos niveis de colesterol no sangue e por fim, funcionalidade
nutricional, pois grupos microbianos podem produzir e liberar vitaminas como B12, K,
biotina, acido folico, tiamina, piridoxina contribuindo para a saude do individuo, tendo assim
efeitos probidticos (VANDENPLAS, 2014).

Embora ndo estejam devidamente esclarecidos os mecanismos pelos quais 0s
probidticos agem para a melhora de sintomas gastrointestinais como diarreia, constipacdo
cronica, doencga celiaca, sabe-se que eles alteram o equilibrio da microbiota intestinal e
combatem a resposta imune exacerbada proveniente de antigenos alimentares. Levando em
consideracdo que em pacientes esquizofrénicos os niveis de antigenos alimentares encontram-
se alterados e que dentre os principais disturbios gastrointestinais o mais prevalente é a
constipacdo, a suplementacdo probiotica foi considerada util, principalmente por ser uma
populacdo que se utiliza de medicamentos que culmina com o efeito constipante
(DICKERSON, 2014).
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Pesquisa realizada por Tilmann et al. (2018) sobreo efeito dos probidticos nas
moniaminas em modelo experimental de depressdo em ratos mostraram que dopamina e
norepinefrina foram reduzidas no plasma apos tratamento probidtico, mas ndo no cérebro,
sugerindo que as vias extraneuronais do metabolismo e/ou a absorcdo dessas catecolaminas
foram modificadas pela intervencdo. O estudo aponta que os sitios extraneuronais de sintese
de catecolaminas (medula adrenal para norepinefrina e trato gastrointestinal e rim para
dopamina) podem representar 6rgdos alvo para probioticos. A reducdo da dopamina
plasmatica pode ser associada a uma maior mobilidade gastrointestinal. Vale ressaltar que a
intervencdo com probiodticos ndo afetou os niveis de serotonina e seu metabolito 5-HIAA e
que o estudo aponta que a administragdo de probidticos, juntamente com nutrientes

selecionados, como tratamento de suporte para doencas merece investigacdes adicionais.

Existem diversos estudos conectando a ac¢do de probioticos a ansiedade em modelos
animais. Camundongos alimentados com Lactobacillus rhamnosus apresentaram reducdo da
ansiedade avaliada pela expressao de receptores GABA; a ingestdo de B. Infantis melhorou o
nivel de triptofano plasmatico em animais; j& a L. helveticus reduziu a ansiedade induzida por
dieta e uma mistura de L. helveticus e B. longum reduziu a ansiedade e infarto induzido por
depressdo (DINAN;CYRAN, 2013)

Estudo de revisdo envolvendo 25 estudos experimentais e 15 ensaios clinicos,
principalmente com cepas de Bifidobacterium (B. longum, B. breve, B. infantis) e
Lactobacillus (L. helveticus, L. rhamnosus), evidenciou que esses probidticos podem
contribuir para a eficicia em melhorar distarbios psiquiatricos relacionados ao
comportamento, como ansiedade, depressdo, transtorno de espectro autista, disturbio
obsessivo-compulsivo, melhorando a capacidade de memoria, espacial e ndo espacial
(WANG et al., 2016).

Nesse contexto, conhecer e caracterizar este ecossistema tdo diverso parece ser crucial
para compreender 0 seu contributo para a satde e para a doenca. Identificar o que desregula o
equilibrio da comunidade microbiana, ou seja, o que provoca disbiose, num individuo ao
longo do tempo, torna-se um passo importante para predizer estados patoldgicos e para

desenvolver novas terapéuticas (TILMANN et al., 2018)

Assim sendo, com a hipotese pacientes esquizofrénicos melhoram a sintomatologia
psiquiatrica por sintomas positivos e negativos diante de dieta sem lactose, sem caseina e com

adicédo de probioticos, e com base em estudos que foram referenciados afirmando a possivel
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relacdo entre eles, o presente trabalho tem como objetivo investigar altera¢fes bioquimicas,
inflamatorioas e sintomatoldgica em pacientes com esquizofrenia mediante modulagdes
dietéticas especificas, como a adi¢do de probidticos a dieta. Vale salientar, que as internacoes
por esquizofrenia vem aumentando nos Gltimos anos e constituem custo importante para o
sistema Unico de Sadde (SUS) no Brasil. No Hospital de referéncia em salde mental no
Estado do Ceard, tais internacdes passaram 16,8% em 2018 para 21,17% até o més de junho
de 2019, o que acarreta preocupacdo e ratifica a necessidade de se encontrar mecanismos de
tratamento eficazes para tais pacientes, no sentido de reduzir as internacdes, o tempo de

permanéncia no hospital e melhorar a qualidade de vida dos mesmos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Analisar alteragdes bioquimicas, inflamatdrias, e sintomatoldgicas em pacientes

hospitalizados com esquizofrenia mediante uso de probiotico.

3.2 Objetivos especificos

e Tracar o perfil sociodemografico e clinico do paciente com esquizofrenia;

e Padronizar a dieta oferecida ao paciente com esquizofrenia hospitalizado;

e Determinar o efeito do uso do probidtico em pardmetros bioquimicos (glicemia, perfil
lipidico, ureia, creatinina, ALT, AST, proteina C reativa, cianocobalamina e minerais
como calcio, sédio, potassio, magnésio e ferro) de pacientes com esquizofrenia;

e Investigar o efeito do uso do probidtico no status inflamatorio de pacientes com
esquizofrenia através da determinacdo do dano oxidativo (niveis de malondialdeido,
nitrito/nitrato e glutationa reduzida);

e Comparar o uso do probidtico e o periodo de utilizacdo com o quadro sintomatolégico

de pacientes com esquizofrenia;



4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Delineamento da Pesquisa e periodo do estudo.

Estudo do tipo ensaio clinico de tratamento, fatorial, duplo cego, randomizado-
controlado com 3 bracos, realizado com pacientes portadores de esquizofrenia internados no
Hospital de Satde Mental Professor Frota Pinto — HSM com admissdo compreendida entre 16
de janeiro e 5 marco de 2019.

Para alcancar um alto padrdo de relato, adotou-se as diretrizes do Consolidated

Standards of Reporting Trials (CONSORT) e a declaragdo que consiste em uma lista de

verificacdo de 25 itens e um fluxograma de 4 fases para relatérios (CONSORT, 2010).

Figura 2: Consolidated Standards of Reporting Trials- CONSORT fluxograma do ensaio.

INCLUSAO

= ndo atenderam acs critérice de inchsdo (n = 65)
- ndo acsitaram gerticiger (n = 19)
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n=149
Exduidos (n = 87)
- cutras razdes (n = 3)
Y
Randomizados (n = 62)

Y

Comeen )
Y

Y

Alocagdo para controle (n = 20)
- receberam alocagdo para controle (n = 20)
- ndo receberam alocagdo para controle (n = 0)

Alocagdio para intervenc3o: probidticos 15 dias (n = 20)
- receberam alocacdo para probidticos 15 dias (n = 20)
- ndo receberam alocagao para probidticos 15 dias (n = 0)

Alocagdo para intervengdo: probidticos 30 dias (n = 22)
- receberam alocagdo para probidticos 30 dias (n = 22)

- ndo receberam alocagdo para probidticos 30 dias (n = 0)

Y

L

Perda de Seguimento
- na mleta de material bioldgico (n = 4)

Intervencdo descontinuada
- necessidade de antibidticos (n = 0)
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- na mleta de material bioldgico (n = 3)
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Y

Y
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Fonte: O autor.
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- excluidos da andlise das escalas (n = 0)
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- exduidos da analise do sangue (n = 0)
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Para a sequéncia de randomizacdo foi utilizado o website Randomization.com e com a
utilizacdo do método de randomizacéo por blocos, o qual garante o equilibrio no tamanho da
amostra entre 0s grupos ao longo do tempo tornando-o0s mais homogéneos. Assim, originou-
se 4 blocos de 12 pacientes sendo cada bloco composto por 4 pacientes de cada grupo
(controle, probiotico 15 dias e probidtico 30 dias). Foi designado um profissional nutricionista
especifico para gerar a sequéncia de alocacdo randomizada, inscrever o paciente no respectivo
codigo de randomizacdo e grupo de intervencdo, o que geral uma listagem guardada em
envelope lacrado ocultado até a finalizagdo da coleta de dados do ultimo paciente do estudo.
Somente este profissional tinha a informacdo de qual paciente pertencia a qual grupo de
intervencdo, dai foi o mesmo profissional que, numa sala isolada do servigo de nutricdo e
dietética do hospital, fez a pesagem dos produtos utilizados (probidtico e maltodextrina) e
distribuiu em saquetas transparentes com identificacdo apenas do nome do paciente, o0 que
facilitou para que o servico de cooperagem adicionasse o contetdo das saquetas ao lanche do
referido paciente, etapa esta sob supervisdo de estudantes de nutricdo. Estes ultimos
acompanharam tais dietas desde a sua elaboracdo e adicdo dos produtos até a distribuicdo e
consumacao pelo paciente na unidade de internacéo.

Por meio de um diario de campo contendo o nome dos pacientes os estudantes de
nutricdo anotaram aceitagdo e intercorréncias que pudessem acontecer que interferisse no
consumo da refeicdo pelo paciente. Dessa forma, todos os participantes da pesquisa, sejam
pacientes, profissionais ou assessores, com exce¢do da nutricionista citada foram cegados para

a intervengéo realizada.

4.2 Local da Pesquisa

O Hospital de Saude Mental Professor Frota Pinto (HSM) é integrante da rede
hospitalar do Sistema Unico de Salde (SUS) e dispde de 240 leitos e trés tipos de
atendimento, um denominado de hospital-dia, outro de internacdo e os atendimentos
ambulatoriais.

No hospital-dia ha o atendimento de pacientes psicéticos e dependentes quimicos,
com disponibilidade de 60 leitos. Ja os ambulatorios atendem em média 2100 pacientes/més

que sdo distribuidos nos seguintes tipos: ambulatério de psiquiatria geriatrica, nucleo de
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transtornos ansiosos - NUTA, psicose de dificil controle, primeiro surto/crise, atendimento
ambulatorial em sexualidade humana, epilepsia e transtornos do humor.

O atendimento de internacéo € realizado em uma unidade para desintoxicacéo (alcool
e outras drogas), com 20 leitos para homens, e quatro unidades para pacientes psicoticos em
crise, com 40 leitos cada, sendo duas para homens e duas para mulheres. Nestes, 0
atendimento é feito pela equipe multidisciplinar composta por médicos psiquiatras e clinicos,
enfermeiros, terapeutas ocupacionais, assistentes sociais, nutricionistas e psicologos.

O critério de internacdo para pacientes com esquizofrenia é encontrar-se com
sintomas psicotico com risco para ele ou outro. S&o internados em média 40 pacientes/més
com diagnostico de esquizofrenia no HSM, sendo o tempo médio de internacdo de 38 a 40

dias.

4.3 Populagéo e amostra do estudo

A populacdo estudada foi composta de pacientes portadores de esquizofrenia, segundo
0 DSM-V (Manual Diagndstico Estatistico de Transtornos Mentais — 5° edi¢do), internados no
Hospital de Saude Mental Professor Frota Pinto (HSM), o que corresponde aproximadamente
38 pacientes por més. A amostra foi composta por 48 pacientes distribuidos: controle (1) e
grupos de intervencdo (2 e 3). N&o foi possivel manter a proporcao igual de pacientes por
sexo em cada grupo em virtude de as internagdes de homens serem superiores a de mulheres,
0 que se justifica pelo progndéstico de mulheres ser melhor que de homens, consequentemente
0 sexo feminino tem menos reinternacdes psiquiatricas do que o sexo masculino.

O grupo controle foi composto por pacientes com esquizofrenia que receberam a dieta
padrdo oferecida pelo hospital, realizada as adequacdes nutricionais pertinentes. Os grupos
experimentais foram os pacientes esquizofrénicos que tiveram sua dieta hospitalar acrescida
da intervencao, que no caso € o probiotico.

Para realizacdo do estudo formou-se uma equipe composta por médico psiquiatras e
residentes de psiquiatria, enfermeiros e técnicos de enfermagem, nutricionistas e estudantes de
nutricdo e técnico de laboratorio, cada um com fungdes especificas relacionadas a cada fase
de coleta de dados da pesquisa, desde o recrutamento de pacientes, sele¢do, alocacdo e
seguimento com suas etapas de coleta de dados. Para tanto foi elaborado um algoritmo para
que cada integrante soubesse sua fungéo e a integracdo com as demais (figura 3), a fim de
evitar perda de amostra



Figura 3: Algoritmo para coleta de dados do ensaio
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O recrutamento de pacientes para a pesquisa iniciou-se na emergéncia do hospital
HSM. A medida que era atendido pelo médico psiquiatra e havia diagndstico de esquizofrenia
(laudo com CID F20) e indicacéo para internagédo os profissionais da emergéncia acionavam a
equipe da pesquisa. Em geral os nutricionistas e estudantes de nutri¢cdo, que por abordagem
direta, convidava o paciente a participar do estudo, informando-o o objetivo, 0s riscos e
beneficios, como descrito no Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). No
momento do recrutamento eram investigados os critérios de incluséo e exclusdo do estudo, a
fim de d& prosseguimento as etapas subsequentes de providéncia do leito de internacéo,

efetivacdo da internacdo, coleta dos dados da pesquisa em si.

4.4 Critério de inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes internados no Hospital de Saude Mental de
Messejana (HSM) com diagnostico de esquizofrenia segundo DSM-V conforme aplicagéo do
questionarios SCID-V validado em lingua portuguesa, idade entre 18 e 60 anos, do sexo

feminino e masculino.

4.5 Critério de exclusédo

Foram excluidos do estudo pacientes com histérico de doencas autoimunes, doencas
inflamatorias cronicas, doencas sistémicas graves, uso de antibidticos, outras patologias
psiquiatricas associadas, patologias clinicas associadas ao trato gastrointestinal, uso de terapia
imunossupressora, uso de alcool ou drogas de abuso. Também se excluiu pacientes gestantes.
No caso de acompanhantes com problema cognitivos, a assistente social do hospital solicitou

outro acompanhante para responder a pesquisa.

4.6 Procedimentos de intervengao

Inicialmente a dieta recebida pelo paciente foi padronizada levando em consideragéo
as recomendacdes nutricionais pertinentes segundo sexo, idade, fator injaria e fator atividade
de modo a atender as necessidades nutricionais dos mesmos e evitar 0 viés de ingestao

alimentar diversificada durante o estudo.
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4.6.1 Avaliacdo dietética e estandardizacéo

As avaliacOes dietéticas foram realizadas com base na bateria de cardapios preé-
estabelecida pelo servico de alimentacdo para os pacientes do estudo, no qual tem descrito 0s
alimentos e a quantidade planejada para a ingestdo dos pacientes. Tais avaliacbes foram
necessarias para a padronizacdo da oferta de nutrientes aos pacientes, visto que este € um fator
de viés em estudos dessa natureza. Esse processo € conhecido como estandardizacdo, onde
sdo analisados e padronizados todos os componentes de um carddpio de acordo com as
recomendacdes nutricionais para o publico em questdo, no caso do estudo, consideraram-se as
recomendacdes para populacdo adulta sadia, pelo fato de ndo existem recomendacdes
nutricionais para este publico especifico.

Para analise nutricional da dieta planejada foram anotadas as quantidades de alimentos
e bebidas planejadas/consumidas pelos pacientes do hospital, sendo conferidas as informacoes
garantindo maior precisao das por¢oes ingeridas. Posteriormente, os registros alimentares com
todos os alimentos que constam nos carddpios foram analisado em programa
computadorizado por meio de tabela nacional (TACO, 2011) e internacional (USDA, 2013)
de composicao de alimentos. A utilizacdo da tabela TACO segue o fato dela ser uma tabela
brasileira de importante utilizagcdo nos meios académico e cientifico, bem como por apresentar
a composicdo dos alimentos cultivados no pais, de acordo com as condi¢fes climaticas e de
solo. As porcbes de alimentos que ndo foram quantificados no cardapio foram,
criteriosamente, pesados em balanca eletronica de precisdo de 2kg com graduacdo de 0,19
(marca Sartorius) a fim de que se tenha a analise quantitativa real de energia e de nutrientes.

A avaliacdo dietética dos cardapios na tabela TACO permite avaliar macro e
micronutrientes, vitaminas e minerais. Dessa forma, foram analisados energia, carboidratos,
proteinas e lipidios, acidos graxos (monoinsaturados, poli saturados, saturados e trans), alfa-
tocoferol (vitamina E), célcio, cobre, colesterol, equivalente de folato, ferro, fibra alimentar,
fosforo, magnésio, manganés, niacina, potassio, riboflavina, sodio, tiamina, vitamina A,
vitamina B12, vitamina B6, vitamina C, vitamina D, e zinco. Também, foi utilizada a tabela
USDA (2013) para quantificar o selénio, magnésio e zinco dos alimentos, visto que este
mineral participa de processos metabolicos importantes na esquizofrenia e a TACO néo tem o
recurso para analise. As andlises utilizando as duas tabelas permitem também uma
investigacdo da quantidade de nutrientes antioxidantes oferecidos aos pacientes, dessa forma,

os teores de vitaminas (A, E e C) e minerais antioxidantes (Zn, Mn, Cu e Se) dos alimentos
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das dietas foram identificados, sendo o total da ingestdo per capita diaria de cada nutriente
antioxidante calculado pela soma do teor de cada alimento.

Ap0s a investigacdo dos nutrientes presentes a dieta do hospital foi classificada se
estas encontram-se dentro do preconizado pelo AMDR (Acceptable Macronutrients
Distribution Range) a qual estabelece suprimento de nutrientes essenciais, e classifica a
ingestdo em abaixo, acima ou dentro do intervalo estabelecido. Segundo a AMDR, os
intervalos aceitaveis dos macronutrientes em % do Valor Calorico Total, para adultos sdo:
Carboidratos 45-65%; proteinas 10-35% e lipidios 20-35%. Para a avaliacdo da ingestdo
dietética da vitamina e minerais foram utilizados os pardmetros segundo o Institute of
Medicine Dietary Reference Intake (DRI) (USDA 2013), considerando os valores do
requerimento médio estimado (Estimated Average Requerement- EAR). A EAR é indicada
para a avaliacdo da ingestdo de nutrientes uma vez que esta representa a mediana da
necessidade de um nutriente. A interpretacdo simplificada da EAR indica que, se a ingestdo é
menor que a EAR, ha necessidade de implementar intervencdo, uma vez que € uma estimativa
da prevaléncia de inadequacdo de ingestdo. Visto esta necessidade de intervencao, as dietas
foram adequadas nutricionalmente a fim de que se atingisse valores aproximados de EAR
para cada nutriente em questéo, sobretudo os oligominerais como Mn, Fe, Cu, Zn, Se e Ca, 0
quais se encontram alterados em pacientes esquizofrénicos. Quando ndo houve valores
disponiveis de EAR foi considerado valores do nivel de ingestdo diaria recomendada
(Recommended Dietary Allowance- RDA).

A RDA é a quantidade de nutriente suficiente para atender a necessidade de
aproximadamente 97% a 98% dos individuos saudaveis de um grupo em determinado estagio
de vida e género. Vale salientar, que o método mais simples para avaliar a probabilidade de
adequacdo de nutrientes é a abordagem qualitativa que recomenda que, se a ingestdo do
nutriente for menor que a EAR, esta deve ser implementada; se estiver entre a EAR e a RDA,
existe risco de inadequacgdo, e provavelmente a ingestdo deva ser aumentada; e se estiver
acima da RDA, e, a0 mesmo tempo, um ndmero expressivo de dias de consumo alimentar
tiver sido avaliado, entdo € pouco provavel que a ingestdo do individuo seja inadequada.

A ingestdo das refei¢cGes pelo paciente foi acompanhada por meio de um diario de
campo, onde foram registrados fatores relacionados a recusa de alimentos.

Quanto a adicdo de probidtico, o grupo 1 (controle) recebeu dieta hospitalar
padronizada e durante todo periodo de internacdo (1° ao 30° dia) um placebo composto por
maltodextrina (2 gramas) com diluicdo e administracdo igual ao grupo experimental. Os

grupos de intervencdo 2 e 3 receberam a mesma dieta padronizada desde a admissao
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acrescidas de probidtico, sendo que o grupo 2 recebeu o probidtico do primeiro ao 15° dia de
internacao e o grupo 3 recebeu do primeiro até 30° dia de internacéo (figura 4).

Figura 4: desenho experimental do procedimento de intervencéo do ensaio clinico.

1° a0 15° dia - Placebo (1) ou Probiotico (2)(3)

Tempo (dias)

15% ao 30° dia - Placebo (1)(2) ou Probidticot 3 :|

Coleta de sangue Aplicacao das
Antropometria escalas

Assim, os pacientes internados foram subdivididos de acordo com 0s seguintes grupos:

Grupo 1 - Grupo controle: Dieta hospitalar padronizada com placebo desde o primeiro dia de

internacao até o 30° dia.

Grupo 2: Dieta hospitalar padronizada com probidtico apenas do primeiro dia de internacao
até 15° dia, continuando com dieta até o 30° dia

Grupo 3: Dieta hospitalar padronizada com probiotico desde o primeiro dia de internacéo até
0 30° dia.

O probiotico adicionado a dieta dos grupos 2 e 3 compreendeu uma formulacédo
comercial de bactérias lacteas liofilizadas (Lactobacillus e Bifidobacterium) na quantidade de
1 saché/dia (2 gramas) cuja composicao é Lactococcus lactis LL23,Lactobacillus casei Lc11,
Lactobacillus acidophilus Lal4, Bifidobacterium bifidum Bb06 e Bifidobacterium lactis BLO4
(10° unidades formadoras de coldnia/saché).

Os produtos para tratamento foram indistinguiveis em termos de pacote, cor, sabor e
consisténcia. O servico de copeiragem foi orientado para dissolver o conteldo da saqueta (2
gramas) em 100 — 200 ml de suco de fruta gelado, servido no lanche da tarde. O servico de
copeiragem do hospital ndo soube qual paciente foi administrado o probidtico ou o placebo

(cego), a fim de evitar viés na pesquisa.
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4.7 Coleta de dados

4.7.1 Avaliacgdes clinicas

Para avaliacdo da evolucdo clinica foram considerados dados dos prontuarios dos
pacientes, levando em consideracdo aspectos clinicos e psiquiatricos gerais, como os tipos de
medicamentos, participacdo nas atividades propostas na unidade pelos profissionais que 0s
atendem, sinais vitais (afericdo de presséo arterial) e complica¢fes de natureza clinica e/ou
psiquiatrica adversas registradas nos prontuarios. As informacdes foram apontadas na ficha de
registro de evolucao clinica.

Cada paciente e/ou responsavel foi entrevistado no inicio do estudo (entrevista clinica
padrdo) por meio da aplicacdo de um questionario sociodemogréfico préprio do hospital,
abrangendo informacdes relacionadas a idade de inicio da doenca, nimero de hospitalizacdes,
dose e tipo de antipsicoticos e de outros psicofarmacos em uso, historia escolar e ocupacional,
doencas pregressas etc. Também, nesse momento foram aplicadas as seguintes escalas de
avaliacdo clinica validadas no idioma portugués:

e Escala de Impressdo Clinica Global - CGI-SCH (GUY, 1976)

e Escala Breve para Avaliacdo Psiquiatrica - versdo ancorada (BPRS-A) (WOERNER,

1988);

e Escala Calgary para Depressdo em pacientes com Esquizofrenia (ADDINGTON,

1990);

e PANSS (Escala para Avaliacdo da Sindrome Positiva e Negativa; KAY, 1987)

A CGI foi utilizada para obter uma impressdo clinica do paciente. Essa escala
classifica o paciente esquizofrénico de acordo com as diferentes possibilidades de gravidade
assumidas nas seguintes categorias: normal (1), borderline (2), levemente doente (3),
moderadamente doente (4), marcadamente doente (5), severamente doente (6) e
extremamente doente (7).

A BPRS foi incluida neste estudo por ser um instrumento internacionalmente
utilizado, permitindo comparagdes entre estudos, e por ser especialmente desenhada para
pesquisa nas psicoses. Além de que, essa escala foi desenvolvida para estudos sobre
tratamentos farmacologicos em pacientes internados, 0 que se aplicou na presente
investigacdo. Também, foi utilizada a BPRS-A com 18 itens (WOERNER, 1988), na traducéo
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feita por Antonio Zuardi para o portugués (ZUARDI, 1994), com a modificagcdo proposta por
Romano &ElKkis (1996) que mantiveram os sete niveis de gravidade da BPRS original, porém
com um intervalo entre os escores de zero a seis. Essa proposta visa evitar o erro do tipo I,
conforme demonstrado por Thompsonet al. (1994). Segundo este autor, a porcentagem de
resposta depende da escala usada. A escala de um a sete leva a uma diminuicdo da
probabilidade do nimero de respondedores, favorecendo aqueles com escores mais altos de
psicopatologia. Na versdo original, pessoas sem psicopatologia, por exemplo, apresentam pelo
menos 18 pontos na BPRS. Quando se usa uma escala indicando auséncia de psicopatologia
pelo valor minimo ‘zero’, a probabilidade de resposta fica menos influenciada pelo nivel
inicial de psicopatologia. Esses foram os motivos impulsionaram a selegdo da verséo
modificada por Romano e Elkis em 1996 neste estudo.

A escala para Avaliacdo da Sindrome Positiva e Negativa (PANSS) foi incluida neste
estudo por ser uma escala na qual os sintomas sdo mais discriminados, e por incluir um
nimero amplo de escores, que reflete mesmo pequenas variagdes na intensidade da
psicopatologia (FENTON, 1992). Vessoni (1993) traduziu e adaptou a PANSS para o
portugués, avaliando a confiabilidade dessa traducdo. A separacdo entre sintomas negativos e
sintomas positivos permite especificar de qual grupo de sintomas os achados derivam
evitando simplesmente associd-los a gravidade global da doenga. Nenhuma outra escala
permite identificar qual a predominancia relativa entre o grupo dos sintomas positivos e
negativos. A PANSS contém todos os 18 itens da BPRS, da qual é derivada, e com ela
compartilha elevada confiabilidade. A subescala negativa € composta pelos seguintes itens:
Retraimento emocional; Embotamento afetivo; Contato pobre; Dificuldade de pensamento
abstrato; Falta de espontaneidade; Pensamento estereotipado. A escala completa da PANSS é
composta por 30 itens divididos em 3 grupos: escala de sintomas positivos, negativos e geral.
O tipo sintomatoldgico do sujeito é determinado de acordo com a pontuacdo em cada uma das
escalas, cada item podendo receber pontuacdo de 1 (ausente) a 7 (extremamente grave). Caso
trés ou mais sintomas recebam pontuacdo maior ou igual a 4 na escala positiva e menos que
trés sintomas na escala negativa, a sintomatologia é do tipo Positiva. Caso trés ou mais
sintomas recebam pontuacdo maior ou igual a 4 na escala negativa e menos que trés sintomas
na escala positiva, a sintomatologia é do tipo Negativa. Caso trés ou mais sintomas recebam
pontuacdo maior ou igual a 4 em ambas as escalas, a sintomatologia é do tipo Mista. Quando
0s critérios anteriores ndo se aplicam, € classificada como Nenhum Tipo

A Escala de Calgary foi utilizada pelo fato de ser especifica para depressdo em pacientes

com esquizofrenia. Ela consegue fornecer uma medida valida de depresséo, distinguindo
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satisfatoriamente sintomas depressivos de sintomas negativos ou extrapiramidais
(ADDINGTON et al., 1993). Também, vale salientar que em paciente esquizofrénico a
resolucdo do quadro agudo torna o sintoma depressivo mais perceptivel pelo clinico. A Escala
de Calgary foi elaborada para refletir a presenca de depressdo, independente de outras
dimensdes psicopatolégicas tanto em periodos agudos quanto em estagios residuais; é
composta por oito perguntas seguidas por um item de observagdo. A versdo brasileira da
escala foi adaptada, e sua confiabilidade e validade confirmadas (BRESSAN et al., 1998).

Na presente estudo as escalas foram aplicadas no momento inicial (até o 3° dia de

admisséo) e final (a partir do 15° ao 30° dia de internacao).

4.7.2 AvaliacOes antropometricas

As variaveis antropométricas utilizadas foram de natureza quantitativa continua (peso,
altura, idade). Foi calculado o indice de Massa Corpérea (IMC), para acompanhamento
nutricional dos pacientes durante o curso da pesquisa. Para classificacdo do estado nutricional
foi utilizado como parametro o preconizado pela World Health Organization (WHO, 2000)
(Quadro 2).

Também foi aferida a medida da Circunferéncia Abdominal (CA), que de acordo com
WHO (2000) é a medida no maior perimetro abdominal entre a Gltima costela e a crista iliaca,
sendo este indicador um bom preditor de risco para doencas metabolicas. O padrdo de

referéncia segue descrito no quadro 3.

Quadro 2: Classificagdo do estado nutricional pelo IMC.

IMC (Kg/m?) CLASSIFICACAO
<185 Baixo Peso
18,5-24,5 Peso normal
>25,0 Sobrepeso
25,0a29,9 Pré-obeso
30,0a 34,9 Obeso |
35,0a39,9 Obeso I1
> 40,0 Obeso 1l

Fonte: WHO, 2000.
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Quadro 3:Risco de complica¢cdes metabolicas em homens e mulheres de acordo com

a circunferéncia abdominal.

Risco de complicacdes metabolicas Circunferéncia Abdominal (cm)
Homem Mulheres

Aumentado > 04 >80

Aumentado substancialmente > 102 > 88

Fonte: WHO, 2000.

As medidas foram aferidas no 1°, 15° e 30° dias de acompanhamento, sendo os dados
registrados na ficha de acompanhamento dos dados antropométricos. Para avaliacdo da
evolucdo nutricional foi levado em consideracdo os resultados obtidos nas avaliacdes

antropomeétricas acrescido dos exames bioguimicos descritos no proximo tépico.

4.7.3 Avaliagdes bioquimicas

As avaliacBes bioquimicas possibilitaram investigar nos pacientes esquizofrénicos
marcadores do metabolismo da glicose (Glicemia), do metabolismo de lipidios (colesterol
total e lipoproteinas) biomarcadores inflamatdrios (proteina C reativa;) Marcadores de
estresse oxidativo (TBARS, Nitritos. GSH) em pacientes esquizofrénicos que receberam dieta

padronizada com e sem adi¢do de probioticos.

4.7.3.1 Coleta das amostras

Apbs 12 horas de jejum, foram coletados, por um técnico de enfermagem
especializado, 12 mililitros de sangue de cada paciente por pun¢do venosa e depositados em
tubos de coleta a vacuo em trés fragdes do sangue total: um tubo contendo anticoagulante
(hematologia) e dois tubos sem anticoagulante (bioquimica e estresse oxidativo). Cada tubo
foi identificado com etiqueta contendo o0 nome do paciente, codigo de randomizacdo e a letra
inicial da etapa da pesquisa (l: etapa Inicio; M: etapa Meio; F: etapa Fim) e
instituicdo/laboratdrio a qual se destinava. Apos a coleta o sangue foi centrifugado (3000xg
durante 10 min) para a obtencdo do soro que foi armazenado a -20°C no freezer do laboratério
do hospital até o transporte para os locais de realizacdo dos exames (Quadro 4). O transporte
do material deu-se em caixas térmicas contendo bolsas de gelo com os tubos de ensaio fixados

em suporte de isopor, com tempo de aproximadamente 40 minutos até o local de destino.
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Cada caixa foi numerada e acompanhou uma listagem contendo a remessa, a data, 0S nomes e
cddigos dos pacientes e data de recebimento pelo local.

A coleta de sangue foi realizada em cada paciente no inicio dos acompanhamentos (até
0 3° dia de admissdo no hospital), no meio (no 15° dia de admissdo) e no final do

acompanhamento (no 30°dia de admissao).

Quadro 4: Laboratdrios de realizacdo das analises de sangue dos pacientes do ensaio clinico.

Laboratorio Analise realizada

Laboratdrio do HSM hemograma completo, proteinas totais,
ureia, creatinina, TGO (AST), TGP (ALT),

calcio, sddio, potassio, magnésio, ferro,

vitamina B12
Laboratério de Andlises Clinicas e glicose, triglicerideos, colesterol total, LDL,
Toxicologica - LACT da UFC VLDL, HDL, e PCR
Laboratorio de Neuropsicofarmacologia — TBARS, GSH e Nitrito

NPD

HSM: Hospital de Saide Mental de Messejana. LACT: Laboratorio de andlises Clinicas e Toxicolbgicas. UFC:
Universidade Federal do Ceard. NPDM: Nucleo de Pesquisa e Desenvolvimento de Medicamentos. TGO/AST:
Transaminase Glutdmico Oxalacetica/Aspartato Aminotransferase. TGP/ALT: Transaminase Glutamico
PirGvica/Alanina Aminotransferase. LDL: Lipoproteina de baixa densidade. VLDL: Lipoproteina de muito baixa
densidade. HDL.: Lipoproteina de alta densidade. PCR: Proteica C Reativa. TBARS: Substancias reativas ao

acido tiobarbitdrico. GSH: Glutationa reduzida.

4.7.3.2 Ensaio para glicose, triglicerideos, colesterol total e fracdes

Para os ensaios, aliquotas de 1mL de soro foram separadas para a realizacdo das
dosagens bioquimicas de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina
de alta densidade (HDL), triacilglicerol e glicose. Empregaram-se kits comerciais daBioclin
com técnicas padronizadas, baseadas em métodos enzimaticos e colorimétricos, por
espectrofotometria (autoanalisador bioquimico Bs 120, Mindray), segundo as recomendacdes
do fabricante.

Os valores de referéncias de glicemia segundo as Diretrizes da Sociedade Brasileira de
Diabetes — SBD (2017) segue tabela abaixo:
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Tabela 2: Valores de referéncia de glicemia (SBD, 2017).

Categoria Referéncia (mg/dL)
Normoglicémico <100
Pré-diabéticos <100e>126
Diabéticos > 126

Os valores de referéncias de perfil lipidico para adultos (maiores de 20 anos) segue
recomendacéo da Sociedade Brasileira de Cardiologia —SBC (2017) na tabela abaixo:

Tabela 3: Valores de referéncia e do alvo terapéutico do perfil lipidico (adulto > 20 anos).
SBC, 2017.

Lipides Com jejum [mgfdl) Siem jejum (mgidL) Categoria referencial
Colesterod botalf <1490 < 18 Dezajael
HOL-c =i =40 Dezajdvel
Trglicéndes <150 < 175% Desajael
Categoria de risco

<130 <130 Baien

< 100 =100 Imermedisnio
LOLc

<70 =70 Alio

<50 <50 Muito alio

< 160 <160 Baixn

<130 =130 Imermedidrio
Mo HOL-¢

<100 =100 Hlio

< 80 < B0 Muito alio

* Conforme svalagio de Msco cardiovascular ssimado pal médico salicitanis; T colestarol iodal > 310 mo'l i& probabilicads da hipercolesiemlemia familar; 1
Quando o5 niveds oe tnglcéndes estiveram acima de 440 mg'l (sam jejum) o médico sobckants faz oufrs prescnipéo para & swalsgao de nghcevidas com jejum de
12 horss e deve ser considersdo um novo axame de tnglicéndes pelo laborantno clinico.

4.7.3.3 Ensaio para quantificacdo de Proteina C reativa ultrassensivel (PCR)

A determinacdo quantitativa da proteina C-reativa ultrasensivel foi realizada por meio
de turbidimetria automatizado (autoanalisador bioguimico Bs 120, Mindray), cujo principio
analitico ¢ o método turbidimétrico com latex aprimorado. A presenca > 5Smg de PCR na
amostra causa aglutinacdo das particulas de latex cobertos com anticorpos antiproteina C-
reativa (anti- PCR). O grau de aglutinacdo é proporcional a concentragdo de proteina C-

reativa na amostra. Esse processo de aglutinacdo baseia-se na deteccdo Otica de particulas
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muito pequenas suspensa em meio liquido, formando imunocomplexos. Valor de referéncia

para prova inflamatéria normal é < 0,5mg/dL (5mg/L). (LIMA et al., 2007).

4.7.3.4 Ensaio para avaliacdo do TBARS

Para a avaliagdo TBARS, segundo Draper e Hadley (1990), 50uL de soro das
amostras foram misturadas sucintamente com 100 pL de &cido tricloroacético a 30% (TCA) e
50pL de acido Tiobarbiturico - TBA a 0,73% (4,6-di-hidroxipirimidina-2-tiol). Esta mistura
foi entdo aquecida em banho-maria (95°C) durante 60 min, e centrifugada a 825g, a 4°C,
durante 10 min. Em seguida, retirou-se 150uL de amostra para adicdo em microplaca para
leitura a 535 nm. Foi realizada uma curva analitica de concentracdo de MDA e os resultados

foram expressos como ng equivalentes de malondialdeido/ ml.

4.7.3.5 Ensaio para avaliacdo do Nitrito

Para a dosagem de nitrito foi seguido a metodologia de Green et al., (1982), onde 100
puL do Reagente de Griess (4cido fosforico 5%, sulfonilamida 1% em acido fosforico 5%,
NEED 0,1% e agua destilada) foram adicionados a 100uL do soro dos pacientes e incubados a
temperatura ambiente por 10 min. Em seguida, foi feita a leitura espectofométrica a 540 nm e

0s dados expressos em nM/L.

4.7.3.6 Ensaio para avaliacdo da Glutationa reduzida (GSH)

A determinacdo da concentracdo de GSH baseiou-se na reacdo do reagente de Ellman, o
5,5’-ditiobis 94cido 2-nitrobenzoico (DTNB) com o tiol livre originando um dissulfeto misto
mais acido 2-nitro-5-tiobenzoico. Para o preparo das amostras, foi adicionado em um
microtubo o equivalente a 65,57 pL de amostra + 52,45 pL de dgua destilada + 13,11uL de
TCA 50% e centrifugado (5000 rpm, 4 °C, 15 min) com material mantido resfriado durante
todo o ensaio.

Para o preparo das placas, foi adicionado 131,14uL do Tris HCI 0,04M + EDTA
0,05M em cada pogo da microplaca. Posteriormente, adicionou-se 65,57uL de amostra ou
padrdo e, imediatamente antes da leitura, foi acrescentado 3,27uL DTNB. A medida do

produto de reacdo formado foi feito por leitura da absorbancia a 412nm, e a concentracéo da
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glutationa reduzida foi expressa em ng de GSH/ml, conforme descrito por Sedlak e Lindsay
(1968).

4.8 Analise estatistica

As andlises estatisticas foram feitas pelo Programa Statistical Package for the Social
Sciences- SPSS versdo 20.0, licenca numero 10101131007. Foi aplicado o teste de Shapiro-
Wilk para testar normalidade. das variaveis. A associagdo entre variaveis foi feita pelo teste
de raz&o de verossimilhanca, e a correlagéo linear pelo coeficiente de correlacdo de Pearson.
Para as comparacGes de duas medias foram utilizados o teste t-Student para amostras
dependentes e independentes e os testes de Mann-Whitney e Wilcoxon. Para as comparacdes
de trés ou mais grupos, empregaram-se o0s testes ANOVA, Kruskal-Wallis e Friedman. Para
todas as analises inferenciais foram consideradas como estatisticamente significantes aquelas
com p<0,05

Vale salientar que na andlise estatistica da pesquisa, ndo foi possivel a estratificacdo da
maioria das variaveis segundo o sexo, pois, em virtude dos desvios padrdes elevados e do
namero amostral reduzido de homens e mulheres em cada grupo investigado, o teste
estatistico tende a zero. Isso se deve ao fato de que no calculo do t de Student para amostrar
ndo pareadas, 0 denominador € a raiz quadrada da razéo entre o quadrado do desvio padréo e

0 numero amostral, razao esta que sera muito alta, fazendo que o t tenda a 0.

4.9 Aspectos éticos

Na realizacdo desta pesquisa, obedeceu a Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude (BRASIL, 2012), que regulamenta os aspectos ético-legais da pesquisa em seres
humanos, mediante aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (Plataforma Brasil) sob o
namero de parecer 2.974.118.
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5 RESULTADOS

5.1 Padronizacéo das dietas dos pacientes

A andlise nutricional da bateria de cardapio habitual do hospital composto por 65
preparacdes dietéticas distribuidas em 5 semanais com diferentes possibilidades de
combinacles e servidas aos pacientes com esquizofrenia, apresentou uma media caldrica de
1810,37 £ 180,62 valor aquém daquele considerado de dieta normocalérica (2.000 kcal).

Quanto a distribuicdo de macronutrientes, em relacdo aos lipidios a média percentual
foi de 16,83 + 3,10 em relacdo as calorias totais da dieta (grafico 1). Ao se verificar a
distribuicdo percentual de lipidios nos diferentes cardapios analisados verificou-se que apenas
um cardapio atendia as recomendacdes (20 a 35%), representando 22,49% das calorias totais
da dieta (cardapio 1).

Quanto aos carboidratos da dieta ofertado pelo hospital verificou-se, em toda a bateria
de cardapios, quantidades que atendiam ao intervalo recomendado (45 a 65%), representando
média percentual de 60,25 + 3,19. Também, o percentual protéico das dietas seguiu as
recomendacdes (10 a 35%), atingindo média percentual de 22,9 + 0,90.

Gréafico 1: Anédlise de macronutrientes de cardapios de pacientes com esquizofrenia
internados no Hospital de Satide Mental Professor Frota Pinto em junho de 2018. Fortaleza-
CE, 2018.

80

mm CHO
_— =3 PTN
=3 LIP
=
S 40
S
20—
0_.

CAD 1 CAD 2 CAD 3 CAD 4CAD 5 Média

CHO: Carboidratos; PTN: Proteinas; LIP: Lipidios; CAD: Cardapios.



59

Em relacdo aos minerais analisados (quadro 5), percebe-se que célcio ndo se adequou
em qualquer dos cardapios em estudo, correspondendo a menos da metade da recomendagéo
de 1000mg da RDA. O potassio também obteve valores abaixo da RDA de 4700mg. Salienta-
se que os valores de EAR ndo estdo disponiveis para estes minerais, dai utilizou-se a RDA

para efeito investigatorio.

Quadro 5: Analise de vitaminas e minerais da dieta de pacientes esquizofrénicos internados
no Hospital de Satide Mental Professor Frota Pinto em junho de 2018. Fortaleza-CE, 2018.

Vitaminas e CAD 1 CAD 2 CAD 3 CAD 4 CAD5 | MEDIA DP Recomendagdes
Minerais
Ca(mg) 353,46 378,38 582,39 582,39 433,61 466,05 | 98,47 1000*
P(mg) 1.373,90 1.058,43 | 1.211,06 | 1.211,06 882,95 | 1.147,48 | 165,68 580
Fe (mg) 11,58 9,79 13,96 13,96 10,37 11,93 1,75 6-8,1
Na (mg) 3.245,15 2.906,86 | 2.522,38 | 2.522,38 | 2.919,05 | 2.823,16 | 273,94 1.500*
K(mg) 2.197,83 189494 | 1.472,44 | 1.472,44 | 1.879,22 | 1.783,37 | 278,12 4.700*
B1 (mg) 0,83 1,10 1,35 1,35 0,83 1,09 0,23 1-0,9
B2 (mg) 0,88 1,04 1,19 1,19 1,09 1,08 0,11 1,1-0,9
Niacina 35,11 17,87 18,78 18,78 22,00 22,51 6,46 12al11
(mg)
Vit. A(mcg) | 386,75 157,75 202,07 202,07 281,31 24599 | 80,88 625 - 500
Vit. C (mg) 54,63 765,39 425,14 425,14 612,76 456,61 | 238,03 75 - 60
Se (1Q) 224,03 356,68 260,5 307,58 280,23 285,80 44,69 55-45
Zn (mQ) 9,79 22,87 20,61 52,48 23,63 25,88 14,20 11-6,8
Mg (mg) 93,68 140,69 118,39 133,05 122,51 121,66 16,04 400 - 255

*Recomendagdes segundo RDA.
Legenda- Ca: Célcio; P: Fosforo; Fe: Ferro; Na: Sddio; K: potassio; B1: Tiamina; B2: Riboflavina; Vit. A,
Vitamina A; Vit. C: Vitamina C; Se: Selénio; Zn: Zinco; Mg: Magnésio.

Quanto ao ferro, mesmo possuindo diferentes recomendagfes de acordo com 0 sexo
(6,0mg para homens e 8,1 mg para mulheres segundo EAR), apresentou-se adequado em
todos os cardapios investigados. O fosforo, mineral também analisado, apresentou 100% de
adequacao em relacdo a EAR, assim como o sodio cujos valores das dietas quase que dobrou
o recomendado pela RDA de 1500mg.
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Dentre as vitaminas antioxidantes analisadas no estudo,percebe-se em 100% dos
cardapios uma inadequagdo quanto vitamina A, contrariamente a vitamina C a qual revelou-se
adequada em todos dos cardapios, assim como a vitaminas do complexo B (B1, B2 e
Niacina).

Em se tratando das fibras a EAR ndo disponibiliza indicagdo, dessa forma ao avaliar
segunda a RDA, que recomenda um consumo de 25g/dia para homens e 38g/dia para
mulheres, verificou-se que apenas 80% dos cardapios ndo atingiam as recomendacgdes para
homens e 100% néo atingiam para mulheres (grafico 2), estando os valores de fibras baixos
nas dietas com média de 23,38 + 1,04g.

Gréfico 2: Andlise de fibras dos cardapios de pacientes com esquizofrenia internada no
Hospital de Satude Mental Professor Frota Pinto em junho de 2018. Fortaleza-CE, 2018
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Legenda: CAD, cardapio; RDA, Recomendacdo diaria

Apbs a analise dos cardapios as dietas foram padronizadas de acordo com as
recomendacdes nutricionais. A padronizacdo deu-se de forma quantitativa, pelo aumento nos
per capitas dos cardapios pré-estabelecidos e qualitativa, pela substituicdo e/ ou adicdo de
alimentos favoraveis a adequagéo dos nutrientes necessarios (Ca, Mg, Vit A, K). Dessa forma,
adicionou-se aos cardapios uma maior quantidade de leite, frutas e vegetais amarelos e verdes
escuros, aveia e figado e aumentou-se quantidade de laranja e banana cuja frequéncia
aumentava 0s niveis de potassio das dietas e assim atingiu-se as recomendacdes nutricionais

preconizadas e referidas acima.
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5.2 Caracteristicas dos pacientes do ensaio clinico

De 149 pacientes admitido para internacdo com diagnostico de esquizofrenia de
janeiro a marco de 2019 e submetidos a triagem, 87 (58,4%) foram excluidos 14 (9,4%) foram
perdidos no seguimento, ficando 48 (32,2%) elegiveis para a randomizacdo. Destes 32
receberam suplementacdo com probidtico, sendo 16 por um periodo de 15 dias e 0s outros 16
por um periodo de 30 dias ininterruptos. O restante dos pacientes (16) recebeu o placebo
(grupo controle). Dos 48 participantes inicialmente inscritos no estudo, 44 seguiram e
completaram o protocolo até o final (Figura 2). Um paciente do grupo probidtico 15 dias
recusou responder as escalas de sintomatologia na fase final.

O perfil sociodemografico dos pacientes da pesquisa retratou uma média de idade de
38,5 = 10,7 variando de 18 a 59 anos, com a maioria do género masculino (64,6%), com
inicio da doenca em idade ainda jovem de 20,97 + 9,63 e possuiam ensino fundamental
completo (31,3%). Quanto ao nimero de internacGes a mediana foi de 5 internacGes sendo um
pouco menor nas mulheres (4) do que nos homens (5) (tabela 4). Ressalta-se que apenas

12,5% (6) da amostra era a primeira internagao.

Tabela 4: Caracteristicas dos pacientes com esquizofrenia randomizados segundo 0s grupos
de probidticos e controle.

Tratamento
Caracteristica Controle Prob15 Prob30 P valor©
(n=16)? (n=16)? (n=16)?
Idade - anos 37,19+ 9,30 40,75+ 10,99 37,69+11,85 0,602
Sexo Masculino 11/16 (69) 9/16 (56) 11/16 (69) 0,695
—n° (%)
Idade de inicio 25,00 £ 9,92 18,92 +£ 10,54 18,87 £ 7,86 0,157

da doenca - anos

Id. Inicio Trat. 27,00+ 12,27  28,75+1512 22,87 10,26 0,413

Ne de Int.° 4 5 5

Legenda: Prob15, grupo probidtico 15 dias; Prob30, grupo probidtico 30dias. Id. Inicio Trat. Idade de inicio do
tratamento; N° Int., nimero de internagdes.

% As colunas mostram a Média + Desvio Padréo para todas com excegdo do sexo masculino.

® Realizado mediana.

“teste qui-quadrado de Pearson
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As internagOes dos pacientes esquizofrénicos deram-se na emergéncia do hospital da
pesquisa mediante critérios médicos como risco para si e para outros ou crise intensa. O
diagnostico do tipo de esquizofrenia é dificil, pois se faz necessario uma observacdo mais
contundente por um periodo consideravel, dai a maioria dos pacientes (58,3%) do estudo nao
foi diagnosticados na subcategoria, ja entre os que foram o tipo paranoide se sobressaiu
representando 55%, o que equivale a 22,9% do total de pacientes do estudo.

5.3 Andlises antropométricas

As avaliacBGes antropométricas retrataram em relacdo ao IMC que o estado nutricional
predominante no inicio do seguimento nos grupos controle e probiodtico 15 dias foram de
eutroficos, sendo representado por 42,86% e 40,0% respectivamente em cada um dos
referidos grupos (Grafico 3). Ja no grupo probiotico 30 dias, 0 maior percentual de pacientes
era de sobrepeso (31,5%).

No seguimento do estudo, ao final de 30 dias de acompanhamento, ndo houve
mudanca na representacdo percentual do estado nutricional nos dois grupos que receberam
probidticos. Ou seja, 0 grupo probidtico 15 dias continuou com o maior percentual de
pacientes na classe de eutrofia (54,55%) e o grupo probiético 30 dias, na classe de sobrepeso
(33,3%). Contrariamente, 0 grupo controle teve seu percentual de eutréficos reduzidos em
22,2% e de sobrepesos aumentados em 94,4%.

Dessa forma, o probidtico parece tentar normalizar a massa corpérea do paciente
esquizofrénico e/ou amenizar o ganho de peso dos que ja estdo com sobrepeso, mesmo diante
de valores de IMC maior, como ocorreu com 0 grupo probidtico 30 dias, o qual iniciou no
seguimento com média de IMC em kg/m? de 27,72 + 6,57 e finalizou com 28,17 + 5,52.
Neste contexto, ao analisar as médias de IMC na fase final do acompanhamento verificou-se
diferenca significativa entre os grupos (p=0,022) com médias de IMC menor nos grupos
controle e probidtico 15 dias, 23,96 + 4,33 e 23,29 + 3,27 respectivamente, e maior no grupo
que recebeu probiotico pelos 30 dias de acompanhamento, sendo de 28,17 + 5,52.

Também fez-se uma investigacdo a respeito dos antipsicéticos mais utilizados e
verificou-se um percentual maior de utilizagdo de atipicos pelos pacientes do grupo probidtico
30 dias (47,62%) em comparagdo ao grupo controle (28,57%) e probiotico 15 dias (23,80%),
sendo a Clozapina e a Olanzapina os mais utilizados (20,8%) (tabela 12). Relata-se que dos 16
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pacientes que ingeriram probidtico por 30 dias, 62,5% faziam uso de Clozapina e Olanzapina,
0 que pode ter relagdo com o aumento do sobrepeso no referido grupo.

Gréfico 3: Indice de Massa Corporal em pacientes do ensaio clinico de acordo com 0s grupos
controle e intervencao.

IMC
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Legenda: IMCi: indice de Massa Corporal inicial; IMCm: indice de Massa Corporal médio (15 primeiros dias);
IMCT: indice de Massa Corporal final (30 dias). Co: grupo controle; Prob 15: Grupo probidtico por 15 dias; Prob
30: Grupo probriotico por 30 dias.

* P valor pelo ANOVA teste de Games-Howell

Em relacdo a circunferéncia abdominal destes pacientes, verificou-se que o probidtico
parece ter relacdo com o aumento da circunferéncia abdominal (CA) tanto por um periodo de
15 dias, ou seja no ponto meio do seguimento (p=0,009) quanto de 30 dias , ponto final
(p=0,020) (Grafico).

Como os parametros para risco de complicagfes metabolicas segundo CA séo
diferentes para homens e mulheres, ao estratificar a analise nos grupos segundo 0 sexo,
verificou-se que 0s homens ndo apresentaram alteracdo estatisticamente significativa na
medida da CA em ambos 0os momentos da antropometria, na fase meio (p = 0,296) e fim
(p=0,150). Ja no sexo feminino, houve mudanca estatisticamente significativa na CA no ponto
meio do acompanhamento, onde verificou-me medidas mais altas de CA no grupo que tomou

probiotico por 30 dias em relagdo ao controle (p=0,07). Aos 30 dias de tratamento ndo houve
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diferenca estatisticamente significativa entre os grupos nos pacientes femininos (p=0,067)
(tabela 5).

Tabela 5: Circunferéncia abdominal segundo os tempo e grupos de tratamento o ensaio.

Tratamento grupos

CA (cm) Controle® Prob15° Prob30° P valor”
Inicio 83,84 + 10,75 89,27 +17,63 98,28 +£19,22 0,050
Meio 83,91 + 9,98 08,86 +15,84 98,86 + 15,84 0,009
Fim 87,96 £ 9,83 87,14 £ 9,31 99,08 + 15,03 0,020
CA homens

Inicio 84,09 + 8,05 90,89+20,90 91,77 +£18,20 0,498
Meio 84,55 + 8,16 89,57 +15,01 93,00+ 13,78 0,296
Fim 87,10 £ 9,46 83,50 + 8,43 93,87 + 13,27 0,150
CA mulheres

Inicio 93,30+16,46 86,83+12,66 112,60+ 13,58 0,011
Meio 82,50 + 14,20 92,00+8,37 111,80+ 12,76 0,007
Fim 90,10+ 11,91 93,50+ 7,85 109,50 + 13,82 0,067

* P-valor reflete comparacéo entre as médias dos grupos em cada ponto de tempo (inicio, meio e fim).
CA; Circunferéncia abdominal; Prob15: grupo que tomou probidtico por 15 dias; Prob30: grupo que
tomou probidtico por 30 dias.

% As colunas mostram a Média + Desvio Padr4o.

® Anova one way

Em andlise de risco de doencas cardiovasculares e complicacbes metabdlicas
relacionadas as medidas de circunferéncia abdominal, nos grupos do ensaio ndo houve risco
para o sexo masculino (CA < 94 cm) e para o feminino esse risco foi aumentado (CA > 80

cm), sobretudo no grupo de prob30, no qual o aumento foi substancial ((> 88cm).
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Grafico 4: Circunferéncia abdominal de homens e mulheres do ensaio clinico de acordo com
0S grupos controle e intervencao.
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Legenda: CAi: Circunferéncia abdominal inicial; CAm: Circunferéncia abdominal médio (nos 15 primeiros dias
de acompanhamento); CAf: Circunferéncia abdominal final (nos 30 dias de acompanhamento). A: homens; B:
mulheres. Co: grupo controle; Prob 15: Grupo probiético por 15 dias; Prob 30: Grupo probi6tico por 30 dias.
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5.4 Avaliacéao do perfil hematoldgico, vitaminico-mineral, renal, hepético e glicolipidico.

Quanto ao perfil hematoldgico todos os marcadores investigados apresentaram dentro
dos parametros de normalidade sem alteracGes estatisticamente significativa nem ao longo do
periodo de tratamento (15 dias e 30 dias) nem entre 0s grupos controles e de intervencdo com
probidtico (Apéndice D). O mesmo ocorreu com vitaminas e minerais analisados, com
excecdo do ferro sérico (ug/dL), o qual aos 15 dias de acompanhamento teve reducédo
estatisticamente significativa nos grupos de probl5 e prob30 em comparagdo com os
controles (Co: 109,0; prob15: 62,4 e Prob30: 69,7; p=0,032) embora se manteve dentro dos
padrdes de normalidade (50 a 212ug/dL). Ressalta-se que ao realizar a comparacdo de 2
grupos (controle x probidtico) o comportamento do ferro foi o0 mesmo e também com
significancia estatistica (Co: 109,0; prob: 66,172; p=0,009), (grafico 5) fortalecendo a

inferéncia de que o probidtico pode interferir nos niveis de ferro nestes pacientes.

Gréfico 5: Niveis de ferro dos pacientes com esquizofrenia nos trés grupos do ensaio clinico.
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*teste Friedman. Os valores foram expressos em médias + erro padréo.
Legenda: Co: grupo controle; Prob15: Grupo probidtico 15 dias; Prob30: grupo probidtico 30 dias
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Quanto aos marcadores de fungdo renal (uréia e creatinina) também ndo houve
alteracdo nos grupos investigados ao longo do tempo. Em relacéo a funcdo hepética, ndo se
teve diferencas estatisticas na ALT (Co: 22,00; probl5 : 34,93; Prob30: 25,21; p=0,223
porém, na AST aos 15 dias de tratamento com probidtico houve diferenca estatistica nos
valores do grupo probl5, que foram maiores, em comparagdo ao grupo controle (co: 26,75;
probl15 : 45,13; Prob30: 25,80; p=0,048) e acima do padréo de normalidade de 13 a 39 U/L.
Todavia, ao se analisar a AST comparando apenas dois grupos: controle e intervencdo, ndo foi
encontrada significancia estatistica entre ambos (Co: 26,75; prob: 35,46; p=0,258).

Quanto ao perfil glicolipidico na maioria dos marcadores ndo houve alteracdo
significativa entre os grupos do ensaio, com excegdo para a glicemia no ponto meio (15
primeiros dias) onde 0s grupos que tomaram probidtico parecem reduzir ou manter a
glicemia, e para os triglicerideos no ponto final da investigacdo houve reducéo significativa
para tais grupos que tomaram probiético.

No seguimento de 15 dias de acompanhamento dos pacientes, houve alteracdo
significativa da glicemia entre os grupos do ensaio (p=0,0002) com reduc¢édo e ou manutencao
dos niveis nos grupos de pacientes que tomaram probiotico (Prob15: 82,0; Prob30: 86,0) em
relacdo aos controles (Co: 86,0) (grafico 6) contudo, em relacdo aos parametros de
normalidade da SBD (2017) os pacientes apresentaram normoglicémicos (glicemia <
100mg/dL)

Ao analisar os triglicerideos no mesmo ponto do seguimento (meio) verificou-se uma
variacdo que ndo mostrou significancia estatistica entre os trés grupos (p=0,0659). Entdo
realizou-se analise aos pares utilizando o teste Friedman Conover que mostrou uma diferenca
significativa (p=0,035) na média no grupo probl5 que apresentou-se menor (82,0) que no
grupo controle (159,0) . Também, no ponto final do investigacdo (30dias) os triglicerideos
tiveram alteracdes significativas entre os grupos (p=0,0023), retratando algo parecido com o
que aconteceu aos 15 dias de tratamento, ou seja, 0 grupo probidtico 15 dias com média
menor (81,0) que o grupo controle(154,5). Diante do achado, parece o probi6tico contribuir
para reducbes dos triglicerideos em pacientes esquizofrénicos nos primeiro 15 dias de
utilizacdo, sendo seu efeito continuado nos préximos 15 dias, mesmo sem seu uso. No
entanto, o uso por 30 dias ininterruptos (Prob30) nédo teve diferenca em relacdo ao grupo
controle (p=0,7992) no ponto final de acompanhamento, o que parece reforcar a utilizagdo do

probidtico nos 15 dias iniciais do tratamento (grafico 6).
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Gréfico 6: Glicemia e Triglicerideos de pacientes nos trés grupos do ensaio clinico.
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*teste Friedman. Os valores foram expressos em médias + erro padréo.

Legenda: A: Glicemia; B: Triglicerideos; Co: grupo controle; Prob15: Grupo probiotico 15 dias;
Prob30: grupo probidtico 30 dias.

Quanto a avaliacdo de PCR, analises foram realizadas tanto considerando dois grupos
(controle e intervencdo) como os trés grupos (controle, intervencdo 1 e intervencdo 2). No
caso da analise de 3 grupos, 0 grupo intervengdo se distribuiu em dois subgrupos, um que
recebeu probidtico nos primeiros 15 dias e passou mais 15 dias do seguimento do estudo sem
receber (prob15), e a outro que recebeu probiotico durante todo periodo de 30 dias
ininterruptos (prob30). Assim temos na analise de trés grupo o Co (controle), o probiotico 15
dias (Probl5) e o probiotico 30 dias (prob30) e na andlise de dois grupos temos o controle
(Co) e o Probiético (Prob).
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Na primeira anélise, comparou-se 0s dois grupos (Co e Prob) nos 15 primeiros dias do
seguimento do estudo, onde se verificou que dentro de cada grupo as médias de PCR néo
diferem no grupo controle (p=0,981) nem no grupo que recebeu probidtico (p=0,901). Nota-se
que essas médias sdo muito proximas, como se mantivesse em niveis equilibrados no inicio
dessa fase aguda do paciente. J& na comparacdo entre 0s grupos em cada ponto de seguimento
as alteragBes entre as médias foram estatisticamente significativa tanto para no inicio
(p=0,0116) como aos 15 dias de seguimento do estudo (meio) (p=0,0348) com expressao de
médias maiores de PCR no grupo probiotico em relagdo ao grupo controle (grafico 7).

Esse resultado no ponto meio do ensaio foi ratificado quando analisou-se os trés
grupos (Co, Probl5 e Prob30), pois também houve diferenca significativa entre as médias
(p=0,0106) com niveis mais altos de PCR nos grupos que receberam probidtico
(Prob15=6,041nmol/mL e prob30= 9,713nmol/ml) em comparacdo com o controle
(3,552nmol/mL).

Grafico 7: Comparacao de Proteina C-Reativa entre os dois grupos do ensaio (A )e entre 0s
trés grupos do ensaio (B) ao longo do acompanhamento.
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*Teste t-Student em A; Teste Friedman em B. Valores foram expressos em médias + erro padrao.
Legenda:; Co: grupo controle; Prob15: Grupo probidtico 15 dias; Prob30: grupo probi6tico 30 dias.
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5.5 Avaliacdo do Estresse oxidativo em pacientes do ensaio

No presente estudo as primeiras avaliagdes do estresse oxidativo foram realizadas
considerando 2 grupos comparativos, o grupo controle (que nao recebeu probidtico, n=16) e o
grupo probidtico (todos que receberam o probiotico do seguimento de 15 dias, n=32). Assim
tais comparacgdes foram realizadas considerando as medidas de inicio do ensaio e as medidas
no ponto meio do ensaio (aos 15 dias de acompanhamento). Como forma de detalhamento da
investigacdo dos marcadores de estresse oxidativo, essas analises foram realizadas entre os
grupos (Co e Prob), dentro do proprio grupo (intragrupo) e as andlises de diferencas de
medias entre os grupos (Df_x). Ja para as avaliagdes seguintes do ensaio foram realizadas
comparativos entre os 3 grupos, o controle (Co), o Probl5 (que recebeu probidtico nos
primeiros 15 dias de acompanhamento) e o Prob30 (que recebeu probidtico durante os 30 dias
de acompanhamento) com valores registrados no inicio (I), no meio (M, aos 15 dias) e no fim
(F, aos 30 dias) de acompanhamento.

Seguindo a investigagédo das primeiras avaliagdes, ou seja nos dois grupos (Co e Prob)
dos marcadores de estresse oxidativo nos pacientes do ensaio quanto ao TBARS, verificou-se
no inicio do acompanhamento as médias foram diferentes entre os grupos (p=0,0185) (mais
elevadas para o controle) e aos 15 dias de seguimento ndo houve diferenca estatistica
significante entre eles (p= 0,3784) (grafico 8). Um comportamento tdo diferente entre os
grupos levou a fazer uma anélise dentro dos proprios grupos (intragrupo) verificando que no
controle houve diferenca significativa entre as médias de inicio e meio do acompanhamento
(p=0,03) , com reducdo dos niveis. Também no grupo probidtico houve reducdo dos niveis de
TBARS com diferenca significativa entre as médias (p=0,001). Diante das reducGes
intragrupos ambos com diferenca estatistica, fez-se uma andlise da variavel diferenca entre as
médias (Df_x) e comparou-se os grupos. Nesta, verificou-se que no grupo controle as médias
de TBARS (em MDA ng/ml) passou de 10897,2 para 1261,7 e, no grupo Prob passou de
5143,07 para 1780,85. A diferenca entre as médias dos dois grupos foi significativa (p=0,009)
sendo maior no controle (Df_x=9635,41) que no grupo Prob (Df_x=3362,22). Assim, 0 uso
de probidtico parece promover alteracdes que dificultem maiores reducGes nos niveis de
TBARS.

Ao se investigar o TBARS nos trés grupo do ensaio, embora 0s niveis parecam
reduzir nos primeiros 15 dias de acompanhamento e retornar a aumentar no fim (aos 30 dias),
verificou-se que ndo houve alteracdes significativas (p>0,05) entres os grupos Co, Prob15 e

Prob30 em cada um dos pontos do seguimento do estudo (inicio, meio e fim) (grafico 9).
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Em se tratando do marcador de estresse oxidativo GSH, o qual se espera valores
aumentados como resultado positivo, na avaliagdo de dois grupos (Co e Prob) ndo houve
diferenca entre as médias nem quando se considerou a andlise entre grupos em cada ponto do
seguimento, ou seja no inicio (Co e Prob, p=0,9404) e aos 15 dias: (Co e Prob, p=0,9737),
nem ao considerar a analise dentro do grupo controle (Inicio e aos 15 dias: p= 0,054) (gréafico
8). Todavia, na analise dentro do grupo de probidticos verificou-se diferenca significativa
(p<0,001) entres as médias de GSH em ng/mL no inicio (4,9647) e aos 15 dias de seguimento
(12,8267), reportando que a ingestdo de probiotico nas duas semanas primeiras semanas de
internacdo podera trazer beneficios, aumentando o GSH que é um antioxidante importante no
sistema de defesa enzimatico contra 0 aumento de radicais livres.

Na comparacdo do GSH considerando os trés grupos do ensaio (grafico 9), verificou-
se que as médias ndo diferiam no inicio nem no meio do tratamento em nenhum dos grupos
(p<0,05) no entanto, ao final do seguimento de 30 dias houve diferenca significativa entre o0s
grupos (p=0,0361) com médias de GSH maiores nos grupos que receberam probidtico,
mesmo naquele (prob15) que parou de utilizar apds 15 dias de ingestdo do produto ainda sim
0 aumento foi significativo em relacdo ao grupo controle (p=0,0247 teste Friedman Conover
para amostras emparelhadas). Quando comparado o grupo prob30 e o controle o aumento ndo
mostrou significancia estatistica (p>0,009). Dessa forma, parece que a ingestdao de probi6tico
¢ fator protetor de estresse oxidativo em relacdo ao marcador GSH em pacientes
esquizofrénicos internados durante 15 primeiros dias de uso. Infere-se que a utilizacdo de
probidtico em pacientes esquizofrénicos mantem niveis mais altos de GSH apds os 30 dias de
seguimento, se utilizado apenas durante os 15 dias iniciais de internagdo. Por outro lado, a
continuidade na utilizagdo apos esse periodo, durante os 15 dias subsequentes de seguimento,
ndo mostrou o mesmo efeito.

Quanto ao nitrito ao considerar os dois grupos do ensaio embora pareca que 0s niveis
sdo maiores no grupo prob em relacdo ao controle (grafico 8) em cada um dos pontos do
seguimento, as médias ndo diferiram, ndo havendo significancia estatistica nem no inicio (Co
e Prob: p= 0,4325) nem aos 15 dias de seguimento do estudo (Co e Prob: p = 0,4186). Na
andlise intragrupo, embora também pareca que o grupo controle tenha aumentado os valores
de nitrito ao longo dos 15 dias de acompanhamento (passando de 1,21 para 1,39nmol/mL) e 0
grupo probidtico tenha reduzido (passando de 3,47 para 2,59nmol/ml) tais médias
estatisticamente néo diferiram (Co: p=0,440 e Prob: p=0,684) e a diferenca entre elas segue a
mesma analise (Df_x) : p=0,631).
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Gréfico 8: Comparacdo de GSH, TBARS e Nitrito entre os dois grupos do ensaio ao

longo do acompanhamento (inicio e meio).
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Ao analisar os niveis de Nitrito entre os trés grupos do ensaio (gréafico 9), verificou-se

que as medias ndo diferiam no inicio nem no meio do tratamento em nenhum dos grupos

(p<0,05), no entanto, ao final do seguimento houve diferenca significativa (p=0,0116), que

pdde ser retratada tanto entre o grupo Co e Probl5 (p=0,0089), onde houve uma redugéo dos

niveis, como entre os grupos de Prob15 e Prob30 onde ocorreu uma elevacao (p= 0,0089). A

comparacdo entre o grupo Co e prob30 ndo resultou em significancia estatistica (p>0,999)
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(gréfico 9). Da mesma forma que o GSH, parece que a utilizacdo de probi6tico em pacientes
esquizofrénicos mantem niveis mais baixos de nitrito ap6s os 30 dias de seguimento, quando
utilizado apenas durante os 15 dias iniciais de internacdo, sendo sua continuidade apos esse

periodo, ndo mostrar o mesmo efeito.

Gréfico 9: Comparacdo de GSH, TBARS e Nitrito entre os trés grupos do ensaio ao longo do
acompanhamento (inicio, meio e fim).
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Legenda:. Co: grupo controle; Prob 15: Grupo probidtico por 15 dias; Prob 30: Grupo probiético por 30 dias.
*ANOVA one way. Os valores foram expressos em médias + erro padrdo.
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Vale ressaltar que, ainda analisando o estresse oxidativo, em virtude dos resultados de
aumento do IMC no grupo controle e manutencdo do estado nutricional inicial nos dois
grupos probidticos, investigou-se relacdo entre o IMC e 0 estresse oxidativo nestes pacientes.
Nesse sentido, o teste de correlacdo de Pearson mostrou ndo existir correlacdo entre os varios
parametros de estresse oxidativo (TBARS, GSH e Nitrito) e os valores de IMC nem no grupo
controle (GSH: r = 0,187 e p=0,489; TBARS: r=0,185 e p=0,494; Nitrito: r = -0,331 e p=
0,0,210) nem nos que receberam probiotico (GSH: r = 0,710 e p=0,711; TBARS: r=0,109 e
p=0,565; Nitrito: r =-0,420 e p= 0,827).

5.6 Avaliagdo da sintomatologia

A avaliacdo sintomatoldgica dos pacientes do ensaio foi realizadas com base nas
escalas BPRS, PANSS, ECDE e CGI, nestas quanto menor o0s escores totais (pontuacéo)
melhor o quadro de sintomas avaliados. Assim, como tais escalas foram aplicadas em dois
momentos distintos (no inicio do estudo e fim do tratamento do paciente), foram criadas
variaveis diferengas entre a pontuagdo final e inicial do paciente. Se os sintomas melhoraram,
essa variavel diferenca dara negativa, ja que a pontuacdo final € menor que a inicial. Se essa
diferenca for positiva, entdo os pacientes ndo houve melhora no quesito analisado.

Ao analisar os trés grupos do ensaio (Co, Prob15 e Prob30) as escalas BPRS, PANSS,
e ECDE retrataram uma reducdo do escores totais da avaliacdo final em relacdo a inicial
dentro de todos os grupos do ensaio (comparagdo intragrupos nos trés grupos: Co, Probl5 e
Prob30). Contudo, somente a Escala Breve de Avalicdo Psiquiatrica (BPRS) apresentou
significancia estatistica (Co: p=0,004; probl5: p=0,029; Prob30: p=0,002) na melhora do
quadro em todos os grupos (tabela 6). Nesta escala ao se avaliar a reducdo percentual nos
escores totais da avaliacdo final nos grupos investigados verificou-se uma maior reducgéo
acima de 30% em todos 0s grupos.

A PANSS na subescala de psicopatologia geral houve melhora significativa dos
sintomas apresentados apenas dentro do grupo controle (p=0,047) e a ECDE, escala com foco
na depressao, a melhora significativa foi somente dentro do grupo de intervencao que recebeu
probiético pelos 30 dias do acompanhamento (p=0,036).

Também, ao se investigar a melhora do quadro sintomatoldgico quanto ao sexo nas

escalas verificou-se que na BPRS, os dados confirmam a significancia estatistica em ambos 0s
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sexos, dentro de todos os grupos investigados, com excecdo para 0 sexo feminino no grupo
probl15 (p=0,387).

Em se tratando da escala de psicopatologia geral da PANSS apenas as mulheres do
grupo controle teve melhora significativa (p=0,038), podendo elas serem o fator diferencial e
contribuidor para avaliagédo de melhoria significativa na escala quando considerada ambos 0s
sexos (tabela 7), ja que neste grupo os homens ndo obtiveram resultados significativos de
melhoria (p=0,341).

Tabela 6: Avaliacdo dos escores totais das escalas BPRS, PANSS e ECDE dentro grupos do
ensaio clinico ao longo do acompanhamento.

Erro Desvio
Grupo N Média Padrdo M, Padréo p-valor®
Controle BPRS inicial 15 21,133 +2,6884 + 10,4120
BPRS final 15 11,733 + 3,2870 + 12,7305 0,004
PANSS G inicial 15 35,467 +2,4100 +9,3340
PANSS G final 15 29,867 +2,6074 + 10,0986 al
ECDE inicial 15 5,600 +1,7010 +6,5879
ECDE final 15 2,667 +0,6522 +2,5261 0122
Prob15 BPRS inicial 12 25,333 +4,1712 + 14,4495
BPRS final 12 16,833 * 3,4899 + 12,0893 0029
PANSS G inicial 12 39,917 +4,1148 + 14,2539
PANSS G final 12 37,250 +3,3735 + 11,6862 o7
ECDE inicial 11 4,364 + 1,3092 *4,3422
ECDE final 11 2,636 + 0,6505 +2,1574 0,223
Prob30 BPRS inicial 16 22,625 +2,9139 + 11,6555
BPRS final 16 13375  +22171  +8,8685 000z
PANSS G inicial 16 35,313 *2,8427 + 11,3708
PANSS G final 16 31,125 +2,3361 +9,3443 72
ECDE inicial 16 5,513 +1,1244 +4,4977
ECDE final 16 2,938 +0,9638 + 3,8552 0.0%

Legenda: BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; ECDE, Escala Calgary de
Depressdo na Esquizofrenia; Prob15, grupo probidtico 15 dias; Prob30, grupo probidtico 30dias

*ANOVA one way
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Na escala de depresséo para esquizofrenia (ECDE) a melhora significativa do quadro
sintomatoldgico foi também para mulheres e somente no grupo probiético 30 dias (p=0,008)

em contraste com os homens, onde ndo houve significancia estatistica (p=0,459) (tabela 7).

Tabela 7: Comparacdo entre as escalas BPRS, PANSS e ECDE quanto a melhoria dos
sintomas de esquizofrenia de acordo com 0 sexo e grupos do ensaio.

Co Prob15 Prob30

Homens Mulheres Homens Mulheres Homens Mulheres

BPRS + + + 0 + +
PANSS 0 + 0 0 0 0
ECDE 0 0 0 0 0 +

Legenda: BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; ECDE, Escala Calgary de
Depressdo na Esquizofrenia; Prob15, grupo probiético 15 dias; Prob30, grupo probiotico 30dias; +, melhora estatisticamente
significativa (p < 0,05); 0, sem alteracdo estatisticamente significativa (p > 0,05); -, piora estatisticamente significativa (p <
0,05).

O tipo sintomatoldgico dos pacientes do estudo baseado na escala PANSS, retratou
que na maioria dos pacientes ndo conseguiu-se aplicar os critérios para determinacao entre 0s
tipos positivo, negativo ou misto, sendo classificado pela propria escala como classe “nenhum
tipo”. Entretanto, em termos frequenciais o grupo controle no inicio do acompanhamento
tinha 20% como sendo do tipo sintomatoldgico negativo. No grupo probl5, havia 25%
negativo, e no grupo prob30 era de 18,8%. Ao final do acompanhamento foi significativo no
grupo que recebeu probidtico por 30 dias ininterruptos (grupo prob30) a reducdo percentual
de pacientes do tipo sintomatoldgico negativo e positivo que passaram de 18,8% e 25%,
respectivamente para 0% em ambos (p=0,046) (tabela 8).

De acordo com as subescalas (positiva e negativa) da PANSS quanto menor a
pontuacdo melhor a sintomatologia especifica do paciente. Nesse perspectiva, ao analisar 0s
sintomas positivos e negativos entre 2 grupos, o controle e o grupo que recebeu probiotico
(grupo de intervencdo) nas primeiras duas semanas de acompanhamentos, verificou-se que
ndo ha diferenca estatistica entre os grupos em relacdo a reducdo da pontuacdo e melhora
sintomatologica, como segue a tabela 9. Vale salientar que quanto ao sexo, também ndo houve
significancia estatistica (p > 0,05) entre os grupos investigados, o que pode ter ocorrido em
virtude da amostra pequena em cada grupo e desvio padrao elevado, interferindo nos valores

do teste.
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Tabela 8 : Tipo sintomatologico, segundo a PANSS, dos pacientes do ensaio segundo 0s
grupos de tratamento no inicio e fim do acompanhamento.

Grupo Tipo sintomatoldgico final Total p-valor*
Pos. Neg. Mist. Nenh.
Control ;Inr')[(())matolé ico Pos Contagem % 0 0 0 1 1
e il 9 ' do Total 00%  00%  00%  67%  67%
Ne Contagem % 0 1 1 1 3
9. do Total 00%  67%  67%  67%  20,0%
. Contagem % 0 0 0 1 1
Mist. 46 Total 00%  00% 00% 67% 67% 0066
Nenh  Contagem % 0 0 0 10 10
. do Total 00% 00% 00% 667% 667%
15
Contagem % 0 1 1 13
Total do Total 00% 67%  67%  86,7% 1(3,2’0
Tipo
. - Contagem % 0 0 0 1 1
Prob15 isr':i‘;?arrato'og'co POS:. “doTotal  00%  00%  00%  83%  83%
Ne Contagem % 0 1 1 1 3
9. do Total 00%  83%  83%  83%  250%
. Contagem % 0 0 1 1 2
Mist  “4oTotal  00%  00%  83%  83% 167% %4
Nenh  Contagem % 1 0 0 5 6
. do Total 83%  00%  00% 417%  50,0%
12
Contagem % 1 1 2 8
Total doTotal  83%  83% 167% 667% O
Tipo
. - Contagem % 0 0 0 4 4
Prob30 isr':i‘;?arrato'og'co POS. “doTotal  00%  00%  00%  250%  250%
Ne Contagem % 1 0 0 2 3
9. do Total 67%  00%  00% 125%  18,8%
. Contagem % 0 0 0 0 0
Mist. 4o Total  00%  00%  00%  00% 00% 204
Nenh  Contagem % 0 1 0 8 9
. do Total 00% 67%  00% 500% 563%
16
Contagem % 1 1 0 14
Total doTotal  67%  67%  00% 875% 000

%

Legenda: Probl5: grupo probidtico 15 dias; Prob30: grupo probiético 30 dias; Pos:positivo; Neg: Negativo; Mist; Misto;
Nenh: Nenhum.*Teste de Wilcoxon

Tabela 9: Sintomas positivos e negativos da escala PANSS no seguimento final de tempo em
relacdo ao grupo controle e grupo de intervencdo do ensaio.

Erro P valor?
Desvio padrédo da
Sintomas PANSS Grupo N Média Padrédo média
Positivos Co 15 3,8667 6,25490 1,61501
0,408
Prob 28 2,000 8,11948 1,53444
Negativos Co
15 2,8000 4,37852 1,13053 0,632
Prob 20 4,0357 9,33921 1,76495

Legenda: Df PANSSpos. Diferenga entre escore final e inicial da subescala PANSS sintomas positivos;
Df_PANSSneg Diferenca entre escore final e inicial da subescala PANSS sintomas negativo. *Teste t- Studente
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Outra escala de avaliacdo utilizada no ensaio foi a CGI, que avalia o nivel de
funcionamento global do paciente, categorizando estes sintomas em 4 tipos: positivos,
negativos, depressivos e cognitivos. Ao realizar a diferenca entre as pontuagdes no fim e
inicio do acompanhamento verificou-se que entre o grupo controle e o0 grupo que recebeu
probidtico (intervencdo) a melhoria do pacientes em cada subtipo de sintomas ndo teve
significancia estatistica (p > 0,05), apesar das reducdes de pontuacéo (tabela 10).

A CGI apontou um maior percentual de pacientes com gravidade moderada (33,3%)
no inicio do acompanhamento, enquanto no final a amostra nessa classe reduziu para 16,3%.
Verificou-se uma mudanca na gravidade da doenca apontada pela CGIl na fase final do
acompanhamento onde o maior percentual de pacientes (37,2%) encontrou-se no estagio de
levemente doente. Ao analisar a mudanca de gravidade da doenca de acordo com o grupo que
ndo recebeu probidtico (controle) e o grupo que recebeu probidtico (teve a intervencao)
verificou-se, pela comparacdo das medianas pelo teste de Wilcoxon, que a maior parte dos
pacientes passaram do estagio 4 (moderadamente doente) para o estagio 3 (levemente doente)

tanto no grupo controle (p=0,030) como no grupo de interven¢édo (p=0,01).

Tabela 10: Tipos de sintomas da escala CGI segundo os pacientes do grupo controle e grupo
probidtico do ensaio.

Erro
Padrédo da Desvio
Escala Grupo N Média Média Padréo p-valor®

CGl positivo Co 15 10667  +048272 +1.86956 0,643
(inicio - fim)

Prob 28 13214  +030452 =+1,61138 0,659

CGI negativo Co 15 03333  +041019 +158865 0,245
(inicio - fim)

Prob 27 10000  +035406 +1,83973 0227

CGl

depressivos Co 15 0,1333 +0,49634  +1,92230 0,641
(inicio - fim)

Prob 28 04286  +037596 +1,98939 0,639

CGI cognitivos Co 15 10000 +046803 +181265 0954
(inicio - fim)

Prob 28 09643  +036905 +1095282 0,953

Legenda; CGl, Clinical Global Impression scale. Co: grupo controle; Prob: grupo que recebeu probiotico.
“teste t- Studente
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Quanto aos sintomas especificos da esquizofrenia os de mais elevados escores foi
delirio, alucinacdes e hostilidade. Dessa forma, ao verificar a diferenca entre os escores
iniciais e finais dos referidos sintomas nas escalas BPRS e PANSS e considerando os trés
grupos de investigacdo verificou-se a melhora significativa do quadro de delirio no grupo
controle (BPRS; p=0,01) e de hostilidade no grupo que recebeu probidtico durante 30 dias
(PANSS; p=0,048) (tabela 11).

Tabela 11: Diferengas entre escores iniciais e finais dos principais sintomas de esquizofrenia
segundo grupos do ensaio.

Df delirio Df delirio Df alucinagdes Df alucinaces Df Hostilidade Df Hostilidade

Grupo BPRS PANSS BPRS PANSS BPRS PANSS
Co Z -2579° -1,015" -1,316" -,883" -1,254° -1,186"
p 0,010 0,310 0,188 0,377 0,210 0,236
Probl5 Z  -946° -1,105" -1,138" -,862" -1,382° -1,134°
p 0,344 0,269 0,255 0,389 0,167 0,257
Prob30 Z  -1,061° -1,616" -1,309" -,957" -1,254° -1,980"
p 0,289 0,106 0,191 0,339 0,210 0,048

Legenda: BPRS, Brief Psychiatric Rating Scale; PANSS, Positive and Negative Syndrome Scale; Co,
controle; Prob15, probidtico 15 dias; Prob30, probiético 30 dias; Df, diferenca entre escores iniciais e finais .
a. Teste de Wilcoxon

b. Com base em postos positivos.

Aqui vale relatar que os antipsicéticos, mais utilizados foram os tipicos (56,3%) em
relacdo aos atipicos, 0 que é de se esperar visto que € a primeira opcdo de tratamento. Entre os
tipicos o Haloperidol foi utilizado pela maioria dos pacientes. Dentre a classe de atipicos 0s

mais utilizados foram a Risperidona, Olanzapina e Clozapina (tabela 12).

Tabela 12: Antipsicéticos utilizados pelos pacientes do ensaio.

ANTIPSICOTIPO No %
TIPICOS
CLOPROMAZINA 14 29,2
HALOPERIDOL 35 72,9
LEVOMEPROMAZINA 9 18,8
ATIPICOS
CLOZAPINA 4 8,3
OLANZAPINA 6 12,5
QUETIAPINA 1 2,1
RISPERIDONA 10 20,8
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6. DISCUSSAO

6.1 Padronizacéo das dietas dos pacientes do ensaio.

As dietas oferecidas pelo hospital aos pacientes com esquizofrenia possuiam média
calérica aquém daqguele considerado de dieta normocaldrica (2.000 kcal). Contudo cabe
ressaltar o risco aumentado de sindrome metabdlica, obesidade e outras doencas crdnicas nao
transmissiveis. Também, se sabe que a alimentacdo pode resultar em efeitos protetores ou
danosos. Como demonstramos em estudo realizado por Zortéa et al (2012) a dieta
hipocaldrica pode ao mesmo tempo em que € eficaz para a reducdo de peso, estar reduzida em
nutrientes importantes quando comparada a uma dieta normocaldrica, e assim trazer um
desequilibrio nas defesas antioxidantes. Tais autores mostraram que ao ajustar o IMC e a dose
da medicacdo clozapina em paciente com esquizofrenia houve reducdo das defesas
antioxidantes e aumento da peroxidacdo lipidica em pacientes com dieta hipocalérica em
relacdo aqueles com dieta normal e sem restrin¢do, além de que o marcador de antioxidantes
ndo enzimaticos também estava reduzido diante do uso de dietas hipocal6ricas. Vale salientar
que os antioxidantes ndo enzimaticos podem estar reduzidos em virtude da diminui¢do da
ingestdo de gorduras, fato este que também ocorreu ao se investigar a distribuicdo percentual
de macronutrientes dos cardapios dos pacientes esquizofrénico do presente estudo.

Atencdo especial deve ser dada aos lipidios da dieta para que atendam as
recomendacdes indicadas, pois tanto dietas ricas em gorduras como as pobres podem ser
prejudiciais. Em relacdo a dietas com elevado teor de lipidios, Cardoso et al. (2010) e
Queiros, Oliveira e Freitas (2012) em estudos com pacientes esquizofrénicos retrataram
associacdo com doenca cardiovasculares e 0 aumento do estresse oxidativo. Em se tratando de
baixa concentracdo de lipidios da dieta, Zortéa et al. (2012) em trabalho com esse mesmo
publico em uso de dieta hipocalorica relataram gque a diminuicdo da ingestdo de gorduras pode
reduzir a biodisponibilidade das vitaminas lipossolUveis. Tal apontamento corrobora com o
achado da pesquisa ao se verificar baixas quantidades de vitamina A (lipossoluvel) nas dietas
analisadas com media (245,99 £ 80,88 mcg) representando aproximadamente apenas 40% da

ingestdo recomendada segundo EAR.

Quanto a adequacéo de vitaminas e minerais em dietas, viu-se que Vitamina C, Fe, P,

B1, B2, Niacina, selénio e zinco encontraram-se adequadas enquanto que calcio, sddio,
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potéssio, magnésio e Vitamina A estavam aquém do recomendado. Aqui, chama-se atencdo
pra o relato de Vannucchi et al. (1998) ao retratar que a presenca de diferentes quantidades de
vitamina A, E, C, carotenoides, selénio, zinco, ferro, enzimas e PUFAs irdo influenciar nas
propriedades antioxidantes ou pro-oxidantes da dieta, ou seja, alteracdo no estresse oxidativo
pode ser causados pelo desequilibrio nutricional devido a deficiéncia de antioxidantes e/ou
excesso de pro-oxidantes. Yanik et al. (2004) destaca o fato de que oligoelementos como o
magnésio, ferro, cobre, zinco, selénio e o calcio tém um importante papel nas vias
metabolicas e encontram-se em concentracdes alteradas no plasma dos esquizofrénicos

portanto, € fundamental o suporte dietético que atenda as necessidades destes pacientes.

Em relacdo aos minerais considerados essenciais para a satde do cérebro, o selénio e o
zinco encontraram-se adequados, ja o suporte de magnésio ofertado nos cardapios estava
100% abaixo da recomendacdo minima do nutriente. O zinco é necessario para a maturacao e
funcionamento do cérebro e a sua concentracdo parece estar associada a esquizofrenia, uma
vez que baixos niveis deste oligoelemento no cérebro resultam em disfungdes cerebrais e
dificuldade de aprendizagem. Yanik et al. (2004) e Karin et al (2006) encontraram niveis
plasmaticos de zinco mais baixos em doentes esquizofrénicos do que a populacdo em geral.
De acordo com Grabrucker, Rowman e Garner (2011), nesses casos a suplementacdo podera
ser benéfica, uma vez que, normalizando os seus niveis plasmaticos verifica-se melhorias da
sintomatologia. No entanto, uma dieta que fornegca o suporte adequado do mineral a este
paciente dispensa a suplementagdo, como no caso do estudo em questéo.

Importancia também deve ser dada a quantidade de selénio oferecido nas dietas, pois
este mineral atua em enzimas que diminuem o estresse oxidativo do cérebro, sendo que a
baixa oferta no organismo aumenta os riscos de problemas de cogni¢do e pode até agravar
quadros de patologias cerebrais (YANIK et al., 2004).

Em se tratando de importancia, 0 magnésio esta entre os minerais fundamentais para o
funcionamento cerebral porque participa de varias acGes, entre elas, controlar os niveis de
neurotransmissores. A Associacdo Brasileira de Nutricdo chama a atencdo para estudos que
mostraram que o aumento de magnésio no cérebro melhorou a aprendizagem e a memaria em
ratos jovens e velhos. Isso sugere que ingerir magnésio pode melhorar capacidades cognitivas,
reforcando a memoria em seres humanos. De acordo com Scorza et al. (2012) baixos niveis
séricos de magneésio estdo associados a efeitos nocivos ao coragdo e individuos com
esquizofrenia tratados com antipsicoticos frequentemente apresentam alteragdo do ritmo

cardiaco, possivelmente, estes fatores em conjunto podem alterar o funcionamento normal do
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coracdo e, consequentemente, culminar em um evento catastrofico, o que reforca o suporte

adequado deste nutriente na dieta.

De acordo com Karin et al. (2006) e Rahman et al. (2009) possivel que o Calcio
também esteja envolvido nos défices estruturais e cognitivos caracteristicos da esquizofrenia.
Lindow (2003) relatou que possiveis modificacdes na sinalizacdo do calcio podem estar
implicadas no sistema dopaminérgico e glutaminérgico, uma vez que, este mineral é
necessario para a captacdo de dopamina para as vesiculas sinépticas e para a atividade do
receptor NMDA e da 5-HT (KARIN et al, 2006; RAHMAN et al., 2009)

Em relacdo as fibras, as analises mostraram quantidades baixas nas dietas, 0 que € um
fator importante pois se sabe que a quantidade de fibras ingeridas interfere na microbiota
intestinal @ medida que influencia no estabelecimento das espécies comensais dominantes.
Alteragdes na dieta podem condicionar mudancas significativas na comunidade entérica
nomeadamente, a alimentacdo rica em gorduras animais e pobre em fibras conduz a dishiose
intestinal (MAES et al., 2012). Este padrdo dietético caracteriza-se por um aumento do genero
Bacteroides e diminuicdo das bactérias pertencentes aos filos Bacteroidetes e Actinobacteria
(do qual fazem parte as bifidobactérias) enquanto nas dietas que possuem um baixo teor de
gorduras e alto contelido em fibras, associada a ingestdo de vegetais e frutos, ha dominancia
do género Prevotella. Segundo Wu et al., (2011), estas alteracBes parecem ser importantes

para determinar a existéncia de um padrdo anti ou pré-inflamatorio no intestino.

6.2 Caracteristicas dos pacientes do ensaio clinico.

A prevaléncia do género masculino na amostra estudada pode ter ocorrido em virtude
de ser uma pesquisa com pacientes internados e como relata Chaves (2000), a mulher tem um
melhor prognoéstico da doenca que os homens, portando a quantidade de internacbes é menor,
0 que realmente se confirma na pesquisa ao se averiguar a mediana do nimero de internacGes
entre os pacientes masculinos e femininos. Em estudo realizado por Crepalde et al., 2016,
também foi demonstrado que a maior parte dos portadores de esquizofrenia internados eram
do sexo masculino (60,6%). Outros autores demonstraram um maior nimero de pacientes do
sexo masculino em leitos psiquiatricos, caracteristica que pode estar relacionada a um curso
mais grave da doenca em homens, considerando que a prevaléncia da doenca € semelhante

entre os sexos. Durbin et al., 2014, encontraram que homens com esquizofrenia tem uma
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chance maior de serem hospitalizados (OR=1,42) e Wakim et al. (2019) comprovou que as
reinternacOes de pacientes esquizofrénicos do sexo masculino é bem maior (29%) do que o
feminino (9%). Esse mesmo autor retratou que em relacdo ao nimero de internagdes 46,30%
apresentaram de 2 a 3 vezes e 16,67% deles de 4 a 6 vezes, enquanto no presente estudo 35%
tiveram mais do que 6 internag0es, com uma mediana em torno de 5 internagdes.

A média de idade dos pacientes do estudo segue a de outras pesquisas como o estudo
descritivo com pacientes internados realizado por Crepalde et al., (2016), que retratou de 37
+12 anos e o estudo de Avrichir, 2004, com pacientes ambulatoriais com média de idade de
36 anos e ja com algumas internagdes durante o curso da doenca. Ou seja, a amostra estudada
constitui uma amostra comum e que pode ser comparada com outras. J& em relacdo ao grau de
instrucdo Crepalde et al., 2016, encontraram que 29,8% de sua amostra cursou 0 ensino
fundamental incompleto, enquanto na populacdo do presente estudo o maior percentual foi
daqueles que possuiam o ensino fundamental completo (31,3%), corroborando com ensaio
clinico recentes com esquizofrénicos realizados por Vidal Gutiérrez et al. (2019) no chile, no
qual o nivel de instrucdo da maioria dos pacientes também foi ensino fundamental completo
(75,93%).

Quanto a idade de inicio dos sintomas, ndo houve diferenca significativa entre o sexo,
ambos iniciando por volta de 21 anos de idade, diferente do retratado por Chaves (2000), que
encontrou uma variacao de acordo com o sexo, sendo mais precoce para 0 sexo masculino que

acontece entre 18-25 anos e mais tardio para o sexo feminino que acontece entre 25-35 anos.

6.3 Perfil antropométrico dos pacientes esquizofrénicos

Quanto a avaliagdo antropométrica pelo IMC verificou-se que o grupo controle teve
seu percentual de pacientes eutroficos reduzidos e de sobrepesos aumentados em relacdo aos
grupos que receberam probioticos onde o maior percentual manteve-se ao final do seguimento
na mesma classe nutricional de admissdo. Dessa forma, o probidtico parece tentar normalizar
a massa corporea do paciente esquizofrénico e/ou amenizar o ganho de peso dos que ja estdo
com sobrepeso, mesmo diante de valores de IMC maior, como ocorreu com O grupo
probiético 30 dias.

Ao verificar os resultados da relacdo entre IMC e antipsicéticos utilizados pelos

pacientes viu-se um percentual maior de utilizacdo de atipicos pelos pacientes do grupo
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probiotico 30 dias (47,62%). Leitdo-Azevedo et al. (2006) e Hugo (2018), os antipsicéticos
atipicos tem uma relacdo forte com o ganho de peso de pacientes esquizofrénicos. O s autores
relatam que dados de meta-analises, revisfes da literatura, de ensaios clinicos e experiéncias
clinicas evidenciam que alguns pacientes apresentam importante ganho de peso durante o
tratamento com antipsicético. Wirshing et al. (1999), em sua andlise retrospectiva com 92
pacientes esquizofrénicos do sexo masculino, observaram que esse ganho de peso foi maior
com uso de clozapina e olanzapina, comparadas com risperidona, haloperidol e sertindol.
Também, Covell et al.(2004) em um ensaio clinico aberto randomizado (n = 227), obtiveram
maior ganho de peso em pacientes tratados com clozapina, comparados aos que estavam em
tratamento com antipsicéticos tipicos. Tal achado refor¢a o encontrado no presente ensaio
onde entre os pacientes do grupo prob30, a Clozapina e a Olanzapina foram utilizadas por
mais da metade deles. Portanto, pode ser que a utilizacdo desses antipsicoticos possam ter
interferido na reducdo do IMC dos pacientes deste grupo, ja que se tem retratado na literatura
que atuacgdes positivas dessa suplementacdo sdo evidenciadas no peso (WOODARD et al.,
2009; KADOOKA et al., 2010; DORIA et al., 2013; SHARAFEDTINOV et al., 2013),
composicdo corporal (KADOOKA et al.,, 2010; KADOOKA et al., 2013) e parametros
bioquimicos (EJTAHED et al., 2011; EJTAHED et al., 2012) de pacientes com excesso de
peso.

O achado de circunferéncia abdominal elevada em paciente com esquizofrenia
encontrado em nossa investigacdo, também foi relatada em estudo de Zortea et al., (2010)
com pacientes ambulatoriais onde média de CA foi de 94,75+ 13,2cm. E importante ressaltar
que esses indicadores séo fatores de risco tanto para doencas cardiovasculares quanto para o
desenvolvimento de sindrome metabdlica (ELKIS et al., 2008). Quanto ao uso de probidtico,
Lee et al. (2014) em seu estudo com mulheres obesas e suplementacdo de probidtico,
perceberam que as mesmasapresentavam uma reducdo no peso, no indice de massa corporal
(IMC), na circunferéncia abdominal, no percentual de gordura corporal e massa gorda, apds o
uso. Assim, a condi¢do das mulheres do estudo ja iniciarem o ensaio com CA aumentada,
sobretudo as do grupo de prob30, pode nao ter relacdo negativa com o uso de probiotico e sim
com 0 uso de antipsicticos atipicos, pois viu-se que no grupo prob30 o percentual de

usuarios de atipicos foi maior que nos outros 2 grupo.
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6.4 Perfil hematoldgico, vitaminico-mineral, renal, hepético, glicolipidico e inflamatorio.

Os marcadores hematoldgicos, vitaminico-mineral, renal hepatico e glicolipidico no
presente estudo encontraram-se em sua maioria, dentro dos parametros de normalidade, com
excecdo do ferro (reduziu, mais ainda ficou dentro dos parametros normais) glicemia e
triglicerideos.

Os oligoelementos como o Mn, Fe, Cu, Zn, Se e o Ca tém um importante papel nas
vias metabdlicas e encontram-se em concentragdes alteradas no plasma dos esquizofrénicos
(YANIK et al, 2009; RAHMAN et al, 2009). Resultados diferentes foram encontrados no
nosso estudo, ao se investigar concentracBes de Fe e Ca nesses pacientes ambos estavam
dentro dos limites de normalidade ao longo do acompanhamento. Somente o Ferro que
reduziu nos pacientes que usaram o probidtico, mas ainda manteve-se em niveis suficientes.

Em relacdo ao ferro, vale salientar que quando néo ligado a ferritina no citoplasma de
células hepaticas, € facilmente dissociado na forma de ion, o que o torna cataliticamente ativo
e apto para participar de reacGes de Oxido-reducdo e, consequentemente, de geracdo de
radicais livre (BARBOSA et al., 2010). Gattermann et al. (2011). Relata que o ferro livre €
um potente oxidantecom capacidade de atravessar membranas e reagir com moléculas
celulares, sobrecarregar a capacidade antioxidante celular e esgotar antioxidantes celulares
como a glutationa (GSH), resultando em dano tecidual oxidativo e disfuncdo de diversos
Orgdos vitais. O fato do grupo de probidticos terem os niveis de ferro reduzidos em relacdo ao
grupo controle pode ser um fator protetor ja que, mesmo com a reducdo, oS niveis se
mantiveram adequados e menos ions ferro estara disponivel para a geracdo de radicais livres
e aumento do estresse oxidativo.

Quanto a glicemia dos pacientes do estudo percebeu-se que aos 15 dias de
acompanhamento houve elevacdo naqueles que tomaram probidtico, porém ainda
mantiveram-se normoglicémicos. Vale ressaltar que a maioria dos pacientes do estudo
iniciaram e finalizaram o ensaio com glicemia dentro dos padrdes de normalidade. Apesar dos
beneficios citados em estudos experimentais, em humanos o efeito de redugdo da glicemia
com 0 uso de probiotico ainda ndo estd muito bem descrito devido aos poucos estudos
disponiveis, porém, alguns trabalhos ja indicam um papel positivo da utilizacdo de bactérias
probidticas por exemplo em pacientes com diabetes tipo 2 (PANWAR et al., 2013).

Alteracdes no perfil lipidico de pacientes com esquizofrenia ja foi encontrado em
outros estudos como o de caso controle de Mhalla et. all, (2018), onde comparou os perfis
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lipidicos de 78 pacientes com esquizofrenia e 68 pacientes saudaveis, no periodo de abril de
2013 a margo de 2014, e verificou que em pacientes acometidos por essa patologia, hd um
risco aumentado de até 20 vezes, dependendo do parametro a ser analisado, de ter alteracdes
no perfil lipidico. Os mesmos autores relatam que pacientes com esquizofrenia apresentaram
concentragdes significativamente mais altas de CT e LDL-C que do grupo controles. Nos
pacientes do presente ensaio 0s niveis aumentados deram em relagdo aos triglicerideos no
inicio da investigacdo, com valores até mesmo superior a referéncia (< 150mg/dL). Nesse
sentido, reforca-se o que Elkis et al. (2008) e Zortéa at al. (2009) relatam que pacientes
tratados com antipsicético, além de apresentarem significante aumento de peso, podem
desenvolver anormalidades lipidicas dos triglicerideos. O nosso estudo evidenciou reducao
desses niveis de triglicerideos nos pacientes que receberam probidtico nos 15 dias iniciais do
acompanhamento e este efeito perdurou até os 30 dias do acompanhamento. Segundo Gibson,
Maccartney e Rastall (2005),0 mecanismo pelo qual os probiéticos atuam na reducdo dos
triglicerideos é via niacina formada pelas bifidobactérias, a qual diminui o fluxo de acidos
graxos livres que, ao diminuir a biossintese da lipoproteina VLDL, contribui para a reducao
dos niveis plasmaticos dos triglicérides.

Na anélise da PCR o estudo mostrou aos 15 dias de acompanhamento niveis elevados
no grupo que recebeu probidtico. O aumento dos niveis de PCR tem sido extensivamente
associado ao aumento do IMC e, portanto, a sindrome metabdlica e ao risco cardiovascular
(SICRAS-MAINAR et al, 2013; MORE et al., 2015). Como constatado, todos os pacientes do
estudo ja iniciaram com PCR acima de 3mg/L, o que ja indica risco cardiovascular
aumentado (NACB LMPG COMMITTEE, 2008). Ao considerar a PCR como marcador de
processos inflamatérios, os pacientes do ensaio, ao longo de todo seguimento, encontraram-se
dentro da faixa que indica processo inflamatério leve (10 a 50mg/L) (CLYNE, OLSHAKER,
1999). Segundo Severance et al. (2013) os marcadores de translocacdo foram associados ao
aumento da PCR, dessa forma, intervencdes para restaurar a integridade da barreira intestinal
(nomeadamente probidticos e intervencbes na dieta) podem ser Gteis para melhorar o estado
de inflamacédo em individuos com perturbaces da microbiota / aumento da permeabilidade do
intestino e inflamacdo periférica de baixo grau (FOND, LANCON e BOYER, 2018).
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6.5 Estresse oxidativo em pacientes esquizofrénicos do ensaio

No ensaio realizado quanto aos estresse oxidativo verificou-se uma reducdo nos
niveis de TBARS nos pacientes que receberam probidtico aos 15 dias do seguimento
(comparacédo intragrupo), assim como dentro do grupo dos pacientes que ndo receberam
também houve essa reducédo, sendo nestes reducdes ainda mais consideraveis. Talvez uma
interacdo medicamentosa reduzindo a acdo dos antipsicoticos, talvez mudancas metabdlicas
na via de producao de radicais livres e espécies reativas de oxigénio. A hip6tese de que 0 uso
de probidtico baixasse os niveis de TBARS confirmou-se dentro do proprio grupo que
tomou probidtico por apenas 15 dias, mas nao no grupo que tomou por 30 dias. Entretanto
no grupo controle também houve tal reducdo e ainda maior que o Probl5. Assim, faz-se
necessario estudos mais aprofundados acerca dos fatores de interacdo originados pelos
probidticos nos marcadores de estresse oxidativo, no caso TBARS, e a relacéo talvez com os
antipsicoticos. Alteracdo no estresse oxidativo € algo comumente relatado em paciente
esquizofrénicos, contudo, os achados parecem ainda controversos, visto que alguns estudos
mostram niveis reduzidos das principais enzimas antioxidantes — SOD, CAT e GSH (BEM
et al., 2008) nestes pacientes e outros trabalhos relatam niveis inalterados dessas trés
enzimas (SRIVASTAVA et al., 2001) ou alteracbes apenas na concentracdo de enzimas
individuais (ZHANG et al., 2006).

Quanto ao GSH e Nitrito, ambos tiveram acdo de melhoria semelhante, sendo que a
GSH mostrou-se aumentada nos pacientes que utilizaram probio6tico nos primeiros 15 dias de
internacdo em relacdo ao grupo que ndo recebeu, considerando o seguimento de 30 dias na
comparagdo intergrupos, e o nitrito retratou redu¢ées no mesmo grupo e no mesmo ponto de
analise. Infere-se que a utilizacdo de probiodtico em pacientes esquizofrénicos mantem niveis
mais altos de GSH e mais baixos de nitrito apds os 30 dias de seguimento, se utilizado apenas
durante os 15 dias iniciais de internacdo, j& que a continuidade na utilizacdo ap0és esse
periodo, durante os 15 dias subsequentes de seguimento, ndo mostrou o mesmo efeito. Um
estudo feito por Young et al. (2007) ndo identificou alteracbes em marcadores de estresse
oxidativo em pacientes esquizofrénicos, embora a pesquisa tenha tido limitagcdes, como uma
pequena populacédo estudada e tratada com grande diversidade de medicagdes antipsicéticas, o
que pode ter influenciado nos resultados.

Com relacdo ao efeito dos probidticos as pesquisas vem demonstrando diversos

efeitos benéficos em modelos experimentais em diferentes doencgas. LITGENDORFF et al.,
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(2008) investigaram os efeitos de probidtico contendo 6 cepas viaveis Lactobacillus e
Bifidobacterium em modelo experimental de pancreatite aguda em ratos concluindo que os
probidticos reduziram o estresse oxidativo induzido pela pancreatite aguda, ndo somente
preveniram a deplecdo dos niveis de GSH no pancreas, mas também aumentaram seus
niveis quando comparado com o grupo controle, sugerindo um aumento da capacidade
antioxidativa depois de pré-tratamento com probioticos. Em nivel sistémico concluiu-se que
0 pré-tratamento com probiotico demonstrou um efeito ainda mais pronunciado, resultando a
um aumento quase duplicado do GSH no plasma comparando aos animais de controle.

Também, ensaio clinico, randomizado, controlado com suplementacdo de 300g de
iogurte contendo Bifidobacterium lactis e Lactobacillus acidophilus por seis semanas, em
individuos com diabetes tipo 2 encontrou aumento na atividade da glutationa peroxidase e
superdxido dismutase mostrando beneficio do emprego dessas bactérias na reducdo do
estresse oxidativo, propondo o efeito benéfico desse iogurte sob a progressdo do diabetes
(EJTAHED et al., 2012).

Em se tratando da esquizofrenia, ensaios clinicos com suplementos nutricionais para
o0 tratamento da esquizofrenia sdo relativamente escassos, exceto no caso dos acidos graxos
O0mega-3. Além disso, hd uma heterogeneidade marcante entre 0s ensaios e 0 rigor
metodologico é improvével, incorre na necessidade de realizar mais destes estudos a fim de
aprofundar os efeitos dos probidticos no estresse oxidativo de pacientes esquizofrénicos,

conduzindo assim numa terapéutica de tratamento mais eficaz.

6.6 Sintomatologia em pacientes esquizofrénicos do ensaio

A sintomatologia do paciente esquizofrénico pode ser analisada por diferentes
escalas, a depender do objetivo investigado. No presente ensaio a BPRS, escala de
psicopatologia geral, apresentou melhora significativa dentro de cada um dos trés grupos
(Co, Prob15 e Prob30) (intragrupo), ndo podendo dessa forma inferir algo relacionado ao
probidtico como responsavel pelo achado. A PANSS ndo mostrou alteracéo estatisticamente
significativa na subescala de sintomas positivos e negativos, porém ao analisar
individualmente cada sintoma, verificou-se melhora significativa no sintoma de hostilidade

dentro do grupo de prob30.
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Vale salientar quanto a diferenca de resultados entre as escala BPRS e PANSS que
apesar de a PANSS ser uma extensdo da BPRS, e de alguns dos sintomas negativos que
aparecem na PANSS e na BPRS-A terem a mesma denominacdo (por exemplo, retraimento
emocional), sua descricdo foi ampliada. Além disso, alguns itens foram adicionados a
PANSS, ou seja, suas medidas ndo sdo idénticas e portanto, ndo devem ser consideradas
intercambidveis (WELLHAM et al., 1999).

Ainda segundo a PANSS, ao final do acompanhamento foi significativo no grupo que
recebeu probiotico por 30 dias ininterruptos (grupo prob30) a reducéo percentual de pacientes
do tipo sintomatoldgico negativo e positivo. Fato este que pode retratar remissdo da
quantidade se sintomas negativos e positivos que caracteriza o subtipo sintomatoldgico da
esquizofrenia, ja que para identificar o paciente em um subtipo ou outro precisa-se que trés ou
mais sintomas recebam pontuacdo maior ou igual a 4 em uma determinada subescala (positiva
ou negativa) e menos que trés sintomas na escala oposta (negativa ou positiva) para relacionar
o tipo sintomatol6gico predominante. a sintomatologia é do tipo Positiva. Caso trés ou mais
sintomas recebam pontuacdo maior ou igual a 4 na escala negativa e menos que trés sintomas
na escala positiva, a sintomatologia é do tipo Negativa.

A escala PANSS foi utilizada no nosso ensaio porque € indicada em estudos que haja
a intengéo, por exemplo, de reavaliar os pacientes de tempos em tempos, sendo melhor em
virtude dos seus sete niveis de escores e a cobertura ampla dos sintomas negativos, conferir-
Ihe maior sensibilidade a pequenas variacdes (ALVRICHIR, 2004). Assim, se 0 que se deseja
auferir é funcdo de uma medida mais ampla de sintomas negativos (dimensdes que cubram
perdas da eficiéncia cognitiva, sociabilidade e anergia, por exemplo), 0 acesso deve ser feito
através de um instrumento cuja medida dé maior cobertura, como a PANSS. Por outro lado,
se uma medida mais estreita cujo foco principal é perda afetiva, por exemplo, o fator anergia /
isolamento da BPRS-A é suficiente (WELHAM et al., 1999).

Na Escala CGI também aplicada em nosso estudo, que avalia a mudanca na gravidade
dos sintomas, o ensaio verificou que a maior parte dos pacientes passaram do estdgio 4
(moderadamente doente) para o estagio 3 (levemente doente) tanto dentro do grupo controle
(p=0,030) como no grupo de intervengéo (p=0,01) (intragrupo), ndo podendo delegar efeito de
reducdo ao probidtico utilizado.

Uma revisdo sistematica do efeito da suplementacdo probidtica em esquizofrenia
realizada por Qin et al. (2018) revisaram trés ensaios clinicos e retratou que ndo houve
diferenca significativa nos sintomas de esquizofrenia entre 0 grupo que recebeu

suplementacdo de probidticos e o grupo placebo pos-intervencdo pois a diferenca média
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padronizada foi de —0,0884 (IC 95% —0,380 a 0,204 p = 0,551). Os mesmos autores fizeram
Anélises separadas foram realizadas para investigar o efeito da suplementacdo probiotica
sobre sintomas psicoticos “positivos” (por exemplo, delirios e alucinagdes) ou sintomas
“negativos” (por exemplo, afeto embotado, isolamento social e avoli¢ao da fala) sozinhos.
Em ambos os casos, nenhuma diferenca significativa foi observada também (QIN et al.,
2018)

A suplementacdo por 14 semanas de um comprimido com uma combinacdo de
Lactobacillus Rhamnosus GG e Bifidobacterium animalis lactisBb12 (n = 33), que sdo 0s
tipos mais utilizados, ndo foi mais eficaz do que o placebo (n = 32) para reduzir a gravidade
clinica avaliada pela escala PANSS. (DICKERSON et al., 2014; TOMASIK et al., 2015).
Mais estudos relatam que a suplementacdo probiotica ndo teve diferenca significativa nos
escores da PANSS, mas maiores efeitos foram observados para sintomas positivos do que
para sintomas negativos (DICKERSON et al., 2014; SEVERANCE et al., 2017; TOMASIK et
al., 2019).

Importante relatar que a sintomatologia manifesta do paciente esquizofrénico € um dos
pontos chaves para a conduta farmacoldgica. Quando ha predominancia de sintomas positivos
e de agitacdo psicomotora deve-se escolher um antipsicético de alta poténcia. Estudos de PET
(tomografia por emissdo de pdsitrons) e de nivel plasméatico mostram que a dose do
antipsicotico deve variar entre 10 mg e 20 mg de haloperidol ou doses equivalentes. Nessas
doses, todos os receptores ficam ocupados, e doses maiores s6 aumentam as possibilidades de
distonias e discinesias. No primeiro surto, a dose deve ser menor ainda. Tratando-se de
paciente que nunca tomou medicac¢do antipsicoética, doses de 2 mg a 5 mg de haloperidol ou
equivalentes sdo suficientes. Igualmente, em pacientes idosos as doses devem ser as mais
baixas possiveis. Quando ha predominancia de sintomas negativos, a escolha pode recair nos
novos antipsicoticos: risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, amisulprida etc. Esses
e a tioridazida sdo indicados para 0s pacientes que ndo responderam aos antipsicoticos
convencionais ou apresentaram efeitos colaterais indesejaveis. Para os casos refratérios, a
clozapina deve ser sempre considerada (SHIRAKAWA, 2000).

Apesar dos dados pré-clinicos promissores sobre os efeitos antiinflamatorios e
imunomoduladores dos probidticos (FREI et al., 2015), a revisdo sistematica apontada acima
e realizada como todo rigor metodoldgico retrata que ha uma escassez de estudos clinicos

sobre os efeitos da suplementagdo probidtica sobre os sintomas da esquizofrenia. Apenas um
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ensaio clinico foi identificado, apesar de uma pesquisa bibliografica completa e sistematica.
Todos os trés estudos publicados foram baseados no mesmo ensaio clinico.

Quanto aos sintomas especificos da esquizofrenia em nosso estudo, os de mais
elevados escores foi delirio, alucinacdes e hostilidade. Entre estes, o de hostilidade teve seus
escores finais reduzidos significativamente no grupo que recebeu probiotico durante 30 dias,
com consequente melhoria (PANSS; p=0,048).

Quanto a escala ECDE, conhecida como escala de Calgary, muito utilizada para
avaliar a depressdao, 0 ensaio mostrou uma reducdo nos escores finais apontando melhora
significativa dentro do grupo que utilizou o probiético por 30 dias, sobretudo em mulheres.
Um estudo encontrou uma associacdo entre depressao atual e PCR anormal em individuos
com esquizofrenia (FALGERE et al., 2018), fato registrado no presente ensaio, enguanto
outro ndo encontrou associa¢do com depressdo, mas com consumo de antidepressivos (FOND
e al., 2016), retratando mais uma vez a necessidade de pesquisas na area, com amostras
maiores onde se possa controlar varidveis como a medicacéo, IMC, estagio da doenga.

Importante salientar que esse que estudo de revisdo envolvendo 25 estudos
experimentais e 15 ensaios clinicos, principalmente com cepas de Bifidobacterium (B.
longum, B. breve, B. infantis) e Lactobacillus (L. helveticus, L. rhamnosus), evidenciou que
esses probiodticos podem contribuir para a eficacia em melhorar distlrbios psiquiatricos
relacionados ao comportamento, como ansiedade, depressdo, transtorno de espectro autista,
distarbio obsessivo-compulsivo, melhorando a capacidade de memdria, espacial e néo
espacial (WANG et al., 2016). Esse relato corrobora com o encontrado por Steenbergen et
al.(2015) em ensaio clinico randomizado e controlado por placebo com participantes
saudaveis sem transtorno de humor atual recebeu uma intervencao suplementar de probidtico
de 4 semanas com os probidticos multiespecificos (Bifidobacterium e Lactobacillus) com
resultados de reducdo global significativa reatividade cognitiva ao humor triste. Tais
resultados fornecem a primeira evidéncia de que o consumo de probidticos pode ajudar a
reduzir 0s pensamentos negativos associados ao humor triste. A suplementagdo de probidticos

¢ portanto um campo para pesquisa e um potencial estratégia preventiva para a depressao.
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7. CONCLUSAO

Ensaios clinicos com suplementos nutricionais para o tratamento da esquizofrenia séo
relativamente escassos, exceto no caso dos acidos graxos 6mega-3. Além disso, hd uma
heterogeneidade marcante entre 0s ensaios e o0 rigor metodoldgico é duvidoso, o que dificulta
a replicacdo.

Neste ensaio clinico, ao investigar os efeitos do uso de probiGticos em pacientes
esquizofrénicos, verificou-se resultados positivos na reducdo de triglicerideos, efeitos
antioxidantes com redugdo de nitritos e elevacdo de GSH, e melhora sintomatoldgica
sobretudo nos sintomas de hostilidade e depressdo, comum nos pacientes esquizofrénicos.
Quanto aos uso de probiotico por periodos de 15 dias ou 30 dias ininterruptos, os valores
significativos de melhoria foi utilizar por um periodo de 15 dias.

Alguns pontos importante a considerar é que para ensaios clinicos desta natureza faz-
se necessario controlar varidveis como a dieta do paciente, visto esta interferir nas funcbes
metabolicas e no estabelecimento de uma microbiota caracteristica que possa vir a promover
resultados distorcidos. Outra questdo € o tamanho da amostra nesse grupo investigado, pois ao
se determinar critérios de exclusdo, a fim de garantir o afastamento de fatores intervenientes
ou até mesmo controlar variaveis, fica-se limitado a amostras pequenas . Embora alguns
dados ndo tenham retratado significancia estatistica, os efeitos comprovados dos probioticos
na reducdo da obesidade e da dislipidemia abrem perspectivas para o desenvolvimento de
novos ensaios clinicos na esquizofrenia, visto ser fatores presentes neste tipo de paciente.

Os pacientes com esquizofrenia muitas vezes apresentam deficiéncias em Vvarios
nutrientes essenciais para o funcionamento do cérebro; portanto, uma implicacdo préatica para
os médicos é identifica-los por determinacBes analiticas. No entanto, a associacdo descrita
entre esquizofrenia e déficit nutricional ndo implica necessariamente uma relacéo causal e, de
fato, nem sempre se traduz em eficacia comprovada em ensaios com suplementacdo. Esta
situacdo é analoga a outras areas da medicina nutricional por isso ndo deve desencorajar 0
progresso da pesquisa em psiquiatria.

Nesse sentido, com base nos dados coletados 0s probidticos poderiam ser utilizados
como adjuvantes no tratamento de pacientes esquizofrénicos, embora haja a necessidade de
outros ensaios clinicos para que sejam investigados seus efeitos com relagéo a interagcbes com

medicamentos, o tempo de utilizacdo e posologia adequados.
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APENDICES
APENDICE A - Formulario para perfil sécio demogréfico e clinico

Projeto de pesquisa - ALTERACOES NEUROQUIMICAS,
NEUROINFLAMATORIAS E SINTOMATOLOGICAS EM PACIENTES COM
ESQUIZOFRENIA MEDIANTE USO DE PROBIOTICO.

Codificacdo do paciente: N° do prontuério

1. Codigo do paciente:

2. Nimero do formulério:

4. Data deinicio da coletado dado: _ / / 5. Datade nascimento: _/ [
6.ldade no dia de inicio da coleta:

7. Sexo: () 7.1 masculino () 7.2 Feminino

8. Grau de Instrucdo

() 8.1 Analfabeto

() 8.2 Primario incompleto (até a 3° série fundamental )

() 8.3 Primario completo/ ginasial incompleto (até 4° série fundamental)
() 8.4 Ginasial completo/ colegial incompleto (Fundamental completo)
() 8.5 Colegial completo/ superior incompleto (Médio completo)

() 8.6 Superior completo (superior completo)

9. Inicio da doenca psiquiétrica:

10. Idade de inicio do tratamento:

11. Nimero de internagdes:

12. Doencgas associadas:

12.1 () Diabetes

12.2 () Hipertenséo

12.3 () Sindrome metabdlica

12.4 () Outras:
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APENDICE B- Ficha de acompanhamento de dados antropométricos, medicacdes
utilizadas e efeitos adversos

Data de nascimento:  /

1. Cddigo do paciente:

2. Diagnéstico e

tipo de

Esquizofrenia:

/. ldade: n° PRONTUARIO:

( ) 2.1paranoide

() 22

herbefréncia/desorganizada ( )2.3 catatonica () 2.4 indiferenciada ( )2.5 residual ()

2.6 simples () 2.7 depressdo pds-esquizofrenica () 2.8 outras esquizofrenias ( )2.9

esquizofrenia ndo especificada

MOMENTO INICIAL

MOMENTO MEIO

MOMENTO FINAL

Parametro (A) (B) ©
antropométrico | DATA: \ \ DATA: \ \ DATA: \ \
3.1Peso
3.2 Altura
3.3IMC
3.4 Classificagéo () 3.4.1. Baixo peso () 3.4.1 Baixo peso () 3.4.1 Baixo peso
IMC () 3.4.2. Eutrofia () 3.4.2 Eutrofia () 3.4.2 Eutrofia
() 3.4.3 Sobrepeso () 3.4.3 Sobrepeso () 3.4.3 Sobrepeso
() 3.4.5 Pré-obeso () 3.4.5 Pré-obeso () 3.4.5 Pré-obeso
() 3.4.6.0besidade | () 3.4.6.0besidade | () 3.4.6.0besidade I
() 3.4.7 Obesidade 11 () 3.4.7 Obesidade 11 () 3.4.7 Obesidade 11
() 3.4.8 Obesidade Il () 3.4.8 Obesidade 11l () 3.4.8 Obesidade Il
35CA
3.6 Classificacdo |( ) 3.6.1 Risco de|( ) 3.6.1 Risco de|( ) 3.6.1 Risco de

risco metabdlico

complicagdo metabolica
aumentado
( ) 3.6.2 Risco de
complicacdo metabdlica
aumentado

substancialmente

complicagdo metabdlica
aumentado

( ) 36.2 Risco de
complicacdo metabolica
aumentado
substancialmente

complicagdo metabdlica
aumentado

() 3.6.2 Risco de
complicacdo metabolica
aumentado
substancialmente

3.7 Medicamentos
utilizadas

() 3.7.1 Atipicos

() 3.7.1.1 Clozapina

() 3.7.1.2 Olanzapina

() 3.7.1.3Quetiapina

() 3.7.1.4 Risperidona
() 3.7.1.5 Ziprazina
()3.7.1.6 Outros;

() 3.7.1 Atipicos

() 3.7.1.1 Clozapina

() 3.7.1.2 Olanzapina

() 3.7.1.3Quetiapina

() 3.7.1.4 Risperidona
() 3.7.1.5 Ziprazina
()3.7.1.6 Outros;

() 3.7.1 Atipicos

() 3.7.1.1 Clozapina

() 3.7.1.2 Olanzapina
() 3.7.1.3Quetiapina

() 3.7.1.4 Risperidona
() 3.7.1.5 Ziprazina
()3.7.1.6 Outros;
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() 3.7.2.Tipicos

() 3.7.2.1Clorpromazina
() 3.7.2.2Haloperidol
()3.7.23 outros:

() 3.7.2.Tipicos
( )
Clorpromazina
() 3.7.2.2 Haloperidol
()3.7.23outros:

3.7.2.1

() 3.7.2.Tipicos
( )
Clorpromazina
() 3.7.2.2 Haloperidol
()3.7.2.3outros:

3.7.2.1

3.8 Efeitos adversos
registrados

() 3.8.1 boca seca

() 3.8.2 viséo turva

() 3.8.3 constipacdo

() 3.8.4 sonoléncia

() 3.8.5 tontura

( ) 3.8.6 problemas
controle muscular

() 3.8.7 problemas com
estimulacao

() 3.8.8 tremores

() 3.8.1 boca seca

() 3.8.2 visdo turva

() 3.8.3 constipacdo

() 3.8.4 sonoléncia

() 3.8.5tontura

( ) 3.8.6 problemas
controle muscular

() 3.8.7 problemas com
estimulacao

() 3.8.8 tremores

() 3.8.1 boca seca

() 3.8.2 visdo turva

() 3.8.3 constipacdo

() 3.8.4 sonoléncia

() 3.8.5 tontura

( ) 3.8.6 problemas
controle muscular

() 3.8.7 problemas com
estimulacao

() 3.8.8 tremores
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APENDICE C - Ficha de Avaliacio de exames bioquimicos




APENDICE D: Resultados Bioguimicos

Tabela 13: Resultados Bioguimicos dos pacientes do ensaio

N Média Desvio p-valor
Padréo

84C7.HI Co 15 4,987 +0,4207 0,100
Int15 15 4,553 +0,6116
Int30 15 4,787 +0,5643
Total 45 4,776 +0,5556

85C7.HM Co 16 4,925 +0,4091 0,308
Int15 15 4,660 +0,5356
Int30 15 4,753 +0,4969
Total 46 4,783 +0,4841

86C7.HF Co 15 4,887 +0,2900 0,549
Int15 13 4,685 +0,5829
Int30 16 4,819 +0,5516
Total 44 4,802 +0,4849

87C8.Htl Co 15 43,487 +3,7409 0,373
Int15 15 39,920 +4,9653
Int30 15 65,713 93,1010
Total 45 49,707 +53,8834

88C8.HtM Co 16 43,163 +3,8059 0,123
Int15 15 40,493 +4,2535
Int30 15 41,347 +2,6205
Total 46 41,700 +3,7257

89C8.HtF Co 15 42,760 +3,1188 0,267
Int15 13 40,554 14,1420
Int30 16 41,844 +3,3617
Total 44 41,775 +3,5620

90C9.Hbl Co 15 14,667 +1,4266 0,041
Int15 15 13,273 +1,6355
Int30 15 13,913 +1,2778
Total 45 13,951 +1,5329

91C9.HbIM Co 16 183,838 +677,6447 0,431
Int15 15 29,800 +43,1782
Int30 15 13,707 +1,0505
Total 46 78,130 +399,7285

92C9.HbIF Co 15 14,473 +1,2970 0,088
Int15 13 13,415 +1,2041
Int30 16 13,925 +1,1897
Total 44 13,961 +1,2759

93C10.LINFI Co 15 6238,927 +16718,3859 0,347
Int15 15 1494,933 +528,3652
Int30 15 2026,667 +670,5559
Total 45 3253,509 +9683,5405

94C10.LINFM Co 16 2047,719 +920,0501 0,217
Int15 15 1623,333 +588,5507
Int30 15 2056,200 +740,7179
Total 46 1912,098 +775,8106

95C10.LINFF Co 15 2117,867 +533,5963 0,077
Int15 13 1641,615 +547,3764
Int30 16 2067,625 1+657,8855
Total 44 1958,886 +609,0538

96C11.PTNtotall Co 15 6,993 +0,4559 0,812
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Int15 15 6,913 +0,5805
Int30 15 7,020 +0,3427
Total 45 6,976 +0,4613
97C11.PTNtotalM Co 15 8,327 +5,4761 0,508
Intl5 13 7,169 +0,3568
Int30 15 7,053 +0,4533
Total 43 7,533 +3,2325
98C11.PTNtotalF Co 13 6,946 +0,5681 0,114
Intl5 13 7,323 +0,4952
Int30 16 7,125 +0,2620
Total 42 7,131 +0,4625
99C12.URI Co 15 23,733 +6,7344 0,975
Int15 15 23,667 +7,2375
Int30 15 23,200 +7,1734
Total 45 23,533 +6,8940
100C12.URM Co 16 21,863 +7,9672 0,252
Intl5 15 26,867 +9,9274
Int30 15 23,800 +6,7422
Total 46 24,126 +8,3858
101C12.URF Co 15 25,733 +8,2589 0,714
Intl5 13 27,923 +6,9458
Int30 16 26,125 +6,9366
Total 44 26,523 +7,3024
102C13.CREI Co 16 ,812 +0,1746 0,240
Int15 15 127 +0,1580
Int30 15 ,733 +0,1291
Total 46 ,759 +0,1572
103C13.CREM Co 15 2,573 +7,0362 0,370
Int15 15 147 +0,1125
Int30 15 ,733 +0,1175
Total 45 1,351 +4,0651
104C13.CREF Co 15 73 +0,1580 0,337
Intl5 13 2,346 +5,9056
Int30 16 , 762 +0,1455
Total 44 1,234 +3,2061
105C14.TGOI Co 16 37,750 +22,6495 0,174
Int15 15 55,333 +59,1423
Int30 15 30,000 +15,0333
Total 46 40,957 +37,9748
106C14.TGOM Co 16 26,750 +14,0641 0,048
AST Int15 15 45,133 +36,9843
Int30 15 25,800 +10,9427
Total 46 32,435 +24,6709
107C14.TGOF Co 15 27,067 +14,3102 0,106
Intl5 13 37,846 +31,6039
Int30 16 22,313 +5,9073
Total 44 28,523 +19,9738
108C15.TGPI Co 16 22,000 +11,0212 0,248
AST Intl5 15 34,933 +34,3209
Int30 14 25,214 +11,9369
Total 45 27,311 +22,1306
109C15.TGPM Co 16 22,300 +13,4174 0,223
Int15 15 46,333 +63,2328
Int30 15 30,600 +18,3957
Total 46 32,843 +38,8728
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110C15.TGPF Co 15 36,800 +35,3274 0,474
Intl5 12 55,417 +118,9557
Int30 16 24,250 +11,8856
Total 43 37,326 65,8124

111C16.CAl Co 16 9,244 +0,3558 0,300
Intl5 15 9,047 +0,3833
Int30 15 9,113 +0,3248
Total 46 9,137 +0,3574

112C16.CAM Co 16 17,194 +31,9508 0,379
Int15 15 8,927 +0,3195
Int30 15 8,993 +0,3035
Total 46 11,824 +18,8697

113C16.CAF Co 14 9,121 +0,3641 0,664
Int15 12 9,008 +0,3679
Int30 16 9,100 +0,2733
Total 42 9,081 +0,3285

114C17.Nal Co 16 137,625 +2,0616 0,765
Intl5 15 137,600 +1,8048
Int30 15 137,200 +1,4243
Total 46 137,478 +1,7605

115C17.NaM Co 16 130,400 +33,6381 0,555
Int15 15 135,733 +4,3172
Int30 14 138,286 +1,6838
Total 45 134,631 +20,0920

116C17.NaF Co 15 137,867 +1,6417 0,079
Int15 12 135,917 +4,5017
Int30 16 138,375 +2,1252
Total 43 137,512 +2,9791

117C18.KI Co 16 4,213 +0,3384 0,289
Intl5 15 4,033 +0,2769
Int30 15 4,167 +0,3457
Total 46 4,139 +0,3242

118C18.KM Co 16 4,156 +0,6957 0,541
Intl5 15 4,307 +0,5007
Int30 15 4,353 +0,2200
Total 46 4,270 +0,5116

119C18.KF Co 15 4,233 +0,3244 0,568
Int15 12 4,333 +0,3499
Int30 15 4,347 +0,2669
Total 42 4,302 +0,3096

120C19.MGlI Co 16 2,081 +0,2136 0,530
Intl5 15 2,007 +0,1580
Int30 14 2,050 +0,1698
Total 45 2,047 +0,1817

121C19.MGM Co 16 8,563 +26,2503 0,544
Intl5 15 2,027 +0,1438
Int30 15 4,593 +010,0721
Total 46 5,137 +016,3938

122C19.MGF Co 14 1,971 +0,1490 0,793
Int15 13 2,000 +0,1528
Int30 16 1,969 +0,0946
Total 43 1,979 +0,1301

123C20.FEI Co 16 96,250 +45,5068 0,337
Intl5 15 74,733 +36,9352
Int30 15 82,740 +38,4487
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Total 46 84,828 +40,6993

124C20.FEM Co 15 109,000 78,6729 0,032
Intl5 14 62,429 +21,2810
Int30 15 69,667 +24,9132
Total 44 80,773 52,7702

125C20.FEF Co 14 87,857 +22,5213 0,585
Int15 11 77,818 +38,2984
Int30 16 89,500 29,4324
Total 41 85,805 +29,6793

126C21.B12I Co 15 362,067 +123,0339 0,540
Intl5 15 345,267 +144,0637
Int30 15 308,113 +137,9167
Total 45 338,482 +134,1341

127C21.B12M Co 12 433,583 +135,9007 0,838
Intl5 12 401,833 +148,0466
Int30 14 405,714 +146,5886
Total 38 413,289 +140,5512

128C21.B12F Co 12 432,917 +96,3728 0,463
Int15 7 491,286 +175,7031
Int30 13 416,077 +127,9664
Total 32 438,844 +128,3028
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ANEXOS

ANEXO A- Critérios diagnosticos para esquizofrenia (DSM- V)

Critérios Diagnosticos

A. Dois (ou mais) dos itens a seguir, cada um presente por uma quantidade significativa de
tempo durante um periodo de um més (ou menos, se tratados com sucesso). Pelo menos um
deles deve ser (1), (2) ou (3):

1. Delirios.

2. Alucinagdes.

3. Discurso desorganizado.

4. Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico.

5. Sintomas negativos (i.e., expressao emocional diminuida ou avolia).

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

esperado de funcionamento interpessoal, académico ou profissional).

C. Sinais continuos de perturbacdo persistem durante, pelo menos, seis meses. Esse periodo
de seis meses deve incluir no minimo um més de sintomas (ou menos, se tratados com
sucesso) que precisam satisfazer ao Critério A (i.e., sintomas da fase ativa) e pode incluir
periodos de sintomas prodrémicos ou residuais. Durante esses periodos prodrdmicos ou
residuais, os sinais da perturbacdo podem ser manifestados apenas por sintomas negativos ou
por dois ou mais sintomgs listados no Critério A presentes em uma forma atenuada (p. ex.,

crencas esquisitas, experiéncias perceptivas incomuns).

D. Transtorno esquizoafetivo e transtorno depressivo ou transtorno bipolar com caracteristicas
psicoticas sdo descartados porque 1) ndo ocorreram episodios depressivos maiores ou

maniacos concomi- tantemente com os sintomas da fase ativa, ou 2) se episédios de humor
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ocorreram durante os sintomas da fase ativa, sua duracdo total foi breve em relacdo aos

periodos ativo e residual da doenga.

E. A perturbagdo pode ser atribuida aos efeitos fisiol6gicos de uma substéncia (p. ex., droga

de abuso, medicamento) ou a outra condi¢do médica.

F* Se ha historia de transtorno do espectro autista ou de um transtorno da comunicagdo
iniciado na infancia, o diagndéstico adicional de esquizofrenia é realizado somente se delirios
ou alucinagbes proeminentes, além dos demais sintomas exigidos de esquizofrenia, estdo

também presentes por pelo menos um més (ou menos, se tratados com sucesso).

Especificar se: Os especificadores de curso a seguir devem somente ser usados apds um ano
de duracdo do transtorno e se ndo estiverem em contradicdo com 0s critérios de curso

diagnostico.

Primeiro episodio, atualmente em episddio agudo: A primeira manifestacdo do transtorno
atende aos sintomas diagndsticos definidos e ao critério de tempo. Um episddio agudo é um
periodo de tempo em que sdo satisfeitos os critérios de sintomas. Primeiro episadio,
atualmente em remissdo parcial: Remissdo parcial é um periodo de tempo durante o qual é
mantida uma melhora apds um episédio anterior e em que os critérios definidores do
transtorno sdo atendidos apenas em parte. Primeiro episodio, atualmente em remissdo
completa: Remissdo completa é um periodo de tempo apds um episodio anterior durante o
qual ndo estdo presentes sintomas especificos do transtorno. Episédios mdaltiplos, atualmente
em episddio agudo: Multiplos episédios podem ser determinados apds um minimo de dois
episddios (i.e., apds um primeiro episdédio, uma remissdo e pelo menos uma recaida).
Episodios multiplos, atualmente em remissdo parcial Episédios multiplos, atualmente em
remissdo completa Continuo: Os sintomas que atendem aos critérios de sintomas diagnosticos
do transtorno permanecem durante a maior parte do curso da doenca, com periodos de
sintomas em nivel subclinico muito breves em relacdo ao curso geral. Ndo especificado
.Especificar se: Com catatonia (consultar os critérios para catatonia associada a outro
transtorno mental, p. 119-120, para definicdo) Nota para codificacdo: Usar o cddigo adicional
293.89 (F06.1) de catatonia associada a esquizofrenia para indicar a presenca de catatonia
comorbida. Especificar a gravidade atual: A gravidade é classificada por uma avaliagcdo
quantitativa dos sintomas primarios de psicose, o0 que inclui delirios, alucinacdes,
desorganizacdo do discurso, comportamento psicomotor anormal e sintomas negativos. Cada

um desses sintomas pode ser classificado quanto a gravidade atual (mais grave nos ultimos
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sete dias) em uma escala com 5pontos, variando de 0 (ndo presente) a 4 (presente e grave).
(Ver Gravidade das DimensGes de Sintomas de Psicose Avaliada pelo Clinico no capitulo
“Instrumentos de Avaliacdao”.) Nota: O diagndstico de esquizofrenia pode ser feito sem a

utilizacdo desse especificador de gravidadade.
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ANEXO B: Escala de Impresséo Clinica Global — Esquizofrenia (CGI-SCH)

(Fonte: GUY, 1976)

|. Gravidade da Doenc¢a

Considerando a sua experiéncia clinica com pacientes esquizofrénicos, o quanto gravemente doente tem estado o paciente durante a semana
passada?

Entre os mais
Normal, ndo  Minimamente  Levemente Moderadamente  Marcadamente ~ Gravemente gravemente
doente doente doente doente doente doente doentes

1. Sintomas
positivos (p. ex.
alucinagdes,
delirios ou
comportamento
extravagante)

2. Sintomas

negativos (p. ex.

embotamento 1 2 3 4 5 6 7
afetivo, avolia e

anedonia)

3. Sintomas

depressivos (p.

ex. tristeza, 1 2 3 4 5 6 7
humor deprimido

ou desesperanga)

4. Sintomas
cognitivos (p. ex.
prejuizo da
atencéo,
concentragdo ou
memoria)

5. Gravidade total 1 2 3 4 5 6 7

I1. Grau de mudanca

Comparado com a avaliacéo prévia, o quando o paciente mudou? Pontue a melhora independentemente do que, ao seu juizo, se deva
totalmente ao tratamento.

Muitissimo Levemente Levemente Muitissimo
melhor Muito melhor Melhor Sem mudancas pior Muito Pior Pior ND
1. Sintomas
positivos (p. ex.
aIu}u_nag:oes, 1 2 8 4 5 6 7 9
delirios ou
comportamento
extravagante)
2. Sintomas 1 2 8 4 5 6 7 9

negativos (p. ex.
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embotamento
afetivo, avolia e
anedonia)

3. Sintomas
depressivos (p.
ex. tristeza,
humor deprimido
ou desesperanca)

4. Sintomas
cognitivos (p. ex.
prejuizo da
atencdo,
concentracdo ou
memodria)

5. Gravidade total

ND; informagéo ndo disponivel
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ANEXO C: Escala Breve de Avaliacao Psiquiatrica - BPRS ancorada

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

Paciente: NUmero: Data:

Entrevistador: Fase:

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

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

Qual seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Esta trabalhando atualmente? (Ja trabalhou
anteriormente? Em qué?)

Quanto tempo faz que vocé esta aqui? Conte-me por que motivo vocé foi internado. Quando isso comegou? O
gue aconteceu depois? Vocé pode me dizer que dia é hoje (semana-més-ano)?

PREOCUPAGCAO SOMATICA: Grau de preocupacdo com a satde fisica.
Avaliar o grau no qual a saude fisica é percebida como um problema
RELATO DO pelo paciente, quer as queixas sejam baseadas na realidade ou n3o.
PACIENTE N3o pontuar o simples relato de sintomas fisicos. Avaliar apenas
apreensdo (ou preocupacdo) sobre problemas fisicos (reais ou
imagindrios).

Como costuma ser sua saude fisica (do corpo)? Como esteve sua

salde no ultimo ano? Vocé esta preocupado com algum problema de
PERGUNTA-GUIA , . L
saude agora? Vocé sente que tem alguma coisa incomum

acontecendo com seu corpo ou cabeca?

0 N3do relatado.

1 Muito leve: Ocasionalmente fica levemente preocupado com o corpo,
sintomas ou doencas fisicas.

5 Leve: Ocasionalmente fica preocupado com o corpo de forma
moderada ou frequentemente fica levemente apreensivo.

3 Moderado: Ocasionalmente fica muito preocupado ou
moderadamente preocupado com frequéncia.

4 Moderadamente grave: Frequentemente fica muito preocupado.

5 Grave: Fica muito preocupado a maior parte do tempo.

6 Muito grave: Fica muito preocupado praticamente o tempo todo.
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Vocé esta preocupado com alguma coisa? Vocé tem se sentido tenso
0u ansioso a maior parte do tempo? (Quando se sente assim, vocé
PERGUNTA-GUIA consegue saber o porqué? De que forma suas ansiedades ou
preocupacgdes afetam o seu dia a dia? Existe algo que ajuda a
melhorar essa sensagdo?)




Nos ultimos dias vocé tem se sentido um peso para sua familia ou
colegas? Vocé tem se sentido culpado por alguma coisa feita no

PERGUNTA-GUIA . , . .
passado? Vocé acha que o que esta passando agora é um tipo de

castigo? (Por que vocé acha isso?)
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Nos ultimos dias vocé tem se sentido com algum talento ou habilidade
que a maioria das pessoas ndo tem? (Como vocé sabe disso?) Vocé
acha que as pessoas tém tido inveja de vocé? Vocé tem acreditado

PERGUNTA-GUIA

que tenha alguma coisa importante para fazer no mundo?

Como tem estado seu humor (alegre, triste, irritavel)? Vocé acredita
PERGUNTA-GUIA que pode melhorar? (Como esse sentimento tem afetado seu dia a
dia?)
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Nos ultimos dias vocé tem estado impaciente ou irritdvel com as
PERGUNTA-GUIA outras pessoas? (Conseguiu manter o controle? Tolerou as
provocagOes? Chegou a agredir alguém ou quebrar objetos?)

Vocé tem tido a impressdo de que as outras pessoas estdo falando ou
rindo de vocé? (De que forma vocé percebe isso?) Vocé tem achado
que tem alguém com mas intengGes contra vocé ou se esforgado para

PERGUNTA-GUIA
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Ihe causar problemas? (Quem? Por qué? Como vocé sabe disso?)

0 N3o relatado.

Muito leve: Raras circunstancias de desconfianga que podem ou ndo
corresponder a realidade.

Leve: SituagGes de desconfianga ocasionais que definitivamente nao
correspondem a realidade.

Moderado: Desconfianga mais frequente ou ideias de referéncia
passageiras.

Moderadamente grave: Desconfianga disseminada ou ideias de
referéncia frequentes.

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

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

COMPORTAMENTO ALUCINATORIO (ALUCINACOES): Percepcdes (em
qualquer modalidade dos sentidos) na auséncia de um estimulo
RELATO DO externo identificavel. Pontuar apenas as experiéncias que ocorreram
PACIENTE na ultima semana. NAO pontuar “vozes na minha cabega” ou “visdes
em minha mente” a menos que o paciente saiba diferenciar entre

12

essas experiéncias e seus pensamentos.

Vocé tem tido experiéncias incomuns que a maioria das pessoas nao
tem? Vocé tem escutado coisas que as outras pessoas ndo podem
ouvir? (Vocé estava acordado nesse momento? O que vocé ouvia -
PERGUNTA-GUIA barulhos, cochichos, vozes conversando com vocé ou conversando

i entre si? Com que frequéncia? Interferem no seu dia a dia?) Vocé tem
visto coisas que a maioria das pessoas ndo pode ver? (Vocé estava
acordado nesse momento? O que vocé via - luzes, formas, imagens?

Com que frequéncia? Interferem no seu dia a dia?)

0 N3o relatado.

1 Muito leve: Apenas se suspeita de alucinagdo.

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

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

Moderadamente grave: Alucinagdes sdo vividas quase todo o dia ou
sdo fontes de incomodo extremo.
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PACIENTE acdes. Pressupor convicgao total se o paciente agiu baseado em suas
crengas. Pontuar a partir de informagdo relatada, ou seja, subjetiva.

Vocé tem acreditado que alguém ou alguma coisa fora de vocé esteja
controlando seus pensamentos ou suas a¢des contra a sua vontade?
PERGUNTA-GUIA Vocé tem a impressao de que o raddio ou a televisdo mandam
mensagens para vocé? Vocé sente que alguma coisa incomum esteja
acontecendo ou esta para acontecer?

0 Ndo relatado.
1 Muito leve: Suspeita-se ou ha probabilidade de delirio.
2 Leve: As vezes o paciente questiona suas crencas (delirios parciais).

Moderado: Plena convicgdo delirante, porém delirios tém pouca ou

3 . .
nenhuma influéncia sobre o comportamento.

4 Moderadamente grave: Plena convicgao delirante, porém os delirios
tém impacto apenas ocasional sobre o comportamento.
Grave: Delirios tém efeito significativo (por exemplo, negligencia

5 responsabilidades por causa de preocupagdes com a crenga de que é
Deus).

6 Muito grave: Delirios tém impacto marcante (por exemplo, para de

comer porque acredita que a comida esta envenenada).

AFETO EMBOTADO: Responsividade afetiva diminuida, caracterizada
por deficits na expressdo facial, gestualidade e tom de voz. Diferenciar
OBSERVACAO | de RETRAIMENTO AFETIVO no qual o foco estd no comprometimento
DO PACIENTE | interpessoal mais do que no afetivo. Considerar grau e consisténcia no
comprometimento. Pontuar a partir de observacgdes feitas durante a

16

entrevista.

0 N&o observado.

Muito leve: Ocasionalmente parece indiferente a assuntos que sdo

1
normalmente acompanhados por demonstracdo de emocao.
5 Leve: Expressado facial levemente diminuida ou voz levemente
monodtona ou gestualidade levemente limitada.
3 Moderado: Como acima, porém de forma mais intensa, prolongada ou
frequente.
Moderadamente grave: Achatamento de afeto, incluindo pelo menos
4 duas ou trés caracteristicas (falta acentuada de expressdo facial, voz

mondtona ou gestualidade limitada).

5 Grave: Profundo achatamento de afeto.
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Qual seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Esta
trabalhando atualmente? (Ja trabalhou anteriormente? Em qué?)
Quanto tempo faz que vocé esta aqui? Conte-me por que motivo vocé
foi internado. Quando isso comegou? O que aconteceu depois? Vocé
pode me dizer que dia é hoje (semana-més- ano)? Vocé tem

PERGUNTA-GUIA conseguido se concentrar? Como esta sua

memoria? (Caso necessario, fagca exame especifico.)

Re-entrevista: Vocé pode me dizer que dia é hoje (semana-més-ano)?
Vocé pode me dizer o que tinha ontem no jantar?
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Muito grave: Nado sabe quem é.

Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica — BPRS Folha de Respostas

Paciente:

| Idade:

| Sexo:

Fase:

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

(Muito grave)

Legenda: Esc. = Escore

Data

Esc.

Esc.

Esc.

Esc.

Esc.

Esc.

Esc.

Esc.

Esc.

Esc.

Esc.

Esc.

Esc.

Esc.

1.Preocupacéo
Somaética

2. Ansiedade

3. Retraimento
afetivo

4. Desorganizagéo
Conceitual

5. Sentimento de
Culpa

6. Tensdo

7. Maneirismos e
Postura

8. Ideias de grandeza

9. Humor depressivo

10. Hostilidade

11. Desconfianga

12. Comportamento
alucinatério
(alucinacoes)

13. Retardamento
psicomotor / motor

14. Falta de
cooperacdo com a
entrevista

15. Alteracéo de
contetdo do
pensamento(delirios)

16. Afeto embotado

17. Excitagdo

18. Desorientacéo

ESCORE TOTAL
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ANEXO D - Escala da sindrome positiva e negativa (PANSS)

Informacéo do paciente

Cadigo do paciente:

Fase:

Dia do encontro: Més: Hora:

Minuto:

Notas Pessoais:

Procedimento de Pontuacéo

Marque a caixa apropriada para cada item

ESCALA POSITIVA

P1 DELIRIOS

Crencas infundadas, irrealistas e idiossincraticas. Base para avaliar o conteddo do
pensamento expresso na entrevista e sua influéncia nas relagdes e no comportamento
social

1 Ausente- Defini¢do ndo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos limites
normais.

3 Leve - Presenca de um ou dois delirios que sdo vaque, ndo concluidos e ndo
tenazmente mantido. Os delirios ndo interferem com o pensamento, as relacoes
sociais ou 0 comportamento.

4 Moderado - Presenca de um conjunto caleidoscépico de delirios mal
formados e instaveis ou de alguns delirios bem formados que ocasionalmente
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interferem no pensamento, nas relagdes sociais ou comportamento.

5 Moderado grave - Presenca de inimeros delirios bem formados que s&o
tenciosamente realizados e ocasionalmente interferem no pensamento, nas
relagdes sociais ou no comportamento.

6 Grave - Presenca de um conjunto estavel de delirios que sdo cristalizados,
possivelmente sistematizados, tenazmente mantido e interferir claramente no
pensamento, nas relagGes sociais e no comportamento.

P2 DESORGANIZACAO CONCEITUAL

Processo desorganizado de pensamento caracterizado pela interrupcdo da
sequenciamento direcionado a objetivos, por exemplo, circunstancialidade,
tangencialidade, associagdes soltas ndo seguidoras, ilogica bruta ou bloco de
pensamento. Base para avaliagdo: processos cognitivo-verbais observados
durante a entrevista.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos limites
normais.

3 Leve- Pensar € circunstancial, tangencial ou paralogico. Ha alguma
dificuldade em pensamentos diretos em direcdo a um objetivo e algumas
associag0es de relaxamento que podem ser evidenciadas sob pressao.

4 Moderado - Capaz de focar pensamentos quando as comunicacGes Sao
breves e estruturadas, mas torna-se solto ou irrelevante quando se trata de
comunicagfes mais complexas ou quando pressdo minima.

5 Moderado grave - Geralmente tem dificuldade em organizar pensamentos,
como evidenciado por frequentes irrelevancias, descontaminacdo ou
afrouxamento de associa¢cdes mesmo quando ndo esta sob pressao.

6 Grave - Pensar € seriamente descarrilado e internamente inconsistente,
resultando em irrelevancias e interrupcdo dos processos de pensamento, que
ocorrem quase gque constantemente.

7 Extremo - Os pensamentos sdo interrompidos até o ponto em que 0 paciente
é incoerente. Ha sim afrouxamento acentuado das associac¢fes, 0 que resulta em
falha total de comunicagdo ou mutismo.

P3 COMPORTAMENTO ALUCINATORIO
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Relatorio verbal ou comportamento que indica percepcfes que ndo sdo geradas
por estimulos externos. Estes pode ocorrer nos retros auditivos visual, olfativo
ou somatico. Base para avaliacdo: relatério verbal e manifestagdes fisicas ao
longo da entrevista, bem como relatos de comportamento por atencdo primaria
trabalhadores ou familia.

1 Ausente - Definicdo ndo se aplica

2 Minimo- patologia questionédvel; pode estar no extremo superior dos limites
normais.

3 Leve - Uma ou duas alucinagfes claramente formadas, mas infrequentes, ou
entdo uma série de vaque percepg¢des anormais que nao resultam em distor¢des
de pensamento ou comportamento.

4 Moderado- As alucinagdes ocorrem frequentemente, mas nao
continuamente, e o pensamento do paciente e o comportamento é afetado
apenas em pequenas proporgoes.

5 Moderado grave - As alucinacdes sao frequentes, podem envolver mais de
um sensorial modalidade, e tendem a distorcer o pensamento e / ou interromper
0 comportamento. O paciente pode ter um delirio interpretacdo dessas
experiéncias e respondé-las emocionalmente e, ocasionalmente, verbalmente
também.

6 graves- as alucinacGes estdo presentes quase continuamente, causando
grandes distarbios do pensamento e comportamento. O paciente trata essas
como percepgdes reais, € o funcionamento é impedido por frequentes respostas
emocionais e verbais a eles.

7 Extremo - O paciente estd quase totalmente preocupado com as alucinagoes,
que praticamente dominam pensamento e comportamento. As alucinacfes
recebem uma rigida interpretacdo delirante e provocam respostas verbais e
comportamentais, incluindo a obediéncia ao comando de alucinagdes.

P4 EXCITACAO

Hiperatividade como refletida no comportamento acelerado do motor, maior
capacidade de resposta aos estimulos hiper vigilancia ou labilidade excessiva
do humor. Base para classificacdo: manifestacbes comportamentais durante a
curso de entrevista, bem como relatos de comportamento de profissionais de
cuidados primarios ou familiares.

1 Ausente - Definigdo nédo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos limites
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normais.

3 Leve - Tende a ser ligeiramente agitado, hipervigilante ou em estado de alerta
levemente aumentado durante a entrevista, mas sem distintos episodios de
excitacdo ou acentuada labilidade de humor. A fala pode ser ligeiramente
pressionado.

4 Moderado - A agitacdo ou estado de alerta aumentados, € claramente
evidente ao longo da entrevista, afetando discurso e mobilidade geral, ou
explosdes episodicas ocorrem esporadicamente

5 Moderado grave - Hiperatividade significativa ou explosdes frequentes de
atividade motora sdo observado, tornando dificil para o paciente ficar quieto
por mais de varios minutos em qualquer tempo dado.

6 Grave - A excitacdo marcada domina a entrevista delimita a atencdo e, até
certo ponto afeta as fungdes pessoais, como comer e dormir.

7 Extreme - A excitacdo marcada interfere seriamente em comer e dormir e faz
InteracOes interpessoais praticamente impossiveis. A aceleracdo da fala e da
atividade motora pode resultar em incoeréncia e exaustao.

P5 GRANDIOSIDADE

Auto opinido exagerada e convicgdes irrealistas de superioridade, incluindo
delirios de habilidades extraordinérias, riqueza, conhecimento, fama, poder e
justica moral. Base para avaliacdo: conteudo de pensamento expresso na
entrevista e sua influéncia no comportamento.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo- patologia questionédvel; pode estar no extremo superior dos limites
normais.

3 Leve - Alguma expansdo ou alegria € evidente, mas sem grandeza clara
delirios.

4 Moderado - Sente-se distintamente e ndo realistamente superior aos
outros. Alguns mal formados ilusbes sobre status especial ou habilidades
podem estar presentes, mas ndo sdo atuadas.

5 Moderado grave - Delirios claros em relagdo a habilidades notaveis, status
ou poder sédo atitude expressa e influente, mas ndo comportamentos.

6 Grave - Delirios de corte claro de superioridade notavel envolvendo mais de
um parametro (riqueza, conhecimento, fama, etc.) séo expressas, influenciam
principalmente as interagdes, e podem ser agiu sobre.
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7 Extreme - O pensamento, as interacdes e 0 comportamento sdo dominados
por maltiplos delirios de habilidade incrivel, conhecimento de riqueza, fama,
poder e / ou estatura moral; que pode assumir um qualidade bizarra.

P6 DESCONFIANCA\ PERSEGUICAO

Ideias irrealistas ou exageradas de perseguicao, como refletidas na guarda, uma
atitude desconfiada, hipervigilancia suspeita ou delirios francos que outros
significam um dano. Base para classificagdo: pensamento contetdo expresso na
entrevista e sua influéncia no comportamento.

1 Ausente - Definicdo ndo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos limites
normais.

3 Leve - Apresenta uma atitude guardada ou mesmo abertamente desconfiada,
mas pensamentos, interacdes e 0 comportamento é minimamente afetado.

4 Moderado - A desconfianca é claramente evidente e se intromete na
entrevista e no comportamento, mas ndo ha evidéncias de delirios
persecusorios. Por outro lado pode, pode haver indicagdo de delirios
persecusdrios frouxamente estruturados, mas isso ndo parece alterar a atitude
ou relagdes interpessoais do paciente.

5 Moderado grave - O paciente mostra uma intensidade de desconfianca
marcada, levando a grandes distdrbios de relages interpessoais, ou entdo ha
delirios de perseguicdo claros que tém limites impacto nas relacbes e
comportamentos interpessoais.

6 Graves - Delirios penetrantes de perseguicao clara, que podem ser estimados
e interferir significativamente nas relacdes interpessoais.

7 Extreme - Uma rede de delirios persecutorios sistematizados domina o
pensamento do paciente, relagcdes sociais e comportamento.

P7 HOSTILIDADE

Expressdes verbais e ndo-verbais de raiva e ressentimento, incluindo
sarcasmo, passivo-agressivo comportamento, abuso verbal e agressdo. Base
para classificacdo: comportamento interpessoal observado durante a entrevista
e os relatdrios dos profissionais de cuidados primarios ou da familia.

1 Ausente - Definigdo nédo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos limites
normais.
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3 Suave - Comunicacdo indireta ou restrita de raiva, como sarcasmo,
desrespeito, hostil expressoes e irritabilidade ocasional.

4 Moderado - Apresenta uma atitude abertamente hostil, mostrando
irritabilidade frequente e direta expressao de raiva ou ressentimento.

5 Moderado grave - O paciente € altamente irritdvel e ocasionalmente abusivo
verbalmente ou ameacadora.

6 Grave - A falta de cooperagdo e 0s abusos ou ameacas verbais influenciam
notavelmente a entrevista e causam impacto sério sobre as relagdes sociais. O
paciente pode ser violento e destrutivo, mas ndo € fisicamente agressivo em
relagcdo aos outros.

7 Extremo —A raiva acentuada resulta em extrema falta de cooperacéo,
impedindo

ESCORE DA ESCALA POSITIVA:

NUMERO DE SINTOMAS AVALIADOS >3:

ESCALA NEGATIVA




N1 EMBOTAMENTO AFETIVO

Diminuicdo da capacidade de resposta emocional caracterizada por uma reducédo na
expressao facial, modulacdo de sentimentos e gestos comunicativos. Base para
classificacdo: observacdo de manifestacdes fisicas de tom afetivo e responsividade
emocional durante a entrevista.

1 Ausente - Definicdo ndo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve- Mudangas na expressdo facial e nos gestos comunicativos
parecem ser minadas, forcadas, artificial ou faltam em modulacéo.

4 Moderado - A reducdo da expressdo facial e poucos gestos expressivos
resultam em um aborrecido aparéncia.

5 Moderado grave - O afeto geralmente é liso - com apenas mudancas
ocasionais no tratamento facial expressdo e uma escassez de gestos
comunicativos.

6 Grave — O paciente apresenta na maior parte do tempo, acentuado
embotamento e deficiéncia de emocdes. Pode haver uma extrema descarga
afetiva sem modulacéo, tais como: excitagéo, furor, ou risos inapropriados
e desencontrados.

7 Extremo - Mudancas na expressdo facial e evidéncia de gestos
comunicativos sdo praticamente ausente. O paciente parece mostrar
constantemente uma expressao estéril ou "petrificada".

N2 RETIRADA EMOCIONAL

Falta de interesse, envolvimento e comprometimento afetivo com os eventos da
vida. Base para avaliacdo: Relatorios de funcionamento dos profissionais de cuidados
primérios ou da familia e observacdo do comportamento interpessoal durante a
entrevista.

1 Ausente - Definicdo ndo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

2Minimal - patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve- Geralmente falta iniciativa e ocasionalmente pode mostrar
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interesse deficiente em torno eventos.

4 Moderado - O paciente geralmente est4 distanciado emocionalmente do
meio e seus desafios, mas, com incentivo, pode ser contratado.

5 Moderado grave - O paciente esta claramente separado emocionalmente
de pessoas e eventos no meio ambiente, resistindo todos os esforgos no
engajamento. O paciente parece distante, docil e sem propdsito, mas pode
ser envolvido m comunicagcdo pelo menos brevemente e tende a
necessidades pessoais, as vezes com assisténcia.

6 Grave - A deficiéncia marcada de interesse e empenho emocional resulta
em conversa com outros e negligencia frequente de funcbes pessoais, para
0 qual o paciente requer supervisao.

7 Extremo - O paciente é quase totalmente retirado, pouco comunicativo e
negligente em relacdo as necessidades pessoais como resultado de uma
profunda falta de interesse e compromisso emocional.

N3 POBRE RELACAO

Falta de empatia interpessoal, abertura na conversa e sensacdo de proximidade,
interesse ou envolvimento com o entrevistador. Isto é evidenciado pelo
distanciamento interpessoal e reducdo verbal e comunicagdo ndo-verbal. Base para
avaliacdo: comportamento interpessoal durante a entrevista.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo - patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve- A conversa é caracterizada por um tom estancado ou
artificial. Pode faltar profundidade emocional ou tende a permanecer em
um plano intelectual impessoal.

4 Moderado - Paciente normalmente é distante, com distancia interpessoal
bastante evidente. O paciente pode responder perguntas mecanicamente,
agrava-se ou desencadeia o desinteresse.

5 Moderado grave - Desinvestimento E Obvio e claramente impede a
produtividade do entrevista. O paciente pode tender a evitar o contato
visual ou visual.

6 Grave - O paciente é altamente indiferente, com distancia interpessoal
marcada. As respostas sao superficial, e hd pouca evidéncia ndo verbal de
envolvimento. O contato com os olhos e o rosto sdo frequentemente
evitado.
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7 Extremo- O paciente ndo estd totalmente envolvido com o
entrevistador. O paciente parece estar completamente indiferente e
consistentemente evita interacbes verbais e ndo verbais durante a
entrevista.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo - patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - Mostra interesse ocasional em atividades sociais, mas falta de
iniciativa. Usualmente se envolve com outros apenas quando abordados
primeiro por eles.

4 Moderado - Passivamente acompanha a maioria das atividades sociais,
mas de forma desinteressada ou maneira mecanica. Tende a recuar para o
fundo.

5 Moderado grave - participa de forma passiva em apenas uma minoria de
atividades e mostra praticamente sem interesse ou iniciativa. Geralmente
gasta pouco tempo com outros

6 Grave - Tende a ser apatico e isolado, participando muito raramente em
atividades sociais e ocasionalmente negligenciando as necessidades
pessoais. Tem muito poucos contatos sociais espontaneos.

7 Extremo - Profundamente apatico, socialmente isolado e pessoalmente
negligente.

1 Ausente - Definigcdo ndo se aplica

2 Minimo - patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
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limites normais.

3 Leve- Tende a dar interpretacOes literais ou personalizadas aos
provérbios mais dificeis e pode ter alguns problemas com conceitos
bastante abstratos ou relacionados remotamente.

4 Moderado - Muitas vezes utiliza um modo concreto. Tem dificuldade
com a maioria dos proveérbios e alguns categorias. Tende a ser distraido por
aspectos funcionais e caracteristicas salientes.

5 Moderado grave - Trata principalmente de modo concreto, exibindo
dificuldade com a maioria dos provérbios e muitas categorias.

6 Grave - N&o é possivel compreender o significado abstrato de qualquer
provérbio ou expressdo figurativa e pode formular classificacbes para
apenas as semelhancas mais simples. Pensar é vazio ou bloqueados em
aspectos  funcionais, caracteristicas salientes e interpretacfes
idiossincraticas.

7 Extremo- Pode usar apenas modos de pensamento concretos. Ndo mostra
compreensdo de provérbios, metaforas ou semelhancas comuns e
categorias simples. Esta classificacdo pode ser aplicada para aqueles que
ndo podem interagir mesmo minimamente com o examinador devido a
comprometimento cognitivo marcado.

N6 REDUCAO DA FLUENCIA NORMAL

Reducdo no fluxo normal de comunicacdo associado a apatia, abulia, atitude
defensiva ou déficit cognitivo. Isso se manifesta pela diminuicdo da fluidez e da
produtividade da interacdo verbal processo. Base para avaliacdo: processos cognitivo-
verbais observados durante a entrevista.

1 Ausente - Definicdo ndo se aplica

2 Minimo - patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - Conversa mostra pouca iniciativa. As respostas do paciente
tendem a ser breves e sem preencher, exigindo perguntas diretas e
dirigentes pelo entrevistador.

4 Moderado - Conversa falta fluxo livre e parece desigual ou
interrompido. Perguntas principais sdo frequentemente necessarios para
obter respostas adequadas e continuar com a conversa.

5 Moderado grave- O paciente mostra uma marcada falta de
espontaneidade e abertura, respondendo as perguntas do entrevistador com
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apenas uma ou duas frases breves.

6 Grave — O paciente é incapaz de compreender o significado abstrato de
quaisquer proverbios ou expressdes figurativas e sO poder formular
classificacGes para apenas similaridades mais simples. O pensamento é
vazio ou preso aos aspectos funcionais, caracteristicas proeminentes e
interpretacdes fotossincraticas.

7 Extremo - O resultado verbal é restrito a, no maximo, um enunciado
ocasional, fazendo a conversa néo € possivel.

N7 PENSAMENTO ESTERIOTIPADO

Diminuicdo da fluidez, espontaneidade e flexibilidade do pensamento, como
evidenciado em rigido, repetitivo ou estéril conteudo de pensamento. Base para
classificacdo: processos cognitivos observados durante a entrevista.

1 Ausente - Definicdo ndo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - Alguma rigidez mostrada em atitudes ou crencas. O paciente pode
se recusar a considerar alternativas posi¢oes ou tém dificuldade em mudar
de uma ideia para outra.

4 Moderado - A conversa gira em torno de um tema recorrente, resultando
em dificuldade em mudar para um novo tépico.

5 Moderado grave — O pensamento € rigido e repetitivo ao ponto de que
apesar dos esforcos do entrevistador é limitada a apenas dois ou trés
topicos dominantes.

6 Grave - repeticdo descontrolada de demandas, declaracdes, ideias ou
questdes que severamente prejudica a conversa.

7 Extremo- O pensamento, 0 comportamento e a conversagdo Sao
dominados pela repeticdo constante de ideias fixas ou frases limitadas,
levando a rigidez, inadequacdo e restricdo bruta de comunicagdo do
paciente.

ESCORE DA ESCALA NEGATIVA:

NUMERO DE SINTOMAS AVALIADOS >3:

ESCALA DE PSCICOPATOLOGIA GERAL (G)
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G1 PREOCUPACAO SOMATICAQueixas fisicas ou crencas sobre doencas
corporais ou deficiéncias. Isso pode variar de um sentido vago doente para ilustrar
delirios de doenca fisica catastrofica. Base para avaliagdo: conteddo de pensamento
expresso na entrevista.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo - patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - Distintamente preocupado com a salde ou questdes somaticas,
como evidenciado por ocasionais perguntas e desejo de tranquilidade.

4 Moderado - Reclamacgdes sobre ma salude ou mau funcionamento
corporal, mas ndo ha delirio convicgdo e excesso de preocupacdo podem
ser atenuados pela tranquilidade.

5 Moderado grave - O paciente expressa queixas numerosas ou frequentes
sobre doencas fisicas ou mau funcionamento corporal, ou entdo o paciente
revela um ou dois delirios de corte claro envolvendo estes temas, mas néo
estd preocupado com eles.

6 Grave - O paciente estd preocupado com um ou alguns delirios claros
sobre doencas fisicas ou mau funcionamento orgénico, mas o efeito ndo
esta totalmente imerso nesses temas, e 0s pensamentos podem ser desviado
pelo entrevistador com algum esforco.

7 Extremo - Delirios somaticos numerosos e frequentemente relatados, ou
apenas alguns somaticos delirios de natureza catastrofica, que dominam
totalmente o efeito e 0 pensamento do paciente.

G2 ANSIEDADE

Experiéncia subjetiva de nervosismo, preocupacdo, apreensdo ou inquietacdo, que
vao desde e excessiva preocupagdo com o presente ou futuro com os sentimentos de
panico. Base para avaliacdo: relatério verbal durante a curso de entrevista e
manifestagdes fisicas correspondentes.

1 Ausente - Definicdo ndo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve- Expressa alguma preocupacdo, excesso de preocupacdo ou
ressentimento  subjetivo, mas ndo somatico as consequéncias
comportamentais sdo relatadas ou evidéncias.
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4 Moderado - O paciente reporta sintomas distintos de nervosismo, que se
refletem em leve manifestacfes fisicas, como tremores das maos finas e
transpiragdo excessiva.

5 Moderado grave - O paciente reporta sérios problemas de ansiedade que
tém significancia consequéncias fisicas e comportamentais, tais como
tensdo marcada, concentracdo fraca, palpitacdes ou distdrbios do sono.

6 Grave - Estado subjetivo de medo quase constante associado a fobias,
marcado inquietacdo ou numerosas manifestagdes somaticas.

7 Extremo - A vida do paciente é seriamente interrompida pela ansiedade,
que estd presente quase que constantemente e as vezes atinge a proporcao
de panico ou se manifesta em ataques de panico reais.

G3 CULPA

Sentimento de remorso ou auto culpa por maldades reais ou imaginarias no
passado. Base para classificacdo: verbal relatdrio de sentimento de culpa durante a
entrevista e a influéncia sobre atitudes e pensamentos.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - Questionar provoca um vago senso de culpa ou auto culpa por um
incidente menor, mas o paciente claramente ndo estd muito preocupado

4 Moderado - O paciente expressa uma preocupacdo distinta com a
responsabilidade por um incidente real na sua vida, mas ndo esta
preocupada com isso, € a atitude e o comportamento sdo essencialmente
ndo afetados.

5 Moderado grave - O paciente expressa uma forte sensacdo de colcha
associada a auto-depricacdo ou a crenca de que ele merece uma
punicdo. Os sentimento de culpa podem ter uma base delirante, pode ser
voluntario espontaneamente, pode ser uma fonte de preocupacéo e / ou
humor deprimido, e ndo pode ser aliviado prontamente pelo entrevistador.

6 Grave - fortes ideias de culpa assumem uma qualidade delirante e levam
a uma atitude de desesperanca ou inutilidade. O paciente acredita que deve
receber sangdes severas para a maldades e pode até considerar sua situacdo
de vida atual como tal castigo.

7 Extremo - A vida do paciente é dominada por delirios inabeis de culpa,
para os quais ele sente merecendo uma punigdo drastica, como prisdo
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perpétua, tortura ou morte. Pode ser pensamentos suicidas associados ou
atribuicdo de problemas dos outros as proprias feridas do passado.

G4 TENSAO

Evita manifestacbes fisicas de medo, ansiedade e agitacdo, como rigidez, tremor,
profusa sudorese e inquietacdo. Base para avaliacdo: relatério verbal atestando
ansiedade e, em seguida, o gravidade das manifestacdes fisicas de tensdo observadas

durante a entrevista.

1 Ausente - Definicdo néo se aplica

2 Minimo - patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - Postura e movimentos indicam pouca apreensdo, como rigidez
menor, inquietacdo ocasional, deslocamento da posi¢do ou tremor rapido
das méos.

4 Moderado - Uma aparéncia claramente nervosa surge de Varias
manifestacbes, como comportamento agitado, tremor de mao O&bvio,
transpiragdo excessiva ou maneirismos nervosos.

5 Moderado grave - A tensdo pronunciada é evidenciada por numerosas
manifestacbes, como tremores nervosos, transpiracdo profusa e
inquietagdo, mas a conduta na entrevista néo é significativamente afetado.

6 Grave- tensdo pronunciada até o ponto em que as interagdes
interpessoais sdo interrompidas. O paciente, por exemplo, pode estar
constantemente inquieto, incapaz de ficar parado por muito tempo, ou
mostrar hiperventilagéo.

7 Extremo - A tensdo marcada é manifestada por sinais de panico ou
aceleracdo motora bruta, como uma répida agitacdo e incapacidade de
permanecerem sentados por mais de um minuto, o que faz com que
conversa sustentada ndo é possivel.

G5 MANEIRISMO E POSTURA

Movimentos ou postura ndo naturais, caracterizados por um estranho, malvado,
desorganizado ou bizarro aparéncia. Base para classificacdo: observacdo de
manifestacdes fisicas durante a entrevista, como bem como relatérios de

profissionais de cuidados primarios ou familiares.

1 Ausente - Definigcdo ndo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
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limites normais.

3 Suave - Perturbagédo leve em movimentos ou menor rigidez de postura.

4 Moderado- Os movimentos sdo notavelmente embaracosos ou
desarticulados, ou uma postura ndo natural € mantido por breves periodos.

5 Moderado grave - Sdo observados rituais bizarros ocasionais ou postura
contorcida, ou uma posicdo anormal é sustentada por longos periodos.

6 Grave - repeticdo frequente de rituais, maneirismos ou movimentos
estereotipados, ou uma postura contorcida é sustentada por longos
periodos.

7 Extremo — O funcionamento do paciente é gravemente prejudicado por
envolvimento praticamente constante em rituais, movimentos manejados
ou estereotipados ou por uma postura fixa ndo natural sustentada a maior
parte do tempo.

G6 DEPRESSAO

Sentimento de tristeza, desdnimo, desamparo e pessimismo. Base para classificacao:
relatorio verbal de humor deprimido durante a entrevista e sua influéncia observada
na atitude e no comportamento.

1 Ausente - Definicdo ndo se aplica

2 Minimo - patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3Leve- Expressa alguma tristeza ou desanimo apenas no
guestionamento. Mas ndo existe evidéncia de depressdao em atitude ou
comportamento geral.

4 Moderado - Distintos sentimentos de tristeza ou desesperanca, que pode
ser espontaneamente divulgado, mas o humor deprimido ndo tem um
grande impacto no comportamento ou no funcionamento social, e o
paciente, usualmente, pode ser animado.

5 Moderado grave - O humor deprimido distintamente esta associado a
tristeza Gbvia, pessimismo, perda de interesse social retardo psicomotor e
alguma interferéncia no apetite e dormir. O paciente ndo pode ser
facilmente animado.

6 Grave - O humor com depressdao marcada esta associado a sentimentos
sustentados de miséria, choro ocasional, desesperanca e inutilidade. Alem
disso, ha interferéncias importantes em apetite e / ou sono, bem como em
funcdes motoras e sociais normais, com possiveis sinais de auto
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negligéncia.

7 Extremo- Os sentimentos depressivos interferem seriamente nas
principais fungdes. As manifestagbes incluem choro frequente, sintomas
somaticos pronunciados, comprometimento da concentragdo, retardo
psicomotor, desinteresse social, autonegligéncia, possivel depressivo ou
niilismo delirios e / ou possiveis pensamentos ou ac¢les suicidas.

G7 RETARDO MOTOR

Reducdo da atividade motora refletida no abrandamento ou diminuicdo dos
movimentos e da fala, diminuida capacidade de resposta aos estimulos e reducédo do
tom do corpo. Base para classificagcdo: manifestagdes durante o curso de entrevista,
bem como relatérios de profissionais de cuidados primarios ou familiares.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - diminuicdo ligeira mas notavel da taxa de movimentos e fala
Paciente pode ser um pouco subprodutivo na conversa e nos gestos.

4 Moderado - O paciente é claramente lento nos movimentos, e a fala pode
ser caracterizada por pobres produtividade, incluindo laténcia de resposta
longa, pausas prolongadas ou ritmo lento.

5 Moderado grave - Uma reducédo acentuada na atividade motora torna a
comunicagdo altamente improdutivo ou delimita o funcionamento em
situacbes sociais e ocupacionais. O paciente geralmente pode ser
encontrado sentado ou sentado.

6 Grave - Os movimentos sdo extremamente lentos, resultando em um
minimo de atividade e fala. Essencialmente, o dia é gasto sentando-se
0cioso ou deitado.

7 Extremo - O paciente é quase completamente imobilizado e praticamente
ndo responde ao externo estimulos.

G8 DESEMPREGO

Recusa ativa de cumprir a vontade de outros significativos, incluindo o entrevistador,
equipe do hospital ou familia, que pode estar associada a desconfianca,
defensividade, teimosia, negativismo, rejeicdo de autoridade, hostilidade ou
beligerancia. Base para avaliar o comportamento interpessoal observado durante o
curso de entrevista, bem como relatdrios de profissionais de cuidados primérios ou
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familiares.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve- Cumpre com uma atitude de ressentimento, impaciéncia ou
sarcasmo. Pode inofensivamente objeto de sondagem sensivel durante a
entrevista.

4 Moderado - Recusa ocasional e ocasional de cumprir as demandas
sociais normais, como fazendo a propria cama, participando de programas
agendados, etc. O paciente pode projetar um hostil, atitude defensiva ou
negativa, mas geralmente pode ser trabalhada.

5 Moderado grave- O paciente frequentemente é incomum com as
demandas de seu meio e pode ser caracterizada por outros como um "paria"
ou ter "um problema de atitude grave". A falta de coeréncia se reflete em
defesa ou irritabilidade Obvia com o entrevistador e possivel falta de
vontade para resolver muitas questdes.

6 Grave- O paciente é altamente ndo cooperativo, negativista e
possivelmente também beligerante. Rejeita para cumprir a maioria das
demandas sociais e pode ndo estar disposto a iniciar ou concluir o pleno
entrevista.

7 Extrema - A resisténcia ativa impacta seriamente em praticamente todas
as principais areas de funcionamento. O paciente pode se recusar a
participar de atividades sociais, ter a higiene pessoal, conversar com
familia ou equipe, e participar mesmo brevemente em uma entrevista.

G9 CONTEUDO DE PENSAMENTO INCOMUM

Pensando caracterizada por ideias estranhas, fantasticas, ou bizarros, que vdo desde
aquelas que sdo remotas ou atipico para aqueles que sdo distorcidos, ilégico e
absurdo. Base para a classificacdo: pensou conteddo expressa durante o curso da
entrevista.

1 Ausente - Definigédo néo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - contetdo do pensamento é um pouco peculiar ou idiossincratica,
ou ideias familiares séo enquadrados em um contexto estranho.
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4 Moderado - Ideias sé@o frequentemente distorcida e, ocasionalmente,
parece muito bizarro.

5 Moderado grave - Paciente expressa muitos pensamentos estranhos e
fantésticos (por exemplo, sendo o filho adotivo de um rei, sendo um
fugitivo do corredor da morte) ou alguns que séo patentemente absurda
(Por exemplo, ter centenas de criancgas, recebendo mensagens de radio do
espaco exterior atraves de um dente o preenchimento).

6 Severo - Paciente expressa muitas ideias ilogicas ou absurdas ou alguns
que tém um distintamente qualidade estranho (por exemplo, tendo trés
cabecas, sendo um visitante de outro planeta).

7 Extremo - Pensar é repleto de ideias absurdas, bizarras e grotescas.

G10 DESORIENTAGAO

A falta de consciéncia da rela¢cdo com o meio, incluindo as pessoas, lugar e tempo, o
que pode ser devido a confusdo ou retirada. Base para Avaliacdo: respostas as
perguntas da entrevista sobre orientacéo.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - orientacdo geral ¢ adequada, mas ha alguma dificuldade com
detalhes. Por exemplo, paciente conhece sua localizagdo, mas ndo o
endereco, sabe nomes de funcionarios do hospital, mas ndo a sua funcdes,
conhece 0 més, mas confunde o dia da semana com um dia adjacente, ou
erra na data por mais de dois dias. Pode haver estreitamento de interesse
evidenciado pela familiaridade como ambiente imediato, mas ndo como
ambiente mais amplo, bem como a capacidade para identificar
funcionarios.

4 Moderado - sucesso apenas parcial em reconhecer pessoas, lugares e
tempo. Por exemplo, paciente sabe que ele esta em um hospital, mas ndo o
seu nome, conhece 0 nome da sua cidade, mas ndo o bairro ou distrito, sabe
0 nome de seu terapeuta primario, mas ndo muitos outros cuidados diretos
trabalhadores, conhece 0 ano e estagdo, mas ndo tem certeza do més.

5 Moderadamente grave - falha consideravel no reconhecimento de
pessoas, lugar e tempo. Paciente tem apenas uma vaga no¢do de onde ele
esta e parece familiarizado com a maioria das pessoas em seu meio. Ele
pode identificar 0 ano corretamente ou quase isSO, mas ndo sei 0 més
corrente, dia da semana, ou mesmo a estacao.
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6 Grave - falha Marcado em reconhecer pessoas, lugar e tempo. Por
exemplo, confunde a data por mais de um ano, pode nomear apenas um ou
dois individuos em sua vida atual.

7 Extremo - Paciente aparece completamente desorientado em relacdo as
pessoas, lugar e tempo. H& uma confusdo grave ou total ignorancia sobre
seu paradeiro, ano corrente € mesmo as pessoas mais familiares como
localizagdo de um, 0 ano em curso, e até mesmo as pessoas mais familiares,
como pais, conjugue, filhos, terapeuta principal.

G11 ATENCAO POBRE

A falha em estado de alerta focado manifestada por falta de concentracédo, distracdo
da rede interna e externa estimulos e dificuldade no aproveitamento, sustentando, ou
mudando o foco para novos estimulos. Base para a classificagdo: manifestaces
durante o curso da entrevista.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - concentracdo limitada evidenciado pela vulnerabilidade ocasional,
a distracdo ou vacilante atencédo para o final da entrevista.

4 Moderado - Conversa é afetado pela tendéncia a ser facilmente
distraidos, dificuldade em longa manter a concentracdo em um determinado
topico ou problemas em deslocar a atencdo para novos topicos.

5 Moderado severo - conversagdo é seriamente dificultados pela falta de
concentracdo, distracdo e dificuldade em deslocar o foco de forma
adequada.

6 Severo- atencdo do paciente pode ser aproveitado por apenas breves
momentos ou com grande esforco devido a distracdo marcada por
estimulos internos ou externos.

7 extrema- atencdo esta tdo desorganizada que mesmo uma conversacdo
curta ndo é possivel.

G12 FALTA DE JUIZO E DISCERNIMENTO

Consciéncia prejudicada ou compreensdo da de um proprio psiquiatrica condicéo e
situacdo de vida. Isto é evidenciado pela falha em reconhecer a doenca ou sintomas
psiquiatricos passado ou presente, a negacdo da necessidade de hospitalizacdo ou
tratamento  psiquiatrico, decisbes caracterizadas por ma antecipacdo de
consequéncias, e irrealista a curto prazo e planejamento de longo prazo. Base para a
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classificacdo: o pensamento conteudo expresso durante a entrevista.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - reconhece tendo uma desordem psiquiatrica, mas subestima
claramente a sua gravidade, as implicagdes para o tratamento, ou a
importancia de tomar medidas para evitar a recidiva. Futuro planejamento
pode ser mal concebido.

4 Moderado - Paciente mostra apenas um reconhecimento de vaga ou
superficial da doenga. Pode ser flutuagdes no reconhecimento de estar
doente ou pouca consciéncia dos principais sintomas que sdo presentes,
como delirios, pensamento desorganizado, desconfianca e isolamento
social. O paciente pode racionalizar a necessidade de tratamento em termos
de aliviar os sintomas menores, tais como a ansiedade, tensdo e dificuldade
para dormir.

5 Moderado grave - Reconhece transtorno psiquiatrico passado, mas nao
estd presente. Se desafiado, o paciente pode reconhecer a presenca de
alguns sintomas ndo relacionados ou insignificantes, que tendem ser
explicado pela interpretagdo grosseira ou pensamento delirante. A
necessidade de psiquiatrica tratamento semelhante passa despercebido.

6 Severo - Paciente nega sempre ter tido um distdrbio psiquiatrico. Ele
nega o presenca de quaisquer sintomas psiquiatricos no passado ou
presente e, embora compativel, nega a necessidade de tratamento e
hospitalizagéo.

7 Extremo- negacdo enfatica de doenca psiquidtrica passado e
presente. Hospitalizacdo atual e tratamento recebem uma interpretacédo
delirante (por ex., como puni¢do por erros, como perseguicao por verdugos,
etc.), e, assim, o paciente pode recusar-se a cooperar com oS terapeutas,
medicacdo, ou outros aspectos do tratamento.

G13 PERTURBACAO DA VONTADE

Perturbacdo na dolosa iniciacdo, sustento e controle dos pensamentos,
comportamentos, movimentos e fala. Base do teor de classificacdo pensamento
manifestado no curso da entrevista.

1 Ausente - Definigdo nédo se aplica

2 Minimo- patologia questionadvel; pode estar no extremo superior dos
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limites normais.

3 Leve - Ha evidéncias de alguma indecisdo na conversa e pensamento, 0
que pode impedir processos verbais e cognitivas, em menor grau.

4 Moderado - Paciente é muitas vezes ambivalente e mostra clara
dificuldade em tomar decisdes. Conversa pode ser marcado por alternancia
no pensamento e, em consequéncia verbal e funcionamento cognitivo séo
claramente prejudicada.

5 Moderado grave - Perturbacdo da vontade interfere no pensamento, bem
como comportamento. Paciente mostra indecisdo pronunciada que impede
0 inicio e continuacdo do social e do motor atividades, e que também pode
ser evidenciado em discurso suspensao.

6 Severo - Perturbacdo da vontade interfere na execucdo de simples motor,
automatico funcbes, tais como vestir-se e preparacdo, e marcadamente
afeta a fala.

7 Extrema - fracasso quase completo da vontade é manifestada pela
inibicdo bruta de movimento e discurso, resultando em imobilidade e / ou
mutismo.

G 14 CONTROLE DO IMPULSO POBRE

Regulacdo desordenada e controle de acdo em impulsos interiores resultantes em
stbita, ndo modulada, arbitrario; descarga de extravio de tensdo e emocOes, sem
preocupacdo com as consequéncias. Base para classificacdo: comportamento durante
0 curso da entrevista e relatado por profissionais dos cuidados primarios ou familia.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - Paciente tende a ser facilmente irritado e frustrado estresse quando
enfrenta ou negado gratificacdo, mas raramente age por impulso.

4 Moderado - Paciente fica irritado e verbalmente abusiva com
provocacdo minima. Talvez ocasionalmente ameaca, destrutiva, ou ter um
ou dois episodios que envolvem fisica confronto ou uma briga menor.

5 Moderadamente grave — exposi¢es do paciente a episodios repetidos
impulsivos envolvendo abuso verbal destruicdo de propriedade, ou
ameagas fisicas. Pode haver um ou dois episodios envolvendo assalto, para
que o paciente requer o isolamento, a contencdo fisica, ou por sedacéo.
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6 Severo- Paciente com frequéncia € impulsivamente agressiva,
ameacando, exigente, e destrutivo, sem qualquer consideracdo aparente de
consequéncias. Mostra comportamento agressivo e pode também ser
sexualmente ofensiva e possivelmente respondem comportamentalmente
para comandos alucinatorios.

7 Extrema - Paciente exibe ataques homicidas, agressdes sexuais, a
brutalidade repetida, ou auto comportamento destrutivo. Exige supervisdo
direta constante ou restricbes externas por causa da incapacidade para
controlar os impulsos perigosos.

G15 PREOCUPACAO

Absor¢cdo com pensamentos e sentimentos gerados internamente e com experiéncias
autistas ao detrimento de orientacdo da realidade e comportamento adaptativo. Base
para a classificagdo: comportamento interpessoal observado durante o curso da
entrevista.

1 Ausente - Definigdo néo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve- 0 envolvimento excessivo com as necessidades pessoais ou
problemas, de modo que a conversa volta para temas egocéntricos e ndo ha
preocupacdo diminuida exibiram para com os outros.

4 Moderado — O paciente parece estar ocasionalmente absorvido em si
mesmo, como se estivesse em devaneios ou envolvido com experiéncias
internas, que interferem com a comunicagao em pequeno grau.

5 Moderadamente grave - Paciente muitas vezes parece estar envolvido
em experiéncias autistas, como evidenciada por comportamentos que se
intrometem significativamente nas fungdes sociais e comunicacionais, tais
como a presenca de um olhar vago, murmurando ou falar a si mesmo, ou
envolvimento com padrdes motores estereotipados.

6 Severo - acentuada preocupacdo com as experiéncias autistas, que
delimita a sério concentracdo, capacidade de conversar, e orientacdo para o
meio. O paciente pode ser frequentemente observou sorrindo, rindo,
resmungando, falando, ou gritar para si mesmo.

7 Extremo - absorcdo bruta com experiéncias autistas, que afeta
profundamente todas as grandes reinos de comportamento. O paciente
constantemente pode estar respondendo verbalmente e
comportamentalmente para alucinacbes e mostrar pouca percepcao de
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outras pessoas ou do seu ambiente externo.

G16 PREVENCAO SOCIAL ATIVA

Envolvimento social diminuida associada ao medo injustificado, hostilidade ou
desconfianca. Base para a classificacdo: relatérios de funcionamento social por parte

dos trabalhadores de cuidados primarios ou familia.

1 Ausente - Definicdo ndo se aplica

2 Minimo- patologia questionavel; pode estar no extremo superior dos
limites normais.

3 Leve - Paciente parece pouco a vontade na presenca de outros e prefere
passar 0 tempo sozinho, embora ele participa de funcdes sociais, quando
necessario.

4 Moderado - Paciente atende todas ou a maioria das atividades sociais
contrariado, mas pode precisar de ser convencido ou podem terminar
prematuramente devido a ansiedade, desconfianca e hostilidade.

5 Moderadamente grave - Paciente com medo ou raiva mantém longe de
muitas interacBes sociais apesar dos esforcos dos outros para enfrenta-
lo. Tende a gastar tempo livre sozinho.

6 Severo - Paciente participa de poucas atividades sociais por causa do
medo, hostilidade, ou desconfiangca. Quando abordado, o paciente apresenta
uma forte tendéncia para romper as interacOes, e geralmente ele tende a
isolar-se dos outros.

7 Extrema - Paciente ndo pode ser envolvido em atividades sociais por
causa de temores pronunciados, hostilidade ou delirios persecutérios. Na
medida do possivel, ele evita todas as interacdes e permanece isolado dos
outros

ESCALA DE PSCICOPATOLOGIA GERAL:

TIPO SINTOMATOLOGICO:
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1- Positivo (3 ou mais sintomas com escore > ou = 4 na escala positiva e menos de 3

sintomas com escore > ou = 4 na escala negativa);

2- Negativo (3 ou mais sintomas com escore > ou = 4 na escala negativa e menos de 3

sintomas com escore > ou = 4 na escala positiva);
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3- Misto (3 ou mais sintomas com escore > ou = 4 em ambas as escalas);

4- Nenhum tipo (quando ndo se aplicam os critérios anteriores).
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ANEXO E: Escala Calgary de Depresséao para Esquizofrenia (ECDE)

Fonte:  https://www.ucalgary.ca/cdss/files/cdss/The%20Scale%20(Portuguese%20Version).pdf (Verséo
Traduzida)

GUIA DE ENTREVISTA PARA A ESCOLA CALGARY DE DEPRESSAO PARA
ESQUIZOFRENIA
Entrevistador: Faga a primeira pergunta como esta escrita, use as frases que seguem e 0s
qualificadores a seu critério. O periodo examinado se refere as duas Ultimas semanas a ndo ser
que esteja estipulado.

1. DEPRESSAO: Como vocé descreveria o seu humor nas dltimas duas semanas: Vocé tem estado
razoavelmente alegre, ou tem se sentido muito deprimido ou desanimado recentemente? Nas Gltimas duas
semanas com que frequéncia vocé tem se sentido (palavras utilizadas pelo entrevistado)? Todos os dias? O dia
inteiro?

0. Ausente

1. Leve Expressa alguma tristeza ou desanimo ao responder

2. Moderada | Humor deprimido evidente, persistindo até metade do periodo das duas Gltimas semanas:
presente diariamente.

3. Severa Humor marcadamente deprimido, diariamente, por mais da metade do periodo. Interfere
no funcionamento motor e social habitual.

2. DESESPERANCA: Como voceé vé o seu propria futuro? VVocé vé algum futuro? — ou a vida lhe parece
sem esperangas? VVocé desistiu ou ainda sente alguma motivacao para continuar tentando?

0. Ausente

1. Leve Nas ultimas duas semanas teve em alguns momentos desesperanca, mas ainda tem
algum grau de esperanca no futuro.

2. Moderada | Desesperanga moderada e persistente nas duas Ultimas semanas. Pode ser convencido a
admitir a possibilidade das coisas ficarem melhores.

3. Severa Desesperanca persistente e angustiante.

3. AUTO-DEPRECIACAO: Qual é a sua opini&o a respeito de si mesmo em comparagdo com as outras
pessoas? Vocé se sente melhor, ndo tdo bom ou igual @ maioria das pessoas? Vocé se sente inferior ou sem
valor?

0. Ausente

1. Leve Algum sentimento de inferioridade esta presente, mas ndo se sente sem valor.
2. Moderada | Sente-se sem valor, mas o sintoma encontra-se por menos de 50% do tempo.
3. Severa Sujeito se considera completamente sem valor por mais de 50% do tempo. Pode ser

convencido a admitir o contrario.

4. IDEIAS DE REFERENCIA DE CULPABILIDADE: Vocé tem a sensagdo de que esta sendo
responsabilizado ou mesmo acusado injustamente de alguma coisa? Do que? (ndo inclua acusagdes e culpa
justificaveis. Exclua delirio de culpa.).
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0. Ausente

1. Leve Sujeito se sente culpado, mas ndo acusado, por menos de 50% do tempo.

2. Moderada | Sentimento persistente de ser culpado, e/ou ocasionalmente sentimento de ser acusado.
3. Severa Sentimento persistente de ser acusado. Quando confrontado, admite que néo é

exatamente assim.

5. CULPA PATOLOGICA: Vocé costuma se auto-acusar por pequenas coisas que vocé fez no passado?
Vocé acha que vocé merece ficar tdo preocupado com estas coisas?

0. Ausente

1. Leve Sujeito se sente excessivamente culpado por causa de pequenas faltas, mas por menos de
50% do tempo.

2. Moderada | Sujeito geralmente (mais de 50% do tempo) sente-se culpado por agdes cujo significado
ele exagera.

3. Severa Sujeito se sente acusado por tudo que saiu errado, mesmo que ndo tenha sido por falta

sua.

6. DEPRESSAO MATUTINA: Quando voceé se sentiu deprimido nas duas Gltimas semanas, vocé notou em
que periodo do dia vocé se sente mais deprimido?

0. Ausente Sem depresséo.

1. Leve Depressdo presente, mas sem variagao diurna.

2. Moderada | Espontaneamente menciona que a depressao é pior no periodo matutino.

3. Severa Depressdo marcadamente pior no periodo matutino, com prejuizo do desempenho, que

melhora ao longo da tarde.

7. DESPERTAR PRECOCE: Vocé acorda pela manha mais cedo do que é o habitual para vocé? Quantas
vezes por semana isto acontece?

0. Ausente Sem despertar precoce.

1. Leve Ocasionalmente acorda (até duas vezes por semana) uma hora ou mais antes do horério
habitual de despertar, ou horario que toca o despertador.

2. Moderada | Frequentemente acorda cedo (até 5 vezes por semana) uma hora ou mais antes do
horério habitual do despertar, ou horario que toca o despertador.

3. Severa Diariamente acorda 1 hora ou mais antes do horério habitual.

8. SUICIDIO: Vocé ja sentiu que ndo valia mais a pena viver? Alguma vez voceé teve vontade de acabar com
tudo? O que vocé pensou que poderia fazer? VVocé chegou realmente a tentar?

0. Ausente
1. Leve Pensamentos frequentes de estar melhor morto, ou ocasionalmente pensa em suicidio.
2. Moderada | Deliberadamente cogitou o suicidio e formulou um plano, mas nao chegou a tenté-lo.
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3. Severa

Tentativa de suicidio destinada a resultar em morte (isto é: morte evitada por descoberta
acidental ou o sujeito utilizou um método ineficiente)

9. DEPRESSAO OBSERVADA

Baseado na observacdo do entrevistador durante toda a entrevista

A pergunta “Vocé tem vontade de chorar” feita em momentos oportunos da entrevista pode dar informagoes
Uteis para esta observagéo.

0. Ausente

1. Leve Sujeito aparenta tristeza e expressdo de alguém que estd num velério até mesmo durante
alguns momentos da entrevista, envolvendo-se de forma neutra na discussao.

2. Moderada | Sujeita apresenta triste e expressao de alguém que esta num velério durante a entrevista,
com a voz mondtona e desanimada e esti choroso ou chora em alguns momentos.

3. Severa Sujeito fica em siléncio nos momentos estressantes, frequentemente suspira
profundamente e chora abertamente, ou esta persistentemente num estado miseravel e o
examinador tem certeza deste fato.
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DADOS DO PARECER
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Oibjetive da Pesguisa:

Geral: Analsar alleragdes neumaquimicas. neursinfamaldrias, & sinlomaboldgicas &m pacienlés com
esquizelrenia mediante uso de probislics.

Espacificos:

= Estandardizar o cardapio disléico olerecido a padeniss com esquizalrenia em regime & inbernacio;
= Werificar alleracdes em neurobrolinas em pacienbes esquirofrénicos medianbe uso de probedlco;

= Comparar o uso de probidlicos e o pericdo de uiliracdocom o quadro sintomalaldgico de pacienbes
esuizalrénicos;

= Ivestigar dand axidativo mediante uso de prabidlicosm pacienbes esqUizoTrénico,

= Averiguar slalis inflamaltno dianle do wsse de probitions &m pacientes essquizelrénico;

= Reladgonar riscos de complicagdes melabdicas com status infllamabdrio & esiresse axidativo em
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packEnles ssquizalrénicos am uso de probidlicos ou ndo.

Avaliagio dos Risgcos @ Beneficios:
Riscos: relacionados as resposias aos questiondios @ a colsta de sangue.
Beneficios: esido bem descrilos

Comentarios & Consideracbes sobre a Pesquisa:
Trala-se de umn eslude do Bpa ensaio dinico randomizade, duple cego & conlralade por placebo realizado
T Pﬂlihm pbﬂ.‘lﬂﬂ!.l i iiqulm.ﬂl. intarmadas me Hﬂlﬂi!l da Taldde Mantal Proledesr Frala

Pinte—HEM ne pericds de culubro a dezembrode 2018, Os pacenles (46) serdo pareados por sexp, idade &
esldgio da doenga & randomizados para receber 15 ou 30 saguelas de probslice conando cepas de
bifidumbacierismssp. sl acinbacilusssp, ou placebo contendo 1 grama de malicdexinina. Para a sequéncia
de randomizacio serd ulilizade o programa de computader ProcPlan, SAS, V. 8.1, Os produlos para
rataments serdo indislinguiveis am lemos de pacale, cor, saber & consisténcia. O servigo de copaitagem
gard orentado para dssolver o conletde da saquela (1gramajem 100 200 mi de suco de fruta gelada,
servido no lanche da tarde. O servigo de copeiragem do hospilal ndo saberd qual pacienls serd
adminisirado o probidlico ou o placebs (cepo). a fim de evilar vids na pasquisa. A nterven;io de gue se
fraia o esiudo refere-se 4 esiandardizagio (padronizacdo) das dietas oferecidas aps pacienies
esquizolrénicos eadicio de probidiicoa esta diela de acordo com os seguinies grupos:

Grupo 1 - Grupo conlrele: Dieta hospitalas padionizada eom placebo desde o primeiro &a de inlemagio slé
o 30° da. Grupo 2:Diela hospilalar padronizada com probiibes 2 panin do 15%6a de inemacds abé o 30° dia.
Grupn 3: Dieta hospitalar padrenizada com prebiflics desde o prmein dia de inemacio abé o 30° dia. O
probiglico adiconads 4 diela dos grupes 2 e 3 serd umamistura de baclérias [dcleas liofilizadas
[Laclobacillus & Bifidobacterism) na guanbdade e 1 sachdidia [1gramaleob a formidace comencial de
Frobiaiop da marca Medley, cuja composigio & LaciobacillusparacaseilPC-37,
LaclabacillusrhamnosusHNDD 1, LactobacllusacdophiliusNCFMe BifidobaclerumiaclisHND18. Avaliagbes
feilag na inicio, meio @ fim do acompanhamenlo: Escala de snlomas. Anbiopometiia « Cobsla sangue. Para
avaliagio da evolugio clinica serfio considerados dados dos pronisinios dos pacienies, levando em
consideracio aspectos clinicos & psiguidlicos gerais, como a guantidade de medicamentos, doses
medicamenlogas, paricipagsdo nas alividades proposlas na unidads pelos

profissionais que o alendem, sinais vilais [alerigo de pressio anedal) e complicagbes de nalureza elinica
Bty pequidlica adversas regisiradas nos pronludrios. As inlormacdes serdo apanisdas na ficha de regisira
de evalupdo elinica. Cada pacientesiou respansivelasrd
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entrevistadons inlsio do estude [entrevista clinica padeio) per meio da apbeace de um quesliondrio sécia.
demografice proprio do hoapilal, abranpends inlormacies relasonsdas 3 idade de inice da doenca, numerns
de hospilalizagbes, dose & lipo de anlipsicolicos ade oulros pelcalArMAaces em uso, hisldna escalar e
ﬂtupﬂitl'lﬂl. ddﬂﬂ;ﬂﬁ pregressas el Também, nessamameanlo sariaapli:adaa a5 ﬁﬂguil'ﬂf.'ﬁ egcalas de
avaliagdn elinica validadas ro idioma porisgués:s Eseala de Impressfo Clinica Global - CGLECH [GUY,
1076); Escala Breve para Avaliagio Peiquisirica - verslio ancorada(BPRE-A) (WOERNER, 1088); Escala
Calgary para DepressSo em pacienles com Esquizofrenia (ADDINGTOM, 1900); PANSS (Excala para
Avaliagan da Sindrame Pesitiva @ Megativa; KAY, 10B7). As avaliacfies bisquimicas possibiitarde inveatigar
roe pacientes esquizelidnices marcadires do melabobine da gheose (Sheemia), de metabolisme de kgidies
[ealezlersd lolal & lipopreteinas) biserarcadornes inflamatdrios (proleing C realive; clocinas) Marcadares de
poiresse nxidative [TEARS, Miriles. GPx) @ falores neurolrificos (BEOMF) em pacientes esquizalrénicos gue
recebaram disla padronizada com & sem adiclo de probiolicos.

Consideracies sobre os Termos de apresentacio obrigaloria:
Faram lodos apresentados adeguadamente. Conforme solictado a pesquisadora refez TCLE.

Recomendasbes:
Mo se aplica.
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