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REsumo

O surto psicotico agudo é uma importante causa de sofrimento mental e internagao
psiquiatrica. A terapéutica mais indicada para esses quadros clinicos sdo os chamados
antipsicoticos de segunda geragao, sendo a clozapina e a olanzapina, farmacos
comumente empregados no Brasil. Ainda ha pouca literatura que embasa a escolha dos
diferentes tipos de antipsicoticos atipicos disponiveis, fazendo com que, na pratica, a
escolha da medicagéo seja baseada em critérios subjetivos. Estudos recentes mostraram
aplicabilidade dos métodos de analise de grafos na caracterizagao da conexao da fala nas
fases iniciais da psicose. Trata-se de um instrumento simples, de facil acesso e que pode
ser inserido na pratica clinica dos atendimentos assistenciais. Este projeto avaliou 20
pacientes em surto psicético agudo internados na enfermaria do Hospital Sdo Vicente de
Paulo (Brasilia, Brasil) e realizou a analise de grafos da fala dos pacientes em tratamento
com clozapina ou com olanzapina. Foram realizadas duas avaliagdes, sendo a primeira no
inicio do tratamento ou antes da introdugado da terapéutica medicamentosa. Os pacientes
foram submetidos a um protocolo de avaliagao clinica e aplicacao de escalas psicométricas
(PANSS e BPRS). Os discursos foram gravados, transcritos e analisados por meio do
aplicativo Speech Graphs. Na segunda avaliagdo, os pacientes realizaram o mesmo
protocolo, apds terem utilizado os antipsicoticos atipicos clozapina ou olanzapina por 8
semanas. Os graficos gerados foram utilizados para avaliar possiveis marcadores de
gravidade expressos nos atributos de grafos e evolugdo clinica da desorganizagdo do
pensamento com o uso dos dois diferentes antipsicéticos. A resposta clinica, no que tange
a melhora de sintomas positivos e negativos, foi avaliada por meio da analise das escalas
aplicadas. O estudo demonstrou superioridade terapéutica da clozapina na analise das
escalas e discreta superioridade dessa medicagédo na analise dos grafos. A caracterizagao
computacional dos diferentes tipos de sintomas no surto psicotico pode auxiliar em escolhas
terapéuticas mais racionais, levando a um melhor tratamento para o paciente, redu¢éo do

tempo de internagéo e do sofrimento psiquico.

Palavras-chave: grafos, psicose, clozapina, olanzapina.



ABSTRACT

ACUTE PSYCHOTIC EPISODES ARE A MAJOR CAUSE OF MENTAL SUFFERING AND PSYCHIATRIC
HOSPITALIZATION. THE MOST APPROPRIATE THERAPY FOR THESE CLINICAL CONDITIONS ARE THE SO-
CALLED SECOND-GENERATION ANTIPSYCHOTICS, CLOZAPINE AND OLANZAPINE, DRUGS COMMONLY
USED IN BRAZIL. THERE IS STILL LITTLE LITERATURE SUPPORTING THE CHOICE OF DIFFERENT TYPES
OF ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS AVAILABLE, WHICH MEANS THAT, IN PRACTICE, THE CHOICE OF
MEDICATION IS BASED ON SUBJECTIVE CRITERIA. RECENT STUDIES HAVE SHOWN THE APPLICABILITY
OF GRAPH ANALYSIS METHODS IN CHARACTERIZING SPEECH CONNECTIONS IN THE EARLY STAGES OF
PSYCHOSIS. THIS IS A SIMPLE, EASILY ACCESSIBLE INSTRUMENT THAT CAN BE INCORPORATED INTO
CLINICAL PRACTICE IN CARE SETTINGS. THIS PROJECT EVALUATED 20 PATIENTS WITH ACUTE
PSYCHOTIC EPISODES ADMITTED TO THE WARD OF HOSPITAL SAO VICENTE DE PAULO (BRASILIA,
BRAZIL) AND PERFORMED GRAPH ANALYSIS OF THE SPEECH OF PATIENTS TREATED WITH CLOZAPINE
OR OLANZAPINE. TWO EVALUATIONS WERE PERFORMED, THE FIRST AT THE BEGINNING OF
TREATMENT OR BEFORE THE INTRODUCTION OF DRUG THERAPY. PATIENTS UNDERWENT A CLINICAL
EVALUATION PROTOCOL AND APPLICATION OF PSYCHOMETRIC SCALES (PANSS AND BPRS).
SPEECHES WERE RECORDED, TRANSCRIBED AND ANALYZED USING THE SPEECH GRAPHS APP. IN
THE SECOND EVALUATION, PATIENTS PERFORMED THE SAME PROTOCOL AFTER USING THE ATYPICAL
ANTIPSYCHOTICS CLOZAPINE OR OLANZAPINE FOR 8 WEEKS. THE GENERATED GRAPHS WERE USED
TO EVALUATE POSSIBLE SEVERITY MARKERS EXPRESSED IN GRAPH ATTRIBUTES AND CLINICAL
EVOLUTION OF THOUGHT DISORGANIZATION WITH THE USE OF THE TWO DIFFERENT ANTIPSYCHOTICS.
THE CLINICAL RESPONSE, REGARDING THE IMPROVEMENT OF POSITIVE AND NEGATIVE SYMPTOMS,
WAS EVALUATED THROUGH THE ANALYSIS OF THE APPLIED SCALES. THE STUDY DEMONSTRATED
THERAPEUTIC SUPERIORITY OF CLOZAPINE IN THE ANALYSIS OF THE SCALES AND SLIGHT
SUPERIORITY OF THIS MEDICATION IN THE ANALYSIS OF THE GRAPHS. THE COMPUTATIONAL
CHARACTERIZATION OF THE DIFFERENT TYPES OF SYMPTOMS IN THE PSYCHOTIC OUTBREAK CAN
ASSIST IN MORE RATIONAL THERAPEUTIC CHOICES, LEADING TO BETTER TREATMENT FOR THE
PATIENT, REDUCTION OF HOSPITALIZATION TIME AND PSYCHOLOGICAL SUFFERING.

Keywords: graphs, psychosis, clozapine, olanzapine.
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Introducao

A psiquiatria é uma especialidade médica que ha muitos anos busca se consolidar
social e cientificamente. Para tanto, a pesquisa de biomarcadores e avaliagdes psiquicas
mais objetivas sdo cruciais para o diagndstico e para o tratamento das sindromes

psiquiatricas (1).

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 5 (DSM 5), a
psicose aguda pode ser descrita como uma sindrome clinica que envolve alucinacoes,
delirios, pensamentos, comportamentos desorganizados/catatonicos, ou alguma
combinacao destes dentro de um periodo agudo (geralmente menos de 1 més). Em termos
gerais, o diagnostico diferencial da psicose pode ser dividido em trés niveis: psiquiatrico,

meédico e induzido por drogas (2).

As causas psiquiatricas incluem esquizofrenia, transtorno esquizoafetivo, transtorno
bipolar, transtorno depressivo maior, transtorno delirante, transtorno esquizofreniforme,
transtorno psicético breve e psicose pés-parto. O tratamento sintoméatico da psicose aguda
pode ser necessario antes que a etiologia da psicose seja estabelecida. Além disso, o
tratamento da psicose aguda varia dependendo da gravidade dos sintomas e da causa

presumivel da psicose (1,2).

7

A linguagem é uma ferramenta muito importante para avaliar o processo do
pensamento. Nos Ultimos anos, muitos estudos feitos a partir de testes linguisticos
sugeriram evidéncias de disturbios proprios da linguagem nas sindromes psicoticas, tanto
em aspectos pragmaticos quanto em aspectos semanticos (3,4).

Medidas comportamentais por meio de novas analises matematicas estao surgindo
como parte de um novo campo que usa ferramentas computacionais para caracterizar
melhor os fendmenos psiquiatricos, a chamada psiquiatria computacional (5). Um exemplo
particularmente atil de tal fenotipagem é a avaliacdo de relatos verbais por analise de

grafos.

Por meio de uma ferramenta computacional de analise de discurso, é possivel
converter transcricbes de falas de pacientes em gréficos compostos por nos, que
representam as palavras, e arestas, que representam as ligacbes temporais entre as

palavras. Com essa configuracdo, sdo extraidas medidas locais e globais que permitem

13



discriminar com alta precisdo o discurso de individuos com esquizofrenia dagueles com
mania e os saudaveis, como demonstrou o estudo de Mota et al, em 2012 (6). Em estudo
posterior, este mesmo instrumento revelou-se capaz de prever o desenvolvimento de

esquizofrenia com seis meses de antecedéncia, apresentando uma acuracia de 92% (4).

Formalmente, um grafo (ou rede) € definido como um conjunto G= (N, E) onde N=
{n1, n2, n3, ...} € um conjunto de nds (que representam os elementos de qualquer
fendbmeno), ligados por arestas ou conjunto E= {(wi,wj)} (que representam qualquer relacao
entre 0os elementos ou nds), considerando ou ndo o direcionamento ou ordem em que 0S
elementos surgem (7,8). A teoria dos grafos ja vem estudando aspectos nao patolégicos da
linguagem ha alguns anos. Desta maneira, identificaram-se alguns aspectos importantes
tais como as redes de associacdo semantica de determinadas palavras, a probabilidade de
uma palavra vir associada a outra em um corpus representativo da lingua ou a proximidade

entre palavras medida em diferentes tarefas associativas (9,10).

O Speech Graphs é um instrumento de andlise tedrico-grafico que usa texto como
entrada e caracteristicas graficas como saida. Ele esta disponivel gratuitamente no
sitehttps://neuro.ufrn.br/softwares/speechgraphs. As palavras sédo representadas como nos
e as ligacBes temporais entre as palavras como um conjunto de arestas. A partir dessa
representacdo gréafica, sdo fornecidos outputs que representam diferentes aspectos

guantitativos do discurso (6).

14
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Figura 1: Exemplos de grafos gerados no sotware Speech Graphs. (6)

Estudos com grafos forneceram uma quantificacdo precisa e automatizada de
caracteristicas da fala e apresentaram potencial para auxiliar no diagndstico diferencial de
psicose (6). Ademias, a captura da fala € um método pratico, rapido e de baixo custo,
necessitando apenas de um equipamento de gravacdo e a posterior transcricdo do
discurso. Desponta como uma ferramenta mais objetiva de avaliagdo das funcdes

psiquicas, com a vantagem de ser mensuravel e facilmente reprodutivel.

Em relacdo as psicoses, sabe-se que a estrutura narrativa de um paciente com o
pensamento desorganizado € bastante peculiar Uma possibilidade para medir
objetivamente sintomas como "perda de sentido” com esses grafos (considerando topicos
ou temas como n@s), € compreender as caracteristicas de suas trajetorias. Observou-se
gue quanto mais grave € o disturbio da linguagem, maior € a transicdo de um grafo de

topologia regular para uma topologia aleatoria (11).
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Outras maneiras de avaliar os grafos correspondem a caracterizagdo das medidas
basicas locais, medidas que descrevem a vizinhanca de um né, ocorréncia de sub-grafos
(componentes). medidas globais que descrevem toda a rede, além de medidas de
recorréncia como ciclos (8). Tais variaveis serdo pormenorizadas ao longo da descri¢cdo da

pesquisa.

Os estudos demonstram que a avaliagdo de relatos de sonhos de pacientes
psicoticos crénicos revelou que pacientes com diagnostico de esquizofrenia normalmente
falam com menos palavras do que aqueles com diagnéstico de transtorno bipolar ou
controles  correspondentes. Observou-se que 0S sintomas negativos sao
anticorrelacionados com varias medidas de conexao de palavras. No geral, quanto maior a

conexdo do grafico, menores sdo os sintomas negativos (6).

Portanto, os grafos sédo ferramentas simples que podem quantificar a desordem do
pensamento por meio da analise de narrativas. Neste sentido, considerando surtos
psicéticos agudos como uma importante causa de internacao psiquiatrica que demandam
intervancgdo terapéutica, observou-se auséncia de dados na literatura sobre como o0s
dfierentes antipsicéticos atuam na organizacdo do pensamento pela quantificacdo do

sistema de grafos.

Os medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento dos sintomas psicéticos
sdo em geral eficazes no controle de tais sintomas, porém sua eficacia depende de seu
perfil de seguranca, que varia com a farmacologia da droga e com a natureza da causa
subjacente da condig&o psicotizante (12).

Os medicamentos antipsicoticos sao frequentemente divididos em duas categorias
distintas: os antispiscoticos de primeira geracéo e os antipsicoticos de segunda geracao.
Os antipsicéticos de primeira geragao, comumente chamados de “antipsicéticos tipicos”,
foram desenvolvidos pela primeira vez na década de 1950. Os antipsicéticos de segunda
geragao, ou “antipsicéticos atipicos”, tornaram-se disponiveis na década de 1980 (13).
Quanto ao seu mecanismo de agao, 0s antipsicoticos de primeira geracao atuam inibindo
a neurotransmissdo dopaminérgica (com a mencdo de que sdo mais eficazes quando
bloqueiam aproximadamente 72% dos receptores de dopamina D2 do cérebro), bem como
a atividade colinérgica, noradrenérgica e histaminérgica, enquanto os antipsicoéticos de

segunda geracdo atuam blogqueando os receptores de dopamina D2, bem como a acao
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antagonista dos receptores de serotonina, sendo o mais comumente envolvido o subtipo 5-
HT2A (13).

As medicacdes mais antigas, ou de primeira geracdo, tém uma propensdo para
causar efeitos colaterais neurolégicos extrapiramidais (movimentos involuntarios, tremores,
dificuldade de locomocéo e alteragbes de comportamento), enquanto os medicamentos
atipicos, ou de segunda geracdo, sdo mais propensos a induzir ganho de peso ou disturbios
no metabolismo da glicose e dos lipidios (14). Uma excecao é a clozapina, que produz
poucos efeitos extrapiramidais e tem eficacia terapéutica em pacientes com resposta parcial

ou auséncia de resposta a outros antipsicoticos (15).

Os antipsicéticos de segunda geracdo sdo a primeira linha de tratamento para
episodios psicéticos agudos e sao atualmente prescritos para o tratamento de longo prazo
da esquizofrenia, disturbios afetivos e alguns sintomas relacionados a deméncia. Os efeitos

colaterais extrapiramidais sdo menos comuns do que os tipicos (14,15).

A olanzapina € um antipsicético atipico (segunda geracdo) que exerce sua acao
principalmente nos receptores de dopamina e serotonina. Ela atua nos receptores D2 da
dopamina na via mesolimbica como um antagonista, bloqueando a dopamina da acado
potencial no receptor pés-sinaptico.O efeito nos receptores D2 leva a uma diminui¢do dos
sintomas positivos em pacientes, incluindo alucina¢cdes, delirios e fala, pensamento e
comportamento desorganizados. A olanzapina atua de forma semelhante nos receptores
5HT2A da serotonina no coértex frontal como um antagonista.O efeito da olanzapina na
serotonina diminui 0s sintomas negativos, incluindo anedonia, afeto plano, alogia, avolicao

e falta de atencéo (16).

A clozapina foi desenvolvida pela primeira vez ha mais de 50 anos como uma terapia
farmacoldgica potencial para o tratamento da esquizofrenia. Desde o inicio se destacou em
relacdo aos demais antipsicoticos por produzir menos sintomas extrapiramidais (SEP);
também foi relatado que tinha potencial analgésico acentuado. Foi cunhada como o
primeiro antipsicotico atipico, porém pouco utilizada e acabou sendo retirada do mercado

apos relatos de agranulocitose na década de 1970 (17).

A clozapina foi posteriormente reintroduzida apés dois estudos publicados no final

da década de 1980 mostrarem sua efichAcia em um numero significativo de pacientes
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resistentes ao tratamento com esquizofrenia, e em 1990 tornou-se um antipsicotico

aprovado pela FDA (Food and Drug Administration) nos Estados Unidos (18).

Embora altamente eficaz, a clozapina continua sendo um medicamento subprescrito,
limitado pela exigéncia de monitoramento laboratorial frequente, um cronograma de
titulagdo pormenorizado e um perfil de efeitos colaterais diversos, que inclui o risco de
agranulocitose, miocardite, convulsdes, constipacdo, arritmia, sincope, hipersalivagéo,
pneumonia, sintomas obsessivo-compulsivos além de sindrome metabdlica que consiste

na desregulacéo da glicose, insulina, lipidios plasmaticos e gordura corporal (19, 20).

O mecanismo exato de sua acao antipsicotica ainda € desconhecido, mas esta bem
documentado que a clozapina afeta muitos neurorreceptores no cérebro (21). E um
antagonista dos receptores de dopamina (afeta os receptores D2 fracamente e
frouxamente, com menos de 60% de ocupacéao, e tem alta afinidade pelos receptores D4)
e também se liga com alta afinidade a multiplos receptores de serotonina (5-HT1A, 5-HT2A-
C, 5-HT6, 5-HT7), receptores adrenérgicos alfa 1 (a1) e alfa 2 (a2), receptores de histamina

(H1) e receptores muscarinicos M1-M5 (22).

A clozapina parece ter efeitos terapéuticos Unicos tais como capacidade de provocar
atividade epileptiforme e alterar a atividade do EEG, aumentar a neuroplasticidade e elevar
0s niveis cerebrais de fatores neurotroficos, além da acdo glutamatérgica e reducédo da

inflamacédo por meio de efeitos nas intera¢cdes neurénio-glia (23)

E importante ressaltar que a expectativa de vida de pacientes com diagnéstico de
esquizofrenia e transtorno afetivo bipolar (as principais causas psiquiatricas de psicose
aguda) é entre 11 a 20 anos menor do que a populacdo geral. Estes pacientes sdo
vulneraveis e precisam continuamente de assisténcia médica e social para prolongar sua
expectativa de vida. Um correto manejo incial destas doencgas pode representar um impacto

benéfico na qualidade e expectativa de vida dessa populacéo (25).

Sabe-se que um terco dos pacientes com psicose aguda responde aos antipsicéticos
tipicos (por exemplo, clorpromazina e haloperidol); os dois tercos restantes precisam de
uma segunda estratégia. A clozapina € estabelecida como o tratamento padrao-ouro para
0 manejo de esquizofrenia refrataria. A esquizofrenia refrataria pode ser caracterizada

guando ndo h& melhora dos principais sintomas da doenga apds o tratamento com dois
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antipsicoticos de classes diferentes (sendo pelo menos um atipico), em doses adequadas,

durante um determinado periodo de tempo, geralmente de 4 a 8 semanas (26,27).

Como ja anteriormente descrito, 0s principais efeitos colaterais relacionados a
clozapina s&o agranulocitose, efeitos cardiometabdlicos e embolismo pulmonar (28).
Agranulocitose e neutropenia ocorrem em menos de 1% dos pacientes que tomam
clozapina; possuem uma probabilidade maior de acontecer nos seis primeiros meses do
tratamento e devem ser monitorados com cuidado nos 18 meses subsequentes. Olanzapina
e clozapina levam a maioria dos disturbios metabdlicos entre os antipsicéticos de segunda
geracao, sendo mais frequentes nas mulheres. A embolia pulmonar associada ao
tratamento com clozapina, embora rara, € letal (uma taxa de mortalidade de 36,36%),
afirmando a necessidade de medidas profilaticas para tromboembolismo venoso nos seis
meses apos o inicio da clozapina. (28)

Entretanto, estudos recentes tam avaliado a resposta clinica da clozapina nos
primeiros episddios psicoéticos, devio a sua conhecida eficacia em casos graves. Agid e
colaboradores concluiram que a clozapina pode ter um papel importante no tratamento de
pacientes no primeiro episodio psicético cuja psicose ndo remite com outros drogas de
segunda geracao nos primeiros meses de tratamento (28). Um teste aberto de 12 semanas
na China avaliando clozapina no primeiro episddio psicético descobriu que a droga € eficaz
e segura, levando a concluséo de que a clozapina deve considerada nessa populacao (29).

Em um estudo controlado maior, também realizado na China, os pacientes com
primeiro episodio psicético foram aleatoriamente designados para receberem clozapina ou
clorpromazina e avaliados ao longo de um ano. Os pacientes que receberam clozapina
mostraram melhora mais importante dos sintomas e alcancaram remissao mais rapida nas
promeiras 12 semanas, essas diferencas foram perdidas no ponto final, com taxas de
remissao de 81% e 79% para clozapina e clorpromazina, respectivamente (30).

A revisao sistematica e metanalise realizada em 2020 por Jones e colaboradores
teve como objetivo avaliar a superioridade da clozapina em relagdo a outros antipsicoticos
e examinar se 0 uso precoce da clozapina esta associado a beneficios adicionais (31). A
clozapina foi significativamente mais eficaz do que os antipsicéticos alternativos na redugéo
dos sintomas psicoticos e na taxa de adesao ao tratamento. No entanto, a meta-regressao
nao conseguiu mostrar um efeito mais significativo em pacientes que iniciaram o0 uso da

clozapina em idade mais jovem (31).
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A clozapina apresenta algumas vantagens a despeito de seus efeitos colaterais
metabdlicos e hematologicos: menor risco de suicidio, menor risco de discinesia tardia, a
melhora da cognicdo e da qualidade de vida, e a diminuicdo do risco de recaida (32). As
indicacbes oficiais para o uso de clozapina além da esquizofrenia refrataria sao
comportamento suicida na esquizofrenia / transtorno esquizoafetivo. Uma série de usos off-
label (fora da previsdo da bula do medicamento) sdo mencionados em referéncia a
transtorno bipolar resistente ao tratamento e psicose / agitacdo associada a deméncia e

psicose na doenca de Parkinson (33).

O Hospital S&do Vicente de Paulo (HSVP) é um hospital psiquiatrico publico
localizado em Taguatinga, Distrito Federal. O hospital possui equipe multidisciplinar
formada por psiquiatras, psicologos, fisioterapeutas, enfermeiros, técnicos de enfermagem,
terapeutas ocupacionais, nutricionista e assistentes sociais. O hospital realiza uma média
mensal de 1,3 mil atendimentos no pronto-socorro e de 800 atendimentos no ambulatorio.
Possui atendimento 24 horas no pronto-socorro e recebe pacientes em surtos psiquiatricos
agudos no sistema portas abertas, além de pacientes encaminhados de outras unidades
do Distrito Federal (34).

Na pratica clinica do HSVP, pacientes internados com sindromes psicéticas
agudas sdo frequentemente medicados com antipsicoticos de segunda geracdo, dentre
eles, destacam-se a olanzapina e a clozapina. As duas medicacfes estdo disponiveis para
uso continuo por meio da farmacia de alto custo do governo e geralmente apresentam uma
resposta terapéutica rapida e eficaz no ambiente de internacéo.

Todos os antipsicoticos, com excecdo de clozapina, podem ser utilizados no
tratamento da psicose aguda sem ordem de preferéncia. Os tratamentos devem ser feitos
com um medicamento de cada vez (monoterapia), de acordo com o perfil de seguranca e
a tolerabilidade do paciente (35).

Dentre as escalas de avaliacédo das dimensdes psicopatologicas das piscoses em
geral, as duas mais conhecidas sdo a Escala de Avaliacdo Psiquiatrica Breve (Brief
Pshychiatric Rating Scale — BPRS) e a escala de Sindromes Positiva e Negativa (Positive
and Negative Syndrom Scale — PANSS).

A BPRS foi criada em 1962 por Overall e Gorham como uma escala unica para
avaliacdo da gravidade das psicoses. Ela € a mais antiga e uma das escalas de avaliacao
psiquiatrica mais amplamente utilizada (36). No final da década de 80, com o objetivo de

suprir a falta de um instrumento com melhor padronizacdo psicométrica para estudar a

20



fenomenologia da esquizofrenia, Kay e Opler desenvolveram a Escala das Sindromes
Positiva e Negativa (PANSS), tendo como base as dimensfes psicopatologicas da
esquizofrenia. A escala foi formada pela unido dos 18 itens da BPRS — Brief Psychiatry
Rating Scale e dos 12 itens adicionais de uma outra escala denominada PSP -
Psychopathology Rating Scale. A PANSS manteve sua verséao original desde a sua primeira
publicacdo em 1987 e, nos anos subsequentes, foram publicados critérios operacionais
estritos para definir os 30 sintomas e 0s escores de cada um dos sete niveis de gravidade
da psicopatologia, de 1 a 7. Atualmente, a Escala das Sindromes Positiva e Negativa
(PANSS) é a escala mais amplamente utilizada para a avaliagdo da gravidade dos sintomas
psicoticos (37,38).

No Brasil, o uso da medicacdo clozapina é regulado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (35). De acordo com a Portaria SAS n° 364, de 29 de abril de
2021 do Ministério da Saude, a clozapina somente podera ser considerada para tratamento
de pacientes psicoticos em caso de refrateriedade a pelo menos 2 medicamentos utilizados
por pelo menos 6 semanas, nas doses adequadas, e se ndo houver melhora de pelo menos
30% na escala BPRS. Também pode ser utilizada em caso de risco alto de suicidio e
discinesia tardia de repercussao significativa, mesmo antes de se completarem 6 semanas
ou de se observar melhora de 30% nessa mesma escala. Haveréa indicacao de interrupgéo
de tratamento o paciente que, apds 6 meses de uso de 300-800 mg de clozapina/dia caso
ndo mostrar melhora clinica, ndo aderir ao tratamento e as avaliacbes (escalas) ou
apresentar, a qualquer tempo, efeitos adversos como convulsdes, citopenia (leucdcitos
totais abaixo de 3.000/mm3 ou neutrdéfilos abaixo de 1.500/mm3 ou plaquetas abaixo de

100.000/mm3) ou conforme avaliagdo médica especializada (35).

Entretanto, estudos recentes demonstraram que um atraso no inicio da clozapina
pode resultar em pior prognastico do paciente com psicose aguda, gerando um tempo maior
de psicose néo tratada, mais hospitalizacdes e piora do desfecho clinico (39).

A principal ferramenta diagndstica do psiquiatra ainda € a escuta clinica e a avaliagéo
psicopatologica do paciente. A cada avaliacdo, o profissional realiza uma grande
compilacdo dos sinais de escuta para identificar os fatores de risco e elaborar um plano
terapéutico (6). Se por um lado esta € a abordagem mais recomendada, por atender aos
casos especificos de cada paciente sendo atendido, por outro lado hd uma grande carga
de subjetividade na avaliacdo de cada paciente, e consequentemente muita variabilidade

nos diagnaosticos e condutas adotadas dentro desta especialidade clinica.
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E notorio que alguns casos clinicos se diferenciam por apresentarem uma
desorganizacao de fala e pensamento mais graves, sintomas negativos como apatia e
anedonia também mais perceptiveis. Estes casos costumam ser mais dificeis de remitirem,
havendo, muitas vezes, necessidade de troca medicamentosa e o0 uso de clozapina. Neste
cenario, geralmente a internacéo do paciente € mais prolongada, gerando maiores custos

para o Estado e para o préprio paciente que acaba passando mais tempo no hospital.

Apesar de ndo haver consenso sobre até que ponto o que percebemos na fala do
sujeito psicotico é gerado pela desorganizacdo do seu pensamento, podemos observar
caracteristicas de linguagem sindrome-especificas que auxiliam na diferenciacdo do

diagndstico e, portanto, do progndéstico do sujeito que apresenta sintomas psicoéticos (4).

Neste estudo utilizamos a teoria de grafos para analisar o discurso de pacientes em
surto psicotico agudo em dois cenarios diferentes. Avaliamos a fala dos pacientes no
momento da internacdo e introducéo da terapéutica medicamentosa e também 8 semanas
apos o tratamento de dois grupos de pacientes, sendo um tratado com clozapina e outro
com olanzapina. Os efeitos dos antipsicoticos foram quantificados por meio das variaveis
de conexao, recorréncia e medidas globais obtidas pelos grafos resultantes da anélise do

discurso de cada um dos participantes antes e ap0s o tratamento.

Além da analise do discurso por meio do aplicativo Speech Graphs foram aplicadas
as escalas PANSS e BPRS para monitoramento dos sintomas positivos e negativos ao
longo do tratamento. As escalas foram realizadas nos dois momentos da pesquisa (na
introducdo da medicacdo e 8 semanas ap6s o uso de cada um dos antipsicétios). Todo
protocolo e aplicacédo de esclas foram feitos pela propria pesquisadora. Ademais, coletou-
se hemogramas de cada participante no momento 1 e no momento 2 dos pacientes usuarios
de clozapina e os hemogramas dos pacientes que receberam clozapina foram realizados

semanalmente.

A viabilidade do estudo corresponde a oportunidade de avaliar o desempenho da
terapéutica de pacientes hospitalizados no HSVP tratados com dois diferentes
antipsicéticos utilizando a teoria dos grafos. Por meio da transcricdo do discurso do
paciente, o grafo transforma sua narrativa em uma trajetoria de palavras, utilizando uma
base matematica. Desta maneira, € possivel gerar dados para andlise de biomarcadores

gue poderao auxiliar no planejamento terapéutico destes individuos. Ademais a eficacia de
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ambas medicac¢des na sintomatologia dos quadros psicéticos agudos foi avaliada por meio
das escalas PANSS e BPRS.
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Objetivos

Objetivos Gerais:

Utilizar a teoria de andlise de grafos para avaliar a narrativa de pacientes em surto psicético agudo
na introducéo da medicacgdo antipsicética de segunda geracao (olanzapina ou clozapina);

Utilizar a teoria de andlise de grafos para avaliar a narrativa de pacientes em surto psicético agudo
apos 8 semanas de uso de medicacdo antipsictica de segunda geracdo (olanzapina ou
clozapina);

Comparar os grafos dos dois grupos avaliados, analisando a trajetéria da fala e organizacéo do
pensamento por meio de atributos gerais, globais, de recorréncia e de conectividade destes grafos
no inicio e apés 8 semanas da terapéutica medicamentosa.

Objetivos Especificos:

Analisar a evolucao dos sintomas positivos, negativos, gerais e suplementares no inicio e apés 8
semanas da introducdo da medicacao antipsicotica, por meio da aplicacdo da escala PANSS e
BPRS nos dois momentos do estudo e pelo calculo das diferentes doses de antipsicotico
calculadas como equivalentes de clorpromazina.

Monitorar possiveis efeitos colaterais hematoldgicos por meio da realizagdo de hemograma
completo em todos os participantes, nos dois momentos do estudo.

Buscar evidéncias quantitativas por meio da analise de grafos para indicar se ha diferenca no

progndstico de pacientes psicéticos tratados com clozapina ou olanzapina durante 8 semanas.

Estabelecer critérios mais objetivos para a comparacao de tratamentos alternativos para pacientes

psicéticos em um hospital psiquiatrico brasileiro de referéncia regional
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Justificativa

Considerando que o surto psicotico agudo € uma importante causa de internacao psiquiatrica;
gue o Hospital S&do Vicente de Paulo recebe muitos pacientes em surto psicético agudo em sua ala de
internacao; que esses casos exigem uma conduta terapéutica imediata; que os antipsicoéticos de segunda
geracgdo sdo a opcao de escolha para esses quadros clinicos; o estudo pretende avaliar as diferentes
respostas terapéuticas no que tange ao efeito na organizacdo do pensamento por meio da andlise de
narrativas baseada na teoria de grafos, utilizando o aplicativo Speech Graphs.

Devido a uma caréncia de psiquiatras no SUS (Sistema Unico de Saude), muitas vezes o contato
com o tratamento na internacao € a Unica oportunidade de uma escolha terapéutica mais adequada para
0 paciente. Reconhecer fatores de gravidade por meio do discurso do paciente pode ser importante na
escolha de um antipsicético em detrimento de outro. Finalmente, objetiva-se gerar dados para tentar
encontrar biomarcadores no discurso dos pacientes com psicose aguda e, desta maneira, embasar
melhor a escolha das opc¢des terapéuticas disponiveis.

N&o foram encontrados estudos na literatura a respeito da analise da desordem de pensamento na
psicose aguda por meio da teoria de grafos e sua correlacdo com as diferentes opcdes terapéuticas
medicamentosas existentes para o controle desta condi¢do. Portanto, o estudo sera um projeto piloto
nesta tematica, o que deverd inspirar investigacdes futuras e gerar maior aplicabilidade na pratica clinica

em grandes centros assistenciais.
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Materiais e Métodos

1) Consideracgfes éticas

Este projeto foi aprovado antes do inicio do recrutamento dos participantes pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia, CEP
FS/UnB, CAAE 57699922.9.0000.0030 (Anexo B), e também pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Seres Humanos da Fundacéo de Ensino e Pesquisa em Ciéncias da Saude da Secretaria de Saude do
Governo do Distrito Federal, CEP FEPECS/SES, (Anexo C) com CAAE 57699922.9.3002.5553, ambos

disponiveis na Plataforma Brasil em https://plataformabrasil.saude.gov.br/.

Considerando que toda pesquisa com seres humanos envolve riscos em tipos e gradacdes variadas,
0s pesquisadores e a instituicdo envolvidos nesse estudo se responsabilizaram por prestar assisténcia
imediata e integral aos participantes da pesquisa, caso estes viessem a sofrer danos e/ou complicacdes
decorrentes do estudo, tendo sido ou néo previstos no Termo de Consentimento Livre Esclarecido
(TCLE, Anexo A). Além disso, 0os pesquisadores e a instituicdo se comprometeram a reduzir possiveis
riscos e eventuais desconfortos previsiveis. Os riscos identificados foram cansaco, inquietude ou fadiga
durante as entrevistas. Para minimizar o efeito de cansaco, as tarefas foram montadas para serem

breves e objetivas, em lugar reservado e seguro do ambiente hospitalar.

Os dados e materiais foram utilizados somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda da
pesquisadora por um periodo de cinco anos, e apos isso serdo destruidos. A participacdo no estudo se
deu por maneira completamente voluntaria e houve garantia de interrup¢do a qualquer momento que o
participante considerasse conveniente. Caso o0 participante, por quaisquer motivos, optasse pela ndo
continuidade de participacdo na pesquisa, seu desligamento foi garantido sem prejuizos. Os
participantes foram encorajados a ndo responder guestionamentos que pudessem trazer qualquer tipo
de constrangimento. Participantes com o0 juizo critico seriamente comprometido, a ponto de néo

compreender os termos de consentimento livre assistido ndo participaram do estudo.

2) Protocolo

Trata-se de um estudo observacional e descritivo, que acompanhou e deu seguimento a pacientes
internados no Hospital Sao Vicente de Paulo, Taguatinga, no Distrito Federal. O recrutamento do grupo
amostral foi feito na Ala de Internacéo deste hospital por meio de divulgacéo do estudo no proprio hospital

e para as demais redes de salude na Secretaria Estadual de Saude.
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A pesquisadora que realizou todas as entrevistas € psiquiatra nho HSVP e trabalha na Ala de
internacdo ha 10 anos, sendo também preceptora do programa de Residéncia Médica. Os participantes
selecionados foram encaminhados para o protocolo de pesquisa a partir da conduta terapéutica dos
meédicos psiquiatras que trabalham na Ala de internacdo do hospital. Pacientes que estavam sendo

acompanhados pela pesquisadora ndo foram selecionados.

A pesquisa ocorreu em dois encontros com cada participante. No primeiro encontro, toda a sequéncia
da pesquisa foi explicada para cada paciente, eventuais dividas ou questionamentos foram esclarecidos
e foi apresentado o TCLE (Termo de Consentimento Livre Esclarecido, Anexo A) para o participante.
ApoOs o0 aceite dos participantes e seus responsaveis, 0s pacientes foram submetidos ao seguinte

protocolo:
e Ficha de dados sécio-econdmicos e culturais; (Anexo E)

e Ficha clinica (com principais informacgdes sobre histéria clinica, sinais e sintomas, tratamentos);
(Anexo D)

e Escalas psicométricas: PANSS e BPRS; (Anexo F)
e O paciente foi convidado a narrar um sonho recente;
e Coleta de hemograma para controle hematolégico.

O primeiro encontro ocorreu na ala de internacdo do Hospital S&do Vicente de Paulo, antes ou no
inicio da terapéutica com o0s antipsicéticos olanzapina ou clozapina. As entrevistas foram feitas no
consultério da Ala do HSVP, onde usualmente os pacientes sao avaliados no periodo de suas
internacdes. Todas as avaliacdes e entrevistas foram realizadas pela mestranda. A pesquisadora iniciava
as entrevistas com o preenchimento da ficha de dados socioecondmicos e culturais, além da ficha clinica.
Neste primeiro momento, foram coletados dados biogréaficos, sociais, econémicos e informacgdes a
respeito da patologia e seu tratamento (Anexos D, E). Apds a coleta destes dados, seguia-se para a
aplicacao das escalas psicométricas, primeiro a escala BPRS e em seguida a escala PANSS. Por fim, 0
paciente era convidado a narrar um sonho recente. Alguns participantes, no primeiro momento, tinham
dificuldade para lembrar de seus sonhos, mas todos foram encorajados a narrar essa experiéncia, sendo
possivel coletar relatos de sonhos de todos os pacientes. As entrevistas tinham duracdo de cerca de 1

hora, o relato de sonho era a ultima etapa do protocolo pois a esta altura os pacientes ja estavam mais
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a vontade e sentiam-se confiantes em verbalizar experiéncias individuais a pesquisadora. O controle

hematoldgico realizou-se por meio da coleta do hemograma.

Todas as narrativas dos sonhos foram gravadas digitalmente e entdo transcritas para posterior
composicdo dos grafos por meio do aplicativo Speech Graphs. As andlises dos resultados foram

realizadas pela pesquisadora.

O segundo encontro foi realizado no ambulatério do HSVP com consultas previamente agendadas,
oito semanas apds a primeira avaliagdo. Neste encontro, os pacientes foram ressubmetidos ao
protocolo da primeira etapa. As entrevistas foram realizadas nos consultérios do ambulatério do
HSVP. A mesma sequéncia da entrevista era mantida, a duracdo deste segundo encontro foi de cerca
de 1 hora e todos os participantes foram capazes de narrar sonhos recentes ao final do protocolo. As
narrativas dos sonhos foram gravadas digitalmente e entéo transcritas para posterior composicao dos
grafos por meio do aplicativo Speech Graphs. O controle hematoldgico realizou-se por meio da coleta
do hemograma. Os participantes que receberam olanzapina realizaram hemograma nos momentos
1 e 2 da pesquisa. Os participantes que receberam clozapina realizaram hemograma semanalmente,

conforme protocolo.

Os relatos de sonhos demonstraram ser mais informativos na avaliacdo do discurso psicotico. O
sonho € uma maneira de explorar o inconsciente, a sua analise pode revelar desejos, conflitos, medos
gue afetam o pensamento, o comportamento e o discurso do paciente (4). Portanto, esse tipo de
relato foi o escolhido para a avaliagdo da desordem de pensamentos por meio de grafos.

Na aplicagdo das escalas, no primeiro encontro, técnicos de enfermagem envolvidos nos cuidados
diarios foram indagados sobre os itens da escala que necessitavam de informacdes de cuidadores. Na
segunda entrevista, em ambiente ambulatorial, familiares foram os responséaveis pelas informacdes

adicionais necessarias para a correta aplicacdo das escalas.

O protocolo completo foi realizado pela pesquisadora e mestranda que € psiquiatra experiente do
hospital onde se realizou a pesquisa. Cada participante péde contar com a total disponibilidade dos
cuidados médicos tanto da pesquisadora, quanto a partir da estrutura clinica do Hospital S&o Vicente de

Paulo.

Os grafos foram gerados por meio da transcricao da entrevista dos participantes no aplicativo gratuito

e de facil acesso on-line, o0 Speech Graphs. A viabilidade deste estudo foi favorecida pelo alto fluxo de
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internacdes de pacientes em psicose aguda no Hospital Sdo Vicente de Paulo, o uso frequente das duas
medicacOes analisadas e a grande experiéncia da equipe multipsiciplinar que atua neste hospital

psiquiétrico.

A participacao foi totalmente voluntaria, o que significa que o paciente esteve livre para recusar o
convite para colaboracdo, ou deixar o experimento a qualquer momento que achasse conveniente.
Alguns pacientes em surto psicotico agudo apresentaram sintomatologia paranoide marcante e se
recusaram a participar, principalmente quando eram convidados a assinar o TCLE. Quatro participantes
gue iniciaram o tratamento com olanzapina n&do puderam concluir o estudo pois tiveram a medicacao

substituida por falha terapéutica.

Ao final do projeto, todos os participantes serdo convidados para uma reunido devolutiva, em que
serdo apresentados os resultados do estudo. Os resultados da pesquisa serdo divulgados na

Universidade de Brasilia, podendo ser publicados posteriormente.

3) Amostragem

Neste trabalho, foram estudados individuos com quadro de psicose aguda internados no Hospital
Séo Vicente de Paulo (HSVP). Participaram do estudo 20 pacientes, 10 pacientes que iniciaram
clozapina no periodo de internacdo e 10 pacientes que iniciaram olanzapina no periodo de internacgao.
As primeiras avaliacdes foram todas feitas na Ala de internacdo do HSVP. As segundas avalia¢des foram
realizadas por meio de consultas marcadas no ambulatério do HSVP apds 8 semanas do primeiro
protocolo. Todos 0s pacientes participantes tiveram alta antes das 8 semanas previstas pelo protocolo

do estudo.

Todos os individuos com psicose aguda foram voluntarios ndo pagos, abordados diretamente pela
pesquisadora, na ala de internacdo do HSVP. Receberam explicacdes verbais sobre o projeto de
pesquisa e acesso imediato ao TCLE em caso de concordancia. Nao houve qualquer tipo de recompensa

pela participacdo, tampouco punicdes pela recusa.

O diagnostico diferencial da psicose pode ser dividido em trés niveis: psiquiatrico, médico e
induzido por drogas. (2) Neste estudo, o diagnéstico considerado foi aquele descrito na ficha de admissao
do paciente no Pronto Socorro do Hospital. As causas médicas e induzidas por drogas de psicose aguda

foram excluidas do estudo.

Os critérios de inclusdo foram os descritos a seguir:
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- Participantes internados na Ala de Internacédo do Hospital S&o Vicente de Paulo;
- Participantes em surto psicoético agudo;

- Participantes com idade entre 18 e 59 anos;

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:

- Participantes com menos de 18 ou mais de 59 anos;

- Presenca de sintomas de humor proeminentes (grandiosidade, elacdo do humor ou sintomas

depressivos evidentes);

- Historico de uso de substancias ilicitas;

- Presenca de doencas neuroldgicas;

- Presenca de doencas hematoldgicas;

- Presenca de comorbidades clinicas descompensadas;

- Pacientes que demonstrem capacidades cognitivas ou intelectuais insuficientes para garantir minimo

juizo critico.

4) Anédlise da Conectividade do Discurso
Foram analisados os seguintes atributos gerados pelos grafos resultantes da transcricdo dos

discursos dos pacientes:
- Medidas gerais:

* N6s (Nodes = N): numero de elementos em N;

= Arestas (Edges = E): numero de elementos em E.

- Medidas de conectividade:

= Maior Componente Conectado (Largest Connected Component = LCC):numero total de nos
abrangendo o maior subgréafico no qual cada né é conectado um ao outro através de um caminho no

subgrafico.
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= Maior Componente Fortemente Conectado (Largest Strongly Connected Component = LSC): numero
de nés abrangendo o maior subgrafico no qual todos os pares de nés sao alcangaveis um do outro no
subgréfico dirigido;

= Grau total médio (Average Total Degree = ATD): a média da soma de todas as arestas para dentro e
para fora em cada noé.

- Medidas de recorréncia:

= Arestas repetidas (Repeated Edges = RE): a soma de todas as arestas ligando o mesmo par de nés;

= Arestas Paralelas (Parallel Edges = PE): numero total de arestas ligando o mesmo par de nés mais de

uma vez;

= Ciclos de 1 n6 (Loops with 1 Node = L1): traco da matriz de adjacéncias que representa o grafico; o

mesmo que autociclos;
= Ciclos de 2 n6s (Loops with 2 Nodes = L2): traco do quadrado da matriz de adjacéncias;
= Ciclos de 3 nés (Loops with 3 Nodes = L3): traco do cubo da matriz de adjacéncias.

- Medidas globais:

» Densidade (Density = D): nimero de arestas dividido pelas arestas possiveis de acordo com o0 niumero
de nos;

» Didmetro (Diameter = DI): comprimento do maior caminho mais curto entre pares de nos de uma rede;

= Caminho mais curto médio (Average Shortest Path = ASP): comprimento médio do menor caminho

entre pares de nés de uma rede.

Foram utilizados os relatos de sonhos gravados digitalmente nos dois momentos do protocolo. As
analises foram feitas com os discursos completos (trinta segundos de fala livre) e por meio do controle
de verbosidade utilizando a abordagem de texto dividido (split text), com um tamanho (bin size) de 20
palavras e um salto (step) de 1. O split text funciona como uma janela deslizante através de todo o
texto, abrangendo a quantidade de palavras especificadas no bin size e progredindo de acordo com o

namero especificado em step.

5) Analise dos dados
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A andlise estatistica foi feita a partir de testes ndo paramétricos ja que a amostra da pesquisa foi
pequena (n <30) e os dados amostrais ndo foram normalmente distribuidos. A prova utilizada foi a de
Wilcoxon (40).

A prova de Wilcoxon comparou estatisticamente, entre os momentos 1 (antes) e 2 (depois), qual dos
antipsicoticos utilizados (Clozapina e Olanzapina) organizou melhor o discurso e proporcionou a melhora
mais significativa no tocante aos sintomas de alteracdo de desordem de pensamento, por meio da analise

dos atributos de grafos gerados pelos relatos de sonho colhidos (41).
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Resultados

Andlise Descritiva:

- Descricdo da Amostra: Variaveis Demograficas (Sexo, Idade, Estado Civil, Renda, Escolaridade,
Religido, Lazer) A amostra foi composta na sua maioria por pacientes do sexo feminino (65%), com idade
média de 35 anos, solteiros (75%), com renda até 1 salario minimo/més (60%), com ensino médio
completo/incompleto (55%), evangélicos (45%) e que tinham a musica como lazer (40%). A Tabela 1

detalha os resultados e as figuras 2 a 4 ilustram a distribuigdo amostral.

Tabela 1- Descri¢do da amostra, segundo as variaveis demogréficas

Variaveis Demogréficas Atributos Amostra (n)
Total 20
Sexo Feminino 13
Masculino 7
Solteiro 15
Estado Civil Outros 3
Casado 2
Até 1 S.M./més 12
1-2 S.M./més 3
Renda 1 S.M./més 2
2-3 S.M./més 2
Mais de 4 S.M./més 1
Médio Completo/Incompleto 11
Escolaridade E:lérrlr?sllgli%acl:ompleto g
Superior Completo/Incompleto 3
Evangélica 9
Catdlica 3
Religido Crista 3
Outras 3
Néao Informada 2
Mdusica 8
Outros 5
Lazer Tecnologia 3
Assistir TV 2
Esporte 2
Média Refeigbes (dia) 3,5
Média Idade (anos) 35
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Feminino Masculino Casado Outros Solteiro
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Figura 2: Variaveis demogréficas dos participantes: sexo e estado civil.

Médio Completo/Incompleto 55%

30%

Escolaridade
-
2.
o

2| lII

Superior Completo/Incompleto 15%

Mais de 4 S.M./més 5%

2-3S.M./més  10%

Renda

1S.M./més ~ 10%

1-25.M./més 15%

Até 15.M./més 60%

Figura 3: — Variaveis demograficas dos participantes: escolaridade e renda
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Esporte

Assistir TV

Néo Informada 10%

Outras 15%

Religido

Cristd 15%

Catélica 15%

Evangélica 45%

Figura 3: Variaveis demogréficas dos participantes: lazer e religido
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- Descricdo da Amostra: Variaveis Clinicas (Medicacao, Etilismo, Tabagismo, Comorbidades Cinicas,

Antecedente Familiar Psiquiatrico, Diagnostico, Tempo de Tratamento)

Em relacdo as variaveis clinicas, os pacientes submetidos a Clozapina apresentaram média de

idade de 35 anos, enquanto aqueles tratados com Olanzapina tinham em média 34,9 anos.

Os dados coletados mostraram também que a maioria dos pacientes negaram ter vicios como
etilismo e tabagismo, 55% e 80%, respectivamente. No entanto, quando observados em relagédo a
medicacéao os resultados mostraram que 30% e 80% dos pacientes tratados com Clozapina e Olanzapina

negaram o etilismo, respectivamente (Figura 5).

20%
45%

70%

Social/Leve
80% N
ega

55%

30%

Clozapina Olanzapina Total

Etilismo x Medica¢do

Figura 4: Etilismo, segundo a Medicacéo

Quanto ao tabagismo os resultados foram mais homogéneos, tendo em vista que 70% e 90% dos

pacientes tratados com Clozapina e Olanzapina negaram o tabagismo, respectivamente (Figura 6).
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80%
90% Nega
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5 anos
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10%
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10% 5%
10% 10% 10%
Clozapina Olanzapina Total

Tabagismo (anos) x Medicag¢do

Figura 5: Tabagismo, segundo a Medicacéo

De forma anéloga, a maioria dos pacientes negou sofrer com comorbidades clinicas (85%), por
outro lado apenas 40% néo tinham antecedentes familiar psiquiatrico. Em relacdo a medicacao, 80% dos
pacientes tratados com Clozapina negaram sofrer com comorbidades clinicas, da mesma forma 90%

dos pacientes tratados com Olanzapina também negaram ter comorbidades (Figura 7)

80% o
20% 85%
Nega

Hipotiroidismo/Dislipidemia
HAS

Fibromialgia

10% 5%

5%

10% 10% 5%

Clozapina Olanzapina Total

Figura 6: Comorbidades clinicas, segundo a medicagéo

Em relacdo ao antecedente familiar psiquiatrico, 40% dos pacientes tratados com Clozapina

negaram esse antecedente, assim como 40% dos pacientes tratados com Olanzapina. Por outro lado,
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40% dos pacientes submetidos a Clozapina também afirmaram haver antecedente de esquizofrenia na
familia. Os pacientes que tomaram Olanzapina mencionaram antecedentes relacionados a depresséo e

esquizofrenia, cerca de 10% em ambos os casos (Figura 8).

40%
e m Outros
Nega
40% ® Esquizofrenia
M Depressao

Clozapina Olanzapina Total

Figura 7: Antecedente familiar psiquiatrico, segundo a medicacio

Finalizando a descricdo da amostra, observou-se que 50% dos pacientes receberam diagnostico
F29 (psicose nao organica de causa nao identificada) e que 55% tinham tempo de tratamento entre 4 e
8 anos. Dos pacientes tratados com Clozapina, 60% receberam diagndstico de esquizofrenia (F20),
enquanto 60% dos pacientes tratados com Olanzapina foram diagnosticados com psicose ndo organica

de causa néo identificada (F29). (Figura 9)

5% = F29
F22
10% = F20

Clozapina Olanzapina Total

Diagnéstico x Medicagdo

Figura 8: Diagnostico, segundo a medicacéo
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Em relacdo ao tempo de tratamento, 60% dos pacientes submetidos a Clozapina se tratavam no
méaximo h& dois anos. Quanto aos pacientes submetidos a Olanzapina, 70% deles tinham quatro anos
ou mais de tratamento (Figura 10). A média da dose equivalente de clorpromazina no grupo Clozapina
no momento 1 foi de 718mg-dia, e essa mesma média no grupo Olanzapina foi de 574,5mg-dia. A média
da dose equivalente a clorpromazina no momento 2 da Clozapina e Olanzapina foram respectivamente
754 mg-dia e 680mg-dia.

® 8 anos
= 6 anos
® 5anos
¥ 4 anos
12 anos
1ano

W 6 meses
15%

20%

Clozapina Olanzapina Total

Tempo Tratamento (anos)

Figura 9: Tempo de tratamento, segundo a medicacéo
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Andlise Inferencial:

A andlise inferencial teve como objetivo avaliar a eficacia da olanzapina e clozapina tanto em

relacdo as escalas quanto em relacdo aos atributos dos grafos gerados pelo Speech Graphs.

Esta analise foi realizada levando em consideracdo o momento 1 (antes da introducao

medicamentosa) e 0 momento 2 (apos 8 semanas de uso do antipsicoético).

- Prova de Wilcoxon para Amostras Pareadas: BPRS, PANSS Positiva, PANSS Negativa, PANSS

Geral, PANSS Suplementar, PANSS Total, Hemoglobina, Leucdcitos, Neutréfilos e Plaquetas.

Os resultados identificaram mudancas estatisticamente significativos entre os momentos 1 e
2, em relacdo as escalas BPRS, PANSS Positiva, PANSS Negativa, PANSS Geral, PANSS

Suplementar e PANSS Total, quando a medicacao considerada era a Clozapina (tabela 2).

Quanto a Olanzapina, os resultados evidenciaram mudancas estatisticamente significativos entre
0s momentos 1 e 2 nas mesmas variaveis observadas na Clozapina, exceto em relacdo a PANSS

Negativa (tabela 2).

N&o foram identificadas mudancas estatisticamente significativas entre os momentos 1 e 2 em
relacdo as variaveis Hemoglobina, Leucdécitos, Neutrofilos e Plaguetas, em ambas as medicacfes
(tabela 2).

Observando-se os resultados da tabela 3, percebe-se que os scores médios das escalas BPRS e
PANSS foram menores no momento 2 (depois) em comparacao ao momento 1 (antes) com o uso das
duas medicac¢bes (clozapina e olanzapina). Isto significa que ambos os remédios foram capazes de

reduzir e melhorar significativamente a sintomatologia psicética inicial dos participantes do estudo.

Como essas diferengas foram maiores na Clozapina em relagédo as observadas na Olanzapina
(mais negativas) e foram estatisticamente significativas, pode-se concluir que os efeitos da Clozapina
foram melhores para reduzir os sintomas positivos, negativos e gerais referentes a sindrome

psicética de base.

Quanto ao controle hematolégico, tanto a olanzapina, quanto a clozapina ndo produziram

variacOes estatisticamente significativas na série vermelha, série branca e plaguetas dos pacientes.
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Nenhum dos participantes precisou interromper o uso das medicacdes devido a efeitos colaterais

identificados no exame de sangue ao longo da pesquisa (tabela 3).

A Tabela 2 apresenta os resultados da Prova de Wilcoxon e a Tabela 3 detalha as medidas

descritivas dos scores das referidas variaveis (média e desvio padrdo), segundo 0 momento e a

medicacdo. A figura 11 ilustra as diferencas entre os scores meédios das variaveis nos momentos 1 e 2.

Tabela 2— Resultados da Prova de Wilcoxon: BPRS, PANSS e Hemograma

Variaveis ___p-valor .
Clozapina Olanzapina
BPRS 0,005 0,013"
PANSS Positiva 0,005 0,005"
PANSS Negativa 0,005 0,235
PANSS Geral 0,005 0,005"
PANSS 0,005" 0,005"
PANSS Total 0,005" 0,005"
Hemoglobina 0,139 0,359
Leucocitos 0,359 0,878
Neutrofilos 0,799 0,051
Plgt 0,241 0,139

Tabela 3 — Média e desvio padréo, segundo medicagdo e momento: BPRS, PANSS e Hemograma

Variaveis Clozapina Olanzapina
Momento 1 Momento 2 Momento 1 Momento 2
BPRS 26,4+49 18,5+ 3,8 21,4+ 3,6 18,3+5,5
PANSS Positiva 27,7+3,9 18,8+4,4 24,4 £ 3,7 19,8 +5,3
PANSS Negativa 24,6 £ 3,6 20,7+ 3,6 20,6 £ 5,6 19,2+£6,1
PANSS Geral 51,3+ 3,6 44 + 3,7 48,6 + 4,4 42,7 +8,1
Sl 11,2+1,4 8,3+1,3 10,2+1,0 82+1,4
Suplementar
PANSS Total 1155+ 7,7 91,8+ 9,6 103,8 £+ 11,7 90,9 + 18,7
Hemoglobina 145+ 1,3 139+1 13,6 £1,2 13,4+ 2,1
Leucécitos 6.780 +1.503,2 7.260+1.359,1| 6.752 +2.691,4 6.410 + 2.299
Neutréfilos 0,6 +£0,1 0,6 +£0,1 0,7+0,1 0,6 £0,1
Plaguetas 251,5+41,8 283,2 + 59,3 260,4 + 66,8 238,8 + 52,6
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Figura 10: — Diferenca entre os scores médios do momento 2 (depois) e do momento 1 (antes), segundo
a medicacao: BPRS, PANSS.

- Prova de Wilcoxon para Amostras Pareadas: Medidas Gerais, de Conectividade e de Recorréncia Com

Controle de Verbosidade

A Prova de Wilcoxon comparou as mudancas nas variaveis Densidade, Diametro, ASP, L1, L2,
L3, N, E, LCC, LSC, ATD, PE e RE entre os momentos 1 (antes) e 2 (depois), de acordo com o
antipsicotico administrado ao paciente (Clozapina ou Olanzapina). Essas variaveis estao distribuidas da

seguinte forma:

Medidas Gerais:

= NOs (Nodes = N): nimero de elementos em N;
= Arestas (Edges = E): nUmero de elementos em E.
= Densidade (Density = D): niumero de arestas dividido pelas arestas possiveis de acordo com o

ndmero de nos;
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Diametro (Diameter = DI): comprimento do maior caminho mais curto entre pares de nds de uma
rede;
Caminho mais curto médio (Average Shortest Path = ASP): comprimento médio do menor

caminho entre pares de nos de uma rede.

Medidas de Conectividade:

Maior Componente Conectado (Largest Connected Component = LCC):nimero total de nés
abrangendo o maior subgréafico no qual cada né € conectado um ao outro através de um caminho
no subgrafico.

Maior Componente Fortemente Conectado (Largest Strongly Connected Component = LSC):
namero de nds abrangendo o maior subgréafico no qual todos os pares de nds sao alcangaveis um
do outro no subgréfico dirigido;

Grau total médio (Average Total Degree = ATD): a média da soma de todas as arestas para dentro

e para fora em cada né.

Medidas de Recorréncia:

Arestas repetidas (Repeated Edges = RE): a soma de todas as arestas ligando o mesmo par de
noés;

Arestas Paralelas (Parallel Edges = PE): niumero total de arestas ligando o mesmo par de nés
mais de uma vez,

Ciclos de 1 n6 (Loops with 1 Node = L1): traco da matriz de adjacéncias que representa o gréfico;
0 mesmo que autociclos;

Ciclos de 2 n6s (Loops with 2 Nodes = L2): traco do quadrado da matriz de adjacéncias;

Ciclos de 3 nos (Loops with 3 Nodes = L3): traco do cubo da matriz de adjacéncias.

N&ao foram identificadas mudancas estatisticamente significativas entre os momentos 1 e 2, quando

houve controle de verbosidade, em relacdo as variaveis relacionadas as medidas gerais, de

conectividade, recorréncia e globais, em ambas as medicacdes.

O controle de verbosidade foi realizado por meio de ferramenta especifica do aplicativo Speech

Graphs, utilizando a abordagem de texto dividido (split text), com um tamanho (bin size) de 20 palavras

e um salto (step) de 1. O split text funciona como uma janela deslizante através de todo o texto,
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abrangendo a quantidade de palavras especificadas no bin size e progredindo de acordo com o numero

especificado em step.

A Tabela 4 apresenta os resultados da Prova de Wilcoxon, a Tabela 5 detalha as medidas descritivas
dos scores das referidas variaveis (média e desvio padrao), segundo o momento e medicacédo e a Figura
12 ilustra as diferencas entre os scores medios das variaveis dos momentos 1 e 2. As Figuras 13 a 15

apresentam os Graficos de Box Plot com as distribui¢cdes das variaveis.

Tabela 4 — Resultados da Prova de Wilcoxon: Medidas Gerais, Medidas de Conectividade e Medidas de Recorréncia — Com
Controle de Verbosidade

Variaveis p-valor
Clozapina Olanzapina

Densidade 0,401 0,284
Diametro 0,440 0,170
ASP 0,445 0,374
L1 1,000 1,000
L2 0,317 0,739
L3 0,317 0,414
N 0,863 0,172
E 0,739 0,680
LCC 0,865 0,757
LSC 0,171 0,635
ATD 0,766 0,169
PE 0,180 0,414
RE 0,083 0,655
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Tabela 5 — Média e desvio padrédo, segundo medicacdo e momento: Medidas Gerais, Medidas de Conectividade e Medidas

de Recorréncia — Com Controle de Verbosidade

Variaveis Clozapina Olanzapina
Momento 1 Momento 2 Momento 1 Momento 2
Densidade 0,1+£0,01 0,2+£0,3 0,1+£0,02 0,1£0,02
Diametro 11+3,1 9,9+28 82+1,.2 9,0+£1,8
ASP 44+1,0 40+£0,9 3,6 0,3 3,8+£0,7
L1 0+0 0+0 0,1+£0,3 0,1+£0,3
L2 0,2+£0,4 0,1£0,3 0,3+£0,4 0,3+£0,5
L3 0,1+£0,3 0+0 05+£1,0 0,3+£0,5
N 176 +1,2 17,7+£1,2 165+1,1 17+14
E 18,5+0,7 18,4+1,3 179+1,3 18,1+0,9
LCC 16,5+2,2 16,5+ 2,7 15,2 £ 2,04 14,7 £ 2,7
LSC 7,0£5,3 8,8+t4,7 6,6 £ 3,2 58+39
ATD 2,1+£0,2 2,1+£0,2 2,2+0,3 2,1+£0,2
PE 0,3+£0,5 0,5+£0,5 09+1,0 0,6 £0,8
RE 0,3+£0,5 0x0 0,8+£1,2 0,7+£0,8
1,8
0,8

Densidade
Diametro*

Diferencas Calculadas:
Scores Médios Momento 2 (Depois) - Scores Médios Momento 1 (Antes)

Clozapina

W Olanzapina

Figura 11: Diferenca entre os scores médios do momento 2 (depois) e do momento 1 (antes), segundo a medicacéo: Medidas
Gerais, Medidas de Conectividade e Medidas de Recorréncia — Com Controle de Verbosidade
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Figura 12: Medidas Gerais com Controle de Verbosidade
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Figura 13: Medidas de Conectividade com Controle de Verbosidade
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Figura 14: Medidas de Recorréncia com Controle de Verbosidade
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- Prova de Wilcoxon para Amostras Pareadas: Razdo das Medidas Gerais, de Conectividade e de

Recorréncias Sem Controle de Verbosidade.

Os achados sugerem que, na analise do discurso livre por 30 segundos, os pacientes falaram

menos no momento 2 em comparacdo ao momento 1, conforme ilustram as tabelas 6 e 7.

Tabela 6: Niumero de nds (palavras) no discurso livre, momentos 1 e 2, medica¢éo olanzapina

Nés |01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
N() |29 24 50 47 59 49 70 72 44 35
N@) |67 23 50 35 43 53 39 57 32 36

Tabela 7: Numero de nds (palavras) no discurso livre, momentos 1 e 2, medicac¢éo clozapina

Nos |01 02 03 04 05 06 07 08 09
N@) |71 41 43 61 58 64 35 53 41 65
N@2 |77 40 25 44 30 49 23 47 42 51

Para minimizar estas diferencas, a analise dos dados foi feita dividindo cada atributo do grafico

pela quantidade de palavras, assumindo uma relacédo linear entre o atributo do grafico e a verbosidade.

(5)

A Prova de Wilcoxon comparou as mudancas na razao das variaveis N, R_E, R_Densidade,
R_Diametro, R_ASP,R_LCC,R_LSC,R_ATD,R_RE,R_PE,R L1, R L2 e R_L3 entre os momentos 1
(antes) e 2 (depois), de acordo com o antipsicético administrado ao paciente (Clozapina ou Olanzapina).

Essas variaveis estao distribuidas da seguinte forma:
Medidas Gerais:
= NOs (Nodes = N): nimero de elementos em N;
= Arestas (Edges = E): numero de elementos em (R_E=E/N).
= Densidade (Density = D): niumero de arestas dividido pelas arestas possiveis de acordo com o

namero de nés (R_D=D/N);
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= Diametro (Diameter = DI): comprimento do maior caminho mais curto entre pares de nés de uma
rede (R_DI=DI/N);

= Caminho mais curto médio (Average Shortest Path = ASP): comprimento médio do menor

caminho entre pares de nos de uma rede (R_ASP=ASP/N).
Medidas de Conectividade:

= Maior Componente Conectado (Largest Connected Component = LCC):numero total de néds
abrangendo o maior subgrafico no qual cada n6 é conectado um ao outro através de um caminho
no subgrafico (R_ LCC=LCC/N).

= Maior Componente Fortemente Conectado (Largest Strongly Connected Component = LSC):
namero de nds abrangendo o maior subgréafico no qual todos os pares de nds sao alcangaveis um
do outro no subgréfico dirigido (R_LSC=LSC/N);

= Grau total médio (Average Total Degree = ATD): a média da soma de todas as arestas para dentro
e para fora em cada n6é (R_ATD=ATD/N).

Medidas de Recorréncia:

Arestas repetidas (Repeated Edges = RE): a soma de todas as arestas ligando o mesmo par de
nos (R_RE=RE/N);

= Arestas Paralelas (Parallel Edges = PE): numero total de arestas ligando o mesmo par de nos
mais de uma vez (R_PE=PE/N);

= Ciclos de 1 n6 (Loops with 1 Node = L1): traco da matriz de adjacéncias que representa o gréfico;

0 mesmo que autociclos (R_L1=L1/N);

= Ciclos de 2 nos (Loops with 2 Nodes = L2): traco do quadrado da matriz de adjacéncias
(R_L2=L2/N);

= Ciclos de 3 nos (Loops with 3 Nodes = L3): traco do cubo da matriz de adjacéncias (R_L3=L3/N).

Quanto a razdo das Medidas Gerais, de Conectividade e de Recorréncia sem controle de
verbosidade, a Prova de Wilcoxon identificou mudancgas estatisticamente significativas entre os
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momentos 1 e 2, em relacdo a razédo das variaveis N, R_Diametro e R_ATD, quando a medicacéo

considerada foi a Clozapina.

No caso da Olanzapina, a Prova de Wilcoxon identificou mudancas estatisticamente significativas

entre os momentos 1 e 2 na razdo da variavel R_L2.

N&o foram identificadas mudancas estatisticamente significativas entre os momentos 1 e 2, em

ambas as medicacfes nas demais variaveis.

Nesse contexto pode-se concluir que, para os pacientes desse estudo, a utilizagdo da Clozapina

causou os seguintes efeitos:

a. Medidas Gerais:
i. N - Diminuicdo do numero de palavras no momento 2 em relagdo ao momento 1;
ii. R_Diametro — Aumento da razdo no momento 2 em relagdo ao momento 1.
b. Medidas de Conectividade:
i. R_ATD - Aumento da razdo no momento 2 em relagcdo ao momento 1.
Por outro lado, a Olanzapina causou uma reducéo na razao da variavel R_L2 no momento 2 em relacao
ao momento 1.

As Tabelas 8 e 9 e as Figuras 16 a 19 detalham e ilustram os resultados da Prova de Wilcoxon

Tabela 8 — Resultados da Prova de Wilcoxon: Razdo das Medidas Gerais, Medidas de Conectividade e Medidas de
Recorréncia — Sem Controle de Verbosidade

L p-valor
Variaveis ; .
Clozapina Olanzapina
N 0,022 0,285
R E 0,323 0,151
R_Densidade 0,131 0,408
R_Diametro 0,014" 0,257
R_ASP 0,083 1,000
R_LCC 0,317 0,414
R_LSC 0,061 0,932
R_ATD 0,041" 0,646
R_RE 0,386 0,236
R_PE 0,557 0,053
R L1 0,317 0,157
R L2 1,000 0,025
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R_L3 1,000 0,414

Tabela 9 — Média e desvio padrédo, segundo medicagcdo e momento: Medidas Gerais, Medidas de Conectividade e Medidas
de Recorréncia — Sem Controle de Verbosidade

. Clozapina Olanzapina
variaveis Momento 1 Momento 2 Momento 1 Momento 2
N 53,2+12,4 42,8 + 15,5 47,9 £ 16 43,5+ 13,2
R E 1,45+ 0,24 1,38 £ 0,32 1,49 £ 0,26 1,38+ 0,21
R_Densidade 0,001 + 0,0005 0,002 0,001 | 0,0015 + 0,001 0,0018 £ 0,001
R_Diametro 0,19 £ 0,07 0,33+0,13 0,26 £ 0,13 0,23 £ 0,07
R_ASP 0,09 £ 0,03 0,12 £ 0,06 0,11 £ 0,06 0,11 £ 0,03
R LCC 1+0 0,98 + 0,06 0,98 £ 0,04 0,93+0,19
R _LSC 0,89+0,11 0,76 £ 0,24 0,7 £0,22 0,69 £ 0,35
R_ATD 0,06 = 0,02 0,07 £ 0,02 0,068 + 0,025 0,069 £+ 0,027
R _RE 0,09 £ 0,12 0,12 £ 0,16 0,15+£0,11 0,1+£0,09
R _PE 0,12+ 0,14 0,14 £ 0,16 0,18 +£0,12 0,11+0,1
R L1 0,01 £ 0,03 0+x0 0,02 £ 0,04 0+£0
R L2 0+0 0+0 0,05 £+ 0,05 00
R L3 0,01 £ 0,03 0,01 £ 0,03 0,02 £ 0,04 0,04 £ 0,05
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Figura 15: Diferenca entre os scores médios do momento 2 (depois) e do momento 1 (antes), segundo a medicacdo: Razdo das
Medidas Gerais, Medidas de Conectividade e Medidas de Recorréncia — Sem Controle de Verbosidade
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Razédo das Medidas Gerais Sem Controle de Verbosidade
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Figura 17: Razdo das Medidas de Conectividade Sem Controle de Verbosidade
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Figura 18: Razdo das Medidas de Recorréncia Sem Controle de Verbosidade
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Figura 20: Exemplo de grafo gerado pelo Speech Graphs na primeira avaliacdo de paciente que recebeu a mediacéo
clozapina.
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Figura 21: Exemplo de grafo gerado pelo Speech Graphs na segunda avaliacdo de paciente que recebeu a mediagéo
clozapina.
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Figura 22: Exemplo de grafo gerado pelo Speech Graphs na primeira avaliacdo de paciente que recebeu a mediacao olanzapina
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Figura 23: Exemplo de grafo gerado pelo Speech Graphs na segunda avaliacéo de paciente que recebeu a mediagéo
olanzapina.
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Discussao

Episédios psicoticos agudos sao condi¢cbes temporarias em que um paciente experimenta uma
perda de contato com a realidade. Durante esses episddios, observam-se alucinacdes (auditivas, visuais,
tateis, mistas), delirios (crencas falsas e irracionais), pensamento desorganizado, discurso pouco coeso
e comportamento incomum, muitas vezes agitado e/ou hostil. Esses episodios podem ser
desencadeados por vérios fatores, incluindo estresse extremo, uso de substancias psicoativas,
condi¢cdes médicas, traumas psiquicos ou transtornos psiquiatricos subjacentes, como esquizofrenia ou

transtorno bipolar (42).

A incidéncia de episddios psicéticos agudos varia de acordo com o contexto e as populacdes
estudadas. Em termos gerais, a prevaléncia dos transtornos psicéticos esta estimada em cerca de 3%
da populacdo mundial ao longo da vida. Isso inclui tanto episddios agudos quanto crbnicos. A
esquizofrenia, que é uma das principais causas de psicose, afeta aproximadamente 1% da populagéo
global. E importante destacar que a intervengédo precoce e o tratamento adequado sdo fundamentais
para melhorar os resultados a longo prazo para aqueles que experimentam episodios psicéticos agudos
(42,43).

A identificacdo precoce de preditores de ndo resposta aos diferentes antipsicoticos €
particularmente importante em pacientes com quadros de psicose aguda. Sabe-se que o tempo de
psicose nao tratada esta associado a um pior progndstico clinico. Portanto, minimizar a duracdo da
psicose nao tratada e evitar ensaios medicamentosos prolongados e de resposta ineficaz séo aspectos
cruciais no manejo desta condicdo clinica aguda. A caracterizacdo destes preditores podem levar o
meédico prescritor a considerar op¢des farmacoldgicas que normalmente ndo sdo consideradas no inicio

do curso das doencas psiquiatricas em geral, como por exemplo a clozapina (43).

A escolha correta do antipsicético esta associada a uma melhor adesdo medicamentosa.Um
estudo realizado com jovens em primeiro episodio de psicose relatou que a eficacia da medicacao

promove a adesao se produzir remissdo sustentada de sintomas positivos (44).

A recente metanalise publicada em 2023 por um grupo de pesquisadores franceses teve como
objetivo revisar o guideline pratico clinico para o0 manejo de uma crise psiquiatrica aguda. Este estudo
identificou, com um alto nivel de evidéncia, que todas as diretrizes recomendaram medicamentos

antipsicoticos orais como tratamento de primeira linha para um primeiro episodio de psicose e/ ou psicose
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aguda. A medicacéo deve ser introduzida rapidamente ap0s o diagnoéstico para reduzir o duracdo da

psicose nao tratada (45).

A resposta ao tratamento deve ser avaliada por cerca de duas a trés semanas. Escalas como a
PANSS podem ser utilizadas para monitorar sintomas positivos e negativos.Se o tratamento inicial nao
for bem tolerado, recomenda-se mudar para outro antipsicotico de primeira linha. A ndo resposta a dois
ensaios de antipsicoticos em doses ideais por um periodo de tempo adequado define a resisténcia ao
tratamento. Nesta situacéo, a clozapina é universalmente recomendada como tratamento de escolha
(46).

A literatura afirma que até um terco dos pacientes que apresentarem psicose aguda poderdo
desenvolver quadro de esquizofrenia refrataria ou resistente. Os fatores preditores para essa resisténcia
ainda estdo sendo estudados. Estas elevadas taxas de esquizofrenia resistente realcam a ncessidade

de melhorar o acesso a clozapina e outras formas de tratamentos psicossocias (47).

A amostra desta pesquisa foi composta por 20 pacientes com quadro de psicose aguda internados
em hospital psiquiatrico do Sistema Unico de Saude no Distrito Federal. Destes, 10 pacientes receberam
a medicacdo olanzapina e os outros 10 a medicagdo clozapina, antipsicoticos de segunda geracao

considerados padrdo outro para o tratamento de psicoses agudas (48).

Dos 20 participantes, a maioria era do sexo feminino (65%), com idade média de 35 anos, solteiros
(75%), com renda até 1 salario minimo/més (60%), com ensino médio completo/incompleto (55%),
evangélicos (45%). Nenhum participante fazia uso abusivo de &lcool e drogas e/ou apresentava

comorbidades clinicas descompensadas.

A presenca de historico de adoecimento psiquiatrico familiar foi significativa em ambos os grupos

(clozapina e olanzapina), com relato de 60% dos participantes com antecedentes positivos.

As principais hipoteses diagnodsticas no momento da internacdo dos participantes foram
esquizofrenia (representando 60% dos pacientes que utilizaram a medicacgéo clozapina) e psicose ndo
organica de causa nao identificada (representando 60% dos pacientes que utilizaram a medicacao
olanzapina). Em relacdo ao tempo de tratamento, 60% dos pacientes que utilizaram a Clozapina se
tratavam no maximo ha dois anos. Quanto aos pacientes que fizeram uso da Olanzapina, 70% deles

tinham quatro anos ou mais de tratamento.
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Em relacéo as duas escalas utilizadas no estudo (PANSS E BPRS), os resultados demonstraram
mudancas estatisticamente significativas entre os momentos 1 (inicio do uso da medicaccao) e 2 (8
semanas ap0s o0 uso da olanzapina ou clozapina), em relacdo as variaveis BPRS, PANSS Positiva,
PANSS Negativa, PANSS Geral, PANSS Suplementar e PANSS Total, quando a medicacédo considerada

foi a Clozapina.

Quanto a Olanzapina, os resultados evidenciaram mudancas estatisticamente significativas entre
0s momentos 1 e 2 nas mesmas variaveis observadas na Clozapina, exceto em relacdo a PANSS
Negativa.

. Os sintomas negativos sdo um componente central da esquizofrenia que respondem por uma
grande parte da incapacidade de longo prazo e resultados funcionais ruins em pacientes com esse
transtorno. O termo sintomas negativos descreve uma diminuicdo ou auséncia de comportamentos e

funcBes normais relacionados a motivacédo e interesse, ou expressao verbal/emocional (49).

O dominio dos sintomas negativos consiste em cinco construtos principais: afeto embotado, alogia
(reducao na quantidade de palavras faladas), avolicéo (atividade reduzida direcionada a objetivos devido
a diminuicdo da motivacao), associalidade e anedonia (experiéncia reduzida de prazer) (49).

Até 60% dos pacientes com esquizofrenia podem ter sintomas negativos clinicamente relevantes
e proeminentes, que requerem tratamento. Podem ser subclassificados em sintomas negativos
primarios, que sao intrinsecos a fisiopatologia subjacente da esquizofrenia, ou sintomas negativos
secundarios que estao relacionados a comorbidades psiquiatricas ou médicas, efeitos adversos do
tratamento ou fatores ambientais (50).

Enquanto sintomas negativos secundarios podem melhorar como consequéncia do tratamento
para melhorar sintomas em outros dominios (ou seja, sintomas positivos, sintomas depressivos ou
sintomas extrapiramidais), sintomas negativos primarios geralmente ndo respondem bem ao tratamento

antipsicotico atualmente disponivel com antagonistas D2 da dopamina ou agonistas D2 parciais (51).

A literatura apresenta resultados conflitantes a respeito da superioridade clinica da clozapina para
o tratamento de sintomas negativos na esquizofrenia, como demonstrado em recente metanalise

realizada sobre a droga (52).
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Os resultados ainda evidenciaram que os scores médios das escalas BPRS e PANSS foram
menores no momento 2 (apds 8 semanas do uso do antipsicotico) em comparagdo ao momento 1 (inicio
da terapéutica medicamentosa). Isto significa que houve importante melhora clinica da sintomatologia
aferida em ambos os grupos, demonstrando a importancia do tratamento correto e precoce em quadros

de psicose aguda.

Observou-se uma superioridade na melhora clinica no grupo que utilizou a Clozapina pois a
diferenca entre os scores médios do momento 2 em relacdo ao momento 1 foi mais expressiva que a do
grupo olanzapina, demonstrando que houve uma maior redugcdo dos sintomas psicéticos de base
(positivos, negativos e gerais) nos pacientes que fizeram uso da Clozapina. Estes resultados foram
observados tanto na escala BPRS, quanto na escala PANSS total e suas subescalas, como demonstrado

na figura 11.

Apesar das evidéncias empiricas substanciais da sua eficacia clinica, a clozapina continua
subutilizada na pratica psiquiatrica. A ndo utilizacdo da clozapina em quadros de psicose resistente ao
tratamento esta associada a diminuicdo do funcionamento interpessoal e ocupacional, a diminui¢cdo da
gualidade de vida e ao aumento da carga do cuidador e da hospitalizacdo dos pacientes em questao.
Embora a subutilizacdo da clozapina seja provavelmente multifatorial, um suposto fator é a percepcéao
do médico. Especificamente, estudos sugeriram que os médicos podem enfatizar excessivamente 0s
aspectos negativos do tratamento com clozapina, particularmente em comparacao com as opinides dos
pacientes. Revisdes sistematicas que exploram barreiras mais amplas a subutilizacdo da clozapina
identificaram trés dominios amplos, nomeadamente barreiras relacionadas com o paciente (por exemplo,
monitorizacdo hematologica obrigatdria), relacionadas com o médico (por exemplo, experiéncia de
prescricdo) e administrativas (por exemplo, aspectos burocraticos do servico) (53,54).

O atraso no inicio da farmacoterapia com a clozapina, definido como o momento em que 0s
critérios da esquizofrenia resistente sdo atendidos até o inicio da farmacoterapia com a clozapina é de
aproximadamente 4 a 6 anos, segundo a literatura académica. Atrasos no tratamento adequado sé&o
clinicamente indesejaveis, pois 0 numero crescente de exacerbacfes ou recaidas psicoticas prejudica o
funcionamento diario e ocupacional e influencia negativamente a qualidade de vida dos pacientes
(55,56).

7

A agranulocitose é uma condicdo hematologica caracterizada pela diminuicdo dramatica ou

auséncia de granulécitos, um tipo de glébulo branco essencial para o sistema imunolégico do corpo.
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Quando um paciente desenvolve agranulocitose, sua capacidade de combater infeccbes bacterianas e
fungicas é severamente comprometida, tornando-o suscetivel a infec¢cdes que podem ser rapidamente

fatais se nao tratadas adequadamente (57).

O mecanismo exato pelo qual a clozapina causa agranulocitose ndo € completamente
compreendido, mas acredita-se que possa envolver reacdes imunoldgicas ou a toxicidade direta da
droga sobre as células da medula 6ssea. Estima-se que aproximadamente 0,8% dos pacientes em uso

de clozapina desenvolvem agranulocitose, especialmente nos primeiros seis meses de tratamento (52).

Devido a esse risco, recomenda-se um monitoramento rigoroso dos niveis de glébulos brancos
nos pacientes que iniciam o tratamento com clozapina. No Brasil, por exemplo, é necessario realizar
hemogramas semanais nas primeiras 18 semanas de tratamento, seguidas de hemogramas bimensais
até o final do primeiro ano, e depois mensalmente. Este controle hematoldgico possibilita a averiguagao
precoce do efeito colateral e reduz significativamente o risco de mortalidade por este evento. Se
detectada precocemente, a interrupcdo do uso de clozapina e o tratamento apropriado podem reverter a

agranulocitose (35, 58).

Uma metandlise de 2021 realizada por pesquisadores alemaes avaliou a eficacia e a seguranca
da clozapina no tratamento das desordens psicoticas. De acordo com este estudo, a clozapina se
mostrou superior ao placebo e aos demais antipsicoticos de segunda geracdo para o tratamento de

sintomas positivos (52).

Os sintomas positivos, além das alucinacdes e delirios, incluem a desordem conceitual do
pensamento, principal questdo avaliada nesta pesquisa. Na psicose ocorre uma desorganizacao no
processo de raciocinar, perceptivel na forma como o paciente se comunica. O discurso € marcado por
narrativas circunstanciais, tangenciais, uma frouxa associacao de ideias, falta de l6gica e bloqueio do
pensamento. A mensuracao da gravidade destes sintomas ainda € baseada na avaliacao subjetiva do
examinador (4).

Ainda de acordo com a metanalise realizada por Wagner e colaboradores, a clozapina demonstrou
superioridade no tratamento dos sintomas gerais e taxas de recaida na esquizofrenia (resistentes e néo
resistentes ao tratamento) em comparacdo com antipsicoticos de primeira geracdo e antipsicoéticos de
segunda geracao agrupados na esquizofrenia resistente ao tratamento. Apesar de um perfil metabolico

e hematoldgico potencialmente desfavoravel em comparagcdo com outros antipsicoéticos, as taxas de
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hospitalizacdo, mortalidade e descontinuacdo por todas as causas mostram surpreendentemente um

padrao de superioridade desta medicacéo (52).

Neste estudo, o controle hematoldgico foi realizado nos 20 participantes por meio de coleta de
hemograma no inicio do tratamento medicamentoso (momento 1) e 8 semanas apdés o uso das

respectivas medicagdes (momento 2).

Em relacdo aos resultados, tanto a olanzapina, quanto a clozapina ndo produziram variacdes
estatisticamente significativas na série vermelha, série branca e plaquetas dos pacientes. Nenhum dos
participantes precisou interromper o uso das medicag¢des devido a efeitos colaterais identificados nos
exames de sangue ao longo da pesquisa. A clozapina demonstrou-se segura do ponto de vista

hematolégico nesta pesquisa.

A partir deste cenério, as avaliagcdes por meio dos atributos de grafos gerados pela transcricao

das narrativas dos pacientes avaliados foram realizadas.

N&o foram identificadas mudancas estatisticamente significativas entre os momentos 1 e 2,
guando houve controle de verbosidade, em relacdo a razao das variaveis relacionadas as Medidas

Gerais, de Conectividade e Recorréncia, em ambas as medicacoes.

Quanto a razdo das Medidas Gerais, de Conectividade e de Recorréncia sem controle de
verbosidade, a Prova de Wilcoxon identificou mudancgas estatisticamente significativas entre os
momentos 1 e 2, em relacdo a razdo das variaveis N, R_Diametro e R_ATD, quando a medicacao

considerada foi a Clozapina.
Detalhadamente, a clozapina causou os seguintes efeitos:

Medidas Gerais: N — Diminuicdo do niumero de palavras ho momento 2 em relagdo ao momento 1;

R_Diametro — Aumento da razdo no momento 2 em relacdo ao momento 1.
Medidas de Conectividade: R_ATD — Aumento da razao no momento 2 em relagdo ao momento 1.

Os resultados evidenciaram que os pacientes falaram mais (N maior) no primeiro momento em
relacdo ao segundo encontro. Levando-se em consideracdo que na primeira avaliacdo os pacientes
encontravam-se mais agitados, impulsivos e sintomaticos (psicoéticos), supde-se que o discurso tenha

sido mais fluido e com menos filtros, resultando em um maior nimero de palavras. (1)
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O atributo diametro (Di) corresponde ao comprimento do maior caminho mais curto entre pares
de nés de uma rede. Quanto maior o diametro, pressupde-se que mais organizado e coeso é o discurso.
O aumento da razédo deste atributo (R_Diametro) com o uso da clozapina indica uma superioridade de
resposta no que tange a organizacdo da desordem do pensamento dos pacientes avaliados. Em

individuos com discurso coerente, o diametro tende a ser maior pois pressupde-se a existéncia de uma estrutura

subjacente interligando diversas partes do discurso.

Jé o atributo grau total médio (ATD) é definido como a média da soma de todas as arestas para
dentro e para fora em cada ng, trata-se de uma medida importante de conectividade do discurso. O
aumento da razdo R_ATD no momento 2 em relagdo ao momento 1 com o uso da clozapina é mais uma

evidéncia da possivel superioridade terapéutica desta medicacao.

No caso da Olanzapina, a Prova de Wilcoxon identificou mudancas estatisticamente significativas
entre os momentos 1 e 2 na razdo da varidvel R_L2, observou-se uma reducdo na razdo da variavel
R_L2 no momento 2 em relagdo ao momento 1. Tal achado indica uma reducdo de um atributo de
recorréncia, isto significa que o uso de olanzapina por 8 semanas reduziu o ciclo de dois nés (L2), o que
sugere uma piora da desordem do pensamento neste aspecto por uma possivel reducao da diversidade

das palavras utilizadas no discurso.

Por fim, conclui-se que o tratamento de sindromes psicéticas agudas com 8 semanas de clozapina
foi superior a olanzapina nos seguintes aspectos: reducdo dos escores da escala PANSS negativa,
diferenca mais expressiva entre 0s scores médios do momento 2 em relacdo ao momento 1 nas duas
escalas (BPRS e PANSS), aumento da razao do atributo R_Diametro e R_ATD.

A olanzapina exibiu alguns resultados desfavoraveis em relacdo a clozapina na organizacédo da
desordem de pensamentos em pacientes com psicose aguda, ndo foi estatisticamente significativa na
melhora da escala PANSS negativa, apresentou reducédo da razdo do ciclo de 2 nés (R_L2), medida

importante de recorréncia aferida pelo Speech Graphs.

A avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) é uma area de destaque na medicina moderna que
desponta com inUmeras possibilidades de avangos concretos mediados pela Engenharia Biomédica por
meio da fusdo entre ciéncias e tecnologias. A unido da Psiquiatria e ATS neste trabalho representa uma

importante tendéncia dos estudos futuros. Inserir a medicina, especialmente a psiquiatria, e o cuidado
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ao paciente as tecnologias emergentes podera garantir avancos significativos em um futuro breve, com

melhorias importantes na qualidade de vida e tratamento dos pacientes psiquiatricos.
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Conclusao
O trabalho teve como principal objetivo avaliar a conectividade do discurso na psicose aguda,

comparando dois antipsicéticos de segunda geracgdo: olanzapina e clozapina. N&o foram identificados
dados na literatura atual a respeito desse tema. Entender como os diferentes antipsicéticos atuam no
desfecho clinico dos pacientes tratados € de extrema relevancia para o planejamento terapéutico dos

mesmos.

Na pratica clinica, a clozapina costuma apresentar uma evidente superioridade terapéutica,
principalmente em casos mais graves e refratarios (22). Nesse contexto, o estudo propds a observacao
longitudinal da conectividade do discurso em dois grupos de pacientes, um grupo que recebeu

olanzapina e outro grupo que recebeu clozapina, por um periodo de 8 semanas.

Por meio do aplicativo Speech Graphs foram gerados atributos de discurso gerais, de recorréncia
e de conectividade. Estes atributos foram comparados nos dois grupos de pacientes em dois momentos

diferentes, antes ou no inicio da terapia medicamentosa e apds 8 semanas com 0 uso do antipsicotico.

Os resultados evidenciaram que a clozapina foi superior na organizagéo do discurso dos pacientes
guando houve controle da verbosidade em dois cenarios: aumento do atributo diametro (uma medida
geral na organizacgao do discurso) e aumento da média da soma de todas as arestas para dentro e para

fora em cada n6 (ATD, uma importante medida de conectividade na organizacéo do discurso).

A olanzapina reduziu a razéo do ciclo de 2 nés (R_L2), medida importante de recorréncia aferida
pelo Speech Graphs. De maneira geral, a clozapina demonstrou superioridade clinica nas escalas de
avaliacdo de psicose utilizadas no estudo. Portanto, conclui-se que, nessa pesquisa, 0s resultados
terapéuticos tanto em organizagao de discurso, quanto em reducdo de sintomas positivos e negativos

da psicose foram mais expressivos no grupo de pacientes que utilizou a clozapina.

Esses dados preliminares poderdo inspirar novos estudos com a utilizacdo da ferramenta
computacional jA bem estabelecida Speech Graphs na investigacdo da eficacia terapéutica dos

medicamentos utilizados para o tratamento de transtornos mentais. Em relacdo a clozapina, fica
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Anexos
Anexo A TCLE

4

Laboratédrio de Neurociéncia e Comportamento
Departamento de Ciéncias Fisiolégicas
Instituto de Ciéncias Bioldgicas

Universidade de Brasilia

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Convidamos o(a) Senhor(a) a participar voluntariamente do projeto de pesquisa, COMPARACAO DOS
EFEITOS DA CLOZAPINA E DA OLANZAPINA NA DESORDEM DA FORMA DE PENSAMENTO DE
PACIENTES EM SURTO PSICOTICO AGUDO: AVALIACAO DE RELATOS VERBAIS POR ANALISE DE
GRAFOS, sob a responsabilidade da pesquisadora Fernanda Seixas de Campos. O projeto consiste na avaliacdo por
meio de entrevista e aplicacdo de escalas psicométricas de pacientes em surto psicético de inicio recente. Os
pacientes serdo entrevistados em dois momentos, no ato da internacdo, antes da introducdo da terapéutica
medicamentosa e 8 semanas apos o inicio do tratamento com as medica¢des clozapina ou olanzapina. Os discursos
serdo gravados e transcritos para, em um segundo momento, serem analisados pelo software Speech Graphs. O
objetivo desta pesquisa € avaliar e quantificar, de maneira segura e utilizando uma ferramenta ja bem embasada, a
evolucgdo da organizacdo do pensamento e do discurso dos participantes submetidos ao tratamento com remeédios
que normalmente utilizamos durante a internacéo, a olanzapina ou a clozapina. As informac6es poderdo ajudar a
entender como cada medicacdo atua e comparar seus efeitos para poder escolher melhor os tratamentos disponiveis
e tentar reduzir o periodo de internacdo dos pacientes que necessitem realizar tratamento intra-hospitalar.

O(a) senhor(a) receberd todos os esclarecimentos necessarios antes e no decorrer da pesquisa e lhe
asseguramos que seu nome nao aparecera sendo mantido o mais rigoroso sigilo pela omissao total de quaisquer
informagdes que permitam identifica-lo(a).

A sua participacdo se darad por meio de duas entrevistas orais, com um tempo estimado de 60 minutos para
cada entrevista. A primeira avaliagdo ocorrera na Ala de internacdo Hospital Sdo Vicente de Paulo, em um ambiente
reservado e seguro, logo apos o inicio do tratamento com olanzapina ou clozapina. A avaliacdo se dara por meio de
uma entrevista clinica que sera gravada para que a fala do participante seja avaliada por meio de um software de
analise de discurso. Em seguida, o participante serd submetido a avaliacdo pelas escalas psiquiatricas PANSS e
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BPRS que consistem em perguntas simples, ndo havendo resposta certa ou errada. A segunda entrevista ocorrerd no
ambulatorio do Hospital S&o Vicente de Paulo com data e horario marcados pela propria pesquisadora. O protocolo
da segunda entrevista serd 0 mesmo da primeira avaliacao, ocorrera no ambulatorio do hospital, em sala reservada
e segura para o participante. As duas entrevistas serdo conduzidas pela pesquisadora que € psiquiatra experiente,
portanto podera fornecer auxilio médico e psiquico aos participantes.

Os riscos decorrentes de sua participagdo na pesquisa sdo cansaco, inquietude e fadiga. O (a) senhor (a)
poderd interromper a pesquisa no momento que quiser, sem prejuizo nenhum para 0 seu tratamento e
acompanhamento posterior. Caso necessario, sera garantido o direito a assisténcia integral e gratuita ao
participante, devido a danos decorrentes da participacéo na pesquisa e pelo tempo que for necessario.

Se o(a) senhor(a) aceitar participar, estard contribuindo para encontrar aspectos especificos na fala que
podem auxiliar no tratamento de surtos psicéticos agudos e permitir um melhor escolha das medicages utilizadas,
com a expectativa que o remédio possa atuar melhor e mais rapidamente em casa caso.

O(a) Senhor(a) pode se recusar a responder (ou participar de qualquer procedimento) qualquer questao que
Ihe traga constrangimento, podendo desistir de participar da pesquisa em qualquer momento sem nenhum prejuizo
para o(a) senhor(a). Sua participacédo é voluntaria, isto é, ndo ha pagamento por sua colaboracéo.

Todas as despesas que o(a) senhor(a) responsavel participante tiverem relacionadas diretamente ao projeto
de pesquisa (tais como, passagem para o local da pesquisa, alimentacdo no local da pesquisa ou exames para
realizacdo da pesquisa) serdo cobertas pelo pesquisador responsavel.

Caso haja algum dano direto ou indireto decorrente de sua participacdo na pesquisa, o(a) senhor(a) devera
buscar ser indenizado, obedecendo-se as disposicdes legais vigentes no Brasil.

Os resultados da pesquisa serdo divulgados no Programa de Pds-Graduacdo em Ciéncias da Saude da
Universidade de Brasilia (UnB) podendo ser publicados posteriormente. Os dados e materiais serdo utilizados
somente para esta pesquisa e ficardo sob a guarda do pesquisador por um periodo de cinco anos, ap0s isso serao
destruidos.

Se o(a) Senhor(a) tiver qualquer duvida em relacédo a pesquisa, por favor telefone para Fabio Viegas Caixeta
(Professor Orientador): (61) 98203-0398, disponivel inclusive para ligacdo a cobrar. Contato também por e-mail:
fvcaixeta@unb.br ]

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias da Saude (CEP/FS)
da Universidade de Brasilia. O CEP é composto por profissionais de diferentes areas cuja funcéo é defender os
interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e contribuir no desenvolvimento da pesquisa
dentro de padrdes éticos. As davidas com relacdo a assinatura do TCLE ou os direitos do participante da pesquisa
podem ser esclarecidos pelo telefone (61) 3107-1947 ou do e-mail cepfs@unb.br ou cepfsunb@gmail.com, horario
de atendimento de 10:00hs as 12:00hs e de 13:30hs as 15:30hs, de segunda a sexta-feira. O CEP/FS se localiza na
Faculdade de Ciéncias da Saude, Campus Universitario Darcy Ribeiro, Universidade de Brasilia, Asa Norte.

Rubrica Participante

Nome e assinatura do Participante de Pesquisa

Além disso, como a Secretaria de Estado de Salde € coparticipante desta pesquisa, este projeto também foi
Aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da SES/DF. As duvidas com relagédo a assinatura do TCLE ou 0s
direitos do participante da pesquisa podem ser obtidos atraves do telefone: (61) 2017 1145 ramal 6878 ou e-mail:

.Caso concorde em participar, pedimos que assine este documento que foi
elaborado em duas vias, uma ficara com o pesquisador responsavel e a outra com o Senhor(a).
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Nome e assinatura do Participante de Pesquisa

Nome e assinatura do Pesquisador Responsavel

Brasilia, de de

Rubrica Pesquisador

Rubrica Participante

Nome e assinatura do Participante de Pesquisa
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ANEXO B PARECER CONSUBSTANCIADO CEP/UNB

FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE %’w"'ﬁ,‘ -
& BRASILIA - UNB
Continuacho & Parecer. 5 518 849
Outros Proponentedocx.doc 10:40:43 |Campos Acaito
Projeto Detainado /| Projeto.docx 06/04/2022 |Femanda Sexas de | Acelo
Brochura 07:33:34 |Campos
| Investigador
Qutros Coparticipante.pdf 06/04/2022 |Femanda Seixas de | Acedto
0726:24 |C
Folha de Rosto Folha_de_rosto_final.pdf 30/03/2022 |Fermnanda Seixas de | Acedito
12:22:45 _gm
TCLE Termos de | TCLE.docx 300032022 |Femanda Sexas de | Aceio
Assentimento / 12:21:48 |Campos
Justificativa de
| Auséncia
Qutros Proponente_final. pdf 30/03/2022 |Femanda Sexas de | Aceito
12:21:21 _gm
Outros Termo_responsablidade_compromisso. | 30/03/2022 |Femanda Sexas de | Acelo
pdf 12:19:47 |Campos
Outros Carta_encaminhamento_CEP _pdf 30/003/2022 |Femanda Sexas de | Acedto
12:03:56 [Ca
OQutros Curriculo2.pdf 2103/2022 |Femanda Seixas de | Acedto
11:40:54 Cm
Outros Cumculo.pdf 21082022 |Femanda as de | Acedto
11:40:37 |[Campos
Qutros Ficha_economica.docx 2103/2022 |Femanda Seixas de | Aceito
1126, 1 Campos
OQutros Questionario_dinico.docx 2103/2022 |Femanda Seixas de | Aceito
11:21:38 C;l_n_%
Qutros PANSS.docx 210032022 |Femanda as de | Aceto
11:220:55 |Campos
Qutros BPRS.docx 21032022 |Femanda Sexas de | Acedto
11:19:58 |Campos
Situacéo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreclacdo da CONEP:
Nao
BRASILIA. 09 de Julho de 2022
Asslinado por:
Cristiane Tomaz Rocha
(Coordenador({a))
Enderego: Facudade de Citncas da Sadde, Universidade de Brasiia - Campus Darcy Rbeiro
Balro: Asa Norte CEP: 70.910-900
UF: DF Municipio:  BRASILIA
Telefone: (51)3107-1847 Esmail: cepfsunbi@gmailcom
Piagna 08 de 08
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ANEXO C CAAE FEPECS

FACULDADE DE CIENCIAS DA
SAUDE DA UNIVERSIDADE DE ‘G Qarecqy o'me
' BRASILIA - UNB
Continuagho 8 Parecer: 5§ 518.840
Outros Proponentedocx doc 10:40:43 |Campos Aceito
[Projeto Detaihado || Projeto.docx 06/04/2022 |[Femanda Sexas de | Acedto
Brochura 07:33:34 |Campos
| Investigador
Qutros Coparticipante.pdf 06/04/2022 |Femanda Sexas de | Acedto
07:26:24 |Campos
Folha de Rosto Folha_de_rosto_final.pdf 30/03/2022 |[Femanda Sexas de | Aceito
12:22:45 _(F:m
TCLE/ Termos de |TCLE.docx 300032022 |Femanda Sexas de | Acelo
Assentimento / 1221:48 |Campos
Justificativa de
Outros Proponente_final pdf 30003/2022 |Femanda Seixas de | Aceito
12:21:21__ |Campos
Outros Termo_responsabilidade_compromisso. [Femanda Seas de | Acelo
odf 12:19:47 |Campos
Outros Carta_encaminhamento_CEP_pdf 300032022 [Femanda Sexas de | Aceito
12:03:56 | Campos
Qutros Curriculo2.pdf 2103/2022 |Femanda Seixas de | Acedto
11:40:54 _(F:m
Outros Curriculo.pdf 21042022 |Femanda Sexas de | Acelo
11:40:37 |Campos
Outros Ficha_economica.docx 210372022 |Femanda Seixas de | Acedto
1126
Outros Questionario_dinico.docx 2103/2022 |Femanda Seixas de | Aceito
11:21:38 _gm
Outros PANSS.docx Z1003/2022 |Femanda Sexas de | Aceno
11:20:55 |Campos
Outros BPRS.docx 21003/2022 |Femanda Sexas de | Acesto
11:19:58 |Campos
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreclagdo da CONEP:
Nao
BRASILIA, 09 de Julho de 2022
Assinado por:
Cristiane Tomaz Rocha
(Coordenador(a))
Enderego: Faoddade de Cincas da Sadde, Universidade de Braslia - Campus Darcy Ribeiro
Bairo: Asa Norte CEP: 70.910-800
UF: OF Municiplo:  BRASILIA
Telefone: (61)3107.1847 E.mall: cepisunb@@gmailcom
Pagaa (D de 08
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ANEXO D FICHA SOCIO ECONOMICA

No. do prontuério:

Iniciais:Sexo: () Masculino () Feminino

Data de Nascimento:

Estado Civil:

Nivel sdcio-econdnimo: -

Fonte de renda: () Ate 01 Salario minimo, () 1-2 Salarios minimos, ( ) 2-3 Salarios minimo, () Acima de 04
Salérios minimos

Grau de escolaridade:( ) Analfabeto, () Ensino Fundamental incompleto, () Ensino Fundamental completo, ()
Superior

Local de Procedéncia:Moradia ( ) propria, ( ) alugada, ( ) ndo fixa

Saneamento bésico:

Refeicdes/dia:

Religido:

Lazer:

Antecedentes pessoais e Historia da Doenca atual:

Apresenta algum problema de satde?

() Hipertensao (') Diabetes () Doencas tireoidianas () Cardiopatias
() Nefropatias ( ) Doencas neuroldgicas () Artrite () outros
() Né&o apresenta doengas

Etilismo:
Tabagismo:

Tem antecedentes familiares de doenca mental? () Néo () Sim
Diagnostico a admisséo:
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ANEXO E FICHA CLINICA

Nome:

Idade:

Sexo:

Profiss&o:

Telefone:

Local de atendimento:
Enderego:

HISTORIA

Queixa:

HDA/AF:

Exame Psiquico:

Critica Preservada?

APP(Internagfes/atendimentos):

Uso de medicagdo (tipo/tempo de uso/regularidade/dose e posologia):

Sono (estado atual/medicac6es)
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ANEXO F ESCALAS PSICOMETRICAS (PANSS E BPRS)

PANSS

Escala Positiva

P1 - Delirios

P2 - Desorganizacao conceitual
P3 - Comportamento alucinatorio
P4 - Excitagéo

P5 - Grandeza

P6 - Desconfianca

P7 - Hostilidade

Escore da Escala Positiva:

Escala Negativa

N1- Afetividade embotada

N2 - Retraimento emocional

N3- Contato pobre

N4- Retraimento social passivo/apatico
N5- Dificuldade pensamento abstrato
N6- Falta de espontaneidade e fluéncia
N7- Pensamento estereotipado
Escore da Escala Positiva:

Escala de Psicopatologia Geral

G1 - Preocupacgao somatica

G2 - Ansiedade

G3 — Culpa

G4 - Tenséao

G5 — Maneirismo/postura

G6 — Depressao

G7 - Retardo motor

G8 - Falta de cooperacao

G9 - Conteudo incomum do

pensamento
G10 — Desorientacao

G11 — Déficit de atengao

G12 — Juizo e critica

G13 — Disturbio de voligédo

G14 — Mau controle de impulso
G15 — Preocupacgao

G16 — Esquiva social ativa
Escala de psicopatologia Geral

PANSS TOTAL:

_—t e A A A P N N Y= N NS W—"

_— e A A 2 2

_— ) A A
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BPRS

Item

Definigdes

01 - Preocupacdes somiticas

Este item compreende a hipocondria. Os graus 1 e 2 da escala
referem-se a hipocondria ndo delirante e os graus 3 e 4 a
hipocondria delirante.

0.

A W NP

Atengdo normal com a saude fisica.
Grau minimo ou duvidoso de preocupagdo excessiva com a saude fisica.

O paciente expressa idéias de ter uma doenga organica (p.ex., cancer ou doenca
cardiaca), mas sem interpretagdes delirantes.

As queixas sdo bizarras (p.ex., de estar apodrecendo por dentro), mas pode-se conseguir
que o paciente, por breves periodos, admita que este ndo ¢ o seu caso.

Esta convencido, p.ex., de que seus 0rgaos estdo podres ou desaparecendo, ou de que
vermes estdo devorando seu cérebro. Nem por breves periodos se pode fazé-lo admitir
que este ndo € o seu caso.

02 - Ansiedade psiquica

Este item compreende tensdo, irritabilidade, preocupagdo,
inseguranga, medo e apreensdo, que se aproximam ao pavor
subjugante. Frequentemente pode ser dificil distinguir entre a
vivéncia de ansiedade do paciente (os fenémenos de ansiedade
“psiquica” ou “central”) e as manifestagées fisiologicas de
ansiedade (periférica) que podem ser observadas, como tremor
das mdos e sudorese. Muito importante, neste item, é o relato do
paciente de preocupagdo, inseguranga, incerteza, vivéncias de
pavor, ou seja, de ansiedade psiquica (“central”’)

O paciente ndo se encontra nem mais nem menos inseguro ou irritavel do que o habitual.
E duvidoso se o paciente esta mais inseguro ou irritavel do que o habitual.

O paciente expressa mais claramente estar em um estado de ansiedade, apreensdo ou
irritabilidade, que pode achar dificil de controlar. Isso ocorre sem influir no dia-a-dia do
paciente, porque a preocupagao ainda diz respeito a questdes pouco importantes.

A ansiedade ou inseguranga ¢, as vezes, mais dificil de controlar porque a preocupagio
diz respeito a perdas ou danos importantes, que podem ocorrer no futuro. P.ex., a
ansiedade pode ser vivenciada como pénico, ou seja, como pavor subjugante.
Ocasionalmente esta ansiedade ja interferiu no dia-a-dia do paciente.

A sensagdo de pavor esta tdo frequentemente presente que interfere acentuadamente no
dia-a-dia do paciente.

03 - Retraimento emocional

Este item compreende a vivéncia introspectiva de contato
emocional com o paciente durante a entrevista. Ele se contrapoe
ao item 16 (afeto embotado ou inapropriado), que compreende o
grau de contato emocional com outras pessoas, avaliado
retrospectivamente durante os trés dias precedentes.

A wWNRPO

Contato emocional normal.
Alguma (ou duvidosa) distancia emocional
Reagdes emocionais reduzidas, como por exemplo, contato visual duvidoso.

Reagdes emocionais mais limitadas, como por exemplo, contato visual ocasionalmente
inadequado.

Quando o contato emocional esta fortemente reduzido ou quase ausente, como por
exemplo, quando evita o contato visual.

04 - Desorganizaciio conceitual

(incoeréncia)
Este item compreende os disturbios do processo de pensamento,
desde certa imprecisdo na expressdo verbal até produgdes verbais
completamente desorganizadas.

0. Auséncia de desorganizagao conceitual

1.
2.

O pensamento ¢ caracterizado por uma certa imprecisdo, mas a fala ndo é
gramaticalmente inusal.

Disturbio moderado do pensamento. As palavras podem estar ligadas através de uma
forma gramaticalmente inusal e particular (“pars pro toto”) e a informagao que comunica
parece “vazia”.

Acentuada desorganizagdo conceitual. Ocasionalmente torna-se dificil entender o
paciente, podendo surgir neologismos ou bloqueio

Desorganizagdo conceitual extremamente grave. Apenas fragmentos da fala sdo
compreensiveis.
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05 - Auto-depreciaciio e sentimentos de culpa
Este item compreende a diminui¢do da auto-estima, com
sentimentos de culpa.

4.

Auséncia de auto-depreciagdo e sentimentos de culpa.

E duvidoso se sentimentos de culpa estdo presentes, pois o paciente estd apenas
preocupado com o fato de que ele, durante a doenga atual, seja um peso para a familia ou
colegas, devido a sua reduzida capacidade de trabalho.

Auto-depreciagdo ou sentimentos de culpa estdo mais claramente presentes, pois o
paciente esta preocupado com incidentes do passado, anteriores ao episodio atual. Por
exemplo, o paciente acusa-se de pequenas omissdes ou falhas, de ndo ter cumprido com
o seu dever ou de haver prejudicado outras pessoas.

O paciente experimenta sentimentos de culpa mais graves. Ele pode afirmar que sente
que o seu sofrimento atual é algum tipo de punigdo. Assinale 3 desde que o paciente
possa perceber intelectualmente que sua opinido ¢ infundada.

Os sentimentos de culpa sdo firmemente mantidos e resistem a qualquer argumentagéo,
de modo que se converteram em idéias parandides.

Item

Defini¢des

06 — Ansiedade

Este item compreende os concomitantes fisiologicos da ansiedade,
que se manifestaram durante a entrevista. Todos os estados
subjetivos de ansiedade devem ser assinalados no item 2, e ndo
aqui.

0.
1

e

Quando o paciente ndo estd nem mais nem menos propenso que o habitual a
experimentar concomitantes somaticos de estados de ansiedade.

Quando o paciente ocasionalmente apresenta leves manifestagdes, como sintomas
abdominais, sudorese ou tremores. Entretanto, a descrigdo desses sintomas ¢ vaga e
questionavel.

Quando o paciente ocasionalmente apresenta sintomas abdominais, sudorese, tremores,
etc. Os sinais e sintomas sdo claramente descritos, porém nao sio acentuados e nem
incapacitantes.

Os concomitantes emocionais dos estados subjetivos de ansiedade sdo acentuados e, as
vezes, muito preocupantes.

Os concomitantes fisiologicos dos estados subjetivos de ansiedade sdo numerosos,
persistentes e freqiientemente incapacitantes.

07 - Distarbios motores especificos

Este item compreende os graus variaveis de comportamento motor
bizarro, que vai desde certa excentricidade na postura até a
agitagdo catatonica severa.

AWNRO

Ausente.

Leve ou de presenca duvidosa durante a entrevista.

Moderada. Presente durante a maior parte da entrevista.

Severa. Anormalidades motoras continuas. Podem ser interrompidas.

Extremamente severa. Anormalidades motoras persistentes e incontrolaveis. Entrevista
dificil.

08 - Auto-estima exagerada

Este item compreende graus variaveis de exagero da auto-estima,
variando desde uma acentuada auto-confianga ou presungdo, até
os delirios de grandeza grotescos.

[ O )

Auto-estima normal.

Auto-estima aumentada levemente ou de maneira duvidosa, como por exemplo:
ocasionalmente superestima suas proprias capacidades habituais.

Auto-estima moderadamente aumentada. Por exemplo, superestima mais constantemente
suas proprias capacidades habituais ou insinua possuir capacidades incomuns.

Idéias acentuadamente irreais, como por exemplo, de que tem habilidades, poderes ou
conhecimentos (cientificos, religiosos, etc.) extraordinarios, mas pode, por breves
periodos ser corrigido.

Idéias de grandeza que ndo podem ser corrigidas.

09 — Humor Deprimido

Este item compreende tanto a comunicagdo verbal como a ndo
verbal de tristeza, depressdo, desdanimo, desamparo e
desesperancga.

A w dpdPRO b

Humor neutro.
O paciente indica vagamente que esta mais desanimado e deprimido que o habitual.

Quando o paciente esta mais claramente preocupado com vivéncias desagradaveis,
embora ainda ndo esteja se sentindo desamparado ou desesperangado.

O paciente exibe sinais ndo verbais claros de depressdo e/ou as vezes sente-se dominado
pelo desamparo ou desesperanga.

As observagoes do paciente sobre desanimo e desamparo, ou as suas manifestagoes nao
verbais, dominam a entrevista, nao sendo possivel afasta-lo destatematica.
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10 — Hostilidade

Este item compreende o relato verbal do paciente de sentimentos
ou agdes hostis em rela¢do a outras pessoas fora da entrevista.
Trata-se de um julgamento retrospectivo dos trés dias precedentes.
Diferenciar do item 14 (Falta de cooperagdo), que corresponde ao
contato formal durante a entrevista.

Auséncia de sinais de impaciéncia, irritabilidade, critica ou hostilidade.
Esteve um pouco impaciente ou irritdvel, mas o controle foi mantido.
Esteve moderadamente impaciente ou irritavel, mas tolerou as provocagdes.

Esteve verbalmente hostil, faz ameagas e quase chegou a ser fisicamente destrutivo, mas
ainda pode ser acalmado.

Extremamente hostil, com violéncia fisica manifesta. Fisicamente destrutivo.

11 — Desconfianca

Este item compreende a desconfianga, a suspeita ou as
interpretagées distorcidas, variando desde uma acentuada falta de
confianga nos outros até os delirios de perseguicdo floridos.

ROl A wWNhERO

Ausente.

Vagas idéias de referéncia. Tende a suspeitar que as outras pessoas estdo falando ou
rindo de si. Sente que “alguma coisa esta ocorrendo”. Responde ao reasseguramento;
portanto, fica duvidoso se existem idéias de referéncia ou delirios.

Idéias de referéncia com delirios vagos, ndo sistematizados, de persegui¢do. “Alguém
pode ter mas intengdes”. Isto ¢ insinuado pela televisdo ou pelos jornais. Ainda se trata
de uma vivéncia do tipo “como se”.

Delirios com alguma sistematiza¢do. Reasseguramento dificil.

Delirios paranoides sistematizados, floridos, de persegui¢do. Corre¢do impossivel.

Item

Definigdes

12 — Alucinagdes

Este item compreende as percepgdes sensoriais sem os estimulos
externos correspondentes. As vivéncias alucinatorias devem ter
ocorrido nos trés ultimos dias e, com exce¢do das alucinagoes
hipnagogicas, ndo devem ter ocorrido durante os estados de
turvagdo da consciéncia (delivium).

Ausente.

Em grau leve ou de presenca duvidosa. Vivéncias alucinatorias hipnagogicas ou
vivéncias alucinatorias elementares isoladas (ouvir sons, ver luzes).

Alucinagdes ocasionais, mas plenamente desenvolvidas (ouvir vozes, ver formas), que
ndo afetam o comportamento.

Alucinagdes ocasionais que influenciam o comportamento.

Mais ou menos constantemente absorto em vivéncias alucinatorias.

13 - Retardo psicomotor

Este item compreende a redugdo do nivel de atividade
psicomotora, que inclui a velocidade de associagdes e a
capacidade para verbalizar os pensamentos. Os sintomas do
retardo motor dizem respeito a postura, aos gestos e a expressao
facial.

A W N PO DN PO

Atividade verbal normal, atividade motora normal, com expressao facial adequada.

Velocidade de conversacdo duvidosa ou levemente reduzida e expressdo facial duvidosa
ou levemente diminuida.

Velocidade de conversagdo claramente reduzida, com pausas; gestos reduzidos e
movimentagdo lenta.

A entrevista ¢ claramente prolongada devido as longas laténcias e respostas curtas; todos
os movimentos estdo muito lentos.

A entrevista ndo pode ser completada; o retardo se aproxima de (e inclui) estupor.

14 - Falta de cooperagio

Este item compreende a atitude e as respostas do paciente ao
entrevistador e a situagdo da entrevista. Difere do item 10
(hostilidade) por que este compreende a falta de cooperagdo com
outras pessoas durante os 3 dias precedentes.

Atitude cooperativa natural.

Excessivamente formal e reservado na situagdo de entrevista. Responde um pouco
resumidamente.

Resisténcia moderada. Responde evasivamente ou opde-se a determinadas perguntas.
Atitude acentuadamente hostil para com o entrevistador.

Resisténcia pronunciada. Responde inapropriadamente ou recusa-se a responder. Atitude
abertamente hostil. Entrevista completa ndo € possivel.

Entrevista impossivel. O paciente recusa-se a permanecer na situagdo deentrevista.
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15. Contetido Incomum do Pensamento

Este item diz respeito ao conteudo da verbalizagdo e ndo a
organizag¢do da linguagem, que é assinalada no item 4
(desorganizac¢do conceitual). O item refere-se as qualidades
incomuns até os vdrios niveis de idéias delirantes. Observe que os
“delirios de grandeza” sdo assinalados no item 8 (auto-estima
exagerada), que os “delirios de culpa” sdo assinalados no item 5
(sentimentos de culpa) e que os “delirios de perseguicdo” sdo
assinalados no item 11 (desconfianga). Os delirios que apresentam
interesse especial aqui sdo os delirios de controle, influéncia ou
despersonalizagdo, ciime morbido, delirios sexuais, delirios
religiosos ou expansivos. Assinale apenas o grau de raridade do
conteudo expresso do pensamento, a importdncia que apresenta
para o paciente ou a influéncia que exerce sobre o seu
comportamento.

A W MR O

Ausente
Grau leve ou presenga duvidosa (p.ex. idéias supervalorizadas).

Grau moderado (p.ex., idéias com alguma qualidade delirante, mas ainda se constituindo
em uma vivéncia do tipo “como se”).

Os delirios delimitam a maior parte do contetido do pensamento e ocasionalmente
influenciam o comportamento.

Delirios subjugantes delimitam o contetido do pensamento e o comportamento.

16 - Afeto embotado ou inapropriado

Este item compreende a diminui¢do da capacidade ou da
motivagdo para sentir ou expressar as emogoes normais, como a
tristeza, alegria e raiva. As emogdes, manifestadas verbalmente e
ndo verbalmente, sdo perceptivelmente inapropriadas a situagdo
ou ao conteudo do pensamento. Este item compreende, assim, o
retraimento emocional relativo as outras pessoas, durante os trés
dias precedentes. Discriminar do item 3 (retraimento emocional),
que diz respeito a vivéncia introspectiva do contato emocional
durante a entrevista.

Reagdes e envolvimento emocionais inapropriados.

Reagdes emocionais escassas ou questionavelmente inapropriadas. Por exemplo, menor
desejo ou capacidade de estar em companhia de pessoas que conhece ha mais ou menos
tempo.

Afeto perceptivelmente embotado. Néo apresenta necessidade ou capacidade de
estabelecer contato mais intimo com pessoas ndo pertencentes ao seu circulo familiar
(companheiros de trabalho, outros pacientes, equipe terap€utica).

Emocionalmente indiferente e apatico, mesmo em relag@o aos amigos intimos e a
familia.

Emocionalmente ausente, ou entdo os afetos manifestados sdo grosseiramente
inapropriados, sem qualquer motivagio para o contato humano.

Item

Definigdes

17 - Agitacdo psicomotora
Este item compreende o aumento no nivel da atividade
psicomotora.

0.

1
2.
3.

4.

Atividade motora normal. Expressdo facial adequada e atividade verbal normal.

Atividade motora duvidosa ou levemente aumentada; por exemplo, expressao facial
vivida ou certa loquacidade.

Atividade motora moderadamente aumentada; por exemplo, gestos vividos ou grande
loquacidade ou fala em voz alta e rapidamente.

Atividade motora claramente excessiva, movimentando-se durante a maior parte do
tempo. Levanta-se uma ou varias vezes durante a entrevista. Fuga de idéias. Dificuldade
para compreendé-lo.

Constante e incansavelmente ativo. Fala desintegrada. Comunicagao significativa
impossivel.
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