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RESUMO

Introducdo: A esquizofrenia € uma patologia grave e complexa que afeta cerca de 0,5-1% da
populacdo mundial, sendo de caracteristica crénica e é reconhecida como uma das 15 principais
causas de incapacidade. Para o diagndstico clinico de esquizofrenia, existem critérios clinicos a
serem avaliados, que incluem sintomas de ordem positiva e negativa. Na origem da doenca, existe
uma intima relacdo entre os estimulos ambientais e fortes evidéncias demonstram que estes
estimulos tém a capacidade de agir nos mecanismos epigenéticos, que agem na regulacdo da
expressdo génica. Os microRNAs (miRNA’s) sdo biomarcadores estaveis e potencialmente
confiaveis, e alguns miRNA’s ja foram previamente identificados como potenciais biomarcadores
para a esquizofrenia em amostras periféricas. Objetivo: Avaliar o perfil de expressdo dos miRNA’s
circulantes em pacientes portadores de esquizofrenia (hsa-miR-34a, miR-449a, miR-564, miR-432,
miR-548d, miR-572 e miR-652) em relacdo a individuos controles negativos para a doenca.
Meétodos: Estudo analitico, de caso-controle, transversal, utilizando amostras previamente colhidas
de pacientes diagnosticados com Esquizofrenia (N = 650) e grupo de controles (N = 924), que
preencheram adequadamente os critérios de inclusdo. As amostras foram analisadas apds extracédo
de RNA através de sua quantificacdo e técnicas de obtencdo da reacdo da transcriptase reversa e
reacao em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real. Todos os dados foram analisados por
meio do programa estatistico IBM SPSS22. Resultados: Utilizando o método de coleta de sangue
periférico com a intencdo de encontrar possiveis biomarcadores para a esquizofrenia, foi observada
uma expressao aumentada dos miRNA’s miR-34a, miR-449a, miR-564, miR-432, miR-548d, miR-
572 e miR-652 em varios cendrios analisados, confrontando os grupos caso e controle, assim como
variaveis dentro do grupo-caso, demonstrando potencial valor diagnéstico.

Palavras-chave: Esquizofrenia. microRNA. Saude mental. Biomarcadores. Epigenética.



ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is a serious and complex pathology that affects about 0.5-1% of the
world's population. For the clinical diagnosis of schizophrenia, there are clinical criteria to be
evaluated, which include both positive and negative symptoms. In the origin of the disease, there
is a close relationship between environmental stimuli, and strong evidence shows that these stimuli
have the ability to act on epigenetic mechanisms, which act in the regulation of gene expression.
MicroRNAs (miRNAs) are stable and potentially reliable biomarkers, and some miRNAs have
been previously identified as potential biomarkers for schizophrenia in peripheral samples.
Objective: To evaluate the expression profile of circulating miRNA's in patients with
schizophrenia (hsa-miR-34a, miR-449a, miR-564, miR-432, miR-548d, miR-572 and miR-652) in
relation to control individuals negative for the disease. Methods: Analytical, case-control, cross-
sectional study using samples previously collected from patients diagnosed with Schizophrenia (N
= 650) and control group (N = 924), who adequately met the inclusion criteria. The samples were
analyzed after RNA extraction through its quantification and techniques for obtaining reverse
transcriptase reaction and real-time quantitative polymerase chain reaction. All data were analyzed
using IBM SPSS22 statistical program. Results: Using the peripheral blood collection method with
the intention of finding possible biomarkers for schizophrenia, an increased expression of the
miRNA’s miR-34a, miR-449a, miR-564, miR-432, miR-548d, miR-572 and miR-652 was
observed in several scenarios analyzed, confronting the case and control groups, as well as
variables within the case-group, demonstrating potential diagnostic value.

Keywords: Schizophrenia. microRNA. Mental health. Biomarkers. Epigenetics
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1 INTRODUCAO

1.1 CONCEITO E EPIDEMIOLOGIA DA ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia é uma patologia grave e complexa, situada dentro dos transtornos mentais
psicoticos, que afeta cerca de 0,5-1% da populacdo mundial, com caracteristica cronica, e é
reconhecida como uma das 15 principais causas de incapacidade no mundo (GLOBAL BURDEN
OF DISEASE, 2016), calculada através dos anos vividos com incapacidade (YLD — years lived
with disability); Este estudo também demonstrou que a carga global de todas as doengcas mentais
ultrapassa a carga conjunta de quatro importantes categorias de doencas ndo-transmissiveis tais
como diabetes, doencas cardiovasculares, doencas respiratorias cronicas e cancer (BECKER,;
KLEINMAN, 2013; VOS et al, 2012). A esquizofrenia é considerada um transtorno psicotico e
estd inserida no contexto da psicose, conceito esse redefinido varias vezes na histéria e melhor
descrito por Kurt Schneider, denotando a esta condicdo uma sindrome composta de delirios,
alucinages e prejuizo nas estruturas do pensamento, gerando assim, perda gradual do contato com
a realidade (SCHNEIDER, 1959).

Sua taxa de mortalidade também € acentuada, sendo 2.58 vezes maior que na populagdo em
geral, sofrendo taxas de aumento observadas desde a década de 1970 (SAHA; CHANT,;
McGRATH, 2007), assim como baixas taxas de melhora clinica, socializagdo (JAASKELAINEN
et al., 2013) e reducdo significativa da expectativa de vida (LAURSEN; NORDENTOFT,;
MORTENSEN, 2014). Sabe-se que sua incidéncia € maior entre parentes do que na populacdo em
geral, chegando a ser 35% maior em criangas com ambos os pais acometidos pelo transtorno
(LICHTERMANN; KARBE; MAIER, 2000).

Desta forma, fica claro que os transtornos mentais representam um grave problema de saude
publica no Brasil e no mundo, e que devem ser enfrentados com medidas eficazes em todas as
esferas politicas que visem a promocéo da salde e do bem-estar social. Essa tem sido uma grande
preocupacdo da Organizacdo Mundial de Salude, que tem promovido debates e iniciativas sobre o
assunto, especialmente nos anos de 2010 e 2012 (WHO, MENTAL HEALTH GAP ACTION
PROGRAMME, 2010/2012).
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1.2 DIAGNOSTICO CLINICO E CLASSIFICACAO DOS SUBTIPOS DE ESQUIZOFRENIA

Para compreender e facilitar o diagndstico clinico de esquizofrenia, existem critérios clinicos
a serem avaliados, que incluem sintomas de ordem positiva e negativa, sendo os de ordem positiva
os: [1] delirios, [2] alucinacdes (especialmente as auditivas), [3] discurso desorganizado e [4]
comportamento desorganizado e/ou catatbnico; e os de ordem negativa que consistem
principalmente em [5] falta de vontade extrema e expressao emocional diminuida, podendo também
estar presente o prejuizo na sociabilizacdo. Os prejuizos cognitivos como falhas na concentracao,
memoria de trabalho e aprendizado geralmente estdo presentes também (AMERICAN
PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013).

Sua classificacdo do ponto de vista etiologico também € bastante utilizada e consiste em
Esquizofrenia do tipo [1] paranoide, [2] desorganizada, [3] catatOnica, [4] indiferenciada e [5]
residual. Ainda ha um subtipo a parte chamado Transtorno Esquizofreniforme, em que a duragédo
dos sintomas ndo ultrapassa 6 meses; O subtipo paranoide é composto principalmente dos delirios
(geralmente persecutorios) e alucinagdes, enquanto o subtipo desorganizado € composto de discurso
e comportamento desorganizado ou bizarro; O subtipo catatdnico é composto pelos sintomas de
ordem negativa; O subtipo indiferenciado, por sua vez, possui critérios de diferentes subtipos no
mesmo individuo e o subtipo residual se apresenta tardiamente e quando 0s prejuizos cognitivos

geralmente sobressaem aos sintomas de ordem positiva (OMS/CID-10, 1997).

1.3 ETIOLOGIAS DA ESQUIZOFRENIA

1.3.1 Mecanismos Epigenéticos e Ambientais

Quanto as suas causas e gatilhos, sabe-se que existe uma predisposi¢ao genética e que sua
manifestacdo ocorre apenas apos exposicdo a estimulos ambientais (VAN; KENNIS; RUTTEN,
2010). Desta maneira, fortes evidéncias demonstram que estes estimulos ambientais tém a
capacidade de agir nos mecanismos epigenéticos que agem na regulacdo da expressdo génica
(QURESHI; MEHLER, 2012). Estes estudos na area de epigenética vem demonstrando de maneira
inequivoca que fatores ambientais podem modificar a expressdo génica de modo duradouro, sendo

esta interacdo gene-meio ambiente determinante para a expressdo fenotipica. Cada vez mais se
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compreendem os mecanismos moleculares envolvidos nessa interacdo e as diversas doengas que
afligem a humanidade, incluindo os transtornos neuropsiquiatricos, que devem ser estudados e
entendidos como resultantes dessa interagdo (WONG; LICINIO, 2004). Assim, uma das principais
ferramentas para tratamentos futuros é o uso da farmacoterapia epigenética, explorando os
biomarcadores especificos, conhecidos como alvo, associada preferencialmente a estratégias
biopsicossociais (KULAR; KULAR, 2018).

Existem, de forma consolidada nos estudos da epigenética, diversos caminhos pelos quais
uma manifestacdo de ordem neuropsiquiatrica pode ocorrer através da modulacdo da expressdo
génica, como variagdes nas histonas, modificacdes poOs-transducionais de aminoacidos nas
terminacGes das histonas e modificagcdes covalentes no DNA, por exemplo (DUPONT; ARMAND;
BRENNER, 2009).

O acesso ao tecido cerebral ainda é limitado, e desta forma, a exploracdo da influéncia de
determinados estresses ao longo da vida e exposicdo as drogas, por exemplo, dentro das
possibilidades epigenéticas, podem ser de grande ajuda na compreensao dos mecanismos que levam
a esquizofrenia (PENA et al., 2014). A partir desta analise, observou-se que, dentre os possiveis
biomarcadores a serem explorados, 0s microRNA’s (miRNA’s) sdo biomarcadores estaveis e
potencialmente confiaveis, ap6s inimeros estudos que utilizaram amostras de tecidos periféricos
com esta finalidade (LAI et al., 2016). Estas pequenas moléculas de RNA’s ndo-codificantes tem a
capacidade de regular a expressdo de muitos genes, de forma simultanea e influenciar nas fungdes

celulares durante os seus mecanismos patoldgicos (GEAGHAN; CAIRNS, 2014).

1.3.2 Teorias Neuroquimicas

1.3.2.1 Hipodtese dopaminérgica

A hipotese dopaminérgica da Esquizofrenia foi citada pela primeira vez em 1952, ap6s a
descoberta dos efeitos antipsicoticos da clorpromazina de forma ocasional e inferindo que a acdo
dopaminérgica era restrita ao ganglio basal (DELAY; DENIKER; HARL, 1952). Posteriormente,
a partir da segunda metade da década de 80, percebeu-se 0 excesso de transmissdo dopaminérgica
também em estruturas subcorticais, como no corpo estriado dentro da manifestacdo de sintomas

positivos e no cortex pré-frontal (CPF) na manifestacdo de sintomas negativos e prejuizo cognitivo
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(WEINBERGER, 1987; DAVIS et al., 1991). Desde entdo, a hipotese dopaminérgica evoluiu a
partir de dois pontos: [1] a eficacia e poténcia dos agentes antipsicdticos e sua capacidade de agir
como antagonistas do receptor de dopamina tipo 2 (D2) e [2] a acdo de agentes que aumentam a
atividade dopaminérgica (ex.: anfetamina) com efeito psicotomimético (KAPLAN et al., 2017).

Em sintese, a atual compreensdo da hipdtese dopaminérgica consiste em alteracdes da
neurotransmissdo de dopamina, especialmente no sistema mesolimbico (Figura 1), responsavel por
sintomas positivos, e mesocortical, responsavel por sintomas negativos, e complementada pela
teoria glutamatérgica, que considera também mudancas nas conexdes cortex pré-frontal
envolvendo a acdo dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) na neurotransmissao
glutamatérgica (LARUELLE, 2014).

Figura 1 — Acdo dopaminérgica no sistema mesolimbico

" Hiperatividade mesolimbica = Sintomas positivos
Sintomas positivos de
esquizofrenia

Fonte: STAHL, S. M. Stahl's essential psychopharmacology: Neuroscientific basis and practical applications (2013).

1.3.2.2 Hipotese serotoninérgica

A hipoétese serotoninergica foi inicialmente postulada ap6s a observacdo de efeitos

alucinogenos e andlise do mecanismo de acdo de drogas como o acido lisérgico (LSD) e de
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medicamentos como a clozapina e risperidona, todos com efeitos conhecidamente serotoninérgicos
(REMINGTON, 1996; AGHAJANIAN, 2000).

Atualmente, sabe-se com mais clareza que os efeito serotoninérgicos existem,
especialmente nos receptores 5-HT3 e 5-HT6 e estdo, por exemplo, envolvidos nos efeitos
colaterais extrapiramidais dos antipsicoticos e assim, tornam-se promissores no tratamento da
esquizofrenia, visto que ambos tém potencial acdo em sintomas positivos e negativos
(NIKIFORUK, et al., 2016). Esta acdo “atipica” serotoninérgica em sintomas psicoticos também
foi atribuida a receptores como o 5-HT2A/2C, 5-HT1A e 5-HT7 (KUSUMI; BOKU,;
TAKAHASHI, 2015).

1.3.2.3 HipoGtese Gabaérgica

O acido Gama-Aminobutirico (GABA) € o principal neurotransmissor inibitério do sistema
nervoso central (SNC) (BENES, 2015). Os interneur6nios gabaérgicos, por sua vez, tem acdo direta
na supressdo, sincronizacdo e oscilacdo de atividade neuronal no SNC, processo-chave, por
exemplo, para a percepcdo, a memoria e a cognigdo de uma forma geral. Estudos post-mortem dao
suporte a hipdtese que ha uma transmissdo alterada de GABA na esquizofrenia, pois foi observada
uma reducdo do &cido glutdmico descarboxilase-67, enzima sintética gabaérgica associada a
fungdes cognitivas vitais em determinadas areas cerebrais, como o cértex pré-frontal dorsolateral,

cortex cingulado anterior, cortex motor, cortex visual e hipocampo (TSO et al., 2015).

1.3.2.4 QOutras hipoteses neuroquimicas

Outras hipéteses também foram consideradas ao longo dos anos, como a hipotese
muscarinica, que considera o papel crucial dos receptores muscarinicos na modulacdo da
plasticidade sinaptica, especialmente no cortex pre-frontal e sua relagédo sinaptica com o hipocampo
em casos de depressdo recorrente, e em modelos animais, a acdo antagonista muscarinica agindo
na deterioracdo cognitiva e sintomas negativos na esquizofrenia (GHOSHAL, 2016).

Ja a hipdtese noradrenérgica gira em torno da regulacdo aberrante de mecanismos de
excitagdo e cognicdo ligados a agdo de receptores a-adrenergicos na esquizofrenia, gerando em

pacientes esquizofrénicos, em especial, o0 comprometimento da capacidade para gratificacdo
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emocional e a diminuicdo da capacidade de experimentar prazer, conhecido em psicopatologia
como anedonia (MALETIC, et al., 2017).

1.3.3 Teoria Neuroendocrina

Observou-se, ao longo dos anos, a importancia dos horménios gonadais na regulacdo de
determinados processos do SNC, especialmente sua relagdo com o humor e cognicdo. Estes
horménios possuem acdo regulatoria cerebral e na organizacdo das conexdes entre estruturas
cerebrais (VAN DER LEEUW et al., 2013). Sabe-se também que existem diferencas entre géneros
no que diz respeito ao inicio dos sintomas, prevaléncia, perfil de sintomas e prognostico da
esquizofrenia (GOGOS et al., 2019), tendo em vista que a acdo dos esteroides sexuais € tanto
genémica como ndo-gendmica, podendo influenciar, por exemplo, na expressao ou supressido
génica (McEWEN; MILNER, 2017).

Esta acdo hormonal gonadotréfica atua desde o neurodesenvolvimento do embrido até
determinadas fases da vida como a adolescéncia, gravidez, fase adulta, menopausa e senescéncia
(MARKHAM, 2012).

1.3.3.1 Hipoteses relacionadas ao estrogeno, progesterona e testosterona

Existem muitas diferencas na expressdo fenotipica entre géneros e algumas sao atribuidas
ao estrogénio (WEICKERT; ALLEN; WEICKERT, 2016), por exemplo, episodios psicéticos sdo
mais comuns em periodos de reducdo nos niveis de estrogénio, como no periodo menstrual, pos-
parto, pds-menopausa e interrupcdo de terapia estrogénica (MARKHAM, 2012). Por outro lado,
também ¢ descrito um efeito neuroprotetor estrogénico na esquizofrenia, atraves da cooperagao
entre sinalizagdo gendmica e de membrana, mecanismos epigenéticos como metilacdo de DNA e
acetilacdo de histonas, agindo em vérias frentes, como regulacdo de fungdo sinaptica,
neuroplasticidade, neurogénese e protecdo celular ao estresse oxidativo (CERSOSIMO;
BENARROCH, 2015; WEICKERT et al., 2016). Do ponto de vista clinico, foi sugerido que o
déficit cognitivo pode ser atenuado ou mesmo estimulado por estrogeno em mulheres com
esquizofrenia (KO et al., 2006; BRZEZINSKI-SINAI, 2020).
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Diferentemente do estrogeno, o papel da progesterona foi menos explorado dentro da
esquizofrenia. Existem relatos tanto de um papel neuroprotetor em modelos animais de disfungéo
cognitiva e sintomas positivos, como relatos de impacto negativo na modulacdo de sintomas
psicoticos (SUN et al., 2016) e também, efeito inibidor da progesterona em comportamento de
hiperatividade (FRYEA; SORAB, 2010).

O inicio dos sintomas psicéticos da esquizofrenia ocorre mais precocemente em homens, 0
que pode ser parcialmente explicado pela exposicdo a testosterona (MARKHAM, 2012). Niveis
elevados de testosterona foram associados ao aumento de sintomas comportamentais e alguns
estudos observaram que um menor nivel de testosterona estava presente em homens
esquizofrénicos, porém, sem grande diferenca para o grupo-controle (TALIH; FATTAL;
MALONE, 2007).

1.3.4 Envolvimento do Sistema Imunoldgico na Esquizofrenia

Um dos principais mecanismos de etiopatogenia na esquizofrenia é a desregulacdo dos
processos imunolégicos no SNC. Existe uma forte associacdo entre a acdo do complexo maior de
histocompatibilidade em regiGes especificas do cromossomo 6 e o0 desencadeamento da
esquizofrenia, particularmente o fator 4 de complemento (STEFANSSON et al., 2009/ RIPKE et
al.,2013/SEKAR et al., 2016).

Processos imunes e inflamatérios ja foram descritos dentro de anormalidades na
neurotransmissao. Células em particular, como as células presentes na micrdglia, liberam citocinas
que se ligam a receptores especificos levando a alteragdes no humor, comportamento e cognicéo,
e desta forma, predispondo o individuo ao adoecimento mental (CALCIA et al., 2016). Entdo, €
expandido o conceito de imunomodulacdo focado em duas hipdteses diretamente associadas: [1]
que um evento estressor nos estagios iniciais da vida ndo interfere no neurodesenvolvimento e [2]
gue a nova ocorréncia de um evento estressor em um momento mais avancado da vida pode ser o
suficiente para ocasionar disfuncao cerebral e o desenvolvimento da esquizofrenia, considerando
assim, as respostas do sistema imune e suas irregularidades como fatores muito importantes no
desenvolvimento e severidade do transtorno mental (FEIGENSON; KUSNECOV;
SILVERSTEIN, 2014).
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1.3.5 Teorias Psicanaliticas

Sigmund Freud foi um dos primeiros postulantes de uma teoria para os, até entdo,
“psicéticos”, como eram conhecidos. Sigmund Freud concluiu, apés analises baseadas em sua
pratica clinica, que a esquizofrenia era produto de fixa¢es precoces do desenvolvimento, as quais
geravam prejuizos no desenvolvimento do ego, e posteriormente desencadeavam os sintomas do
transtorno. A desintegracdo do ego representa um retorno ao momento em que este ainda ndo estava
desenvolvido, ou tinha acabado de ser estabelecido. Entendendo que o ego afeta a interpretagédo da
realidade e o controle de impulsos internos, como sexo e agressividade, essas fungdes se tornam
comprometidas e, desta maneira, o conflito intrapsiquico que tem origem nas fixacGes precoces e
de fragilidade do ego, que pode ser proveniente de relagcdes objetais iniciais pobres, transforma-se
no combustivel para os sintomas psicoticos (KAPLAN et al., 2017).

Harry Stack Sullivan, por sua vez, via a esquizofrenia como um “disturbio das relagdes
interpessoais”, e através do desenvolvimento desta abordagem chamada de “interpessoal”,
explorou de forma intensa as maneiras pelas quais um esquizofrénico se relaciona, em especial,
com seu terapeuta (SULLIVAN, 1953; SULLIVAN, 1962).

Durante o século XX, surgiu a hipétese que construcGes defeituosas nas fungdes do ego
permitem que a hostilidade e a agressividade distorcam o relacionamento entre a mée e o bebé,
ocasionando uma formac&o da estrutura de personalidade mais vulneravel ao estresse. Durante a
adolescéncia, os primeiros sintomas podem ocorrer quando 0 jovem precisa de um ego mais
robusto para funcionar de forma independente, emancipar-se dos seus pais, realizar tarefas e
controlar impulsos internos mais intensos, tendo que ao mesmo tempo, lidar com a estimulagéo
externa (FEDERN, 1952).

1.4 NEUROPATOLOGIA

A base neuropatoldgica da esquizofrenia careceu por muitos anos de elucidagéo, porém,
sabe-se que, do ponto de vista anatdmico, as anormalidades neuroquimicas e estruturais ocorrem
com maior frequéncia nos componentes do sistema limbico e ganglios da base, além de acdo em
regides como o talamo, ventriculos laterais e reducdo volumétrica global do encéfalo (CLEMENTZ
etal., 2016; OKADA et al., 2016).
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Atualmente, tem sido cogitados dois principais subtipos neuroanatdbmicos de esquizofrenia.
O Subtipo 1, que apresenta uma diminuicdo na densidade da substancia cinzenta e o subtipo 2 que
consiste em um alargamento do ganglio basal e capsula interna, porém, sem alteragBes corticais
(GANESH et al., 2020), enquanto os estudos mais antigos indicavam alteracGes na substancia
cinzenta, especialmente em lobos frontal e temporal (SCHNACK et al., 2016). Os estudos mais
recentes tém explorado, através de exames de imagem como a ressonancia magnetica funcional
difusional, a substancia branca e suas conexdes (OHTANI et al., 2015). Estes estudos revelaram
que existem alteracBes de padrdo difuso na substancia branca, além de alteragdes na estrutura
cerebral e consequente falha nas suas conexdes, o0 que influencia diretamente na manifestacéo
clinica e sintomas cognitivos (FRISTON et al.,, 2016). De acordo com a perspectiva do
neurodesenvolvimento na esquizofrenia, entende-se que a alteragdo funcional na substancia branca
ocorre precocemente e desencadeia também um prejuizo na sua maturacdo (CETIN-
KARAYUMAK et al., 2019).

1.5 microRNA’S

Os miRNA’s consistem em pequenas espécies de RNA ndo codificante, tendo acdo na
expressao genética e em nivel pds-transcricional. Nesse processo complexo, 0 miRNA se liga ao
alvo especifico mRNA em regido 3° UTR, que desencadeia mecanismos de supressao ou
degradacdo do mRNA-alvo, além de ativar a transducdo do mMRNA em alguns casos. Sua biogénese
envolve a transcrigdo de genes de miRNA na intenc¢do de formar um transcripto primario chamado
pri-miRNA, com sua estrutura semelhante a um grampo. O pri-miRNA, por sua vez, é processado
por duas enzimas, a DROSHA e DGCRS8 (do inglés Di George syndrome critical region gene 8)
para formar o precursor do miRNA, chamado pre-miRNA, com aproximadamente 70 nucleotideos
e uma estrutura espiralada. Depois de sua formacdo, o pre-miRNA ¢ transportado do ndcleo ao
citoplasma pela exportina5 (proteina de exportacdo nuclear que utiliza Ran-GTP como co-fator),
clivado em 22 nucleotideos em formato de fita dupla, onde uma das fitas é carregada por um
complexo multimérico conhecido como RISC (do inglés RNA-induced silence complex), trans-
ativando a proteina de ligagdo de RNA induzida e a proteina Argonauta 2. O RISC junto com seu
miRNA especifico se liga a0 seu mRNA-alvo e desta forma ocorre a modulacdo da expressdo

genetica (BARTEL et al., 2004). Este processo esta melhor ilustrado na Figura 2.
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Figura 2 — Biogénese do microRNA e suas vias regulatorias
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Fonte: Proprio autor.

1.6 microRNA’s E ESQUIZOFRENIA

Alguns miRNA’s j& foram previamente identificados como potenciais biomarcadores para
a esquizofrenia em amostras periféricas, como o0 miR-34a, miR-449a, miR-564, miR-432, miR-
548d, miR-572 e miR-652 (LAl et al., 2016; HE et al, 2019), sendo 0 miR-34a mais frequente nas
amostras de sangue periférico, dado que corrobora com a sua influéncia no desenvolvimento da
esquizofrenia, visto que sua presenca ja havia sido comprovada no cértex pré-frontal dorsolateral
(&rea 46 de Brodmann) de pessoas com esta patologia (KIM et al., 2010), assim como sua presenca
no plasma (SONG et al., 2014).

Atualmente, outros miRNA’s também tem sido intensamente investigados e afirmados
como bons biomarcadores, como 0 miR-4711-3p, miR-199a-3p, miR-22-5p, miR-542-5p, miR-
3615, miR-373-5p e miR-3157-3p (PALA; DENKCEKEN, 2020). J& existem também outros
modelos buscando ndo somente 0 miRNA envolvido no processo do adoecimento como seu alvo
de expressdo ou supressdo, por exemplo, a relagdio do miR-137 com o gene SHANK?2
(CORTABITARTE et al., 2018) e a reducéo do gene DGCRS, ligado diretamente a biossintese dos
miRNA’s, podendo levar a deplecdo dos miR-382-3p e miR-674-3p, causando alargamento dos

ventriculos laterais, alteragdo comum em esquizofrénicos.
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2 HIPOTESES

Assim, as principais hipoteses a serem testadas no estudo séo:

a) O perfil dos miRNA’s miR-34a, miR-449a, miR-564, miR-432, miR-548d, miR-572 e miR-
652 do sangue periférico de pacientes portadores de esquizofrenia difere de individuos sem o

transtorno;

b) O género, a presenca de historia familiar positiva e o status de fumo e alcool influencia no
perfil dos miRNA’s miR-34a, miR-449a, miR-564, miR-432, miR-548d, miR-572 e miR-652

entre pacientes portadores de esquizofrenia difere de individuos sem o transtorno;

c) A refratariedade da doenca, a presenca de historia familiar e os subtipos de esquizofrenia
influenciam no perfil dos miRNA’s miR-34a, miR-449a, miR-564, miR-432, miR-548d, miR-

572 e miR-652 entre pacientes portadores de esquizofrenia.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o perfil de pardmetros epigenéticos em pacientes portadores de esquizofrenia
através da analise de miRNA’s circulantes especificos (miR-34a, miR-449a, miR-564, miR-432,
miR-548d, miR-572 e miR-652).

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar se o perfil dos miRNA’s miR-34a, miR-449a, miR-564, miR-432, miR-548d, miR-
572 e miR-652 do sangue periférico de pacientes portadores de esquizofrenia difere de
individuos sem o transtorno;

b) Awvaliar se algum genotipo especifico estd associado ao diagndstico de esquizofrenia e seus
subtipos, ao género, a faixa etaria, a presenca de historia familiar positiva, a refratariedade da

doenca, ao status de fumo e status de alcool.
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4 METODOS

4.1 ASPECTOS ETICOS

O Recrutamento, atendimento e acompanhamento dos pacientes foi realizado na Fundacgéo
Hospital de Clinicas Gaspar Vianna (FHCGV), e a coleta de dados foi iniciada somente apés a sua
aprovacao. A coleta foi realizada entre os periodos de julho de 2005 a junho de 2015 e os dados
extraidos para este trabalho foram provenientes de amostras de material biolégico armazenadas em
biorrepositorio para as seguintes teses: “Estudo Citogenético em pacientes portadores de
Esquizofrenia do Estado do Para” e “Analise de Variagbes gendmicas em genes da Regido
cromossdmica 22g11.2 em Pacientes Esquizofrénicos do Estado do Para”, e foi devidamente
esclarecido em Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Apéndice A), aplicado na ocasido,
que o restante do material ndo utilizado seria armazenado para novos exames, se necessario. Foi
informado adequadamente aos voluntérios admitidos na pesquisa que haveria a necessidade da
remocdo de material bioldgico e que parte do material retirado seria encaminhado para exames
laboratoriais, necessarios para a investigacdo. Os voluntarios foram previamente informados que a
obtencdo da amostra de sangue para a pesquisa ndo implicaria em riscos adicionais para sua saude.
A amostra de material biologico foi identificada no laboratério por um codigo que preserva sua
privacidade e identidade. A inclusdo dos resultados em publicacdo cientifica garantira o anonimato
do voluntario. Também foi esclarecido que que ndo existiram beneficios ou direitos financeiros a
receber sobre 0s eventuais resultados decorrentes da pesquisa. Por fim, foi informado ao voluntario
que, se 0 mesmo ndo concordasse em doar 0 material para pesquisa, sua decisdo ndo influenciaria,
de nenhum modo, no seu atendimento ou tratamento. Foram repassados 0s contatos dos
pesquisadores para possiveis esclarecimentos e duvidas sobre este documento ou em relacdo a
pesquisa, e que uma cépia deste documento iria ser arquivada em seu prontuario e, se desejasse,
uma copia lhe sera fornecida.

E importante ressaltar que em todos os momentos da pesquisa 0s pesquisadores e seus
colaboradores comprometeram-se a manter o total sigilo sobre dados pessoais confidenciais,
comprometimento que precede a prépria pratica e ética médica. Ratifica-se que tais dados serdo
utilizados apenas para fins de pesquisa cientifica sobre esquizofrenia, respeitando a Resolugdo n°
466/2012 do Conselho Nacional de Satde (CNS).
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Os pacientes somente fizeram parte do estudo apos total esclarecimento sobre 0 mesmo e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) em suas duas vias, ficando com
uma copia para lhe resguardar, e 0s pesquisadores se comprometeram a manter o sigilo dos dados
coletados em prontuarios e banco de dados através do termo de compromisso para utilizacdo de
dados e prontuarios (TCUD).

4.2 MODELO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo analitico, de caso-controle, transversal.

4.3 POPULACAO DE ESTUDO

Foram estudados pacientes diagnosticados com Esquizofrenia (N = 650), sendo 300
pacientes do sexo feminino e 350 pacientes do sexo masculino, a partir de uma amostra selecionada
no Hospital de Clinicas Gaspar Vianna (Belém-PA/Brasil) em um periodo de Julho/2005 a
Junho/2015. A apresentacao clinica foi colhida e registrada e o consenso diagnostico baseado nos
critérios atualmente vigentes de acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-5) e a categorizagdo das patologias baseadas na Classificacdo Internacional de
Doencas (CID-10). A coleta de dados foi realizada por dois psiquiatras em momentos diferentes,
utilizando os registros em prontudrio e entrevista clinica.

Também foram avaliados e selecionados individuos sem historia prévia de transtorno
psicético prévio e atual ou qualquer outro distdrbio psiquiatrico, pareados para idade e sexo, para
representar o grupo de controles (N = 924), sendo 489 individuos do sexo feminino e 440 pacientes

do sexo masculino.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos no estudo pacientes com diagnostico prévio de Esquizofrenia, de ambos
0s sexos, com idades entre 21 e 75 anos, confirmados por avaliacdo clinica psiquiatrica e utilizagédo
de escalas de avaliagdo para Esquizofrenia, como a Escala PANSS (Anexo A) e Escala BPRS

(Anexo B), tendo como principal pardmetro para o diagndstico, as diretrizes diagndsticas da 10?
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Revisdo da Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10) e os critérios diagnosticos da 5°
Edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5).

Foi utilizada como recurso metodoldgico a aplicacdo de uma entrevista semiestruturada,
realizada individualmente nos pacientes, pelos pesquisadores, nas dependéncias da instituicéo
(FHCGV) no setor da psiquiatria, em sala disponivel na emergéncia ou setor de internagdo breve
(SIB), mediante a anuéncia de cada um dos participantes, com o claro esclarecimento sobre a

pesquisa e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.

4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do grupo de casos o0s pacientes portadores de depressao bipolar ou
qualquer outro transtorno psiquiatrico que ndo a esquizofrenia, através da aplicacdo de Checklist
de sintomas do CID-10 para transtornos mentais (Anexo C). Também foram excluidos todos
aqueles que apresentaram ou tenham tido comorbidades clinicas agudas em até 3 meses antes da
avaliacdo; que estivessem apresentando febre maior ou igual a 37,8° C e/ou que tenham sofrido
imunizacGes nas ultimas 4 semanas, bem como pacientes portadores de doengas de curso cronico-
inflamatorio, tais como, hepatites, cancer, diabetes, sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA), doengas autoimunes, infecgdes agudas, ou em processo de gestacdo ou lactacdo. E ainda,
0s que estivessem em uso de medicamentos, como corticosteroides (oral, venoso ou tdpico),
antioxidantes, imunoterapia, anti-inflamatorios e antibiéticos. Para isso, 0s pacientes foram
avaliados em entrevista psiquiatrica e foram colhidos exames laboratoriais tais como: hemograma,
eletrélitos, provas de fungdo renal, hepatica e tireoidiana; glicemia jejum, Beta-HCG, dosagem de
cortisol, horménio adrenocorticotréfico e aos que consentiram, foram colhidos Anti-HIV e

sorologias para hepatites B e C.

4.6 EXTRACAO DE RNA

Foi realizada a extracdo de RNA total por meio do kit AllPrep Tri-Reagent (Sigma-Aldrich,

Missouri/EUA), conforme protocolo do fabricante.
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4.7 QUANTIFICACAO

As concentragdes de mIiRNA serdo determinadas pelo equipamento Qubit® 2.0

Fluorometer (Invitrogen) para concentracdo padréo final de 5ng/uL.

4.8 REAGAO DE TRANSCRIPTASE REVERSA

Por meio desta técnica, foi obtido o DNA complementar (cDNA) ja especifico a regido de
interesse, a partir do RNA, utilizando-se um primer de Transcriptase Reversa (RT) de miRNA. Foi
utilizado o kit TagMan® MicroRNA Reverse Transcription (Applied Biosystems), segundo o

protocolo do fabricante. O cDNA obtido foi estocado a -20°C para anélise.

4.9 REACAO EM CADEIA DA POLIMERASE QUANTITATIVA EM TEMPO REAL (QPCR)

A reacdo em cadeia da polimerase quantitativa em tempo real (QRT-PCR) foi realizada
utilizando o kit TagMan Universal PCR Master Mix (Thermo Fisher Scientific), conforme
protocolo do fabricante e os equipamentos QuantStudio 5 Real-Time PCR System (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, Massachusetts-EUA). Os resultados de PCR quantitativos de miRNA foram
normalizados para 0 RNA nuclear pequeno U6 (SnRNA; ID: 001973) como niveis de controle
enddgeno. As reacdes foram realizadas em triplicata para cada paciente, de acordo com o0 método
de Gallelli et al. (2019) e incubado em placas de reacdo Gticas de 96 pogos. As condicOes de
termociclagem foram as seguintes: 95 «C por 10 min e 40 ciclos de 15 s a 95 °C, seguidos por 1
min a 60 °C. Apoés a finalizagdo dos experimentos de qRT-PCR, foram determinados os valores
médios do limiar do ciclo (Cycle Threshold - Ct) das reacdes em triplicata. O método Ct
comparativo foi adotado, e como citado anteriormente, 0 RNA U6 foi usado como controle
enddgeno. A estabilidade do controle enddgeno U6 foi avaliada utilizando o algoritmo do programa
de computador geNorm. A expressdo relativa dos miRNA’s testados foi normalizada pelos valores

médios de CtU6 e do miR-alvo Ct - CtU6. A diferenca foi tracada diretamente como 1/ Act x 10.

4.10 ANALISE ESTATISTICA
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Todos os dados foram analisados por meio do programa estatistico IBM SPSS22
(Microsoft, Redmond, Washington-EUA) avaliando as caracteristicas aritméticas, como média,
média geométrica, desvio padrdo (DP), etc. Os parametros dos dados foram verificados quanto a
normalidade usando os testes de normalidade de Shapiro-Wilk e Kolmogorov-Smirnov. O método
de anélise estatistica para microRNA’s foi realizado utilizando o teste t de student com correcao
de Welch. Os graficos e tabelas foram feitos utilizando o software OriginPro 9.1. (OriginPro 9.1.
Software, Origin Lab Corporation, Northampton, Massachusetts-EUA). As diferencas foram
consideradas significativas para valores de p <0,05 (5%). Em algumas analises, por conta de alguns
valores encontrados serem muito pequenos, foram utilizados logaritmos associados ao p-valor de
0,05.
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5 RESULTADOS

O Modelo de analise dos miRNA’s em sangue periférico, levando em consideragdao os
grupos caso e controle, assim como as variaveis anteriormente descritas, mostrou-se bastante
eficiente, apos a obtencdo dos resultados.

Inicialmente, apds fazer uma comparacdo geral entre os grupos caso (n = 650) e controle
(n=924), independentemente do género e outras variaveis, a prova estatistica demonstrou que todos
sete miRNA’s (miR-43a, miR-449a, miR-564, miR432-5p, miR-548d, miR-572 e miR-652)
apresentaram p-valor menor que 0,05 (5%), demonstrando que séo estatisticamente significantes,

como pode ser observado no Grafico 1.

Gréfico 1 — Gréfico geral do grupo-caso e grupo-controle em relagdo ao “p-valor” e miRNA
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Grafico geral do grupo-caso e grupo-controle em relagio ao “p-valor” e miRNA — Confrontamento dos dados de
grupos caso e controle. Andlise estatistica realizada pelo software IBM SPSS22 e o gréafico pelo software OriginPro
9.1. Os parametros dos dados foram verificados quanto a normalidade usando o teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov e o método de analise estatistica para miRNA’s foi realizado utilizando teste t de student com duas amostras
em variancias diferentes, com correcdo de Welch. As diferengas estatisticas apresentadas sdo entre 0s grupos caso e
controle, sendo o p-valor< 0,05 para todos 0s miRNA’s.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Dentro da variavel “género”, foram feitas as comparagdes entre os grupos caso (n = 350) e
controle (n = 435) de pacientes do género masculino e comparagdes entre 0s grupos caso (n = 300)
e controle (n = 489) de pacientes do género feminino separadamente. Com respeito a comparagédo
de grupos dos pacientes masculinos, todos os sete miRNA’s apresentaram p-valor menor que 0,05
(5%), demonstrando que sdo estatisticamente significantes, como pode ser observado no Grafico
2.

Gréfico 2 — Grafico do grupo-caso e grupo-controle de individuos do género masculino em relagédo
ao “log(p-valor)” e miRNA
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Grafico do grupo-caso e grupo-controle em individuos do género masculino em relacio ao “log(p-valor)” e
miRNA - Confrontamento dos dados de grupos caso e controle de individuos do género masculino. Analise estatistica
realizada pelo software IBM SPSS22 e o grafico pelo software OriginPro 9.1. Os parametros dos dados foram
verificados quanto a normalidade usando o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e o método de analise
estatistica para miRNA’s foi realizado utilizando teste t de student com duas amostras em varidncias diferentes, com
correcdo de Welch. As diferengas estatisticas apresentadas sdo entre os grupos caso e controle, sendo o p-valor < 0,05
para todos 0s miRNA’s.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Quanto ao género feminino, utilizando a mesma relagdo entre 0s grupos, observou-se que

as comparag0es entre os grupos caso (n = 300) e controle (n = 489) de todos os sete miRNA’s
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apresentaram p-valor menor que 0,05 (5%), demonstrando que sdo estatisticamente significantes,

como pode ser observado na Gréfico 3.

Gréafico 3 — Grafico do grupo-caso e grupo-controle de individuos do género feminino em relacéo
ao “log(p-valor)” e miRNA
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Grafico do grupo-caso e grupo-controle em individuos do género feminino em relacio ao “log(p-valor)” e
miRNA — Confrontamento dos dados de grupos caso e controle de individuos do género feminino. Andlise estatistica
realizada pelo software IBM SPSS22 e o grafico pelo software OriginPro 9.1. Os pardmetros dos dados foram
verificados quanto & normalidade usando o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e o método de anélise
estatistica para miRNA’s foi realizado utilizando teste t de student com duas amostras em variancias diferentes, com
correcdo de Welch. As diferencas estatisticas apresentadas sdo entre 0s grupos caso e controle, sendo o p-valor < 0,05
para todos 0s miRNA’s.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Ao avaliar o status de fumo dentro do grupo-caso (n = 650), 13,85% dos individuos era
fumante e 86,15% dos individuos era ndo-fumante. Dentro do grupo-controle (n = 924), 21,11%
dos individuos era fumante e 78,89% dos individuos era ndo-fumante. Foram confrontados entao
todos os individuos com status de fumo positivo com os de status negativo, afim de verificar a
influéncia do fumo na expressdo dos sete miRNA’s. A andlise demonstrou que todos os sete
miRNA’s apresentaram p-valor menor que 0,05 (5%), demonstrando que sdo estatisticamente

significantes, como pode ser observado no Gréfico 4.
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Gréfico 4 — Gréfico de individuos fumantes e ndo-fumantes em relacéo ao “log(p-valor)” e miRNA
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Gréfico de individuos fumantes e ndo-fumantes em relaciio ao “log(p-valor)” e miRNA — Confrontamento dos
dados de individuos fumantes e ndo-fumantes. Analise estatistica realizada pelo software IBM SPSS22 e o gréfico
pelo software OriginPro 9.1. Os pardmetros dos dados foram verificados quanto & normalidade usando o teste de
normalidade de Kolmogorov-Smirnov e o método de andlise estatistica para miRNA’s foi realizado utilizando teste t
de student com duas amostras em variancias diferentes, com correcdo de Welch. As diferengas estatisticas apresentadas
s8o entre 0s grupos caso e controle, sendo o p-valor< 0,05 para todos 0S miRNA’s.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Ainda em relacdo aos habitos de vida, também foi analisado o status de alcool. Ao avaliar
o status de alcool dentro do grupo-caso (n = 650), 34,61% dos individuos fazia uso regular de
alcool e 65,38% dos individuos ndo fazia uso de bebida alcootlica. Dentro do grupo-controle (n =
924), 16,24% dos individuos fazia uso regular de alcool e 83,76% dos individuos ndo fazia uso de
bebida alcodlica. Foram confrontados entdo todos os individuos com status de &lcool positivo com
o0s de status negativo, afim de verificar a influéncia do alcool na expressdo dos sete miRNA’s. A
analise demonstrou que todos os sete miRNA’s apresentaram p-valor menor que 0,05 (5%),

demonstrando que sdo estatisticamente significantes, como pode ser observado no Grafico 5.
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Gréfico 5 — Grafico de individuos usuarios e ndo-usuérios de alcool em relacdo ao “log(p-valor)”
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Gréfico de individuos usuarios e ndo-usuarios de alcool em relagio ao “log(p-valor)” e miRNA — Confrontamento
dos dados de individuos usuérios e ndo-usudrios de alcool. Analise estatistica realizada pelo software IBM SPSS22 e
o grafico pelo software OriginPro 9.1. Os parametros dos dados foram verificados quanto & normalidade usando o teste
de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e o0 método de andlise estatistica para miRNA’s foi realizado utilizando teste
t de student com duas amostras em variancias diferentes, com correcdo de Welch. As diferengas estatisticas
apresentadas sdo entre 0s grupos caso e controle, sendo o p-valor< 0,05 para todos 0s miRNA’s.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Dentro da avaliacdo de historia familiar para esquizofrenia, o grupo-controle (n = 924)
apresentou 0% de individuos com histéria familiar positiva para o transtorno (quando ha
diagndstico prévio de esquizofrenia na familia). Desta forma, a analise foi realizada dentro do
grupo-caso (n = 650), sendo 20,77% dos individuos com histéria familiar positiva e 79,23% de
individuos com historia familiar negativa para esquizofrenia. A analise demonstrou que o miR-
449a, miR-564, miR-432-5p, miR-548d e mIiR-572 demonstraram que sdo estatisticamente

significantes, como pode ser visto no Grafico 6.
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Gréfico 6— Gréfico de individuos do grupo-caso quanto a historia familiar para esquizofrenia em
relagdo ao “log(p-valor)” e mMiRNA
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Gréfico de individuos do grupo-caso quanto a histéria familiar para esquizofrenia em relagio ao “valor-p” e
miRNA — Confrontamento de individuos do grupo-caso quanto a historia familiar para esquizofrenia. Anéalise
estatistica realizada pelo software IBM SPSS22 e o gréfico pelo software OriginPro 9.1. Os parametros dos dados
foram verificados quanto a normalidade usando o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e o0 método de analise
estatistica para miRNA’s foi realizado utilizando teste t de student com duas amostras em variancias diferentes, com
correcdo de Welch. As diferengas estatisticas apresentadas sdo entre os individuos do grupo-caso, sendo o p-valor<
0,05 para 0s miRNA’s 4493, 564, 432-5p, 548d e 572.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Permanecendo as analises agora dentro do grupo-caso (n = 650), foi avaliada a
refratariedade do transtorno nos individuos, sendo positiva em 21,54% dos esquizofrénicos e
negativa em 78,46% destes. De forma semelhante a variavel “historia familiar”, o miR-449a, miR-
564, miR-432-5p, miR-548d e miR-572 também demonstraram que sdo estatisticamente

significantes, como pode ser visto no Gréfico 7.
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Gréfico 7- Grafico de individuos do grupo-caso quanto a refratariedade para esquizofrenia em
relagdo ao “log(p-valor)” e mMiRNA
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Grafico de individuos do grupo-caso quanto a refratariedade para esquizofrenia em relagdo ao “log(p-valor)”
e mMiRNA - Confrontamento de individuos do grupo-caso quanto a refratariedade para esquizofrenia. Analise
estatistica realizada pelo software IBM SPSS22 e o gréfico pelo software OriginPro 9.1. Os parametros dos dados
foram verificados quanto & normalidade usando o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e o0 método de anélise
estatistica para miRNA’s foi realizado utilizando teste t de student com duas amostras em variancias diferentes, com
correcdo de Welch. As diferengas estatisticas apresentadas sdo entre os individuos do grupo-caso, sendo o p-valor<
0,05 para 0s miRNA’s 4493, 564, 432-5p, 548d e 572.

Fonte: Elaborada pelo autor.

T T T

Dentre os subtipos de esquizofrenia, foram feitas analises tendo como base a esquizofrenia
paranoide, por ser a mais frequente, e a esquizofrenia catatbnica, por ser a mais grave e de pior
prognostico, relacionando-as com os outros subtipos de esquizofrenia pesquisados neste estudo
(residual, desorganizado e indiferenciado). Dentro do grupo-caso (n = 650), 42,31% dos pacientes
pertencia ao subtipo paranoide e 13,08% ao subtipo cataténico. Considerando o subtipo paranoide
em comparagdo com 0s outros quatro subtipos coletivamente (catatonico, residual, indiferenciado
e desorganizado), apenas 0 miR-449a demonstrou diferenca estatisticamente significante para

todos os outros subtipos (p < 0,05), como pode ser visualizado no Gréafico 8.
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Gréfico 8 — Gréfico do grupo-caso de individuos paranoides X outros subtipos, em relagdo ao
“log(p-valor)” e miRNA
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Gréfico de individuos do grupo-caso quanto ao subtipo paranoide e outros subtipos para esquizofrenia em
relacio ao “log(p-valor)” e miRNA — Confrontamento de individuos do grupo-caso quanto ao subtipo paranoide e
outros subtipos para esquizofrenia. Analise estatistica realizada pelo software IBM SPSS22 e o gréfico pelo software
OriginPro 9.1. Os pardmetros dos dados foram verificados quanto a normalidade usando o teste de normalidade de
Kolmogorov-Smirnov ¢ o método de analise estatistica para miRNA’s foi realizado utilizando teste t de student com
duas amostras em variancias diferentes, com corre¢do de Welch. As diferengas estatisticas apresentadas séo entre 0s
individuos do grupo-caso, sendo o p-valor< 0,05 apenas para 0 miRNA 34a.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Ja em relacdo aos catatdnicos, os miR-449a, mir-548d e miR-652 foram os que
demonstraram diferenca estatisticamente significante para todos os outros subtipos (paranoide,
residual, indiferenciado e desorganizado) com p-valor menor que 5% (p < 0,05), como pode ser

visualizado no Grafico 9.
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Gréafico 9— Grafico do grupo-caso de individuos catatdnicos X outros subtipos, em relacdo ao
“log(p-valor)” e miRNA
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Grafico de individuos do grupo-caso quanto ao subtipo catatdnico e outros subtipos para esquizofrenia em

relagdo ao “log(p-valor)” e miRNA — Confrontamento de individuos do grupo-caso quanto ao subtipo catatnico e
outros subtipos para esquizofrenia. Andlise estatistica realizada pelo software IBM SPSS22 e o gréafico pelo software

OriginPro 9.1. Os parametros dos dados foram verificados quanto a normalidade usando o teste de normalidade de

Kolmogorov-Smirnov e o0 método de anélise estatistica para miRNA’s foi realizado utilizando teste t de student com
duas amostras em variancias diferentes, com corre¢do de Welch. As diferengas estatisticas apresentadas séo entre 0s
individuos do grupo-caso, sendo o p-valor< 0,05 para 0s miR-449a, mir-548d e miR-652.

Fonte: Elaborada pelo autor.

O presente estudo selecionou 650 pacientes com diagnéstico de esquizofrenia e 924

individuos sadios, e analisou, através de amostras de sangue periférico, a expressdo de

determinados subtipos de miRNA com a intencdo de explorar seu valor diagnostico na

esquizofrenia e sua correlagdo com variaveis como género (Gréfico 10), uso de alcool e fumo

(Grafico 11), historia familiar (Grafico 12), refratariedade (Grafico 13) e os subtipos de

esquizofrenia (Grafico 14) Também estdo ilustradas nos graficos 15 e 16 a frequéncia por idade

dos subtipos de esquizofrenia e a faixa etaria do grupo-caso (n = 650), respectivamente.



Gréfico 10 —Porcentagem dos géneros presentes no grupo-caso e grupo-controle
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Fonte: Elaborada pelo autor

Gréfico 11- Porcentagem do uso de fumo e alcool presentes no grupo-caso e grupo-controle
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Gréfico 11 — Porcentagem da historia familiar no grupo-caso e grupo-controle
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Gréfico 12 —Porcentagem da refratariedade no grupo-caso
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Fonte: Elaborada pelo autor.

41



Gréfico 14— Grafico de subtipos de esquizofrenia no grupo-caso
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Gréfico 15— Grafico dos subtipos de esquizofrenia no grupo-caso em relacéo a idade
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Gréfico 16 — Frequéncia de idades de ambos 0s grupos
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Fonte: Elaborada pelo autor.

Os modelos de investigagdo dos miRNA’s descritos em literatura sdo diversos e foram
inicialmente baseados em analises teciduais através do tecido cerebral post-mortem (MOREAU,
2011) e posteriormente em camundongos, avaliando a resposta da prole exposta a indutores de
ativacdo imunoldgica durante a gestacdo e a posterior regulacdo de determinados miRNA’s
(HOLLINS, 2014).

Neste estudo, o0 modelo utilizado foi a analise de sangue periférico em humanos, baseado
em estudos como o de Lai et al. (2016) e He et al. (2019). Este modelo ¢é descrito atualmente na
literatura como uma possibilidade mais préatica, simples e direta de acessar o individuo, buscando
um ou mais biomarcadores presentes atraves de um método pouquissimo invasivo e agregando
valor diagndstico complementar a uma hipétese previamente tragada pelo medico avaliador. Tendo
em vista a necessidade de intervir precocemente no curso da doenga, este modelo se faz bastante
relevante por sua praticidade e possibilidade de ser realizado em um momento inicial dentro de um

transtorno mental, pois quanto mais precoce a intervencdo terapéutica ap6s o diagnostico, melhor
0 prognostico.
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Os resultados obtidos demonstraram que a expressdo dos miRNA’s 34a, 449a, 564, 432-
5p, 548d, 572 e 652 estava aumentada de forma significativa ao comparar 0s pacientes com
diagndstico de esquizofrenia e individuos sadios, inicialmente de uma forma geral, com todos 0s
individuos do grupo-caso e grupo-controle, e posteriormente levando em consideracdo ambos 0s
géneros separadamente, havendo entdo significancia estatistica (p < 0,05), indicando assim, que 0s
mesmos podem funcionar como possiveis biomarcadores, de forma isolada ou combinada. Quanto
a comparacdo entre o grupo-caso dos géneros feminino e masculino, apenas os miR-432-5p e miR-
572 ndo demonstraram significancia estatistica (p > 0,05), sendo 0s outros cinco miRNA’s
possibilidades a serem exploradas no campo de biomarcadores, ao relacionar o género em pacientes
esquizofrénicos.

Segundo Sun et al. (2014), o miR-34a também mostrou aumento importante em
esquizofrénicos ao comparar 0s grupos caso e controle, porém ndo identificou diferenca
estatisticamente relevante ao analisar 0 miR-432-5p nos mesmos grupos. O miR-34a, dentre 0s
miRNA’s analisados, ¢ possivelmente o que mais tem documentacdo disponivel e aceita pela
comunidade cientifica, quanto a sua importancia na neurogénese (JAUHARI et al. 2018) e
processos que envolvem a diferenciacdo neural (CHUA; TANG, 2019), além da sua expressao
estar modificada em portadores de transtornos psiquiatricos como a esquizofrenia (KIM et al.
2010), transtorno afetivo bipolar e depressdo maior (AZEVEDO et al. 2016). O miR-652 ja foi
previamente identificado no cortex pré-frontal dorsolateral de esquizofrénicos (SANTARELLI et
al, 2013) e os miR- 34a e miR-548d presentes em analises envolvendo testes neurocognitivos em
esquizofrénicos, além dos mesmos sete miRNA’s apresentarem padrbes aberrantes em sua
expressdo ao comparar esquizofrénicos com individuos sadios (LAI et al. 2011). Posteriormente,
um novo recorte do mesmo estudo demonstrou que seis dos sete miRNA’s (miR-34a, miR-449a,
miR-564, miR-432-5p, miR-548d e miR-572) estavam expressos de maneira consistente desde a
infancia, podendo indicar que funcionam como biomarcadores no processo do
neurodesenvolvimento (LAl et al. 2014).

Novamente, o relato de Lai et al. (2016) identificou que, em amostras de sangue periférico,
0s niveis de miR-34a e miR-449a estavam aumentados em pacientes esquizofrénicos ao comparar
os dois grupos, também levando em consideracdo o género, e 0s niveis de miR-564 e miR-548d

sofreram up-regulation em valores limitrofes, porém significantes.
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Ao relacionar a esquizofrenia com os habitos de vida, sabe-se que pacientes que fazem uso
cronico de alcool e que j& apresentaram sintomas psicoticos, especialmente alucinagdes, tem maior
probabilidade de desenvolver esquizofrenia, tendo chances maiores em torno de 5-30% (MOGGI,
2018). Sobre o habito de fumar, existe uma relagdo complexa entre a nicotina e esquizofrenia, a
qual parece demonstrar melhora discreta nos niveis de vigilancia em fumantes com esquizofrenia.
No entanto, trata-se de um beneficio muito restrito, tendo em vista as consequéncias do tabagismo
para a saude fisica e mental (SAGUD et al. 2018).

Quanto a relacdo entre 0 miRNA em pacientes esquizofrénicos levando em consideracéo
estes habitos nocivos, ndo foram encontrados na literatura atual, estudos correlacionando a
expressdo dos sete miRNA’s analisados aqui em esquizofrénicos que faziam uso destas substancias
ou em pessoas previamente saudaveis e que tenham desenvolvido esquizofrenia. Observou-se, no
entanto, no presente estudo, que houve significancia estatistica (p < 0,05) entre 0s grupos caso e
controle, ao analisar a variavel “fumo”, demonstrando aumento na expressdo dos sete tipos de
miRNA’s. Também foram comparadas as duas populagdes dentro do grupo-caso (fumantes e ndo-
fumantes), e o resultado foi 0 mesmo, com os sete miRNA’s estando mais expressos em fumantes,
com significancia estatistica (p < 0,05). De forma muito semelhante, a variavel “alcool” também
demonstrou entre 0s grupos caso e controle, um aumento na expressdo dos sete miRNA’s
analisados. Quanto a comparacdo entre as populacfes dentro do grupo-caso (usuérios e néo-
usuarios de alcool), apenas 0 miR-449a teve significancia estatistica comprovada quanto a sua
expressdo estar alterada (p < 0,05), podendo este miRNA ter uma ligagdo mais forte com o habito
de ingerir bebida alcodlica em esquizofrénicos, considerando o achado.

Sabe-se que a presenca da historia familiar na esquizofrenia € um fator de risco altissimo,
especialmente quando os parentes de 1° grau apresentam esta condi¢do. Existem varios estudos
demonstrando as variantes genéticas de risco previamente herdadas por um paciente com
esquizofrenia e diretamente correlacionadas com os miRNA’s, como o estudo conduzido por
Bigdeli et al. (2020), que avaliou 33.422 individuos divididos entre esquizofrénicos e pessoas
sadias, e analisou os polimorfismos presentes no genétipo dos mesmos. Porém, ndo foram
encontrados na literatura estudos que correlacionem especificamente os sete miRNA’s avaliados
neste estudo, e que correlacionassem a sua expressao com o histérico familiar do individuo.

No entanto, este estudo se propds a verificar, dentro do grupo-caso, a possivel relacdo entre

0s sete miRNA’s e a historia familiar. Ao comparar esquizofrénicos com histéria familiar positiva
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e negativa da doenca, 0 miR-449a, miR-564, miR-432-5p, 5 miR-48d e miR-572 demonstraram
significancia estatistica entre os grupos (p < 0,05), podendo ser uma alternativa interessante a se
explorar precocemente em individuos sadios ou em um primeiro surto psicotico, que tenham
historia familiar positiva para esquizofrenia.

Com o intuito de avaliar a refratariedade ao tratamento com antipsicoticos (resposta nao
adequada a um primeiro antipsicotico), uma nuance importante e que atinge cerca de 30% dos
pacientes esquizofrénicos (MELTZER, 1997), os miRNA’s também foram correlacionados ao
grupo-caso a partir da andlise desta variavel. Dentro do grupo-caso (n=650), 140 individuos
apresentaram refratariedade ao tratamento. Dentre os sete miRNA’s avaliados, os mesmos cinco
miRNA’s (miR-449a, miR-564, miR-432-5p, miR-548d e miR-572) que se apresentaram
diferentes quanto a historia familiar também demonstraram significancia estatistica entre 0s grupos
de refratarios e ndo-refratarios (p < 0,05). No estudo de You et al. (2020), o modelo proposto
também foi a avaliacdo dos miRNA’s em pacientes esquizofrénicos refratarios através da analise
de sangue periférico. Dentre 0s 34 miRNA’s avaliados dentro dos grupos caso e controle, apenas
0 mMiR-432-5p é comum ao presente estudo. No estudo de You et al., 0 miR-432-5p demonstrou
um aumento em sua expressao (up-regulation) dentro do grupo de pacientes refratarios.

A avaliacdo baseada na atual Classificacdo Internacional de Doengas (CID-10) também
permitiu que houvesse uma ampliacdo das varidveis dentro do grupo-caso, estudando assim a
diferenca estatistica entre os cinco subtipos de esquizofrenia mais prevalentes: paranoide,
desorganizado (também conhecido como hebefrénico), cataténico, residual e indiferenciado. O
maior foco das analises entre os subtipos foi para o paranoide, por ser o0 mais prevalente e incidente,
e 0 catatonico, por ser o mais grave e de pior prognostico.

A maioria dos estudos que cruzam dados epigenéticos e esquizofrenia consolidam seu
grupo-caso com pacientes do subtipo paranoide. Ghazaryan et al. (2019) avaliou outros subtipos
de miRNA em pacientes com esquizofrenia paranoide, como 0 miR-31, miR-146a, miR-181c e
miR-155, tendo como resultado a maior expressdao dos mesmos entre paranoides, em comparagdo
com o grupo-controle de individuos sadios. Ja Santarelli et al. (2019) buscou diretamente no cortex
pré-frontal dorsolateral as interaces entre miRNA e genes-alvo em pacientes com esquizofrenia
paranoide. Ndo foram encontrados estudos levando em consideragdo 0s outros subtipos de
esquizofrenia e os miRNA’s analisados neste estudo e nem estudos que confrontassem os subtipos

entre si.
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Neste estudo, considerando o subtipo paranoide em compara¢do com 0s outros quatro
subtipos coletivamente, apenas 0 miR-449a demonstrou diferenca estatisticamente significante
para todos (p < 0,05).

A catatonia também é analisada como sintoma dentro das patologias neuropsiquiétricas,
podendo estar presente em diversas etiologias. Sua relacdo com os miRNA’s ainda carece de
investigacdo, especialmente em pacientes com diagnostico de esquizofrenia. Peter-Ross (2018)

investigou as possiveis hipdteses moleculares para a apresentacdo clinica de catatonia,
independente da etiologia e dentro do grupo de miRNA’s analisou 0 miR-22 dentro de uma das
possiveis etiologias, a sindrome serotoninérgica, condi¢do distante do que buscamos neste estudo.

O subtipo cataténico, analisado aqui correlacionado aos outros subtipos dentro do grupo-
caso, identificou os miR-449a, mir-548d e miR-652 com significAncia estatistica para todos os

outros subtipos (p < 0,05).
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6 CONCLUSAO

Os resultados obtidos no presente estudo permitiram determinar que houve uma expressao
aumentada dos miRNA’s 34a, 449a, 564, 432-5p, 548d, 572 e 652 em varios cenarios analisados,
de acordo com as varidveis, demonstrando seus potenciais valores no diagndéstico de esquizofrenia
e demonstrando a possibilidade de utiliza-los como biomarcadores. Apds gerar hipoteses
diagndsticas e considerando a esquizofrenia como uma delas, o investigador podera decidir quais
miRNA’s ira pesquisar, tendo como base, além dos critérios diagnosticos, as variaveis disponiveis,
como género, uso de fumo e alcool, histdria familiar de esquizofrenia e refratariedade. Também
poderd, apés ter realizado o diagndstico, utilizar-se dos exames complementares laboratoriais
baseados nestes possiveis biomarcadores para esclarecer melhor o subtipo do transtorno, e assim,

direcionar melhor o tratamento adequado.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar, como voluntario, da pesquisa: “Avaliacdo de
microRNA’s circulantes na Esquizofrenia: da desregulacdo epigenbmica a potenciais
biomarcadores”. Apos ser esclarecido sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte
do estudo, assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas é sua e a outra é do

pesquisador responsavel.

Informaces sobre a pesquisa

Titulo do Projeto: “Avaliagdo de microRNA’s circulantes na Esquizofrenia: da desregulacdo
epigendmica a potenciais biomarcadores”

Pesquisadores Responsaveis: André Luiz de Souza Rodrigues e Rommel Mario Rodriguez
Burbano

Entidade Proponente: Universidade Federal do Para (UFPA)

A Universidade Federal do Paréa esta desenvolvendo uma pesquisa que permitira avaliar
possiveis alteracBes genéticas em pacientes acometidos de Esquizofrenia, internados na Clinica
Psiquiatrica da Fundacdo Hospital de Clinicas Gaspar Vianna no Estado do Para. Esta pesquisa
sera realizada através do monitoramento dos pacientes, analisando e identificando possiveis
alteracOes genéticas em amostra de sangue periférico.

Vocé esta sendo admitido(a) nesta pesquisa, e para tal, ha a necessidade da remocédo de
material biologico (sangue periférico). Parte do material retirado sera encaminhado para exames
laboratoriais, necessarios para a investigacao. O restante do material ndo-utilizado sera armazenado
para novos exames, se necessario. A obtencdo da amostra de sangue para a pesquisa ndo implicara
em riscos adicionais para sua saude. A amostra de material bioldgico sera identificada no
laboratdrio por um cddigo que preserva sua privacidade e identidade. A inclusdo dos resultados em
publicacio cientifica garantira o anonimato do voluntério. E necessario esclarecé-lo (a) que ndo
existem beneficios ou direitos financeiros a receber sobre os eventuais resultados decorrentes da
pesquisa. Se vocé ndo concordar em doar 0 material para pesquisa, sua decisdo ndo influenciara,

de nenhum modo, no seu atendimento ou tratamento. Caso vocé tenha alguma ddvida sobre este
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documento ou em relagdo a pesquisa, por gentileza, entre em contato com o Prof. Rommel
Burbano, pelo telefone 3211-1727 ou 98836-4667. Uma cdpia deste documento sera arquivada em
seu prontuario e, se desejar, uma copia lhe sera fornecida.

CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , RG/ CPF/ n.° de

prontuario , abaixo assinado, concordo em participar do estudo “Avaliagao

de microRNA’s circulantes na Esquizofrenia: da desregulacdo epigendmica a potenciais
biomarcadores” como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador

sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim

como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participa¢do. Foi-me garantido que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou

interrupcdo de meu tratamento.

Belém, )

Assinatura do paciente (ou responsavel legal)

Assinatura do(s) pesquisador(es) responsavel(eis)
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ANEXO A - POSITIVE AND NEGATIVE SYNDROME SCALE (PANSS)

POSITIVE AND NEGATIVE SYNDROME SCALE (PANSS)!

ESCALA POSITIVA

P1 — Delirios 112 |3 |4 |5]|6 |7
P2 — Desorganizagéo conceitual 112 |3 |4 |5]|6 |7
P3 — Comportamento Alucinatorio 112 (3 |4]|5]|6]7
P4 — Excitacdo 112 (3 |4]|5]|6]7
P5 — Grandeza 1 2 3| 4 5 6 7
P6 — Desconfianca 112 (3 |4]|5]|6]7
P7 — Hostilidade 1 2 3| 4 5 6 7

TOTALP =

ESCALA NEGATIVA
N1 — Afetividade embotada 112|134 |5|6|7
N2 — Retraimento emocional 112134567
N3 — Contato pobre 1123|4567
N4 — Retraimento social passivo/apatico 1123|4567
N5 — Dificuldade de pensamento abstrato 1123|4567
N6 — Falta de espontaneidade e fluéncia 1123|4567
N7 — Pensamento estereotipado 1123|4567

TOTALN =

ESCALA DE PSICOPATOLOGIA GERAL
G1 — Preocupacdo somatica 1 2 3 4 5 6 7
G2 - Ansiedade 1 2 3 4 5 6 7
G3 - Culpa 1 2 3 4 5 6 7
G4 - Tenséo 1 2 3 4 5 6 7
G5 — Maneirismo/postura 1 2 3 4 5 6 7
G6 - Depressao 1 2 3 4 5 6 7
G7 — Retardo motor 1 2 3 4 5 6 7
G8 — Falta de cooperagéo 1 2 3 4 5 6 7
G9 — Conteudo incomum 1 2 3 4 5 6 7
G10 - Desorientacao 1 2 3 4 5 6 7
G11 — Déficit de atencéo 1 2 3 4 5 6 7

'Fonte: KAY SR, FISZBEIN A, OPLER LA. The positive and negative syndrome scale (PANSS) for schizophrenia.
Schizophrenia Bulletin 1987; 13:261 — 76
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G12 — Juizo e Critica 1 2 3 4 5 6 7
G13 — Disturbio da volicao 1 2 3 4 5 6 7
G14 — Mau controle do impulso 1 2 3 4 5 6 7
G15- Preocupacéo 1 2 3 4 5 6 7
G16 — Esquiva social ativa 1 2 3 4 5 6 7
TOTALG =
PONTUACAO TOTAL =

TIPO SINTOMATOLOGICO =

Interpretagéo:

a) Subtipo positivo: pontuacédo igual ou maior que 4 em 3 ou mais itens da escala positiva,
mas, menor que 3 itens da escala negativa.

b) Subtipo negativo: pontuacdo igual ou maior que 4 em 3 ou mais itens da escala negativa,
mas, menor que 3 itens da escala positiva.

¢) Subtipo misto: pontuacdo igual ou maior que 4 em 3 em ambas as escalas.

'Fonte: KAY SR, FISZBEIN A, OPLER LA. The positive and negative syndrome scale (PANSS) for
schizophrenia. Schizophrenia Bulletin 1987; 13:261 — 76
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ANEXO B - ESCALA BREVE DE AVALIACAO PSIQUIATRICA - BPRS ANCORADA
COM SUGESTAO DE PERGUNTAS (BPRS)

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

Paciente: | Registro: | Data:

Entrevistador: | Fase:

Instrucbes: 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 italico 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? Esté 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)?

PREOCUPACAO SOMATICA: Grau de preocupacdo com a
salde fisica. Avaliar o grau no qual a salde fisica é percebida
RELATO DO | como um problema pelo paciente, quer as queixas sejam baseadas
1 PACIENTE na realidade ou ndo. N&o pontuar o simples relato de sintomas
fisicos. Avaliar apenas apreensdo (ou preocupacao) sobre
problemas fisicos (reais ou imaginarios).

Pergunta- | Como costuma ser sua saude fisica (do corpo)? Como esteve sua salde no Gltimo

guia ano? Vocé esta preocupado com algum problema de salde agora? Vocé sente que
tem alguma coisa incomum acontecendo com seu corpo ou cabega?

0 Nao relatado.

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

2 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.

ANSIEDADE: Preocupacdo, medo ou preocupacdo excessiva
acerca do presente ou futuro. Pontuar somente a partir de relato
RELATO DO | verbal das experiéncias subjetivas do paciente. N&o inferir
2 PACIENTE ansiedade a partir de sinais fisicos ou mecanismos de defesa
neurdticos. N&o pontuar se restrito a preocupagao somatica.

0 Nao relatado.
1 Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente ansioso.
2 Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente ansioso ou frequentemente se sente

levemente ansioso.




(8]

Moderado: Ocasionalmente se sente muito ansioso ou frequentemente se sente
moderadamente ansioso.

Moderadamente grave: Frequentemente se sente muito ansioso

Grave: Sente-se muito ansioso a maior parte do tempo.

Muito grave: Fica muito preocupado praticamente o tempo todo.

RETRAIMENTOAFETIVO: Deficiéncia no relacionamento
com o entrevistador e na situacdo da entrevista. Manifestaces
evidentes dessa deficiéncia incluem; falta de contato visual (troca
OBSERVA- de olhares); o paciente ndo se aproxima do entrevistador;
CAO DO | apresenta uma falta de envolvimento e compromisso com a
PACIENTE entrevista. Diferenciar de AFETO EMBOTADO, no qual séo
pontuadas deficiéncias na expressao facial, gestualidade e tom de
voz. Pontuar a partir de observacg6es feitas durante a entrevista.

w N O

N&o observado.

Muito leve: Ocasionalmente deixa de encarar o entrevistador.

Leve: Como acima, porém mais frequente.

Moderado: Demonstra dificuldade em encarar o entrevistador, mas ainda parece
engajado na entrevista e responde apropriadamente a todas as questoes.
Moderadamente grave: Olha fixamente o chdo e afasta-se do entrevistador, mas
ainda parece moderadamente engajado na entrevista.

Grave: Como acima, porém mais persistente e disseminado.

Muito grave: Parece estar “aéreo”, “nas nuvens” ou “viajando” (total auséncia de
vinculo emocional) e desproporcionalmente ndo envolvido ou ndo comprometido
com a situagdo da entrevista. (Nao pontuar se explicado pela desorientagéo.)

DESORGANIZACAOCONCEITUAL: Grau de
incompreensibilidade da fala. Incluir qualquer tipo de desordem
formal de pensamento (por exemplo, associacfes frouxas,
incoeréncia, fuga de ideias, neologismos). NAO incluir mera
OBSERVA- Circunstancialidade ou fala maniaca, mesmo que acentuada.
CAO DO | NAO pontuar a partir de impressdes subjetivas do paciente (por
PACIENTE exemplo, “meus pensamentos estdo voando”, “ndo cONsigo
manter 0 pensamento”, “meus pensamentos se misturam todos™).
Pontuar SOMENTE a partir de observacbes feitas durante a
entrevista.

W NP O

N

N&o observado.

Muito leve: Levemente vago, todavia de significacdo clinica duvidosa.

Leve: Frequentemente vago, mas é possivel prosseguir a entrevista. Moderado:
Ocasionalmente faz afirmacdes irrelevantes, uso infrequente de neologismos ou
associagdes moderadamente frouxas.

Moderadamente grave: Como acima, porém mais frequente.

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

Muito grave: Muito pouca informagéo coerente pode ser obtida.

SENTIMENTOSDECULPA:  Preocupagdo  ou  remorso
RELATO DO | desproporcional pelo passado. Pontuar a partir das experiéncias
PACIENTE subjetivas de culpa evidenciadas por meio de relato verbal. N&do
inferir sentimento de culpa a partir de depressdo, ansiedade ou
defesas neurdticas.
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Pergunta- | Nos Ultimos dias vocé tem se sentido um peso para sua familia ou colegas? Vocé
guia tem se sentido culpado por alguma coisa feita no passado? Vocé acha que o que
esta passando agora é um tipo de castigo? (Por que vocé acha isso?)
0 N&o relatado.
1 Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente culpado.
2 Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente culpado ou frequentemente se sente
levemente culpado.
3 Moderado: Ocasionalmente se sente muito culpado ou frequentemente se sente
moderadamente culpado.
4 Moderadamente grave: Frequentemente se sente muito culpado.
5 Grave: Sente-se muito culpado a maior parte do tempo ou apresenta delirio de culpa
encapsulado.
6 Muito grave: Apresenta sentimento de culpa angustiante e constante ou delirios de
culpa disseminados
OBSERVA- TENSAO: Avaliar inquietagdo motora (agitagio) observada
6 CAO DO | durante a entrevista. N&o pontuar a partir de experiéncias
PACIENTE subjetivas relatadas pelo paciente. Desconsiderar patogénese
presumida (por exemplo, discinesia tardia).
0 Né&o observado.
1 Muito leve: Fica ocasionalmente agitado.
2 Leve: Fica frequentemente agitado.
3 Moderado: Agita-se constantemente ou frequentemente; torce as maos e puxa a
roupa.
4 Moderadamente grave: Agita-se constantemente; torce as maos e puxa a roupa.
Grave: Néo consegue ficar sentado, isto &, precisa andar.
5 Muito grave: Anda de maneira frenética
6
MANEIRISMOSEPOSTURA: Comportamento motor
OBSERVA- incomum ou ndo natural. Pontuar apenas anormalidade de
7 CAO DO | movimento. NAO pontuar aqui simples aumento da atividade
PACIENTE motora. Considerar frequéncia, duracdo e grau do carater bizarro.
Desconsiderar patogénese presumida.
0 Nao observado.
1 Muito leve: Comportamento estranho, mas de significacdo clinica duvidosa (por
exemplo, um riso imotivado ocasional, movimentos de labio infrequentes).
Leve: Comportamento estranho, mas ndo obviamente bizarro (por exemplo, as
2 vezes balanca a cabega ritmadamente de um lado para outro, movimenta os dedos
de maneira anormal intermitentemente).
Moderado: Adota posicao de ioga por um breve periodo, as vezes pde a lingua para
3 fora, balanc¢a o corpo.
Moderadamente grave: Como acima, porém mais frequente, intenso ou
4 disseminado.
Grave: Como acima, porém mais frequente, intenso ou disseminado.
5 Muito grave: Postura bizarra durante a maior parte da entrevista, movimentos
6 anormais constantes em varias areas do corpo.

IDEIAS DE GRANDEZA: Autoestima (autoconfianga)
exagerada ou apreciagdo desmedida dos proprios talentos,
poderes, habilidades, conquistas, conhecimento, importancia ou
identidade. NAO pontuar mera qualidade grandiosa de alegaces
(por exemplo, “sou 0 pior pecador do mundo”, “todo 0 pais esta
tentando me matar’’) a menos que a culpa/persecutoriedade esteja
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8 RELATO DO | relacionada a algum atributo especial exagerado do individuo. O
PACIENTE paciente deve declarar atributos exagerados; se negar talentos,
poderes, etc., mesmo que afirme que outros digam que ele possui
tais qualidades, este item ndo deve ser pontuado. Pontuar a partir
de informacdo relatada, ou seja, subjetiva.
Pergunta- | Nos Ultimos dias vocé tem se sentido com algum talento ou habilidade que a maioria
guia ~ A . A A .
das pessoas ndo tem? (Como vocé sabe disso?) Vocé acha que as pessoas tém tido
inveja de vocé? Vocé tem acreditado que tenha alguma coisa importante para fazer
no mundo?
0 N&o relatado.
1 Muito leve: E mais confiante do que a maioria, mas isso é apenas de possivel
significancia clinica.
2 Leve: Autoestima definitivamente aumentada ou talentos exagerados de modo
levemente desproporcional as circunstancias.
3 Moderado: Autoestima aumentada de modo claramente desproporcional as
circunstancias, ou suspeita-se de delirio de grandeza.
4 Moderadamente grave: Um Unico (e claramente definido) delirio de grandeza
encasulado ou multiplos delirios de grandeza fragmentarios (claramente definidos).
Grave: Um Unico e claro delirio / sistema delirante ou multiplos e claros delirios
5 de grandeza com o0s quais 0 paciente parece preocupado.
Muito grave: Como acima, mas a quase totalidade da conversa é dirigida aos
6 delirios de grandeza do paciente.
HUMOR DEPRESSIVO: Relato subjetivo de sentimento de
depressao, tristeza, “estar na fossa”, etc. Pontuar apenas o grau de
RELATO DO | depresséo relatada. Ndo pontuar inferéncias de depresséao feitas a
9 PACIENTE partir de lentificacdo geral e queixas somaticas. Pontuar a partir
de informacao relatada, ou seja, subjetiva.
Pergunta- | Como tem estado seu humor (alegre, triste, irritavel)? Vocé acredita que pode
guia melhorar? (Como esse sentimento tem afetado seu dia a dia?)
0 Nao relatado.
1 Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente deprimido.
2 Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente deprimido ou frequentemente se
sente levemente deprimido.
3 Moderado: Ocasionalmente se sente muito deprimido ou frequentemente se sente
moderadamente deprimido.
4 Moderadamente grave: Frequentemente se sente muito deprimido.
5 Grave: Sente-se muito deprimido a maior parte do tempo.
6 Muito grave: Sente-se muito deprimido quase todo o tempo
HOSTILIDADE: Animosidade, desprezo, agressividade,
desdém por outras pessoas fora da situagdo da entrevista. Pontuar
RELATO DO | somente a partir de relato verbal de sentimentos e atos do paciente
10 PACIENTE em relacdo aos outros. Nao inferir hostilidade a partir de defesas
neuraticas, ansiedade ou queixas somaticas.
Pergunta- | Nos Gltimos dias vocé tem estado impaciente ou irritavel com as outras pessoas?
guia (Conseguiu manter o controle? Tolerou as provocagdes? Chegou a agredir alguém
ou quebrar objetos?)
0 Nao relatado.
1 Muito leve: Ocasionalmente sente um pouco de raiva.
2 Leve: Frequentemente sente um pouco de raiva ou ocasionalmente sente raiva

moderada.
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Moderado: Ocasionalmente sente muita raiva ou frequentemente sente raiva

4 moderada.
Moderadamente grave: Frequentemente sente muita raiva.
5 Grave: Expressou sua raiva tornando-se verbal ou fisicamente agressivo em uma
ou duas ocasifes.
6 Muito grave: Expressou sua raiva em varias ocasifes.
DESCONFIANCA: Crenca (delirante ou ndo) de que outros tém
agora ou tiveram no passado intengdes discriminatérias ou
RELATO DO | maldosas em relacdo ao paciente. Pontuar apenas se 0 paciente
11 PACIENTE relatar verbalmente desconfiancas atuais, quer elas se refiram a
circunstancias presentes ou passadas. Pontuar a partir da
informac&o relatada, ou seja, subjetiva.
Pergunta- | \/océ tem tido a impressao de que as outras pessoas estéo falando ou rindo de vocé?
guia (De que forma vocé percebe isso?) Vocé tem achado que tem alguém com mas
intencBes contra vocé ou se esforcado para Ihe causar problemas? (Quem? Por
qué? Como voceé sabe disso?)
0 Nao relatado.
1 Muito leve: Raras circunstancias de desconfianca que podem ou ndo corresponder
a realidade.
2 Leve: Situacdes de desconfianca ocasionais que definitivamente ndo correspondem
a realidade.
3 Moderado: Desconfianga mais frequente ou ideias de referéncia passageiras.
Moderadamente grave: Desconfianga disseminada ou ideias de referéncia
4 frequentes.
Grave: Claros delirios de perseguicdo ou referéncia ndo totalmente disseminados
5 (por exemplo, um delirio encapsulado).
Muito grave: Como acima, porém mais abrangente, frequente ou intenso.
6
COMPORTAMENTOALUCINATORIO
(ALUCINACOES): Percepcdes (em qualquer modalidade dos
RELATO DO | sentidos) na auséncia de um estimulo externo identificavel.
12 PACIENTE Pontuar apenas as experiéncias que ocorreram na Ultima semana.
NAO pontuar “vozes na minha cabega” ou “visdes em minha
mente” a menos que o paciente saiba diferenciar entre essas
experiéncias e seus pensamentos.
Pergunta- | \/océ tem tido experiéncias incomuns que a maioria das pessoas nao tem? Vocé tem
guia escutado coisas que as outras pessoas ndo podem ouvir? (Vocé estava acordado
nesse momento? O que vocé ouvia - barulhos, cochichos, vozes conversando com
vocé ou conversando entre si? Com que frequéncia? Interferem no seu dia a dia?)
Vocé tem visto coisas que a maioria das pessoas ndo pode ver? (Vocé estava
acordado nesse momento? O que vocé via - luzes, formas, imagens? Com que
frequéncia? Interferem no seu dia a dia?)
0 Nao relatado.
1 Muito leve: Apenas se suspeita de alucinagao.
2 Leve: Alucinages definidas, porém insignificantes, infrequentes ou transitdrias.
Moderado: Como acima, porém mais frequentes (por exemplo, frequentemente vé
3 a cara do diabo; duas vozes travam uma longa conversa).

Moderadamente grave: AlucinagGes sdo vividas quase todo o dia ou sao fontes de
incbmodo extremo.
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5 Grave: Como acima e exercem impacto moderado no comportamento do paciente
(por exemplo, dificuldades de concentracdo que levam a um comprometimento no
trabalho).

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

RETARDAMENTOMOTOR: Reducdo do nivel de energia
OBSERVA- evidenciada por movimentos mais lentos. Pontuar apenas a partir

13 CAO DO | de comportamento observado no paciente. NAO pontuar a partir
PACIENTE de impressfes subjetivas do paciente sobre seu prdprio nivel de

energia.

0 Né&o observado.

1 Muito leve: Significacdo clinica duvidosa.

2 Leve: Conversa um pouco mais lentamente, movimentos levemente mais lentos.
Moderado: Conversa notavelmente mais lenta, mas ndo arrastada.

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

4 Grave: E dificil manter a conversa, quase nio se movimenta.

Muito grave: Conversa quase impossivel, ndo se move durante toda a entrevista.
5
6
FALTA DE COOPERACAO COM A ENTREVISTA:
Evidéncia de resisténcia, indelicadeza, ressentimento e falta de
OBSERVA- prontiddo para cooperar com 0s entrevistados. Pontuar

14 CAO DO | exclusivamente a partir das atitudes do paciente e das reacfes ao

PACIENTE entrevistador e & situacdo de entrevista. NAO pontuar a partir de
relato de ressentimento e recusa a cooperacdo fora de situacdo de
entrevista

0 Nao observado.

1 Muito leve: Nao parece motivado.

2 Leve: Parece evasivo em certos assuntos.

3 Moderado:  Monossilabico, fracassa em  cooperar  espontaneamente.

4 Moderadamente grave: Expressa ressentimento e é indelicado durante a
entrevista.

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

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

ALTERACAO DE CONTEUDO DO PENSAMENTO
(DELIRIOS): Gravidade de qualquer tipo de delirio. Considerar

15 RELATO DO | convicgdo e seu efeito em agfes. Pressupor conviccdo total se o
PACIENTE paciente agiu baseado em suas crengas. Pontuar a partir de

informac&o relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta- | \/océ tem acreditado que alguém ou alguma coisa fora de vocé esteja controlando

guia seus pensamentos ou suas agdes contra a sua vontade? Vocé tem a impresséo de
que o radio ou a televisdo mandam mensagens para vocé? Vocé sente que alguma
coisa incomum esteja acontecendo ou esta para acontecer?

0 Nao relatado.

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

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

3 Plena convicgéo delirante, porém delirios tém pouca ou nenhuma influéncia sobre
0 comportamento.

4 Moderadamente grave: Plena convic¢do delirante, porém os delirios tém impacto

apenas ocasional sobre 0 comportamento.
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Grave: Delirios tém efeito significativo (por exemplo, negligencia

5 responsabilidades por causa de preocupagdes com a crenga de que é Deus).
Muito grave: Delirios tém impacto marcante (por exemplo, para de comer porque
acredita que a comida est4 envenenada).
6
OBSERVA- AFETOEMBOTADO: Responsividade afetiva diminuida,
16 CAO DO | caracterizada por déficits na expresséo facial, gestualidade e tom
PACIENTE de voz. Diferenciar de RETRAIMENTO AFETIVO no qual o
foco estd no comprometimento interpessoal mais do que no
afetivo. Considerar grau e consisténcia no comprometimento.
Pontuar a partir de observacdes feitas durante a entrevista.
0 Né&o observado.
1 Muito leve: Ocasionalmente parece indiferente a assuntos que sdo normalmente
acompanhados por demonstragdo de emocdo.
2 Leve: Expressdo facial levemente diminuida ou voz levemente monétona ou
gestualidade levemente limitada.
3 Moderado: Como acima, porém de forma mais intensa, prolongada ou frequente.
Moderadamente grave: Achatamento de afeto, incluindo pelo menos duas ou trés
4 caracteristicas (falta acentuada de expressdo facial, voz mondtona ou gestualidade
limitada).
Grave: Profundo achatamento de afeto.
5 Muito grave: Voz totalmente mondtona e total falta de gestualidade expressiva
6 durante toda a avaliacdo.
OBSERVA- EXCITACAO: Tom emocional aumentado, incluindo
CAO DO | irritabilidade e expansividade (afeto hipomaniaco). Nao inferir
17 PACIENTE afeto de afirmacdes a partir de delirios de grandeza. Pontuar a
partir de observagdes feitas durante a entrevista.
0 N&o observado.
1 Muito leve: Significacdo clinica duvidosa.
2 Leve: As vezes irritadico ou expansivo.
3 Moderado: Frequentemente irritadico ou expansivo.
4 Moderadamente grave: Constantemente irritadico ou expansivo, as vezes
enfurecido ou eufdrico.
5 Grave: Enfurecido ou euférico durante maior parte da entrevista.
6 Muito grave: Como acima, porém de tal modo que a entrevista precisa ser
interrompida prematuramente.
OBSERVA- | DESORIENTACAO: Confusdo ou falta de orientacdo adequada
18 CAO DO | em relacdo a pessoas, lugares e tempo. Pontuar a partir de
PACIENTE | observacdes feitas durante a entrevista.
Pergunta- | Qual seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Est4 trabalhando
guia atualmente? (J& trabalhou anteriormente? Em qué?) Quanto tempo faz que vocé
estd aqui? Conte-me por que motivo vocé foi internado. Quando isso comegou? O
que aconteceu depois? Vocé pode me dizer que dia é hoje (semana-més-ano)? Vocé
tem conseguido se concentrar? Como esta sua memoria? (Caso necessario, faca
exame especifico.) Ré entrevista: Vocé pode me dizer que dia é hoje (semana-més-
ano)? Vocé pode me dizer o que tinha ontem no jantar?
0 Nao observado.
1 Muito leve: Parece um pouco confuso.
2 Leve: Indica 2003 quando é na verdade 2004.
3 Moderado: Indica 1992.
4 Moderadamente grave: N&o sabe ao certo onde esta.
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Grave: Nao faz ideia de onde esta.
Muito grave: Nao sabe quem é.
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Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica — BPRS Folha de Respostas

Paciente:

| Idade:

| Sexo:

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

DATA

ESCORE

ESCORE

ESCORE

ESCORE

ESCORE

ESCORE

ESCORE

1.Preocupagéo
somatica

2. Ansiedade

3.Retraimento
afetivo

4.Desorganizagéo
conceitual

5.Sentimento de
culpa

6. Tensdo

7. Maneirismos e
postura

8.ldeias de
grandeza

9.Humor
depressivo

10. Hostilidade

11. Desconfianca

12.Comportamento
alucinatdrio
(alucinacdes)

13.Retardamento
psicomotor/motor

14.Falta de
cooperacdo com a
entrevista

15.Alteracéo de
contetido do
pensamento
(delirios)

16.Afeto embotado

17. Excitacao

18. Desorientagéo

Escore Total
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ANEXO C - CHECKLIST DE SINTOMAS DO CID 10 PARA TRANSTORNOS

Instituicao:

MENTAIS VERSAO 1.1

FOLHA DE ROSTO

Caodigo

Estudo:

Clinico:

Data: //

Paciente:

Idade:

Sexo:
Masculino

Feminino

Diagnostico CID 10 (categoria F):

Principal

Secundario

Grau de confianga do diagndstico:

Alto
Moderado

Baixo

Anotacdes do Clinico:

DDH

HRERE
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TRIAGEM

Identificacdo do caso psiquidtrico

o Queixas psicoldgicas
o Queixas somaticas ndo explicadas medicamente
o Comportamento desviado das normas culturalmente aceitas
o Nenhum dos acima, mas é um caso
Explique:

o Comprometimento ou incapacidade social ou ocupacional
o Condicdo ou doenca fisica coexistente
o Estressor psicossocial

Sindromes Mentais Organicas e de Uso de Substancia Psicoativa

o Prejuizo da memoria ou de outra habilidade intelectual
o Alteracdo da consciéncia
o Uso de substancia psicoativa

Sindromes Psicéticas e Afetivas

Conduta catatdnica

Delirios ou alucinacGes

Humor elevado, expansivo, irritdvel ou desconfiado
Humor deprimido ou diminuido

Retraimento social ou diminui¢cdo do desempenho social

Oo0O0O0ano
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SE TODOS NAO,

PARAR.

SE ALGUM SIM,
USAR MODULO FO/F1
(PAGINAS AMARELAS).

SE ALGUM SIM,
USAR MODULO F2/F3
(PAGINAS ROSAS).



Sindromes Neurdticas e Sindromes Comportamentais

Fobia ou ansiedade (panico)
ObsessBes ou compulsdes
Estados dissociativos (converséo)
Somatizagéo

Anorexia ou bulimia

Dissonias ou parassonias
Disfuncdes sexuais

ooooooao

Transtornos de Personalidade

o Desvio prolongado de tragos de personalidade ou
padrdes de comportamento
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SE ALGUM SIM,
USAR MODULO F4/F5
(PAGINAS AZUIS).

[ ]

CASO SIM,
USAR MODULDO F6
(PAGINAS VERDES).
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MODULO FO0/F1: SINDROMES MENTAIS ORGANICOS E DE USO DE SUBSTANCIA

PSICOATIVA

TRANSTORNOS MENTAIS ORGANICOS

wp e

© N OhA

A

=

d)

.

Quiais dos sintomas a seguir estdo presentes?

Prejuizo da memoria

Prejuizo de outras habilidades intelectuais

Deterioracdo no controle emocional, comportamento social ou
motivacao

Comprometimento da consciéncia e atencao

Disturbios de percep¢do ou desorientacao

Distarbios psicomotores

Distarbio do ciclo sono-vigilia

Inicio rapido e flutuagcdes diurnas dos sintomas

Quado severa € a sindrome?
Leve

Moderada

Grave

Como foi o inicio da sindrome?

Agudo
Cronico

Qual é a duracéao da sindrome?
Em dias

Em meses

Em anos

Quiais dos seguintes estados podem ser excluidos?

Retardo mental
Transtorno mental iatrogénico devido a medicacgdo




f)

=

o

9)

N
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Qual dos seguintes estados esta associado?

Sintomas depressivos
Sintomas maniacos

SE ALGUM SIM,
TAMBEM CONSIDERAR
SINDROME AFETIVA.
abuso de alcool ou drogas:

e causando a sindrome
e coexistindo com a sindrome

SE ALGUM SIM,
TAMBEM CONSIDERAR

SINDROMES DECORRENTES
DO USO DE SUBSTANCIA PSICOATIVA.

Mudangas na personalidade ou no comportamento ]

CASO SIM,
CONSIDERAR
TRANSTORNO DE PERSONALIDADE.

Sintomas psicéticos agudos ou transitorios
Sintomas agudos de esquizofrenia

SE ALGUM SIM, CONSIDERAR
SINDROMES PSICOTICAS.

Qual dos seguintes diagnosticos estapresente?

Demeéncia (F01-F03)
Delirium (F05)
Transtorno orgénico de personalidade (FO7)

SE ALGUM SIM,
CODIFICAR A CATEGORIA F
NA FOLHA DE ROSTO.



outros transtornos mentais organicos:

alucinose organica (F06.0)

transtorno catatonico organico — estupor ou excitagdo (F06.1)
transtorno delirante (esquizofreniforme) organico (F06.2)
transtorno organico do humor (afetivo) (F06.3)

transtorno organico de ansiedade (F06.4)

transtorno dissociativo orgéanico (F06.5)

transtorno emocional orgénico labil (F06.6)

Oooooooaoa®

SE ALGUM SIM,

CONSIDERAR TAMBEM O MODULO APROPRIADO

APOS CODIFICAR A CATEGORIA F

NA FOLHA DE ROSTO.

TRANSTORNOS DO USO DE SUBSTANCIA PSICOATIVA

a) Quais dos seguintes sintomas estédo presentes?

1. forte desejo ou senso de compulsdo em usar uma substancia
(craving)
2. capacidade prejudicada de controlar o uso de uma substancia (“perda do
controle”)
. estado de abstinéncia
uso de uma substancia para aliviar ou evitar sintomas de abstinéncia
. tolerancia (fisioldgica, comportamental ou psicolégica)
. reducdo no repertorio do padrao de uso de substancias
. abandono progressivo de divertimentos, comportamentos ou
Interesses alternativos em favor do uso de uma substancia
8. dano fisico ou psicoldgico devido ao uso de uma sustancia (deve ser
claramente especificado)
9. persistir com o uso de uma substancia apesar de claras evidéncias de
consequéncias danosas

N o uAw

b) Qual a duragéo do transtorno?

1. em meses
2. em anos

[ ]
[ ]

Il
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¢) Quais das seguintes substancias foram usadas?

Alcool

Opioides

Canabinoides

Hipnaticos

Cocaina

Estimulantes (incluindo cafeina)
Alucindgenos

Tabaco

Solventes volateis

Substéncias psicoativas ou multiplas outras

d) Qual dos seguintes estados esta associado?

1. delirium
2. sindrome amnésica

SE ALGUM SIM,
TAMBEM CONSIDERAR TRANSTORNOS
MENTAIS ORGANICOS.

[ ]

CASO SIM, CONSIDERAR
SINDROME PSICOTICA.

3. sintomas psicoticos

e) Quais dos seguintes diagndsticos esta presente?

1. uso nocivo (F1x.1)

[ ]

1.  SE SIM, REGISTRAR A(S) SUBSTANCIA(S) PSICOATIVA

2. sindrome de dependéncia (F1x.2) ]

2. SE SIM, REGISTRAR A(S) SUBSTANCIA(S) PSICOATIVA

SE ALGUM SIM,

CODIFICAR A CATEGORIA F
NA FOLHA DE ROSTO.
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MODULO F2/F3: SINDROMES PSICOTICAS E AFETIVAS

TRANSTORNOS PSICOTICOS

a) Quais dos seguintes sintomas estédo presentes?

1. eco do pensamento, inser¢do ou roubo do pensamento, ou irradiagdo do

pensamento

delirios ou percepcédo delirante

vozes alucinatorias ou outras alucinagdes persistentes de qualquer tipo

discurso incoerente ou irrelevante, neologismos

comportamento catatonico

"sintomas negativos" (apatia, pobreza de discurso, embotamento ou

incongruéncia de respostas emocionais)

comportamento sem objetivos ou desorganizado

8. comunicacdo ndo-verbal pobre por expresséo facial

9. marcado declinio do desempenho social, escolar ou ocupacional, ou
retraimento social

10.aparéncia estranha, excéntrica ou peculiar, ou autocuidado
deficiente

11. experiéncias de despersonalizacdo ou desrealizacdo

12. tempestade ou confusdo emocional

13. perplexidade ou identificacdo errbnea de pessoas ou lugares

14. motricidade aumentada ou diminuida

ogkwh

~

b) Como foi o inicio do transtorno?

] Agudo
O Crobnico

¢) Qual a duracgéo do transtorno?

O em dias
O em meses

d) Quais dos seguintes estados podem ser excluidos?

doenca mental organica

transtorno de personalidade esquizoide

modos de expressao influenciados (sub)culturalmente

nivel de inteligéncia abaixo do normal

intoxicacdo relacionada com drogas ou alcool, ou abstinéncia
causando a sindrome

arLONE
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e) Qual dos seguintes estados esta associado?

=

sintomas maniacos
2. sintomas depressivos

SE ALGUM SIM,
CONSIDERAR TAMBEM
SINDROME AFETIVA.

3. abuso de &lcool ou drogas coexistindo com a sindrome [ ]

CASO SIM,
CONSIDERAR TAMBEM

SINDROME DE
USO DE SUBSTANCIA PSICOATIVA.

f) Qual dos seguintes diagndsticos esta presente?

1. esquizofrenia (F20)
2. transtorno esquizotipico (F21)
3. transtorno delirante (F22)
4. transtornos psicoticos agudos e transitérios (F23)
5. transtorno esquizoafetivo (F25)
SE ALGUM SIM,
CODIFICAR A CATEGORIA F
NA FOLHA DE ROSTO.
MANIA

a) Quais dos seguintes sintomas estdo presentes?

humor anormalmente elevado ou irritavel

atividade aumentada ou inquietude fisica

loguacidade aumentada (“presséo de fala")

propensdo a distragdo ou mudancas constantes nas atividades ou planos
diminuicdo da necessidade de sono

energia sexual aumentada ou indiscrigcdes sexuais
comportamento arriscado, imprudente ou irresponsavel
sociabilidade aumentada ou familiaridade excessiva
fuga de ideias ou pensamento acelerado

10 autoestima inflada ou grandiosidade

11. delirios

12. alucinagOes

©CoNOO~WDNE
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b) Quéo grave é a sindrome?

o Hipomaniaca
o Maniaca

¢) Qual a duracéo da sindrome?

d) Quantos episddios houve?

o em dias |:|:|
LT ]

e) Quais dos seguintes estados podem ser excluidos?

doenca enddcrina precipitante
tratamento medicamentoso precipitante
anorexia nervosa

esquizofrenia

howpPE

f) Quais dos seguintes estados estdo associados?

doenca mental organica:
causando a sindrome
O coexistindo com a sindrome

O

SE ALGUM SIM,
TAMBEM CONSIDERAR SINDROMES
MENTAIS ORGANICAS.

]

2. sintomas depressivos

CASO SIM, CONSIDERAR
TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR.

[ ]

CASO SIM,
CONSIDERAR CICLOTIMIA.

3. instabilidade de humor persistente

4. abuso de alcool ou drogas:
O causando a sindrome
O coexistindo com a sindrome

CASO SIM,
TAMBEM CONSIDERAR

SINDROMES DE
USO DE SUBSTANCIA PSICOATIVA.



5.

9)

1.
2.
3.

delirios ou alucinacGes

Qual dos seguintes diagnosticos esta presente?

hipomania (F30.0)
mania sem sintomas psicoticos (F30.1)
mania com sintomas psicoticos (F30.2)

DEPRESSAQO

a)

©CoNoOhwdNE

Quiais dos seguintes sintomas estdo presentes?

humor deprimido

perda de interesse ou prazer

energia diminuida ou fatigabilidade aumentada
perda de confianca ou autoestima
autorrecriminac0es irracionais ou culpa excessiva
pensamentos ou comportamento suicida
dificuldade para pensar ou se concentrar

agitacdo ou retardo psicomotor (objetivo)
disturbio do sono

. alteracdo do apetite e peso (5% do peso corporal)
. perda de reatividade a eventos ou atividades

. depressao pior pela manha

. marcada perda da libido

. choro frequente

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

sentimentos de falta de esperanca ou desespero

incapacidade de levar adiante as responsabilidades rotineiras
pessimismo a respeito do futuro ou ruminacgdes sobre o passado

falando menos do que o habitual
estupor depressivo

delirios

alucinagdes

79

[ ]

CASO SIM,
CONSIDERAR

TRANSTORNO ESQUIZOAFETIVO.

SE ALGUM SIM,
CODIFICAR A CATEGORIA F
NA FOLHA DE ROSTO.




b) Quéo severa € a sindrome?

N

=

f)

Leve
Moderada
Grave

Qual a duracéo da sindrome?

em semanas
em meses

Quantos episddios houve neste periodo? T ]

Qual dos seguintes estados pode ser excluido?

doenca enddcrina precipitante ou tratamento medicamentoso
esquizofrenia causando a sindrome

Quiais dos seguintes estados estdo associados?

doenga mental organica ]
CASO SIM, CONSIDERAR
SINDROMES MENTAIS ORGANICAS.

esquizofrenia coexistindo com o transtorno ]

CASO SIM,
CONSIDERAR ESQUIZOFRENIA.

[ ]

CASO SIM, CONSIDERAR
TRANSTORNO AFETIVO BIPOLAR.

sintomas maniacos ou hipomaniacos

instabilidade persistente de humor por dois anos ou mais |:|

CASO SIM,
CONSIDERAR CICLOTIMIA.

]

CASO SIM, CONSIDERAR
TRANSTORNO AFETIVO BREVE OU MISTO.

menos de duas semanas de duragdo do transtorno
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delirios ou alucinacGes

abuso de alcool ou drogas
causando a sindrome
coexistindo com a sindrome

SE ALGUM SIM, CONSIDERAR TAMBEM

USO DE SUBSTANCIA PSICOATIVA.

g) Qual dos seguintes diagndsticos esta presente?

Nk~ WDNE

episodio depressivo leve (F32.0)

episodio depressivo moderado (F32.1)

episodio depressivo grave sem sintomas psicoéticos (F32.2)
episodio depressivo grave com sintomas psicoticos (F32.3)
episodios depressivos recorrentes (F33)

ciclotimia (F34.0)

distimia (F34.1)

transtorno afetivo bipolar (F31)

SE ALGUM SIM,
CODIFICAR A CATEGORIA F
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MODULO F4/F5: SINDROMES NEUROTICAS E COMPORTAMENTAIS

TRANSTORNOS NEUROTICOS

a) Quais dos seguintes sintomas estédo presentes?

medos

ataques de panico

ansiedade, preocupacdes, apreensoes

sintomas autondmicos de ansiedade

pensamentos obsessivos ou atos compulsivos

exposi¢cdo a um estressor mental, fisico ou social excepcional

relembrar ou reviver persistentemente o estressor

evitacdo de circunstancias associadas ao estressor

9. sintomas de sensibilidade psicoldgica ou vigilancia aumentadas

10. sintomas ou estados dissociativos (conversivos)

11.queixas fisicas multiplas e variaveis ndo explicadas por nenhuma doenca
fisica

12.repetidas consultas médicas e recusas persistentes em aceitar
orientacdo médica

13. fadiga mental ou fisica persistente

ONoO~WDE

L

b) Qual a duracédo da sindrome?

O em semanas
O em meses
O em anos

¢) Quais dos seguintes estados podem ser excluidos?

=

sintomas ou transtorno psicotico
consumo excessivo ou abstinéncia de drogas
simulacdo intencional

n

w

d) Quais dos seguintes estados estédo associados?

1. sintomas afetivos E

CASO SIM,
CONSIDERAR TAMBEM
SINDROME AFETIVA.
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2. experiéncias de despersonalizagéo ou desrealizagéo ]
CASO SIM,
CONSIDERAR TAMBEM
SINDROME PSICOTICA.

e) Qual dos seguintes diagnosticos estapresente?

fobias (F40.0-F40.2)
transtorno de panico (F41.0)
transtorno de ansiedade generalizada (F41.1)
transtornos de ansiedade e depressdo mistos ou outros transtornos mistos
de ansiedade (F41.2-F41.3)
transtorno obsessivo-compulsivo (F42)
reacao aguda a estresse (F43.0)
transtorno de estresse pos-traumatico (F43.1)
transtornos de ajustamento (F43.2)
transtornos dissociativos (ou conversivos) (F44)
10 transtornos somatoformes (F45.0-F45.4)
11. neurastenia (F48.0)

PwneE

©®~No U

SE ALGUM SIM,
CODIFICAR A CATEGORIA F
NA FOLHA DE ROSTO.

SINDROMES COMPORTAMENTAIS

a) Quais dos seguintes sintomas estédo presentes?

perda de peso significativa e autoinduzida

episodios de orgias alimentares

pavor de engordar

consequéncias endocrinas (amenorreia, impoténcia)

disturbio da quantidade, qualidade ou horario do sono
episadios involuntarios de levantar-se da cama durante o sono e
caminhar
episodios de despertar do sono com gritos de panico e \:|
manifestacdes de ansiedade

despertar de pesadelos com recordacéo vivida
disturbio de sono causando incbmodo marcante ou interferindo nas
atividades ou na vida do paciente
10. incapacidade frequente de participar numa relagéo Sexual da :’
maneira como gostaria

ogkwpdE
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b) Qual a duracéo da sindrome?

0O em meses
O €em anos

¢) Quantos episddios houve neste periodo?

d) Quais dos seguintes estados podem ser excluidos?

1. condigdo neuroldgica ou médica causando a sindrome

2. tratamento medicamentoso precedente ou atual causando a
sindrome

e) Quais dos seguintes estados estdo associados?

1. transtorno depressivo

2. abuso de alcool ou drogas

DDDH

CASO SIM, CONSIDERAR
TRANSTORNO AFETIVO.

|

CASO SIM, CONSIDERAR
TRANSTORNOS DE

USO DE SUBSTANCIA PSICOATIVA.

3. doenca mental organica

i

CASO SIM, CONSIDERAR

TRANSTORNO MENTAL ORGANICO

f) Qual dos seguintes diagndsticos esta presente?
1. anorexia nervosa (F50.0)

2. bulimia nervosa (F50.2)

3. transtornos ndo-organicos de sono (F51)

4. disfuncdo sexual ndo causada por transtorno ou doenca organica (F52)

SE ALGUM SIM,
CODIFICAR A CATEGORIA F
NA FOLHA DE ROSTO.



MODULO F6: TRANSTORNOS DE PERSONALIDADE

a) Quais dos seguintes sintomas estdo presentes?

1. desvio consistente e estavel de tracos de personalidade ou
comportamentos em relacdo as normas culturalmente aceitas de
forma estavel e permanente

2. comportamento inflexivel, desadaptado ou, sob outros aspectos,

disfuncional numa ampla gama de situacdes pessoais e sociais

3. desconforto pessoal ou impacto adverso sobre o ambiente social

b) Quais das seguintes caracteristicas e comportamentos estao presentes?

1. paranoide:

o sensibilidade excessiva a contratempos e rejeices

o incapacidade de perdoar ofensas e injurias

o desconfianca

o combativo e obstinado no que se refere a direitos pessoais

O propensdo a cilme patolégico

O tendéncia a experimentar excessiva autovalorizagao

O preocupacdo com explicagfes “conspiratdrias” ndo comprovadas sobre
eventos

2. esquizoide:

m| incapacidade de experimentar prazer (anedonia)

O frieza emocional, distanciamento ou afetividade embotada
m| indiferenca tanto para elogios quanto para criticas

m| pouco interesse em ter experiéncias sexuais

m| preferéncia por fantasias, atividades solitarias e introspeccao
] falta de amigos intimos

m| dificuldade em reconhecer e aderir a convencdes sociais
(comportamento excéntrico)

3. antissocial:

O falta de capacidade de empatia

o irresponsabilidade e desrespeito por normas sociais

O incapacidade de manter relacionamentos persistentes

o baixa toleréncia a frustracdo e baixo limiar para descarga de
Agressdo

O incapacidade de experimentar culpa

O propensdo para culpar os outros

o irritabilidade persistente

IRl
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4. emocionalmente instavel:

O

tendéncia a agir inesperadamente e sem consideracdo das
consequéncias

O tendéncia a comportamento beligerante e a ter conflitos com os outros

O
O

facilidade para ter explosdes de raiva ou violéncia

incapacidade evidente de planejar adiante ou prever
acontecimentos futuros que tém grande chance de ocorrer

dificuldade em persistir em qualquer tarefa que ndo ofereca
gratificacdo imediata

humor instavel e caprichoso

perturbacdes e incerteza sobre autoimagem e preferéncias Internas

(incluindo a sexual)

propensdo a se envolver em relacionamentos intensos e instaveis

ameagcas ou atos recorrentes de dano a si proprio

histridnico:

auto dramatizacéo, teatralidade

sugestionabilidade

afetividade superficial e labil

egocentricidade

busca continua de apreciagdo

necessidade de excitacdo ou de ser o centro das atenc¢des
comportamento manipulativo para adquirir necessidades proprias

anancastico:

indecisdo

perfeccionismo

consciencioso, escrupuloso

pedantismo e convencional

rigidez e teimosia

intrusdo de pensamentos ou impulsos insistentes e indesejaveis
planejamento a longo prazo de todas as atividades e com detalhes
imutaveis

I L
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7.

O

OoO0oad

O

O

O

O

c¢) Qual a duracéo da sindrome?

O

. dependente:

ansioso (de evitacéo):
sentimentos de tensdo e apreensao
autoconsciéncia e sentimento de inseguranca e inferioridade
desejo de ser querido a aceito
hipersensibilidade a rejei¢do e criticas
recusa em se envolver com pessoas, a ndo ser com garantias de
aceitacdo sem criticas
propenséo habitual a exagerar o potencial de perigo ou riscos em
situacOes cotidianas
estilo de vida restrito devido a necessidade de certeza e
seguranga

permitir que outros assumam responsabilidades em areas
principais da vida
subordinacao de suas proprias necessidades aquelas dos outros dos
quais é dependente
relutdncia em fazer exigéncias, ainda que razoaveis, as pessoas das
quais depende
perceber a si mesmo como desamparado, incompetente e sem
vigor
medo de ser abandonado e necessidade constante de se
assegurar contra isso
sentimentos de ruina e desamparo quando um relacionamento intimo
termina
transferir responsabilidades para outros

H Jugdouh bd

€m anos

d) Qual dos seguintes estados pode ser excluido?

1.
2.

desvio resultante de outra doenca mental adulta
desvio resultante de doenca ou dano cerebral orgénico

e) Quais dos seguintes estados estdo associados?

1.

i

abuso de alcool ou drogas

CASO SIM, CONSIDERAR
SINDROMES DECORRENTES

DO USO DE SUBSTANCIA PSICOATIVA.
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2. sintomas afetivos
3. sintomas psicoticos

4. sintomas neuroticos

f) Qual dos seguintes diagndsticos esta presente?

1. transtorno de personalidade paranoide (F60.0)

2. transtorno de personalidade esquizoide (F60.1)

3. transtorno de personalidade antissocial (F60.2)

4. transtorno de personalidade emocionalmente instavel:

m| tipo impulsivo (F60.30)

m| tipo borderline (F60.31)

5. transtorno de personalidade histriénica (F60.4)

6. transtorno de personalidade anancéstica (F60.5)

7. transtorno de personalidade ansiosa (de evitacéo) (F60.6)
8. transtorno de personalidade dependente (F60.7)

9. outros transtornos de personalidade especificados (F60.8)

SE ALGUM SIM, CODIFICAR A CATEGORIA F NA FOLHA DE ROSTO.

[ ]

CASO SIM, CONSIDERAR
SINDROME AFETIVA.

[ ]

CASO SIM, CONSIDERAR
SINDROME PSICOTICA.

[ ]

CASO SIM, CONSIDERAR
SINDROME NEUROTICA.
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