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RESUMO

Com o alto indice de comorbidades presentes no espectro da esquizofrenia, as associa¢des entre
diferentes transtornos apontam para uma possivel sobreposi¢do de sintomas e epidemiologia
que pode influenciar na gravidade, curso e prognostico do transtorno, assim como compartilhar
fatores de risco, genética, manifestacdes clinicas e etiologia semelhante. O presente trabalho é
uma colecéo de dois artigos que visam investigar a relacdo entre o espectro da esquizofrenia e
suas comorbidades. O primeiro manuscrito consiste em um capitulo introdutério de um livro
previamente publicado que descreve as comorbidades comumente encontradas na
esquizofrenia, como o0s sintomas interagem, bem como as teorias evolutivas atuais na
esquizofrenia e diagndsticos diferenciais. O segundo manuscrito € uma avaliacdo quantitativa
de 81 individuos com esquizofrenia divididos em dois subgrupos com ou sem fen6tipos autistas
como objetivo de avaliar o perfil, epidemiologia e evolucdo clinicas destes individuos. Os
resultados indicam uma possivel relacdo diamétrica na esquizofrenia e autismo, onde
individuos com fendtipos autistas apresentaram um curso de doenca mais grave, perfil clinico
diferente com mais prejuizos sociais e na psicopatologia geral, maiores niveis de sintomas
positivos e menor presenca de precipitantes psicossociais em comparagdo com individuos sem
fendtipos autistas. Entende-se que as relagBes entre a esquizofrenia e suas comorbidades
implicam em diferencas significativas no perfil clinico e evolucdo da doenca e compreender

essas relagdes possibilitam maiores possibilidades de tratamento e entendimento do espectro.

Palavras-chave: esquizofrenia, autismo, comorbidades, perfil clinico, epidemiologia.



ABSTRACT

With the high prevalence of comorbidities present in the schizophrenia spectrum, associations
between different disorders point to a possible overlap of symptoms and epidemiology, that can
influence in the severity of the disorder, course of illness and prognosis, as well as share similar
risk factors, genetics, clinical manifestations, and aetiology. Therefore, the following work is a
compilation of two articles that aim to investigate the relationship between schizophrenia and
its comorbidities. The first manuscript consists in an introductory previously published book
chapter that describes the most common comorbidities found in schizophrenia, how symptoms
interact, as well as the current evolutionary theories in schizophrenia research and differential
diagnosis. The second manuscript is a quantitative assessment of 81 individuals with
schizophrenia divided into two subgroups with or without autistic phenotypes with the aim of
assessing their clinical profile, course of disorder and epidemiology. Results point to a possible
diametrical relationship in schizophrenia and autism, where individuals with autistic
phenotypes present a more severe course of illness, different clinical profile with more impaired
social abilities and general psychopatology, higher levels of positive symptoms and less social
precipitants before onset when compared to individuals without autistic phenotypes. The
relationship between schizophrenia and its comorbidities suggests significant differences in
their clinical profile and course of disorder, and understanding this relation allows greater

treatment possibilities and a more comprehensive understanding of the schizophrenia spectrum.

Keyword: schizophrenia, autismo, comorbidities, clinical profile, epidemiology.
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INTRODUCAO

O presente trabalho visou investigar a existéncia de uma sobreposicao de sintomas da
esquizofrenia, considerando sua possivel relacdo de sobreposicdo de sintomas com outros
transtornos mentais. No que se refere a a presenca de comorbidades na esquizofrenia, é
também importante identificar, por meio da literatura, aspectos evolutivos da esquizofrenia,
teorias de diagnostico diferencial, suas comorbidades mais comuns, epidemiologia, e o perfil
e evolugdo clinica de individuos com esquizofrenia e outros transtornos concomitantes.

Apesar de ter critérios diagndsticos claros e precisos, as manifestacdes clinicas de
alguns transtornos do espectro da esquizofrenia podem ser mais comumente confundidas com
as de outras comorbidades, ja que algumas diferencas estdo mais marcadas por gravidade e
curso da doenca do que na sintomatologia. Por exemplo, a dificuldade em distinguir
clinicamente um diagnostico entre o Transtorno do Espectro Autista (TEA) e o Transtorno de
Personalidade Esquizotipica (Aggernas, 2018).

Sabe-se atualmente que a esquizofrenia € multifatorial, e algumas das alterac6es
genéticas nela encontradas influenciam no neurodesenvolvimento e, consequentemente, no
curso e sintomatologia da doenca. Dependendo das alteracdes e epidemiologia presente,
individuos podem apresentar sintomatologia e curso de doenca semelhante a de outros
transtornos e uma maior frequéncia de comorbidades (Van Os & Reininghaus, 2016).

A prevaléncia de comorbidades na esquizofrenia é alta e esta associada a uma
psicopatologia mais severa e pior prognoéstico, por isso avaliar e entender seu papel ndo
apenas como auxiliar no transtorno mental pode contribuir para um tratamento mais
abrangente (Buckley et al., 2009; Van Os, 2015). Adicionalmente, quando outros transtornos
mentais apresentam sintomas psicoticos, isso também pode influenciar em um pior

prognostico deste transtorno (Veras et al., 2017).
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A primeira parte da dissertacao foi publicada no formato de um capitulo introdutério
de livro (Carrilho, Veras & Kahn, 2021). O capitulo descreve o0s transtornos psicéticos e
possiveis comorbidades, para auxiliar no diagnostico mais completo e através da identificacédo
e prevencdo dos fatores de risco, possibilitar progndsticos com menor gravidade. Assim, o
capitulo discute as teorias de diagnoésticos diferenciais da psicose, teorias atuais e evolutivas,
o transdiagnostico e as comorbidades mais presentes na psicose.

Entre as comorbidades mais frequentes na esquizofrenia, destaca-se o alto indice de
fenotipos autistas e o autismo comérbido. Fenotipos autistas sdo caracterizados por
dificuldades na interacdo social, na comunicacao, interesse e comportamento limitado,
repetitivo e estereotipado que juntos ainda ndo atendem os critérios de diagnéstico para o
TEA (Deste et al., 2018; Jones et al., 2013). Alguns desses fendtipos autistas sobrepdem
sintomas negativos da esquizofrenia, como dificuldade na reciprocidade emocional,
embotamento afetivo, dificuldades sociais e pobreza na fala (Kincaid, Shannon &
Mulholland, 2017).

Com isso, a segunda parte da dissertacdo apresenta uma pesquisa em forma de artigo
cientifico que teve como objetivo investigar a presenca e frequéncia de fenotipos autistas em
individuos com diagnoéstico de esquizofrenia, destacando as principais e mais significativas
diferencas entre o perfil e evolugéo clinica, e o historico de fatores predisponentes em
individuos com esquizofrenia e fendtipos autistas e individuos com esquizofrenia sem
fendtipos autistas.

E de extrema importancia compreender a relacio das diversas psicopatologias como
um sistema complexo, observando a forma que sintomas interagem, se influenciam e se
conectam, e como sao alterados ao longo dos anos progredindo para sintomas diferentes (Van
Os & Reininghaus, 2016). Portanto, considerando a influéncia das comorbidades no

prognostico e gravidade na esquizofrenia e a sua possivel relagdo com o autismo, faz-se
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necessario investigar as manifestacGes clinicas, caracteristicas e epidemiologia de subgrupos
de individuos com esquizofrenia e comorbidades frequentes, para que possamos melhor
compreender os principais fatores diferenciais, possiveis preditores de gravidade e como esses

transtornos influenciam no desenvolvimento da esquizofrenia.
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1. MANUSCRITO 1: DIAGNOSTICANDO COMORBIDADES NA
PSICOSE!

! Capitulo de livro:

Carrilho, C. G., Veras, A. B., & Kahn, J. P. (2021). Introduction: Diagnosing Comorbidity Trees in the Forest of
Psychosis. In A. B. Veras & J. P. Kahn. (Orgs.). Psychotic Disorders: Comorbidity Detection Promotes
Improved Diagnosis and Treatment. 1ed. Elsevier: Saunders.
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Instintos primitivos sociais ajudam a proteger tanto os grupos ancestrais humanos
guanto os grupos animais modernos de todos os tipos, mas nds, humanos, também temos uma
vantagem evolutiva quando se trata da consciéncia. A habilidade de pensar sobre o
pensamento nos ajudou a avaliar situacdes ambientais e interpessoais, readaptar, reorganizar
ambientes, e comunicar nossas interacfes sociais e outras necessidades. Entdo, a consciéncia
racional permitiu que os humanos se adaptassem e prosperassem além do alcance de outras
espécies. Nosso instinto de consciéncia é responsavel por moderar nossos instintos sociais
primitivos. Entretanto, uma diminuic@o dessa consciéncia pode permitir o ressurgimento de
percepcOes e crencas instintivas, levando a uma maior proeminéncia dos instintos sociais e a
preocupag0es assustadoras (Kahn, 2013).

Com a consciéncia, n6s humanos podemos superar instintos bioldgicos sociais e
confiar melhor no raciocinio para obter resultados melhores em situagdes desafiadoras e
promissoras. Consciéncia e autoconsciéncia sdo caracteristicas adaptativas que podem
melhorar a vida humana quando focadas em ndés mesmos e especialmente quando focadas nos
outros. Entretanto, quando a consciéncia diminui e os instintos sociais emergem, temos uma
perda de contato com a realidade e com o funcionamento social considerado “normal”.
Quando extremas, essas crencas socialmente instintivas ndo moderadas podem ser chamadas
de “psicose”, como no uso excessivo, mas paradigmaticamente denominado “esquizofrenia”.

Eugene Bleuler (1857-1939) descreveu “O Grupo das Esquizofrenias” com uma causa
bioldgica presumida. Considerando como nosso inconsciente interior mantém muito de nosso
instinto social, ¢ notavel que Bleuler, ao cunhar o termo “esquizofrenia” em 1908, entendeu
iSO como uma doenga em que o cérebro se divide entre uma mente consciente (pensa com
consciéncia racional) e um inconsciente interno (pensa com instinto social), para que o

inconsciente interior entdo domine. Embora instintos sociais primitivos sejam adaptativos até
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um ponto ainda hoje, quando sdo muito dominantes, podem contribuir para experiéncias
psicoticas (Kahn, 2013).

A psicose € uma categoria clinica com varios sintomas, e o diagnostico é possivel
apenas através de manifestac@es clinicas psicoticas, ao invés de investigagdes laboratoriais,
genéticas e de neuroimagem. De acordo com o Manual Diagnostico e Estatistico de
Transtornos Mentais da Associacdo Americana de Psiquiatria (DSM-5), as caracteristicas
psicéticas sdo definidas por alteracdes como delirios, alucina¢fes, pensamento ou fala
desorganizados, comportamento motor desorganizado ou anormal e sintomas negativos
(American Psychiatric Association, 2013; Gaebel & Cielasek, 2015).

De acordo com Guloksuz & Van Os (2018), embora seja um espectro com diversos
transtornos, a esquizofrenia abrange apenas 30% do espectro da psicose. Ainda assim, tem
sido 10 vezes mais pesquisada do que 0s outros 70% transtornos psicoticos. Na prética clinica
e consciéncia publica, o termo “esquizofrenia” tem sido usado para resumir a natureza de
todos os tipos de psicose, até aqueles com episddios psicoticos breves, e aqueles considerados
de alto risco para a esquizofrenia. Ja que a esquizofrenia é um transtorno crénico e
progressivo, muitos profissionais preferem substituir diagnosticos que sugerem um resultado
clinico melhor. De fato, quando pacientes psicoticos se recuperam substancialmente, eles sdo
geralmente considerados inelegiveis para o diagndstico crénico chamado esquizofrenia.

Nas primeiras edi¢des do DSM, a psicose era mais definida pela presenca de
limitacGes funcionais do que pelo papel dos sintomas nessas limitagdes. Atualmente, o
diagndstico de esquizofrenia é feito exclusivamente com base na presenca de alucinagdes e/ou
delirios sem insight (e.g., por comprometimento do teste de realidade). Entretanto, existem
outros sintomas psicoticos comumente encontrados em pacientes ndo psicéticos que parecem
afetar a gravidade, intensidade e comorbidade de alucina¢es e delirios. 1sso pode incluir

pensamento desorganizado, neologismo, bloqueio de pensamento, outros transtornos de
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pensamento e sintomas negativos. E também comum que adolescentes com psicose
apresentem ansiedade, mudancas de humor e afastamento social antes do desenvolvimento do
primeiro episodio psicotico, o que pode explicar ainda mais a relagéo entre sintomas afetivos
ndo psicoticos com distdrbios do pensamento e os sintomas psicoticos mais graves (Howes &
Murray, 2014).

Juntamente com sintomas psicéticos, pacientes frequentemente apresentam
comorbidades, falta de diagndsticos e falsos diagnésticos apesar da aparente homogeneidade
de transtornos psicéticos. O diagnostico central em pacientes ndo psicéticos sdo também as
comorbidades mais comuns na esquizofrenia: depressdo maior melancolica, depressdo maior
atipica, transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno do péanico, e ansiedade social.
Adicionalmente, essas comorbidades podem piorar o prognostico e aumentar a gravidade do
sintoma; logo, adequar o diagnostico e tratamento de comorbidades pode melhorar sintomas
psicoticos positivos e negativos (Arciniegas, 2015; Veras et al., 2017).

Uma Historia do Diagnéstico Diferencial das Psicoses

A psicose deriva da palavra grega “psykhe” (mente) e “0sis” (estado doente), que
significa transtorno mental. O termo “psychosis” foi usado para explicar interagdes entre
processos fisicos e mentais. Um patologista e neurologista alemao chamado Nikolaus
Friedreich (1825-1882) percebeu a psicose como uma combinagdo de anormalidades
cerebrais fisicas e vulnerabilidade mental, com uma base neurologica predominante. Portanto,
a psicose foi usada para explicar “insanidade” e “transtorno mental” (Farrell, 2018).

Emil Kraepelin (1856-1926) explicou o quanto transtornos diferentes tem processos
semelhantes e produziriam sintomas semelhantes, anatomia patoldgica e etiologia comum. As
pessoas acreditavam que cada transtorno tinha sua prépria etiologia, anatomia patoldgica e
sintomas, mas Kraepelin acreditou que muitos transtornos tinham sintomas semelhantes e

bases bioldgicas que seguiam cursos diferentes conforme o transtorno progredia. Ele entéo
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agrupou transtornos como catatonia, hebefrenia e deméncia paranoide em uma condicéo
chamada “dementia praecox” (deméncia precoce), com a ideia de que esse transtorno estava
presente em pessoas jovens e tinham sintomas como emocgdes inapropriadas, comportamento
estereotipado, distracdo ou confusdo, alucinagdes, crencas irracionais ou delirios, e uma
deterioracdo de funcdes mentais (Farrell, 2018).

Além da dementia praecox (deméncia precoce), Kraepelin também diferenciou a
deméncia precoce do transtorno maniaco depressivo e paranoia, 0s Ultimos dois com um
prognostico melhor. Transtornos maniaco-depressivos eram transtornos de humor, enquanto a
parandia apresentava sintomas de crenca delirante com menos gravidade do que na deméncia
precoce. Inspirado em parte pelo trabalho de Kraepelin, Bleuler entdo cunhou o termo
“esquizofrenia”, acreditando que a deméncia precoce ndo definia adequadamente a psicose.

Sua nogdo de esquizofrenia era uma separagdo patoldgica das partes da consciéncia
emocional e racional do funcionamento psiquico. A catatonia, que antes estava separada da
classificacdo de deméncia precoce de Kraepelin, foi entdo incluida na esquizofrenia. Um
psiquiatra chamado Jacob Kasanin (1897-1946) cunhou o termo “transtorno esquizoafetivo”
para refletir sintomas de esquizofrenia, transtornos de humor como mania e depresséo e
alucinagfes, mas com menos sintomas de passividade (Farrell, 2018).

Assim como os sintomas depressivos podem variar em numero e gravidade, existem
pacientes com apenas alguns sintomas relacionados a psicose, mas ndo o suficiente para
diagnosticar um transtorno psicético. Uma suposicao de continuo de psicose abrangeria a
gama de variedade e gravidade dos sintomas psicéticos na populacdo em geral. Essa gama
inclui as psicoses manifestas, bem como muitas pessoas com sintomas menores que podem
incluir alucinaces, delirios e ideias de referéncia. Por exemplo, as alucina¢des hipnagdgicas
benignas geralmente incluem uma voz chamando o nome de alguém quando adormece. Como

a psicose tem varias dimensdes de sintomas que se sobrepdem a transtornos afetivos e néo-
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afetivos, ela pode ser considerada tanto um continuo quanto um transtorno heterogéneo
(Murray et al., 2003).

Os critérios diagnosticos do DSM para esquizofrenia sdo clinicamente relevantes e
Uteis; no entanto, ndo fornecem informac@es essenciais sobre a natureza, etiologia, biologia,
aspectos sociais, fatores de risco e estrutura da esquizofrenia. Muitos profissionais tém
debatido a validade de construto da esquizofrenia, em vista de experiéncias quase psicoticas
em muitos outros transtornos psicoticos e ndo psicoticos, e mesmo na populagdo normal
(Tamminga et al., 2009).
Teorias Atuais do Diagnostico Diferencial da Psicose

O tratamento com medicamentos antipsicéticos blogueadores da dopamina tem sido
usado ha quase 70 anos. Os medicamentos que blogueiam o efeito da dopamina podem
diminuir os sintomas positivos em todos os pacientes psicoticos, levando a compreensao de
que todas as formas de psicose estdo de alguma forma relacionadas a um aumento na
atividade da dopamina. Essa observacdo levou a teoria dopaminérgica da esquizofrenia, e
pesquisas genéticas e epigenéticas posteriores aumentaram ainda mais nossa compreensao.
Embora os antipsicéticos ndo tenham demonstrado uma eficacia muito melhor ao longo do
tempo, as geracgdes sucessivas de medicamentos tiveram perfis de efeitos colaterais mais
suaves do que os antipsicoticos anteriores. No entanto, estudos ndo mostraram se 0 aumento
da dopamina na psicose esta relacionado a um excesso de dopamina, um excesso de
receptores de dopamina, uma hipersensibilidade a dopamina ou uma combinacao desses e
outros fatores (Kaplan, Sadock & Grebb, 2017).

Individuos com caracteristicas psicéticas subclinicas tendem a apresentar aumento da
capacidade de sintese de dopamina. Entretanto, essa capacidade aumentada ocorre apenas
entre aqueles que mais tarde desenvolverao psicose manifesta. O aumento da sintese de

dopamina também esta associado a gravidade dos transtornos psicoticos. Um aumento nos
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niveis de dopamina também é mais comumente encontrado em pessoas com psicose aguda,
em comparagdo com pessoas com psicose mais estavel. Embora os niveis mais elevados de
dopamina sérica estejam relacionados a gravidade na esquizofrenia, eles ndo sdo especificos
para esse transtorno e estdo presentes em todo o espectro da psicose, incluindo sintomas
psicoticos subclinicos (Howes & Murray, 2014).

A dopamina, como parte de nosso sistema limbico e de recompensa, aumenta nossa
satisfacdo dos instintos apetitivos e nos faz buscar mais satisfacéo, prazer e inspiracdo. No
entanto, também é responsavel por aumentar nossa habilidade de lembrar de situagdes
adversas, ajudando-nos a reconhecer situagdes e pessoas potencialmente perigosas e, assim,
amplificar nossa resposta a0 medo. Como a ativagédo intensa da dopamina pode estimular
intensamente nossos instintos sociais primordiais, isso pode diminuir o papel de nossos
pensamentos racionais e conscientes. Diante de um grande prazer fora do alcance, muitas
pessoas dardo passos imprudentes, apesar de seu bom senso. Em suma, a dopamina é
responsavel por aumentar o prazer e o apetite, bem como 0 nosso medo ou raiva,
complementando a influéncia dos nossos pensamentos racionais conscientes (Kahn, 2013).

As anormalidades da dopamina sdo comuns em pessoas com esquizofrenia e pessoas
com alto risco de psicose, e o0 blogueio da dopamina pode reduzir a gravidade dos sintomas
prodrémicos em individuos de alto risco. A capacidade de sintese de dopamina também é
elevada em individuos com alto risco clinico de psicose, 0 que pode causar maior gravidade
dos sintomas prodromicos. Portanto, estudos de neuroimagem mostraram uma ligagéo entre a
disfuncdo dopaminergica no prédromo da esquizofrenia, com o desenvolvimento clinico do
transtorno, sugerindo assim um possivel papel causal (Howes et al., 2017).

Acredita-se que a consciéncia esteja relacionada também ao cortex frontal. A hipotese
da hipofrontalidade da esquizofrenia aponta para um afinamento do cortex frontal que €

encontrado tanto em pessoas com psicose com inicio de esquizofrenia e ndo esta relacionado a
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gravidade ou duracdo da doenca posteriormente, ndo € uma consequéncia ou resultado da
doenca. A fun¢do diminuida em circuitos do cortex frontal prejudica o pensamento
consciente, reduz a capacidade de atencdo e impede o processamento de pistas sociais.
Semelhante a nocédo de esquizofrenia de Bleuler, a psicose pode resultar desse desequilibrio
de consciéncia e emocg6es socialmente instintivas (Kahn, 2013).

Estudos de neuroimagem demonstraram grande progresso na compreensdo dos
aspectos neuroldgicos da psicose. Em estudos de neuroimagem de laboratorio, pessoas com
esquizofrenia mostraram diminuicao da atividade cerebral e alteracGes na neuroanatomia do
hemisfério cerebral. Isso pode ajudar a explicar sua capacidade diminuida de compreender a
intencdo por tras de uma atividade e reconhecer imagens que ja viram e explicar quaisquer
dificuldades com o pensamento abstrato. Essas habilidades diminuidas e deficiéncias
cognitivas também estdo presentes em pacientes com transtornos relacionados ao humor e
individuos com alto risco de esquizofrenia (Kahn, 2013; Mubarik & Tohid, 2016).

A funcdo executiva do lobo frontal esté correlacionada com o insight clinico e
cognitivo e, portanto, 0 comprometimento cognitivo na psicose pode estar relacionado a um
insight pobre. Em geral, as pessoas com alto risco de esquizofrenia tém um processamento
consciente deficiente de informacGes sociais e emocionais, expressoes faciais e interacdes
sociais. 1sso também é demonstrado pela necessidade de intensificar a atividade cerebral
quando sdo submetidos a testes de teoria da mente (a capacidade de avaliar 0s pensamentos e
0 estado emocional dos outros) e aponta para a diminui¢do da consciéncia muito antes do
inicio da psicose (Bora, 2017; Kahn, 2013; Nair et al., 2014).

Pessoas nao psicoticas com atividade dopaminérgica aumentada ou com
hipofrontalidade do cortex cerebral sdo mais propensas a desenvolver psicose e sdo mais
propensas a fazer a transicao de ansiedade ou transtorno depressivo ndo psicéticos para uma

forma psicotica. A ansiedade comorbida ou sindromes depressivas podem estar diretamente
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relacionadas ao subtipo diagnostico de psicose. Os transtornos de ansiedade comuns que
evocam sintomas quase-psicoticos fracos sugerem alguma sobreposicdo entre as categorias
ndo psicaticas e psicoticas e apoiam a abordagem do espectro da psicose. Deste ponto de
vista, os fatores de desenvolvimento podem ajudar a determinar o nivel de gravidade ao longo
do espectro. N&o surpreendentemente, sintomas psicoticos menores no inicio da vida podem
ajudar a prever psicose posterior, e comorbidades ndo tratadas podem aumentar esse risco
(Murray et al., 2017; Veras et al., 2017).

Uma hipotese de neurodesenvolvimento de psicose postula que eventos pré-natais e
perinatais podem aumentar o risco de psicose por interacdo com déficits cerebrais estruturais.
De fato, algumas caracteristicas genéticas da esquizofrenia sao mostradas durante o
desenvolvimento fetal, predizendo o desenvolvimento cognitivo comprometido no inicio da
vida adulta e doenga psicética posterior (Kahn et al., 2015). Ao mesmo tempo, as hip6teses de
neurodesenvolvimento sugerem que o baixo desempenho cognitivo de pessoas com
esquizofrenia também pode se correlacionar com outros fatores de risco pré-natais e perinatais
ou fatores genéticos. O comprometimento cognitivo na esquizofrenia é determinado por uma
interacdo complexa da natureza, da criacdo e da propria doenca (Chua & Murray, 1996;
Howes & Murray, 2014).

llustrando essa interacdo complexa, 0s pacientes com esquizofrenia que apresentam
fatores de risco mais precoces mostram maior sensibilidade ao trauma cotidiano em
comparacdo com 0s controles, 0 que, por sua vez, pode piorar 0s sintomas psicoticos e
aumentar a gravidade da psicose. Uma teoria abrangente do neurodesenvolvimento explicaria
ndo apenas como o risco bioldgico e os fatores genéticos podem tornar o cérebro de alguém
mais propenso a psicose, mas também como esse risco interage com o desenvolvimento

psicolégico, o ambiente social e os eventos emocional e fisiologicamente significativos. A
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soma geral desses efeitos determina a ocorréncia e gravidade do transtorno psicético, bem
como as comorbidades (Murray et al., 2017).

Murray et al. (2017) destacam um ciclo vicioso na psicose em gue 0 estresse pode
aumentar a desregulacdo da dopamina, 0 que causa experiéncias psicéticas com ainda mais
estresse e, finalmente, mais liberacdo de dopamina. Essa hipotese criou um novo modelo
emergente do modelo de neurodesenvolvimento: o modelo de fator de risco do
desenvolvimento, que vé a esquizofrenia como o fim grave de um amplo espectro de psicose
multidimensional. Assim, 0 espectro da psicose abrangeria um continuo de sintomas
psicéticos subclinicos que podem estar presentes na populacdo em geral em diferentes niveis
de gravidade e recorréncia.

Teoria Evolutiva e 0 Grupo das Esquizofrenias

A evolucdo seleciona genes adaptativos. Esses genes adaptativos estdo contidos no
DNA e agem para aumentar a probabilidade de sua propria replicacdo e sobrevivéncia no
fundo genético da populacdo. No entanto, dado que os transtornos psicéticos geralmente
levam a menos descendentes, por que 0s genes com tendéncia a psicose ndo desapareceram
com o tempo? Uma teoria é que, embora a psicose influencie em uma menor quantidade de
filhos, as versdes mais brandas tém algum tipo de sobrevivéncia de grupo de parentesco e
valor reprodutivo. Olhando para isso do ponto de vista do espectro da psicose: o transtorno
delirante persecutorio (associado a ansiedade social) pode reduzir a reproducdo, mas a
ansiedade social pode incluir uma hipersensibilidade levemente semelhante a psicose a
pessoas potencialmente perigosas. Além disso, pode haver outros beneficios adaptativos de
grupo de parentesco para uma reducao leve na consciéncia racional. Randolph Nesse (2004)
refere-se ao ponto de transigdo da psicose manifesta como o “precipicio” da falha reprodutiva

(Kim et al., 2018).
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Os instintos sociais evoluidos mencionados anteriormente tém principalmente um
valor altruista primitivo para os humanos e outras espécies. Eles sdo estimulos instintivos para
comportamentos sociais que podem ser evolutivamente adaptativos para o grupo de
parentesco, mas frequentemente entram em conflito com as percepcdes e valores sociais da
consciéncia racional e da civilizacdo moderna. Os genes por tras desses instintos
sobreviveram porque sdo adaptativos para o grupo como um todo. Eles ainda estéo
subjacentes & nossa percepgéo geral e comportamento e, para os individuos afetados, as vezes
tendem a causar dor emocional e desvantagem reprodutiva. O altruismo instintivo primitivo
difere muito do altruismo consciente moderno.

Quando a propensdo a psicose diminui a consciéncia, os instintos primitivos podem
emergir em sua forma primitiva ndo modificada. Ao longo das linhas do “grupo de
esquizofrenias” de Bleuler, cada um dos cinco instintos sociais primordiais pode determinar
uma comorbidade de transtorno psicotico especifico, ou mesmo subtipos especificos de
psicose. O diagnostico e o tratamento das comorbidades podem melhorar muito o resultado
clinico. Esses cinco transtornos associados a psicose sdo o cerne deste livro, brevemente
revisados a seguir, neste capitulo.

Uma pesquisa recente olhou de forma “transdiagndstica” nos transtornos psicoticos.
Em grande parte, por meio da analise estatistica das escalas de avaliacdo da psicose, pelo
menos dois estudos sugerem que existem cinco subtipos de psicose, bem como um fator
separado para a propensdo a psicose. Isso se assemelha a abordagem clinicamente
transdiagndstica com cinco subtipos e propensao para psicose como 0s principais
determinantes de subtipos de psicose mais especificos e trataveis. Embora a comparagéo
direta desses dois conjuntos de cinco subtipos estatisticos com os cinco subtipos clinicos neste

volume ainda néo seja possivel, ha pelo menos a plausibilidade de que eles possam coincidir



27

com os cinco subtipos aqui (Anderson et al., 2018; Kahn, 2013; Quattrone et al., 2019; Veras
etal., 2017).

A teoria da evolucéo deve, em ultima anélise, concordar com os resultados da pesquisa
genética. Assim, a genética encontrou centenas de variantes de genes associados a
esquizofrenia, mas teve sucesso limitado em encontrar genes para endofenotipos. Houve
maior éxito em encontrar genes associados a propenséo a psicose. Uma possibilidade € que os
genes interajam com fatores do desenvolvimento, ambientais e epigenéticos. Essas forgas
secundarias tornam a descoberta de genes subjacentes mais elusiva ou menos especifica.
Entdo, novamente, os endofendtipos podem ser geneticamente influenciados por genes para as
cinco comorbidades associadas (Bebbington & Freeman, 2017).

O estudo transdiagndéstico dos sintomas pode significar que trabalhar em um unico
sintoma também pode melhorar os sintomas relacionados, se eles estiverem ligados por uma
cadeia causal. Além disso, compreender a psicose por meio de uma dimensao transdiagnostica
pode permitir uma maior compreensdo dos sintomas multifacetados e de sua dinamica
subjacente. Embora a psicose as vezes seja considerada principalmente como esquizofrenia,
0s pesquisadores atuais novamente pensam que ha uma variedade de experiéncias psicoticas
(Bebbington & Freeman, 2017; Van Os, 2015).

A psicose pode estar relacionada a outros transtornos psiquiatricos e nao é
exclusivamente esquizofrenia, e sintomas mais leves podem aparecer em transtornos nao
psicoticos. Quando um diagndstico preciso e subtipos mais novos sdo levados em
consideracdo, é até possivel que a esquizofrenia seja redefinida principalmente como uma
colecdo de subtipos psicoticos bem definidos (Van Os, 2015; Scheepers et al., 2018).

Estabelecer definigdes e critérios claros para esses subtipos tem muitos beneficios
potenciais. Diagnosticamente, melhoraria os critérios diagndsticos e a precisdo, bem como o

conhecimento da fenomenologia clinica. Para a pesquisa, aumentaria as abordagens genéticas,
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epidemioldgicas, de neuroimagem, psicoterapéuticas e psicofarmacolégicas. Mais importante
ainda, o tratamento clinico de subtipos e comorbidades associadas permitira uma melhora
significativa no tratamento e nos resultados. A abordagem transdiagndstica pode ter um
grande impacto sobre como vemos e lidamos com a doenga mental, uma vez que
comorbidades relacionadas, como transtornos de humor e ansiedade, sdo vistas como
sindromes centrais, e ndo como uma mistura de sintomas de angustia secundaria. Muitos
estudos mostraram uma alta prevaléncia de transtornos de humor e ansiedade associados a
transtornos do espectro da psicose (Bebbington & Freeman, 2017; Upthegrove, Marwaha &
Birchwood, 2017; Kahn, Bombassaro & Veras, 2018).

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) é uma comorbidade comum. Os sintomas
obsessivos e compulsivos costumam estar presentes antes do inicio da psicose, geralmente
comecando na infancia. Da mesma forma, os sintomas de TOC estéo associados a idade mais
precoce do inicio da psicose, bem como ao funcionamento diminuido em pacientes psicoticos.
Os sintomas obsessivo-compulsivos comérbidos se correlacionam com o aumento da
gravidade da esquizofrenia, obsessdes, preocupacgdes com a leitura da mente e impulsos
sexuais inadequados. Conforme observado no capitulo sobre TOC, foram propostos critérios
para um “transtorno esquizo-obsessivo” (Veras et al., 2017).

O transtorno de panico tambeém é uma comorbidade comum na esquizofrenia,
ocorrendo em 7,1% a 47,5% dos pacientes com esquizofrenia, e os ataques de panico
costumam ser mascarados quando s&o partes componentes dos sintomas psicoticos. As vezes,
a ansiedade do pénico precede e desencadeia sintomas psicéticos como alucinagdes auditivas
e delirios paranoicos. Quando o panico mascarado por psicose é avaliado de perto, a
comorbidade de panico na esquizofrenia com vozes pode ser de 100%. Além disso, 0 panico
também esta associado a delirios de culpa, que também podem ser encontrados em transtornos

de ansiedade néo psicaticos. Embora uma psicose de panico tenha sido proposta, muitas
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pesquisas ainda precisam ser feitas. A ansiedade social também esté associada a esquizofrenia
em geral e ao transtorno delirante em particular (Kahn, 2013; Savitz et al., 2011).

A ansiedade social esta correlacionada com paranoia, retraimento social, sentimentos
de inadequacdo e avaliacdo negativa de outras pessoas em pacientes com esquizofrenia e com
transtorno delirante persecutorio. Isso também pode causar sintomas de leitura da mente e
delirios fébicos sociais de avaliagdo negativa. A depressdo na psicose esta comumente
associada a maiores sintomas positivos e negativos. Os sintomas depressivos também séo
comuns com o inicio precoce da psicose e ambos podem diminuir o enfrentamento e aumentar
a experiéncia psicotica (Veras et al., 2017).

A depressao atipica, um subtipo depressivo especifico, € a depressdo mais comum no
transtorno bipolar I. A mania, com seus delirios de grandeza, pode ser considerada uma
psicose e costuma ser erroneamente diagnosticada como esquizofrenia. A mania esta
associada a certos marcadores de tendéncia a psicose. Além disso, alguns pacientes maniacos
tém alucinacdes auditivas e delirios mais elaborados. No entanto, a mania é um componente
recorrente, enquanto a depressao atipica ¢ uma doenca continua. A associa¢do dos dois ndo
tem mecanismo bem definido. Mesmo assim, os delirios maniacos sao tipicamente focados
em salvar o mundo, enquanto a sensibilidade de rejeicdo da depresséo atipica leva a evitar
comportamentos ofensivos, salvando assim a harmonia social.

A depressdo melancolica, outro subtipo depressivo especifico, pode estar subjacente a
depressdo psicotica (delirante). Essa sindrome inclui maior sofrimento psicolégico,
sentimentos de culpa e vitimizacao e delirios persecutorios. Conforme observado em seu
capitulo, esse subtipo foi formalmente estabelecido ha muito tempo, e o tratamento duplo para
depressao e psicose costuma ser o melhor tratamento (Veras et al., 2017).

Com esses cinco subtipos em mente, assim como as psicoses relacionadas ao abuso de

substancias e as doencas e tratamentos médicos, a perspectiva evolutiva e transdiagndstica
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pode nos permitir compreender melhor e tratar individualmente cada paciente. A psicose nao
é um distarbio especifico e unitario com sintomas variaveis. Em vez disso, existem varios
sintomas sobrepostos relacionados a transtornos nao psicoticos. Essa perspectiva pode ajudar
os profissionais a evitar o tratamento de sintomas psicoticos evidentes, a0 mesmo tempo em
gue aborda aquelas sindromes comorbidas contribuintes que podem agravar ou causar psicose
(Kahn, 2013; Veras et al., 2017).
Psicoses e Comorbidades Mistas

As experiéncias psicéticas isoladas encontradas em pacientes ndo psicéticos foram
tipicamente encontradas em pacientes com ansiedade ou depresséo e podem até ocorrer na
populacdo em geral, variando em prevaléncia de 0,6% a 84% (Chan, 2017; Van Os &
Rreininghaus, 2016). Essas experiéncias costumam estar relacionadas a gravidade do
transtorno psiquiatrico e ao mau resultado do tratamento. Portanto, se as experiéncias
psicoticas podem piorar 0 prognostico, é benéfico entender como seus sintomas interagem,
para esclarecer os critérios diagnésticos (Van Os, 2015).

Embora os disturbios sejam organizados por meio de sintomas e grupos, cada paciente
os manifestara de maneira diferente. Essa ampla gama de manifestacGes de sintomas, a
capacidade de encontra-los na populacdo em geral e a sobreposicéo de sintomas em diferentes
disturbios podem dificultar e turvar o diagnéstico. Portanto, é extremamente comum que as
pessoas dentro do espectro da psicose tenham sintomas afetivos, pois as pessoas com
transtornos do humor comumente apresentam sintomas afetivos diferentes, mas sobrepostos, e
apresentem manifestacfes de outros transtornos, como sintomas psicoticos e ansiedade
(Bebbington & Freeman, 2017).

Pacientes com esquizofrenia frequentemente apresentam comorbidades como
transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), ansiedade social, depressao e outros transtornos de

ansiedade. Muitos desses transtornos ocorrem com frequéncia mais elevada na esquizofrenia
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do que na populagdo em geral. Assim como os pacientes ndo psicoticos com uma dessas
sindromes costumam ter mais de uma comorbidade, 0 mesmo fendmeno de mdultiplas
comorbidades ocorre na esquizofrenia. 1sso faz com que o diagnostico completo e preciso seja
mais importante, mas mais confusamente dificil.

E comum pacientes com esquizofrenia apresentarem panico, que tende a comecar
antes do inicio da esquizofrenia. Niveis mais altos de panico tornam os pacientes mais
propensos a ouvir vozes e ter delirios, assim como pacientes ndo psicoticos com transtorno do
panico possuem uma atividade cerebral aumentada para ruidos experimentais. Dados
emergentes sugerem que vozes geralmente ocorrem junto com sintomas de panico em
pacientes com psicose (Kahn, 2013; Kahn et al., 2018; Veras et al., 2017).

Embora néo seja categorizado como um sintoma para um diagnostico de psicose,
vieses cognitivos como pular a conclusoes (tirar conclusdes precipitadas) e aceitacao liberal
(buscar menos informacdes para chegar a uma decisdo) estdo associados a psicose e delirios;
eles também sdo vistos em outros transtornos psiquiatricos com experiéncias quase delirantes.
Isso implica um processo de transdiagndstico, no qual vieses cognitivos podem ter um papel
na formacao de delirios (Bebbington & Freeman, 2017; Catalan et al., 2015).

Além disso, os individuos em risco ultra-alto? para esquizofrenia apresentam taxas
mais altas do que o normal de depresséo e ansiedade e, inversamente, experiéncias quase
psicoticas sao mais comuns em individuos com ansiedade e transtornos depressivos. Algumas
pesquisas apontam para depressdo maior atipica e melancolica, transtorno obsessivo-
compulsivo, transtorno do panico e ansiedade social como os cinco diagndsticos principais em
pacientes ndo psicoticos e comumente encontrados na esquizofrenia como comorbidades

Unicas e multiplas (Upthegrove et al., 2017; Veras et al., 2017).

2 Individuos com sintomas psicéticos reduzidos, sintomas psicéticos intermitentes, breves e limitados e com
risco genético para esquizofrenia.
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Os sintomas depressivos na esquizofrenia podem estar associados com redugédo. Do
enfrentamento, experiéncias psicéticas intensificadas, maior sofrimento psicolégico durante o
delirio ou alucinacdo, culpa obsessiva e vitimizagdo comumente encontradas na depressdo
delirante. 1sso também pode aumentar o risco de suicidio em comparagdo com pacientes com
depressao ndo psicética e, principalmente, durante a fase mais aguda da doenca (Veras et al.,
2017; Zalpuri & Rothschild, 2016).

Estudos mostram que a depressao é frequentemente encontrada em individuos em
risco ultra-alto com transtorno mental comérbido nédo psicotico. O TOC também pode
aumentar a gravidade da esquizofrenia com delirios ego-disténicos obsessivos de contetdo
agressivo, sexual ou de culpa, e transtorno de pensamento formal de leitura de mentes.
(Bebbington & Freeman, 2017).

O panico também esté relacionado a delirios de culpa, bem como aumento de ideacéao
suicida, alucinag6es auditivas, inicio precoce e hospitalizacdo. Por fim, a ansiedade social
pode estar associada a delirios fobicos sociais de avaliagdes negativas e diminui¢ao dos
instintos de ansiedade social pela hipofrontalidade comum na psicose (Veras et al., 2017).

Um estudo que investigou desfechos clinicos de pacientes em risco ultra-alto para
psicose (N = 74) em seis anos de acompanhamento descobriu que 28% dos pacientes em risco
ultra-alto fizeram a transi¢do para psicose e 56,8% apresentavam pelo menos um transtorno
mental comérbido nédo psicotico (Rutigliano et al., 2016). Pacientes em risco ultra-alto com
sintomas afetivos tém melhor prognostico. Portanto, a psicose pode surgir de uma
psicopatologia subjacente ndo psicética que pode evoluir para um transtorno mais grave em
algumas circunstancias. (Fusar-Poli et al., 2014).

Embora seja provavel que a avaliacdo diagndstica de comorbidade seja
frequentemente prejudicada pelo comprometimento cognitivo, o esforco vale a pena. A

capacidade de definir comorbidades psicoticas pode ajudar os profissionais a diferenciar entre
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sindromes trataveis e discretas. Por sua vez, ajuda a melhorar o progndstico com diagndsticos
mais precisos e especificos que englobam a psicose, bem como as comorbidades. O
reconhecimento das comorbidades requer consciéncia de que elas podem tanto preceder
quanto coincidir com processos psicéticos (Veras et al., 2017).

Para trabalhar preventivamente na psicose, os profissionais devem ser capazes de
identificar pacientes em risco ultra-alto para esquizofrenia e desenvolver uma estratégia
holistica para prever o inicio da doenga, o curso inicial e a evolugdo subsequente. As
diferentes comorbidades que podem preceder e coincidir com a psicose podem ter diferentes
desfechos e vias.

Os pacientes em risco ultra-alto para psicose geralmente ja tém pelo menos um
diagnostico de comorbidade, como ansiedade ou transtornos depressivos. Além de outros
fatores contribuintes, essas sindromes iniciais também podem fazer parte de um ciclo de
feedback negativo. A ansiedade e a depressao podem diminuir os niveis funcionais, causando
mais sofrimento, agravando-se em dire¢do a um desfecho psicético (McGorry et al., 2018;
Rutigliano et al., 2016).

OrientacOes Basicas de Entrevista para Pacientes Psicoticos Agudos

Entrevistas diagnosticas de pacientes psicéticos nem sempre sdo faceis e sdo mais
dificeis ainda durante a psicose aguda. Com isso em mente, algumas diretrizes basicas podem
melhorar as chances de obter um historico detalhado e preciso dos sintomas e da sindrome.

Como nem todas as diretrizes sdo apropriadas para cada paciente e entrevista, cada
sugestdo deve ser considerada no contexto de cada paciente e entrevista em particular. Dito
iss0, aqui estdo algumas diretrizes basicas para entrevistar pacientes ativamente psicoticos:

* Seja amigavel, solidario e profissionalmente imparcial

* Muito amigavel ou emocionalmente proXimo pode ser ameagador

* Enfatizar e explicar o processo de avaliacdo e as regras de confidencialidade
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* Recrute um membro da familia que possa manter parte da confianga do paciente

* Todos devem evitar palavras como “paranoico”, “psicotico”, “louco” etc.

* Seja honesto, mas faga perguntas e comentarios com cuidado

» Comece com uma pequena conversa

* Em seguida, prossiga para o material menos carregado emocionalmente (i.e.,
historico médico, condic¢des de vida, historico de trabalho)

« Néo contradiga nem concorde com as crengas psicoticas

* Reconheca 0 ponto de vista do paciente e as circunstancias percebidas, mesmo que
psicatico

« Usualmente expresse preocupacao empatica sobre sua situacao dificil

* O conhecimento clinico de sua construgao diagndstica também demonstra empatia

* Alguns pacientes desenvolverdo lentamente alguma confianga fragil e se abrirdo um
pouco

« Sempre revise a historia pré-psicotica e psicética para comorbidades

* Revise todos os sintomas de cada sindrome psicética e ndo psicotica considerada

» Sempre avalie cuidadosamente o risco potencial de violéncia e automutilacdao

* Em alguns casos, considere uma verificagdo de instrumentos perigosos para o
paciente

* Lembre-se sempre de que pode haver sintomas néo revelados

* Conduza a entrevista em um ambiente seguro para o paciente e para vocé

* A medicagdo pode ser proposta com precisdo como uma ajuda para sua dificuldade

» Geralmente, repita a entrevista diagnostica apos a diminui¢do da psicose aguda.
LimitacGes de Pesquisa Existente, Aumento de Interesse de Pesquisa

A esquizofrenia ha muito tempo é vista como uma colecdo de transtornos psicoticos.

Varios métodos de subtipagem foram propostos e descartados ao longo do tempo. Enquanto
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iss0, pelo menos trés subtipos funcionais foram reconhecidos como condigdes separadas e
distintas: depressao psicotica, transtorno delirante e mania bipolar I. Mesmo assim, essas trés
condicdes costumam ser erroneamente designadas como esquizofrenia, quando a psicose do
paciente e o tempo de avaliagdo limitado se combinam para dificultar a subtipagem
especifica.

Cada um dos trés parece ter uma condicdo comumente comorbida, enquanto duas
outras novas psicoses também podem ter determinantes comérbidos (esquizofrenia obsessiva-
compulsiva e psicose do panico). Além disso, existem psicoses associadas ao abuso de
substancias e a doencas e tratamentos médicos. Infelizmente, apenas alguns desses esquemas
diagnosticos estdo totalmente estabelecidos e muitas pesquisas ainda permanecem, embora
esteja claro que as comorbidades sdo comuns nas psicoses. No entanto, poucos estudos
genéticos e de neuroimagem as usaram como marcadores para procurar fisiopatologias
diferentes na esquizofrenia.

Da mesma forma, embora experiéncias quase psicéticas sejam incluidas como
marcadores de risco ultra-alto para esquizofrenia, os estudos geralmente ndo avaliam a
ansiedade e os subtipos depressivos, nem associam essas sindromes ao risco ou a
fenomenologia da esquizofrenia.

Estudos longitudinais que acompanham a transformacéo dos sintomas nao psicéticos
em psicose podem ser uma fronteira para uma nova compreensdo da psicopatologia e métodos
para evitar a evolucdo psicética. Por fim, o estudo das comorbidades ocultas entre os sintomas
psicoticos tem despertado interesse clinico crescente. O que é anedoticamente claro para
alguns meédicos é a importancia vital de diagnosticar e tratar essas comorbidades ao mesmo

tempo que a propria psicose.
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INTRODUCAO

Quando Bleuler cunhou o termo esquizofrenia, acreditava-se que o autismo era uma
doenca degenerativa parte do transtorno. Por muitos anos ambos os termos (esquizofrenia e
autismo) foram usados de maneira intercambidvel, j& que o autismo era visto como uma das
principais caracteristicas da esquizofrenia ou um desenvolvimento precoce de esquizofrenia
na infancia. Entretanto, apos o estudo conduzido por Kanner (1943) enfatizando a diferenca
na idade de inicio e no curso da doenga entre criangas com autismo e esquizofrenia,
profissionais comecaram a investigar maiores diferencas e eventualmente os dois transtornos
foram diferenciados (Aggernaes, 2017; Kahn, 2012; Parnas & Bovet, 1991).

No Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (1ed.; DSM-1; American
Psychiatric Association, 1952) e no DSM-2 o autismo era apenas um dos critérios
diagndsticos da reacdo esquizofrénica do tipo infantil. No DSM-3, o autismo foi finalmente
separado da esquizofrenia e denominado como autismo infantil, uma parte dos Transtornos
Invasivos do Desenvolvimento. Até entdo, a principal diferenca entre ambos era a auséncia de
alucinac0es e delirios no autismo, mas sua relagdo com a esquizofrenia ainda era controversa
pois alguns pesquisadores acreditavam que o autismo infantil era apenas uma forma precoce
da esquizofrenia (American Psychiatric Association, 1968, 1980).

Em 1994, no DSM-4 o autismo ainda fazia parte dos Transtornos Invasivos do
Desenvolvimento e foi denominado de Transtorno Autista. Apenas no DSM-5, em 2013 o
autismo foi categorizado como Transtorno do Espectro Autista (TEA), marcado pela presenca
de prejuizos na comunicacao e interagdo social, restri¢do/repeticdo no padrao de
comportamento, interesse ou atividades, e prejuizo no funcionamento social ou pessoal.
Adicionalmente, passou a ser parte dos Transtornos do Neurodesenvolvimento por abranger

um conjunto de condic¢es influenciadas por interacfes complexas entre fortes fatores de risco
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genéticos e ambientais e possuir alteracdes significativas nas estruturas cerebrais (American
Psychiatric Association, 1994, 2013; Lai et al., 2014, 2019; Volkmar & Pauls, 2003).

Igualmente, a esquizofrenia também ndo tinha uma categoria independente. No DSM-
1 fazia parte dos Transtornos de Origem Psicogénica e era denominada de reacfes
esquizofrénicas. No DSM-2, passou a ser finalmente chamada de esquizofrenia, era parte das
psicoses ndo atribuidas a condices fisicas e foi finalmente diferenciada das psicoses afetivas.
Destaca-se ainda que um de seus subtipos era a esquizofrenia do tipo infantil, em que havia
manifestacdo de comportamento autista, atipico e isolado com prejuizos no desenvolvimento
(American Psychiatric Association, 1952, 1968).

Foi no DSM-3 que obteve sua propria categoria de Transtornos da Esquizofrenia,
caracterizada por deterioracao do nivel de funcionamento, alteragdes do pensamento
(incluindo delirios), percepcao (incluindo alucinacdes), afeto, senso de self, volicéo, e
alteracdes na relacdo com o mundo externo e do comportamento psicomotor. No DSM-4, a
categoria passou a se chamar Esquizofrenia e Outros Transtornos Psicéticos, seus critérios
diagndsticos ja ndo focavam na gravidade do prejuizo funcional, e os sintomas negativos
foram incluidos nos critérios diagnosticos (American Psychiatric Association, 1980, 1994).

Por fim, no DSM-5, o Espectro da Esquizofrenia foi estabelecido, mudando de uma
abordagem categdrica dos transtornos para um espectro. Assim, considerando a
heterogeneidade da doenca, 0s subtipos da esquizofrenia foram eliminados e os critérios
diagnosticos principais foram mantidos. Para diminuir a probabilidade de diagndsticos
errdneos, diferente do DSM-IV, na quinta edicdo do DSM o individuo precisa
necessariamente apresentar pelo menos um dos trés sintomas: delirios, alucinacdes ou
discurso desorganizado, juntamente com os outros sintomas do critério diagnostico (American

Psychiatric Association, 1994, 2013; Bhati, 2013; Tandon et al., 2013).
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Atualmente, o Espectro da Esquizofrenia engloba transtornos com a presenca de
delirios, alucinagdes, desorganizacdo do pensamento, comportamento motor desorganizado ou
anormal e sintomas negativos. Destaca-se ainda que, assim como o TEA, a esquizofrenia
possui grande influéncia genética e ambiental e por isso tem sido atualmente considerada
como um possivel transtorno do neurodesenvolvimento com alta hereditariedade e alteracdes
significativas em seus caminhos bioldgicos e expressdes geneticas (American Psychiatric
Association, 2013; Marder & Cannon, 2019; Tandon et al., 2013)

Embora o TEA e a esquizofrenia tenham idade de inicio diferentes, precursores da
esquizofrenia podem estar presentes antes mesmo de seu inicio. Atualmente, o0 aumento de
pesquisas comparando a esquizofrenia e 0 autismo apontam ndo apenas para ambos como
transtornos do neurodesenvolvimento, mas também para uma sobreposi¢do mutua de sintomas
negativos, fatores de risco, caracteristicas fenotipicas e genéticas, e alteracbes neuronais
(Chisholm et al., 2015; Hallerbéck et al., 2012; Kastner et al., 2015).

Segundo Abu-Akel et al. (2015), é possivel que os dois transtornos estejam
localizados em extremos opostos de um continuo da cognigdo social. Esse continuo pode
variar entre uma grande contribuicdo do neurodesenvolvimento no autismo e um alto nivel de
patologia afetiva na esquizofrenia, ja que € marcada pela hiperativacao do instinto social e
caracteristicas afetivas e também por uma hipermentalizagdo na esquizofrenia e
hipomentalizacdo no autismo. Isso indicaria uma possivel relacdo diamétrica e associacao
entre os dois transtornos.

Observa-se no autismo um estilo cognitivo mais deliberado, onde o individuo
comumente redne informacdes antes de tomar decisdes, utilizando-se assim de uma
habilidade cognitiva mais lenta, analitica e légica nas decisdes. Na esquizofrenia, observa-se
um estilo cognitivo de “pular a conclusdes”, onde o individuo comumente toma decisdes

baseado em uma intuicdo rapida que independe da sua memoria de trabalho. Entretanto,
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individuos com esquizofrenia e fendtipos autistas mostram ambos os estilos cognitivos e
mostram tanto uma hipermentalizacéo e hipomentalizacdo referente a teoria da mente, o que
reforca a possibilidade de uma relacéo diamétrica e de associagdo entre ambos 0s transtornos
(Abu-Akel et al., 2015; Brosnam et al., 2014; Crespi & Badcock, 2008; Hallerback et al.,
2012).

Para identificar o subgrupo de individuos com esquizofrenia e fendtipos autistas, foi
utilizada a subescala da Escala de Sindromes Positiva e Negativa (PANSS): Escala de
Gravidade dos Escores Autistas da PANSS (PAUSS) que tem sido amplamente utilizada. A
escala permite caracterizar esta populacdo especifica da esquizofrenia, analisar suas
expressdes e evolucdo clinica, assim como compreender a possivel relacdo entre 0 TEA e a
esquizofrenia. Ademais, este instrumento tem mostrado ser mais sensivel para detectar
fendtipos autistas em pacientes com esquizofrenia do que escalas de sintomas do TEA (Deste
et al., 2018, 2020; Késtner et al., 2015; Vita et al., 2020).

Considerando isso, 0 presente estudo também tem como objetivo avaliar o perfil,
epidemiologia e evolugdo clinica de individuos com esquizofrenia e fendtipos autistas em
comparacgdo com individuos com esquizofrenia sem fendtipos autistas para contribuir com a
maior diferenciacdo entre ambos os transtornos e possibilitar, através do conhecimento dessas
diferencas, tratamentos futuros mais especificos para essa populacéo.

De forma mais especifica, foram avaliados aspectos clinicos, precipitantes
psicossociais, evolucdo da doenca, histérico familiar e epidemiologia a partir da Entrevista de
Diagnostico para Psicose e Disturbios Afetivos (DIPAD), traumas precoces através do
Inventario de Autorrelato de Traumas Precoce — Forma Curta, e psicopatologia por meio da

Escala de Sindromes Positiva e Negativa (PANSS).
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METODOLOGIA
Participantes

No presente estudo foram avaliados 81 individuos diagnosticados com esquizofrenia
de acordo com os critérios diagndsticos do DSM-V (American Psychiatric Association, 2013).
Eles foram divididos em dois subgrupos para analise posterior de acordo com suas pontuacoes
na subescala de Gravidade do Escore Autista da PANSS (PAUSS), que deriva da Escala de
Sindromes Positiva e Negativa (PANSS) e prevé fenotipos autistas em individuos com
esquizofrenia. Assim, os participantes com pontuac6es maiores que a média geral de 24 da
PAUSS foram considerados parte do subgrupo Esquizofrenia com Autismo (n=40), e
individuos com escores abaixo da média na PAUSS foram considerados parte do subgrupo
Esquizofrenia sem Autismo (n=41)

Dos 81 individuos, 25 eram do sexo feminino e 56 do sexo masculino, com idades
entre 14 a 62 anos. O subgrupo Esquizofrenia sem Autismo consistia em 27% dos individuos
do sexo feminino e 73% do sexo masculino, com média de escore na PAUSS de 15.37+3.84.
O subgrupo Esquizofrenia com Autismo consistia em 36% dos individuos sexo feminino e
64% do sexo masculino, com média de escore na PAUSS de 31.27+7.14. Todos os individuos
aceitaram participar do estudo e atenderam aos critérios de incluséo.

Critérios de inclusédo

Individuos do sexo feminino e masculino, diagnosticados com esquizofrenia de acordo
com os critérios do DSM-V, em tratamento em Centros de Atencéo Psicossociais (CAPS) no
Brasil, capazes de entender as instrugdes fornecidas pelos entrevistadores no processo de

avaliacdo.
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Critérios de excluséo

Individuos em estados psicéticos ou em alguma outra condi¢cdo aguda ou problemas
neurodegenerativos que possam comprometer a avaliacdo, assim como outra condi¢cdo que
ndo seja esquizofrenia (transtornos de abuso de alcool ou substancia, humor ou de ansiedade).
Aspectos éticos
Todos os individuos assinaram previamente o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), ou quando necessario, o termo foi assinado pelos responsaveis legais. O projeto de
pesquisa foi submetido a avaliaco pelo Comité de Etica em Pesquisa e foi aprovado pelo
Comité de Etica da UCDB (CAAE: 60271916.0.0000.5162) (Anexo B).
Procedimentos

Todos os participantes eram egressos da hospitalizacéo e participantes do Centro de
Atencao Psicossocial (CAPS) ou do ambulatério de transtornos psicéticos e as avaliagdes
foram realizadas entre outubro de 2016 e margo de 2020, nos estados de Campo Grande —
Mato Grosso do Sul (MS), S&o Luis do Maranhdo — Maranhdo (MA) e Rio de Janeiro — Rio
de Janeiro (RJ). Os individuos foram informados sobre a natureza da avaliacdo e pesquisa,
assim como da necessidade de mais de um dia para a finalizacdo das avaliac@es. O projeto de
pesquisa foi submetido a avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa e foi aprovado pelo
Comité de Etica da Universidade Catélica Dom Bosco (UCDB) (CAAE:
60271916.0.0000.5162). Adicionalmente, dados sociodemogréaficos e de sintomas e evolucao
clinica do transtorno também foram adquiridos por meio de registros médicos de cada
paciente ou com entrevistas complementares com familiares.
Instrumentos
Escala de Sindromes Positiva e Negativa (PANSS)

A gravidade dos sintomas negativos, positivos e psicopatologia geral em individuos

com esquizofrenia foi avaliada pela Escala de Sindromes Positiva e Negativa (PANSS). Trata-
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se de um instrumento de 30 itens, desenvolvido por Kay et al. (1987), adaptada para a versdo
brasileira por Vessoni (1993) e validada por Higuchi et al. (2014). Os escores da escala
variam de 1 a 7 em cada item, dispostos em uma escala no formato Likert onde quanto maior
a pontuacdo, maior a gravidade (Anexo C).

A escala positiva avalia a gravidade de itens como delirios, desorganizacao conceitual,
comportamento alucinatorio, excitacdo, grandeza, desconfianca e hostilidade. A escala
negativa avalia embotamento afetivo, retraimento emocional, contato pobre, retraimento
social passivo/apatico, dificuldade pensamento abstrato, falta de espontaneidade e fluéncia,
pensamento estereotipado. A escala de psicopatologia geral avalia preocupacdo somatica,
ansiedade, culpa, tensdo, maneirismo/postura, depressao, retardo motor, falta de cooperacéo,
conteudo incomum do pensamento, desorientacéo, atencdo pobre, prejuizo no julgamento e
insight, controle pobre de impulso, esquiva social ativa.

Gravidade dos Escores Autistas da PANSS (PAUSS)

Os fendtipos autistas foram avaliados por meio da subescala derivada da PANSS,
desenvolvida e avaliada por Kaster et al. (2015). Essa subescala avalia sintomas autistas na
esquizofrenia, englobando os trés dominios de sintomas do autismo: 1) Dificuldades na
interagdo social, 2) Dificuldades na comunicacéo, e 3) Padrdes de comportamento limitado,
repetitivo e estereotipado. A subescala é composta por: cinco itens da subescala de sintomas
negativos da PANSS: embotamento afetivo, rapport pobre, retraimento social, dificuldade no
pensamento abstrato, falta de espontaneidade na fluéncia da conversa; dois itens da subescala
de psicopatologia geral da PANSS: maneirismo/postura e preocupacgéo; e um item e
pensamento estereotipado. Os cinco primeiros itens sdo partes da escala negativa, e 0s trés
altimos itens, da escala de psicopatologia geral (Tabela 1). Escores altos da PAUSS indicam

fenotipos autistas mais severas. Sendo a escala PANSS integralmente adaptada e validada,
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ndo se faz necessaria uma nova analise de validacdo transcultural da PAUSS, pois possuem o
mesmo critério de correcao.
Tabela 1

Itens da subescala PAUSS

Dificuldades na interacao social:

Embotamento afetivo
Rapport pobre

Retraimento social

Dificuldades na comunicacao:

Dificuldade no pensamento abstrato

Falta de espontaneidade na fluéncia da conversa

Padrdes de comportamento limitado, repetitivo e esterotipado:

Maneirismo/postura
Preocupacao

Pensamento estereotipado

Inventario de Autorrelato de Traumas Precoce — Forma Curta

A presenca de traumas na infancia ou na adolescéncia foi avaliada pelo Inventario de
Autorrelato de Traumas Precoce — Forma Curta desenvolvido por Bremner, Vermetten e
Mazure (2000) e validado e adaptado para o uso no Brasil por Osorio et al. (2013). O
instrumento € subdividido nas categorias: trauma geral (ocorréncia de desastres naturais,
presenciar a morte de pessoas proximas, separacao dos pais), abuso fisico, abuso emocional,
abuso sexual e medo/sensacao de estar fora do corpo (estado alterado da consciéncia) (Anexo

D).
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Entrevista de Diagndstico para Psicose e Disturbios Afetivos (DIPAD)

As caracteristicas clinicas, precipitantes psicossociais, histérico familiar da doenca e
evolucdo do transtorno foram avaliados pela Entrevista de Diagndstico para Psicose e
Disturbios Afetivos (DIPAD) (Anexo E). Ela é composta por 83 itens sendo utilizada para
critérios diagndsticos que avalia 10 dominios: histdrico geral do transtorno, historico familiar,
depressdo, mania, alucinac@es, transtorno subjetivo do pensamento, delirios, avaliacbes do
entrevistador a respeito dos sintomas psicéticos, da duracdo e curso do transtorno, e dos

comportamentos e afeto do individuo. Dos 83 itens, incluimos 21 itens no presente estudo

(Tabela 2).
Tabela 2
Itens da DIPAD avaliados
Informacdes gerais
Sexo Modo de inicio: como se deu o primeiro
episodio psicotico e por quanto tempo
durou
Idade atual Presenca de precipitantes psicossociais:

se houve algum estressor antes do inicio
do transtorno

Idade de inicio Bom ajustamento social pré-mérbido

Historico familiar

Historia familiar de esquizofrenia Historia familiar de outra doenca
psiquiatrica

Depressao

Disforia: tristeza, deprimido Comportamento suicida

Cotacdes do entrevistador sobre comportamento e afeto

Comportamento bizarro Afeto inapropriado
Atividade agitada Discurso dificil de entender

Afeto restrito Discurso incoerente
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Embotamento do afeto Perturbacéo formal positiva do
pensamento: discurso fluente, mas com
muitos neologismos, uso bizarro de
palavras ou perda de associacbes

Cotacdes sobre duracéo e curso da doenca

Duracéo da doenca em anos Curso do transtorno
Prejuizo ou incapacidade durante o distlrbio Rapport estabelecido sem dificuldade

Deterioracdo do nivel de funcionamento pré-morbido

Anélise de dados

A andlise estatistica foi conduzida mediante uso do programa SPSS IBM verséo 23.0.
A distribuicdo de normalidade foi testada usando o teste Shapiro-Wilk. O Chi-Square de
Pearson foi utilizado para avaliar a relacdo entre as varidveis categoricas e a variavel
dependente (escores da PAUSS) por meio de uma distribuicdo de frequéncia apresentada por
porcentagens. A regressdo linear multipla foi utilizada para avaliar o quanto as variaveis
continuas conseguem prever a variavel dependente PAUSS. O erro alpha foi controlado
intrateste pelo Alpha de Cronbach e também a partir dos resultados da regressao linear, e 0
valor de corte p pela razdo de chance (log linear). Todos os critérios foram atendidos para
todas as variaveis e testes, exceto para 0 n minimo, que nao foi atendido para todas as
varidveis como para a variavel idade materna e idade paterna (dados apresentados apenas por
alguns individuos, diminuindo assim o n dessa variavel). Um p valor de <0,05 foi considerado
estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Associacao entre DIPAD e os escores da PAUSS

O teste Chi-Square de Pearson foi realizado para analisar a relacdo entre os itens do
DIPAD e a PAUSS. A relacdo entre rapport estabelecido sem dificuldade e a PAUSS foi

significativo (X? (1, N = 80) = 14.81, p=0,001). Logo, individuos que estabeleceram rapport
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sem dificuldade eram mais provaveis de ter escores mais baixos na PAUSS. Observou-se
também relacdo significativa para comportamento bizarro (X? (1, N = 80) = 13.28, p=0,001),
indicando maior probabilidade da presenca de comportamento bizarro em individuos com
escores maiores na PAUSS. Uma relacéo significativa foi encontrada também para curso da
perturbacdo (X2 (5, N = 79) = 19.52, p=0,002), sendo que individuos com autismo tinham
maior probabilidade de apresentar um curso de perturbacdo de doenca crénica continua,
enquanto individuos com maior frequéncia de multiplos episddios com boa recuperacgéo inter-
episadica apresentaram escores menores na PAUSS. Por fim, uma relacdo significativa foi
observada também para insight comprometido (X? (1, N = 80) = 6.01, p=0,014), em que
individuos com insight comprometido eram mais provaveis de ter escores maiores na PAUSS.

Uma tendéncia em direcao a significancia foi encontrada entre a presenca de
precipitantes psicossociais e a PAUSS (X? (1, N = 80) = 3.35, p=0,067), sendo que individuos
com precipitantes psicossociais tinham maior probabilidade de ter escores menores na
PAUSS.

Na&o foram encontradas relagdes significativas entre 0s grupos para bom ajustamento
social pré-morbido (p<0,273), historia familiar de esquizofrenia (p<0,332), historia familiar
de outras doengas psiquiatricas (p<0,178), deterioracao do nivel de funcionamento pré-
morbido (p<0,554), disforia (p<0,996), comportamento suicida (p<0,101), prejuizo ou
incapacidade durante o disturbio (p<0,375), modo de inicio (p<0,431), atividade agitada
(p<0,999), restricéo do afeto (p<0,942), embotamento afetivo (p<0,936), afeto inapropriado
(p<0,975), discurso dificil de entender (p<0,840), discurso incoerente (p<0,975), perturbacdo

formal positivo do pensamento (p<0,955) (Tabela 3).



Frequéncias e resultados do Chi-Square entre o DIPAD e a PAUSS

Tabela 3
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Com Autismo Sem Autismo

n % n % X2 p valor
Precipitantes psicossociais 3.355 <0,067
N&o 26 66,7% 19  46.3%
Sim 13 37,1% 22 62,9%
Insight comprometido 6.014 <0,014*
Néo 15 38,5% 27 65,9%
Sim 24 63,2% 14 36,8%
Rapport estabelecido sem dificuldade 14,812 <0,001*
Néao 19 48,7% 1 9,8%
Sim 20 51,3% 37 90,2%
Comportamento bizarro 13,281 <0,001*
Néo 21 53,8% 37 72,5%
Sim 18 46,2% 4 9,8%
Curso de perturbacao 19.522 <0,002*
Episddio Unico com boa recuperacao 3 1,7% 6 14,7%
Multiplos episddios com boa 2 51% 15  36,6%
recuperacao inter-episodio
Multiplos epis6dios com recuperagao 7 17,9% 9 22,0%
parcial inter-episodica
Doenca cronica continua 7 17,9% 4 9,8%
Doenca cronica continua com 20 51,3% 7 17,1%

deterioragdo

Relacdo entre idade materna e idade paterna com os escores da PAUSS

Uma regresséo linear foi realizada para determinar o efeito da idade paterna e idade

materna na PAUSS. Uma tendéncia em direcéo a significancia negativa (5 -0,273, p<0,084)
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foi encontrada para idade paterna (33,10+8,793), sendo que nenhuma relagéo foi vista entre
idade materna (26,80+6,338) e a PAUSS. Isso indica que a variavel idade paterna € a variavel
dentro dos modelos que mais preveem a PAUSS, sendo que menores idades paternas preveem
menores escores na PAUSS (Tabela 4).

Tabela 4

Regressao linear multipla entre idade materna, idade paterna e a PAUSS.

t p B F df  p R?
ajust.

Modelo 1 340 1,38 <0,563 -0,017
(Idade materna)
Modelo 2 1,742 2,37 <0,189 ,037
(Idade materna + lIdade paterna)
Idade materna -0,583 <0,563 -0,091
Idade paterna -1,768 <0,085* -,334

Relacdo entre idade de inicio, idade atual e duragdo da doenca em anos com 0s escores
da PAUSS

Uma regressao linear foi realizada para determinar o efeito da idade de inicio, idade
atual e duracdo da doenca em anos na PAUSS. A média de idade de inicio do grupo com autismo
foi de 21,48+10,53 e do grupo sem autismo foi de 21,75+7,66. A média de duracdo da doenca
em anos foi de 11,76+11,29 para 0 grupo com autismo e de 14,95+11,94 para 0 grupo sem
autismo. A média de idade atual foi de 33,07+£13,19 para 0 grupo com autismo e de 36,31+£10,90
para 0 grupo com autismo.

Nenhuma relacéo foi encontrada para idade de inicio, idade atual e duracdo da doenca

em anos (Tabela 5).
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Regressao linear multipla entre idade de inicio e duracdo da doenca em anos e a

PAUSS.
t P B F df p R?

ajust.

Modelo 1 ,161 1,78 <0,689 -0,011

(Idade de inicio)

Modelo 2 2,004 2,77 <0,142 0,025

(Idade de inicio + Idade atual)

Modelo 3 (ldade de inicio + 1,459 3,76 <0,232 0,017

Idade atual + Duragdo da
doenca em anos)
Idade de inicio

Idade atual

Duracgéo da doenga em anos

-0,431 <0,585 -0,431
0,394 <0,695 0,407
-0,633 <0,529 -,623

Relagéo entre traumas precoces e o0s escores da PAUSS

Uma regresséo linear foi realizada para determinar o efeito dos traumas precoces na

PAUSS, entretanto, nenhuma relacao estatisticamente significativa foi encontrada (Tabela 6).

Tabela 6

Regressao linear multipla entre traumas precoces e a PAUSS

t P B F df P R?
ajust.

Modelo 1 1,805 1,77 <0,183 ,010
(Traumas Gerais)
Modelo 2 (Traumas Gerais + 0,978 2,76 <0,381 -0,001
Castigo Fisico)
Modelo 3 (Traumas Gerais + 0,749 3,75 <0,526 -0,010
Castigo Fisico + Abuso
Emocional)
Modelo 4 (Traumas Gerais + 0,568 4,74 <0,686 -0,023

Castigo Fisico + Abuso
Emocional + Abuso Sexual)
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Modelo 5 (Traumas Gerais + 0,609 573 <0,694 -0,026
Castigo Fisico + Abuso

Emocional + Abuso Sexual +

Reacdo ao trauma

Traumas gerais -1,344 <0,183 -,151
Castigo fisico -0,412 <0,682 -,054
Abuso emocional 0,556 <0,580 0,078
Abuso sexual 0,591 <0,557 0,085
Reacédo ao trauma 0,881 <0,381 0,137

Relagéo entre a PANSS e a PAUSS

Uma regresséo linear foi realizada para determinar o efeito da PANSS na PAUSS.
Considerando que a PAUSS é composta por cinco dos seis itens da escala negativa da
PANSS, é evidente que a relacdo entre essa escala e a PANSS seria estatisticamente
significativa. Entretanto uma relacdo significativa positiva também foi encontrada entre a
escala positiva e a PAUSS, quando adicionada ao modelo ajustado (5 0,113, p<0,001). A
PAUSS também é composta por trés dos 16 itens da escala de psicopatologia geral da
PANSS, entretanto observou-se uma forte relacdo significativa positiva entre essa escala e a
PAUSS que deve ser destacada. (8 0,258, p<0,001) (Tabela 7).

Tabela 7

Regressao linear multipla entre a PANSS e a PAUSS

t p B F df p R?
Modelo 1 926,398 1,79 <0,001* ,920
(Escala Negativa)
Modelo 2 (Escala Negativa + 549,733 2,78 <0,001* ,932
Escala Positiva)
Modelo 3 (Escala Negativa + 953,398 3,77 <0.001* ,973

Escala Positiva +
Psicopatologia Geral)
Escala Negativa 30,431 <0,001* 0,960

Escala Positiva 3,815 <0,001* 0,113
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Psicopatologia Geral 10,843 <0,001* 0,258

DISCUSSAO

As principais diferencas encontradas entre esses subgrupos foram o maior prejuizo no
insight no subgrupo com fendtipos autistas, assim como o0 maior comportamento bizarro,
menor presenca de precipitantes psicossociais, curso de perturbacdo da doenca mais grave,
maior idade paterna, maior frequéncia de sintomas positivos e psicopatologia geral mais
grave.

Uma associacao entre rapport estabelecido sem dificuldade e a PAUSS (p<0,001) foi
encontrada, assim, quanto maior era a dificuldade do individuo em estabelecer rapport, maior
era a presenca de fendtipos autistas. O achado esta de acordo com a literatura apontando para
maiores prejuizos na comunicacao, interacdo e cognicdo social e teoria da mente
(mentalizacéo) em individuos com esquizofrenia e fendtipos autistas (Abu-Akel et al., 2017,
Deste et al., 2018; Pina-Camacho et al., 2020; Spek & Wouters, 2010; Vita et al., 2020)

Os estudos conduzidos por Chisholm et al. (2015) e Chen et al. (2017) refor¢cam esse
achado e apontam que individuos com esquizofrenia e fendtipos autistas apresentam maior
dificuldade na identificacdo de estimulos sociais, fazendo com que situa¢fes sociais nao
parecam emocionalmente recompensadoras, aumentando ansiedade social e comportamento
social evitativo. Também encontraram maior desconexao entre a insula anterior e estruturas
limbicas e alteracGes na massa cinzenta da insula nesse subgrupo quando comparados com
individuos com esquizofrenia sem fenotipos autistas. Essas alteragdes encontradas podem
explicar a maior dificuldade desse subgrupo em estabelecer rapport, ja que ha um
comprometimento social maior.

Ademais, diversos estudos mostram em individuos com esquizofrenia e fendtipos

autistas um maior prejuizo na teoria da mente e alteragdes no funcionamento amigdalar e



58

cortex pré-frontal que influenciam o funcionamento social, teoria da mente e modulagéo do
cérebro social e teoria da mente (Abdi & Sharma, 2004; Clark, Boutros & Mendez, 2010;
Nair et al., 2020; Pinkham et al., 2008; Toal et al., 2009; Waltereit et al., 2014; Watson,
Kirkcaldie & Paxinos, 2010). Esse achado pode possivelmente explicar a maior dificuldade
desse subgrupo em estabelecer rapport com os entrevistadores.

Encontrou-se também uma relacdo significativa para comportamento bizarro
(p<0,001), onde a presenca de comportamento bizarro se relacionou com 0 aumento
concomitante no escore da PAUSS. A literatura aponta para as mesmas diminuicoes e
alteracdes no volume de areas frontais e regides mediais do cortex pré-frontal no TEA e na
esquizofrenia, o que pode explicar o pobre funcionamento social desse subgrupo, dificuldade
em processar dicas sociais € instintos, percep¢do do outro e formacdo de comportamentos
grupais complexos encontrado na literatura (Abdi & Sharma, 2004; Bicks et al., 2015;
Chisholm et al., 2015; Kahn, 2012; Toal et al., 2009; Waltereit et al., 2014).

A maior prevaléncia de comportamento bizarro em individuos com esquizofrenia e
fendtipos autistas pode ser explicada também pela presenca de interesses restritos, prejuizo na
interacdo social, comportamentos restritos, repetitivos e estereotipados, assim como sintomas
motores e alteracdes na cognicdo social relacionados a reducées no cerebelo e no cortex pré-
motor presente em individuos com fendtipos autistas (Lang et al., 2018; Moberget & Ivry,
2019; Phillips et al., 2015; Stoodley, 2016; Yang et al., 2018).

Uma relacéo significativa para curso de perturbagdo (p<0,002) também foi observada
entre individuos com esquizofrenia e fendtipos autistas. Estes tiveram maior frequéncia de
curso de perturbacdo da doenca crénica continua e menor frequéncia de multiplos episédios
com boa recuperacao inter-episddica. Em contraponto, o subgrupo sem autismo teve maior
frequéncia de multiplos episddios com boa recuperacéo inter-episddica e menor frequéncia de

doenca cronica continua. Esse achado indica um curso de perturbagdo mais grave em
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individuos do grupo de Esquizofrenia com Autismo e pode reforcar a hipétese de a
psicopatologia geral ser mais grave para este grupo.

Uma relacdo positiva entre a escala de psicopatologia geral e a PAUSS também foi
encontrada (p<0,001), sendo que individuos com escores mais altos na PAUSS apresentaram
psicopatologia geral mais grave. A relacdo significativa também foi observada para insight
comprometido (p<0,014), onde individuos com escores mais altos na PAUSS tiveram maior
frequéncia de insight comprometido em relagdo ao grupo sem autismo.

Tanto os achados do curso de perturbacdo da doenca, psicopatologia geral e insight
comprometido estdo de acordo com a literatura que aponta para um aumento de fenétipos
autistas em individuos com esquizofrenia (Deste et al. 2018; Deste et al., 2020; Pina-Camacho
et al., 2020; Rolls, 2019). Podendo assim indicar uma psicopatologia geral mais grave e
consequentemente prejudicar na capacidade do individuo em compreender e ter consciéncia
de seu estado atual, influenciando assim em um curso de doenca mais grave e cronico.

Kastner et al. (2015) também observaram que individuos com escores maiores na
PAUSS apresentavam psicopatologia geral mais grave além das caracteristicas relacionadas
ao autismo. A amostra deste estudo foi caracterizada por individuos mais resistentes ao
tratamento com antipsicético quando comparados com o grupo sem fen6tipos autistas. Estes
dados reforgcam ainda mais a hipdtese de uma psicopatologia geral mais grave, com curso de
perturbacdo mais severa, e consequentemente, menos responsiva a tratamentos.

Notou-se uma relacdo positiva entre a escala de sintomas positivos da PANSS e a
PAUSS (p<0,001), em que individuos com maiores escores na PAUSS apresentaram também
maiores escores na escala positiva da PANSS (20,72+9,15) em relacéo a individuos com
escores mais baixos na PAUSS (16,87+7,07). Essa relagdo é importante ser destacada j& que a
subescala PAUSS ndo € comporta por nenhum item da escala de sintomas positivos da

PANSS. Ademais, alguns estudos na literatura também indicam maior incidéncia de sintomas
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positivos em individuos com TEA em comparacdo com populacfes saudaveis e também
disfuncdes na percepcdo de informacGes sensérias internas como se fossem externas
(Chisholm et al., 2015; Barneveld et al., 2011; Bevan-Jones et al., 2012).

Bevan-Jones et al (2012) destacam que fenotipos autistas podem ser fatores de risco
para o desenvolvimento de experiéncias psicoticas, e que como ambos 0s transtornos dividem
prejuizos semelhantes do neurodesenvolvimento e fatores genéticos e ndo genéticos de risco,
pode haver uma associagdo entre experiéncias psicéticas e fenotipos autistas relacionada &
mecanismos etioldgicos semelhantes.

Entretanto, Trevisan et al. (2020) observaram que o tipo de sintomatologia positiva foi
o que melhor diferenciou o grupo com TEA do grupo com esquizofrenia, ja que o grupo com
esquizofrenia apresentou escores altos de sintomas positivos relacionados a psicose (e.g.,
delirios e alucinac@es), e 0 grupo com autismo apresentou maior sintoma positivo associado a
alteracdes e prejuizos na fala e na linguagem, interesses restritos, comportamento repetitivo e
afeto inapropriado. E possivelmente entdo que individuos com esquizofrenia e fenétipos
autistas apresentem sintomas positivos de ambos os tipos, reforcando a ideia de uma relagdo
diamétrica.

Observou-se também uma tendéncia a significancia para a presenca de precipitantes
psicossociais (p<0,067), com o grupo sem autismo tendo maior presenca de precipitantes
psicossociais do que o grupo com autismo. Esse achado pode ser possivelmente explicado
pelo modelo diamétrico proposto por Crespi e Badcock (2008), em que o autismo teria maior
influéncia de fatores do neurodesenvolvimento (alteragdes neuroldgicas e genéticas), e a
esquizofrenia teria maior influéncia de fatores afetivos e ambientais. Logo, a maior presenca
de fenotipos autistas em um subgrupo poderia indicar maior influéncia de fatores do
neurodesenvolvimento e menor presenca de precipitantes psicossociais na doenca (Chisholm

etal., 2015).
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Dentro da nossa amostra, encontrou-se também uma tendéncia a significancia negativa
para idade paterna (p<0,087,  -0,273), na qual individuos com escores maiores na PAUSS
apresentaram também maior idade paterna. Um dos principais fatores de risco encontrado
tanto na esquizofrenia como no TEA ¢ a idade paterna elevada, pois pode estar relacionado
com mutacdes genéticas importantes do desenvolvimento e também indica sobreposicéo de
fatores fenotipicos e genéticos entre os transtornos (Burne et al., 2008; Janecka et al., 2017)

Uma das limitagGes do presente estudo esta no baixo nimero amostral (n=81), por isso
destaca-se a necessidade de pesquisas futuras com amostras maiores, que investiguem ainda
mais as relacdes entre o autismo e a esquizofrenia, assim como o perfil especifico desses
subgrupos a fim de compreender a possivel relacdo diamétrica, diferengas e semelhancas do
perfil clinico, epidemiologia e diferencas do neurofuncionamento. A alta prevaléncia de
comorbidades em ambos os transtornos e a psicopatologia geral e curso mais grave da doenca
encontrada neste estudo, assim como a maior resisténcia ao tratamento desse subgrupo reforca
a importancia de pesquisas nesta dire¢éo a fim de possibilitar um melhor entendimento da
relacdo entre o autismo e a esquizofrenia e como essa relacdo influencia nos diferentes
subgrupos existentes.

Limitagcdes amostra pequena, base seccional (inferéncia de causa-efeito ndo pode ser
bem estabelecida), possivel papel das medicagdes como varidveis confundidoras. Problema da
validade de construto da escala PAUSS na avaliacdo do fendtipo autista na esquizofrenia

CONCLUSAO

No presente estudo observou-se no subgrupo de individuos com esquizofrenia e
fenotipos autistas uma maior dificuldade em estabelecer rapport, assim como maior prejuizo
no insight, maior frequéncia de comportamento bizarro, um curso de perturbacéo de doenca
crénica continua, psicopatologia geral mais grave, e aumento de sintomas positivos em

comparagdo com o subgrupo de individuos com esquizofrenia sem fendtipos autistas.



Adicionalmente, encontrou-se também um aumento da idade paterna no subgrupo com
fenotipos autistas e uma menor prevaléncia de precipitantes psicossociais.

Assim, estes achados apoiam as hipdteses atuais que indicam maior influéncia do
neurodesenvolvimento quando ha uma maior a presenca de fendtipos autistas, e que isso 0
predispde a uma psicopatologia mais grave com menor influéncia socioambiental em
comparagdo com individuos sem fendtipos autistas. Embora o resultado seja preliminar, é
importante destacar que esse é o primeiro estudo brasileiro que investiga as possiveis
diferencas e caracteristicas de uma amostra de individuos com esquizofrenia e fendtipos

autistas e um grupo sem fendtipos autistas.
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CONSIDERACOES FINAIS

A esquizofrenia € um dos transtornos mais debilitantes e graves, e tem sido
amplamente estudada ha mais de um século. E um transtorno mental complexo de causa
multifatorial e com diferentes manifestacdes clinicas e progndstico. Atualmente, sabemos que
ha a presenca de fatores biologicos e genéticos que possivelmente predispdem individuos a
experiéncias psicaticas, assim como também ha influéncia de fatores de risco e ambientais e
que a presenca ou auséncia de cada um desses fatores impacta diretamente no curso e
desenvolvimento do transtorno.

Entendendo a psicose como uma condicdo que influencia na gravidade de outros
transtornos e que a alta presenca de comorbidades na esquizofrenia também gera maior
gravidade e pode piorar o prognostico, este estudo buscou compreender as diferentes
associacoes e relacdes entre comorbidades prevalentes e a esquizofrenia, principalmente com
fendtipos autistas.

Ainda considerando a importancia dessas relagdes, estudou-se um subgrupo de
individuos com esquizofrenia e fendtipos autistas que possibilitou uma melhor compreensao
de como fendtipos autistas, e consequentemente uma possivel maior influéncia do
neurodesenvolvimento, afeta no curso, manifestacdo, evolucéo e perfil clinico, fatores de risco
e epidemiologia desse subgrupo.

No primeiro capitulo foi observada as diferentes comorbidades presentes na
esquizofrenia e como elas influenciam no curso da doenca, prognostico e no tratamento.
Adicionalmente, foi destacado também a importancia de tratar a comorbidade ndo apenas
como aspecto auxiliar na doenca, mas entender que exerce influéncia na gravidade do

transtorno. Assim, compreender as diferencas teorias que explicam a importancia das
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comorbidades e transtornos associados a psicose, pode ser fundamental para melhorar o
tratamento e prognastico, e o entendimento da psicopatologia.

No segundo capitulo, o estudo apontou para diferencas significativas entre o subgrupo
de pacientes com esquizofrenia e fendtipos autistas, e subgrupo de pacientes com
esquizofrenia sem fenotipos autistas, caracterizado por um perfil clinico, evolucéo da doenca
e epidemiologia diferente entre ambos. Esses achados e a comparacao entre esses subgrupos
possibilita um maior entendimento da relagcdo entre o autismo e a esquizofrenia.

Portanto, observou-se que estudar as possiveis relacdes das comorbidades na
esquizofrenia nos permite compreender como fatores genéticos, ambientais e sociais
interagem entre si e afetam o desenvolvimento e curso da esquizofrenia. Acredita-se que a
relevancia da presente pesquisa esta na apresentacéo de teorias evolutivas e atuais que
explicam as possiveis relagdes entre a esquizofrenia e comorbidades comuns, assim como
também por ser o primeiro estudo brasileiro que avalia diferencas significativas entre
subgrupos de individuos com esquizofrenia e fenétipos autistas, e individuos sem fen6tipos
autistas.

Finalmente, destaca-se a importancia da producédo de ainda mais pesquisas e trabalhos
que visem comparar as diferencgas entre tais subgrupos, principalmente estudos
epidemioldgicos e de neuroimagem que consigam avaliar alteracdes genéticas, clinicas e
neuroldgicas encontradas frequentemente na literatura em individuos com esquizofrenia e
fendtipos autistas. Esse tipo de pesquisa possibilita ndo apenas maior compreenséao da
associacdo e influéncia que existe entre as comorbidades e a esquizofrenia, mas também na

chance de um tratamento mais abrangente e melhor progndstico.
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Diagnosis and Treatment

André Barciela Veras, MD, PhD ' Jeffrey Paul Kahn, MD
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CHAPTER 1

Introduction: Diagnosing
Comorbidity Trees in the Forest of

Psychosis

Carolina Gomes Carrilho
André Barciela Veras
Jeffrey Paul Kahn

Definition of Functional Psychosis

Primeval social instincts helped safeguard both ancient human groups and modern
animal groups of all kinds, but we humans also have an evolutionary advantage when it
comes to consciousness. That ability to think about thinking has helped us evaluate
environmental and interpersonal situations, readapt, reorganize environments, and
inform our social interactions and other needs. So, conscious reason has allowed humans
to adapt and prosper beyond the reach of other species. Our consciousness instinct is
responsible for moderating our primeval social instincts.' However, a decrease of that
rational consciousness can allow the reemergence of instinctual perceptions and beliefs,
leading to heightened prominence of social instincts and to frightening concerns.

With consciousness, we humans can overcome biological social instincts, and we can
better rely on reasoning to achieve better outcomes in both challenging and promising

situations. Consciousness and self-awareness are adaptive traits that can improve human
life when focused on ourselves and especially when focused on others. However, when
consciousness decreases and social instincts emerge, we have a loss of contact with
reality and with normal social functioning. When extreme, these unmoderated socially
instinctive beliefs can be called “psychosis,” as in the overused but paradigmatically
termed “schizophrenia.”

Eugene Bleuler (1857-1939) described “The Group of Schizophrenias” with a presumed
biological cause. Considering how our inner unconscious holds much of our social
instinct, it is remarkable that Bleuler, in coining the term “schizophrenia” in 1908,
understood it as an illness where the brain splits apart between a conscious mind (think
conscious reason) and an inner unconscious (think social instinct), so that the inner
unconscious then dominates. Although primeval social instincts are adaptive to a point
even today, when they are too dominant, they can contribute to psychotic experiences.'

Psychosis is a clinical category with various symptoms, and diagnosis is possible only
through psychotic clinical manifestations, rather than through laboratory, genetic, and
neuroimaging investigation.” According to the American Psychiatric Association’s (2013)
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (5th ed.; DSM-5), psychotic
features are defined by such alterations as delusions, hallucinations, disorganized
thinking or speech, disorganized or abnormal motor behavior, and negative symptoms.®

Although psychosis includes a spectrum of several disorders, schizophrenia is only
approximately 30% of the psychotic spectrum. Even so, it has been 10 times more
researched than the other 70% of psychotic disorders. In clinical practice and public
awareness, the term “schizophrenia” has been used to epitomize the nature of all
psychosis types, even those with brief psychotic episodes, and those considered at ultra-
high risk (UHR) for schizophrenia. And because schizophrenia is a chronic and
progressive disorder, many professionals prefer to substitute diagnoses that suggest a
better clinical outcome. Indeed, when psychotic patients do recover substantially, they
are usually considered ineligible for the chronic diagnosis called schizophrenia.*
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do Estudo: Estudo genético de coorte em psiquiatria entre afrodescendentes: Esquizofrenia e
Transtorno Bipolar

Pesquisador André Barciela Veras

responsavel: Universidade Catélica Dom Bosco (UCDB)
Pés-graduagao em Psicologia da Saude
Av. Tamandaré, 6000. Jardim Seminario
Campo Grande-MS, 79117-900
(67) 3312-3605

Contato de André B. Veras
emergéncia: (67) 30281008

(67) 99228119
Comité de Etica em Comité de Etica em Pesquisa da UCDB
Pesquisa com Seres Av. Tamandaré, 6000. Jardim Seminario
Humanos: Campo Grande-MS, 79117-900

(67) 3312-3300 e 3312-3800

1. Sobre ser voluntario nesta pesquisa.

Vocé esta sendo convidado para fazer parte de uma pesquisa cientifica. Sua participagdo é voluntaria, o que
significa que vocé pode escolher se deseja ou ndo participar deste estudo.

As pessoas que concordam em participar de uma pesquisa sdo chamadas “participantes” ou “participantes de
pesquisa”. Esses nomes sdo usados em todo o termo de consentimento. Antes de vocé tomar sua deciséo, vocé
precisara saber como serd o estudo, quais serdo seus possiveis riscos e beneficio e o que os participantes
deverao fazer. Vocé pode escolher conversar sobre o estudo e sobre este termo de consentimento com a sua
familia, amigos ou profissionais que cuidem da sua saude. Se vocé tiver qualquer divida sobre esta pesquisa ou
sobre este termo de consentimento, pedimos que nos pergunte o que quiser. Caso vocé escolha participar do
estudo, este termo de consentimento devera ser assinado em duas vias, ficando uma retida com o pesquisador
responsavel/pessoa por ele delegada e a outra com o participante/responsével legal.

2. Qual é o objetivo deste estudo?

O Estudo Genético de Coorte em Psiquiatria (Genomic Psychiatric Cohort Study - GPC) é um grande estudo de
populagdes que ja avaliou cerca de 10 mil pacientes com esquizofrenia, 5 mil pacientes com Transtorno Bipolar, 3
mil familiares de pacientes e 15 mil participantes saudaveis sem histéria pessoal ou familiar de esquizofrenia ou
transtorno bipolar. Fundado na Universidade do Sul da Califérnia (University of Southern California - USC), esta
pesquisa é sobre a genética de problemas mentais graves como a esquizofrenia e o transtorno bipolar. Estes
transtornos mentais nao tém cura suas causas nao sdo conhecidas, afetando aproximadamente 1% das pessoas
de todo o mundo. A Universidade Catélica Dom Bosco (UCDB), em parceria com o Centro Médico da Universidade
de Nova York (New York University Medical Center - NYUMC), formou um centro colaborador para participar e
ajudar o GPC. Este estudo ira colher amostras genéticas de pacientes com esquizofrenia, transtorno bipolar e de
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pessoas saudaveis, Essas amostras sdo importantes para estudarmos as varias causas genéticas dos problemas
mentais sobre os quais ja falamos.

3. Por quanto tempo vocé participara do estudo? Quantas outros participantes também participardao do
estudo?

Caso vocé concorde em participar, faremos uma avaliagéo inicial de aproximadamente meia hora. Logo depois,
caso vocé concorde em continuar, faremos uma entrevista baseada em um questionario que deve durar mais ou
menos 2 horas. Calculamos que 1 mil participantes devem participar desta pesquisa, sendo 500 no Brasil (UCDB)
e 500 nos Estados Unidos (NYULMC):

Os participantes seréo distribuidos da seguinte maneira:
500 participantes com esquizofrenia ou transtorno bipolar
500 participantes saudaveis sem histéria familiar e pessoal de esquizofrenia ou transtorno bipolar

4. O que pediremos para o participante fazer?

Pediremos para os participantes responderem um rapido questionario para rastrear situagdes ligadas a problemas
mentais e depois responderem uma entrevista para avaliagao do diagnéstico de problemas mentais, além da
doarem de uma pequena amostra de sangue de 50 ml, o equivalente a 4 colheres de sopa. Vocé sé precisara doar
a amostra de sangue uma Unica vez, mas este procedimento é uma parte importante do estudo. A amostra de
sangue serd coletada por um profissional treinado, assim como é feito em um exame de sangue comum. Talvez
seja preciso entrarmos em contato com vocé no futuro para sabermos como esta andando sua satde, mas
faremos este contato somente se vocé quiser e autorizar.

Entrevista

A entrevista inicial durara cerca de 30 minutos para ser preenchida por um dos pesquisadores. Ela podera ser feita
agora ou marcada para um outro horario. Se vocé concordar, devemos fazer uma entrevista para avaliagdo do
diagnéstico de um problema mental, com mais ou menos 2 horas de duragao.

Familiares

Poderemos perguntar se vocé estd interessado em chamar seus pais ou outros membros da familia para saber se
eles gostariam de participar da pesquisa também. Neste caso, seria bom que vocé falasse com eles primeiro para
saber se estao interessados em participar. Caso eles se interessem, os pesquisadores entrardo em contato com
eles. Caso seja feito o contato, faremos perguntas para saber mais sobre a sua histéria familiar e sobre a sua
saude. Qualquer informagéo que seus familiares fornecerem sobre vocé serd mantida em sigilo e ndo sera
passada para outros membros da familia. A participagéo dos seus familiares nao é obrigatéria para que vocé
participe do estudo.

As informagdes do questionario de rastreio e da entrevista de avaliagdo do diagndstico, assim como as

informagdes trazidas por sua familia, serdo usadas para confirmar o diagnéstico dos problemas mentais dos
participantes, caso existam.

5. Avaliagao genética
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O material genético (DNA) sera retirado da sua amostra de sangue. Parte da sua amostra de sangue sera
guardada para que outros materiais (ex. proteinas e células) sejam extraidos no futuro. Os genes encontrados nas
células contém as instrugdes de como seu corpo se desenvolve e se comporta, determinando caracteristicas
fisicas como a cor do seu cabelo e dos seus olhos.

Células do seu sangue serdo usadas para criar um tecido vivo chamado “linhagem celular”, que pode ser
guardado no laboratério. Isto fard com que aos pesquisadores tenham uma amostra ilimitada das suas células sem
precisar pedir novamente que vocé doe mais amostras de sangue. As células guardadas no laboratério fornecerao
material genético e biol6gico adicional. Nenhuma informagéo permitird que saibam que as amostras sdo suas,
protegendo o anonimato do seu material genético. No lugar de nomes, as amostras serdo guardadas por cédigos
como por exemplo #123-45678.

A pesquisa fara também uma andlise completa dos genes existentes no seu DNA. Normalmente, as pesquisas
analisam apenas alguns genes estariam ligados com problemas de saide. Em uma andlise completa dos genes,
todos ou a maior parte dos seus genes é analisada a usada pelos pesquisadores para investigar as ligagdes entre
o DNA e problemas como a esquizofrenia e o transtorno bipolar. Os dados genéticos dos participantes com estes
problemas mentais serdo comparados com os dos participantes sem estes problemas. As diferengas entre estes
dois grupos podem revelar que certos genes estéo ligados com o risco de desenvolver problemas mentais, com a
forma como estes problemas evoluem e com as respostas aos tratamentos.

Nenhuma informagao especifica sobre os seus genes sera fornecida para qualquer pessoa como seus familiares
ou seus profissionais de saude sem a sua autorizagao. Isto porque ainda nao se conhece a importancia desses
dados para a saude ou a forma de aplica-los para cada individuo com ou sem problemas mentais.

Os dados dos seus DNA ficardo guardados no repositério central do GPC, situado na Universidade do Sul da
Califérnia - USC, EUA, assim como suas amostras identificadas por um cédigo e suas informagdes clinicas,
também identificadas apenas por um cédigo.

6. Quais sdo os possiveis riscos ou desconfortos?

Entrevista

Algumas das perguntas que serao realizadas na entrevista podem fazer vocé se sentir ansioso ou chateado. Vocé
nao precisa responder qualquer pergunta que vocé nao queira. Vocé também pode parar a entrevista a qualquer
momento. Apesar do risco de que as entrevistas causem algum desconforto, este risco € normalmente baixo. Os
entrevistadores estao cientes deste risco e estardo atentos aos seus sentimentos para evitar desconfortos.

Doacdo de amostra de sangue

Pode haver algum leve desconforto ou dor no momento da coleta de sangue. Alguns participantes podem
apresentar leve vermelhid&o e inflamagéo no local. As amostras de sangue seréo coletadas por profissionais
capacitados e experientes no procedimento. O risco deste procedimento € minimo, semelhante ao de uma coleta
comum para a realizagdo de exames de sangue e podendo ser realizado mesmo se vocé estiver gravida.

Contato com familiares
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Perguntar para seus familiares se eles estao interessados em participar da pesquisa pode causar algum
constrangimento. Vocé pode escolher ndo perguntar isto para seus familiares, sem afetar sua participagdo no
estudo.

7. Quais sao os possiveis beneficios?

Através da utilizagado de instrumentos de avaliagéo para pesquisa, problemas de salde que passa desapercebidos
normalmente podem ser identificadas e direcionadas para tratamento. A equipe de pesquisa garantira sem
qualquer custo o acesso aos tratamentos gratuitos especializados necessarios para os problemas identificados na
avaliacdo com os instrumentos e na avaliagao genética. Todo individuo pode ter acesso a seus dados genéticos,
desta maneira, todo o participante terd acesso gratuito ao resultado do seu exame genético e recebera o
aconselhamento genético adequado pela equipe de pesquisa, também sem qualquer custo.

Caso as pesquisas de identificagdo de genes ligados com a esquizofrenia e com o Transtorno Bipolar sejam bem-
sucedidas, melhores recursos de diagnéstico e melhores tratamentos podem surgir no futuro.

N&o havera qualquer pagamento, doagao ou “brinde” para os participantes, assim como ndo havera cobranga
material ou em dinheiro de qualquer espécie para a sua participagao. Por outro lado, todo o gasto necessario para
a sua participagdo como passagens e alimentagéo, sua e do seu acompanhante, sera ressarcido pelo pesquisador
responsavel.

8. O que devo fazer se me sentir prejudicado por este estudo?

Caso vocé se sinta prejudicado em qualquer momento do estudo, por favor, entre em contato com o coordenador
dos centros brasileiros do GPC, Professor André Barciela Veras, no telefone (067) 99228119 ou no e-mail
barcielaveras@hotmail.com. No caso de qualquer complicagéo de saude, o coordenador adotara todas as
medidas em parceria com a equipe da pesquisa e os centros de salde para garantir a atencdo adequada.

Caso vocé tenha davidas sobre os aspectos éticos deste estudo, por favor, entre em contato com o Professor
André B. Veras. Caso ndo se sinta satisfeito com os esclarecimentos oferecidos pelo coordenador da pesquisa e
continue se sentindo prejudicado, vocé pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos (CEP) da Universidade Catélica Dom Bosco (UCDB). O CEP-UCDB, ¢ a instituigdo responsavel pela
autorizagéo e fiscalizagao ética deste estudo.

Vocé tera direito as indenizagdes previstas pela lei brasileira diante de qualquer dano provocado pelos
procedimentos desta pesquisa, assim como direito de assisténcia integral gratuita devido a danos diretos ou
indiretos e imediatos ou tardios causados pelos procedimentos desta pesquisa pelo tempo que for necessario,
garantido pelo pesquisador responsavel

Posso mudar de ideia e desistir da permissédo de uso das minhas informacoes?

Todo o individuo tem o direito de retirar a qualquer momento seu material genético de bancos onde se encontre
armazenado, sendo assim, vocé pode voltar atrds na sua decisdo de permitir acesso das suas informagdes
pessoais e genéticas em qualquer momento. Neste caso, vocé também deve entrar em contato com o Professor
André B. Veras. A retirada do consentimento de guarda dos dados genéticos humanos armazenado em bancos
devera ser realizada por escrito e assinada, e que pode acontecer a qualquer tempo, sem prejuizo ao participante
da pesquisa, com validade a partir da data da comunicagao da decisao.

9. Possivel uso futuro das suas informagoes.
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O GPC gostaria de armazenar todas as informagdes e materiais coletados nesta pesquisa em um grande banco
de dados chamada Repositério do Instituto Nacional de Saide Mental, situado nos Estados Unidos da América,
mais precisamente na Universidade do Sul da Califérnia (USC). InUmeros outros centros de pesquisa enviarao
informag6es para este grande banco de dados. Este banco servira para a realizagao de novos estudos no futuro e
serd acessada por pesquisadores de varias partes do mundo. Lembramos que seus dados, quando armazenados
neste banco de dados, ndo estarao identificados, impedindo que estranhos saibam sobre vocé. Para o uso futuro
dos dados, cada novo estudo estara condicionado a: (a) apresenta¢é@o de novo projeto de pesquisa para ser
analisado e aprovado pelo Sistema CEP/CONEP e (b) obrigatoriamente, a um novo consentimento do participante
de pesquisa por meio de um TCLE especifico referente ao novo projeto de pesquisa. No caso da perda ou
destruic@o da seu material (sangue, células do sangue, DNA das células do sangue) ou no caso do fechamento do
banco de dados onde seu material serd armazenado, vocé sera informado do ocorrido pelos membros da
pesquisa.

Este termo seréa elaborado em duas vias, RUBRICADAS EM TODAS AS SUAS PAGINAS e assinadas, ao seu
término, PELO CONVIDADO A PARTICIPAR DA PESQUISA, ou por seu representante legal, assim como pelo
PESQUISADOR RESPONSAVEL, ou membro da equipe.

Ao assinar este termo, vocé concorda livremente em participar deste estudo e declara ter sido adequadamente
esclarecido a respeito da pesquisa.

Nome do Voluntario (participante da Assinatura do volutario Data
pesquisa)

Nome do pesquisador responavel Assinatura do pesquisador Data
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ANEXO C - Escala das Sindromes Negativa e Positiva (PANSS)
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ANEXO D - Inventario de Auto-avaliacdo de Traumas Precoces — Versao

Reduzida

Inventirio de Auto-Avaliagiio de Traumas Precoces - Versio Reduzida (IAATP-VR)

rcorvmcm: 3. Don
Cruvinel Arrais, lla Ma

Souza Crippa (2010)

glas Bremmer (2009). Tradugdo para o portugués do Brasil: Flivia de Lima Osério, Kétia
rques Porto Linares, Jodio Paulo Machado de Sousa, Ana Vilela Mendes, José Alexandre de

Identificagdio: Idade: Data da avaliagdo:

Parte 1. Traumas Gerais. Antes da idade de 18 anos

1. | Vocé ja foi exposto a algum desastre natural com ameaca a sua vida? SIM [NAO
2. | Vocé ji se envolveu em um acidente grave? SIM |[NAO
3. | Voc ja sofreu um ferimento ou uma doenca grave? SIM [NAO
4. | Vocé ja presenciou a morte ou alguma doenca grave em seus pais ou responsaveis? SIM [NAO
5. | Vocé vivenciou o divércio ou separagdo de seus pais? SIM |NAO
"; 6. | Vocé ja presenciou a morte ou um ferimento grave em um dos seus irmdos? SIM |NAO
L:} 7. | Vocé j presenciou a morte ou um ferimento grave em um amigo? SIM [NAO
8. | Vocé ja presenciou situagdes de violéncia dirigida a outras pessoas, incluindo membros da sua 2
familia? SIM |NAO
9. | Alguém na sua familia ja sofreu de algum transtorno mental ou psiquidtrico, ou ji teve um surto? SIM [NAO
10 Os seus pais ou responsaveis Jé tiveram problemas com alcoolismo ou abuso de drogas? SIM |[NAO
11] Vocé jd viu alguém assassinado? SIM |[NAO
Parte 2. Castigo Fisico. Antes da idade de 18 anos
1. | Voce ja recebeu um tapa no rosto? SIM |NAO
2. | Vocé ja foi queimado com dgua quente, cigarro ou alguma outra coisa? SIM [NAO
3. | Vocé ja recebeu socos ou chutes? SIM [NAO
4. | Voct ja foi atingido por algum objeto arremessado contra vocé? SIM |NAO
5. | Vocé ja foi empurrado? SIM |NAO
Parte 3. Abuso Emocional. Antes da idade de 18 anos
I. | Vocé era frequentemente colocado para baixo ou ridicularizado? SIM [NAO
2. | Vocé era frequentemente ignorado ou tratado como se nao fosse importante? SIM [NAO
3. | Frequentemente lhe diziam que vocé ndo era bom? SIM [NAO
Je 4. | Na maioria das vezes vocé foi tratado com frieza, falta de carinho ou Ihe fizeram senlir que nao era
amado? SIM [NAO
5. | Seus pais ou responsdveis frequentemente niio conseguiam entender vocé ou suas necessidades? SIM |NAO
Parte 4. Eventos Sexuais. Antes da idade de 18 anos
1. | Vocé ja foi tocado em alguma parte intima do seu corpo (como seios, coxas, genitais) de um jeito
que te surpreendeu ou te fez sentir desconfortavel? SIM |[NAO
2. Vocéjé teve a experiéncia de alguém esfregar os genitais em vocé? SIM |NAO
3. |Vocé }é f:o'i forcado ou coagido a tocar em partes intimas do corpo de outra pessoa? SIM |NAO
4. | Alguém ja fez sexo com voce contra a sua vontade? SIM |[NAO
5. | Vocé _?é foi forgado ou coagido a fazer sexo oral em alguém contra a sua vontade? SIM |NAO
6. | Vocé ja foi forcado ou coagido a beijar alguém de maneira sexual ao invés de um modo carinhoso? | SIM [NAO

Se v

(5ol

océ respondeu "SIM" para qualquer um dos eventos acima, responda a se;

e guir considerando o evento ue
teve o maior impacto em sua vida, Na Sua resposta, considere como vocé se sentiu no momento do evento, ¥
Vocé experimentou medo intenso, pavor ou desamparo? SIM [NAO
Vocé se sentiu fora do seu corpo ou como se vocé estivesse em um sonho? SIM|NAO
.

| R




ANEXO E - Entrevista de Diagnostico para Psicoses e Perturbacdes
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