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RESUMO

SOUZA, R.M. Efeito da adicdo de n-acetilcisteina ao tratamento com clozapina na
perfusdo cerebral de pacientes com esquizofrenia refrataria Ribeirdo Preto — SP,
2019. 76 f. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de P6s-Graduacdo em Saude Mental da
Faculdade de Medicina de Ribeiréo Preto da Universidade de S&o Paulo, 2019.

A esquizofrenia continua sendo um dos transtornos mais desafiadores para a
clinica psiquiatrica, apesar dos estudos atuais que tentam elucidar sua fisiopatologia e
buscar novas opg¢des de tratamento. A n-acetilcisteina (NAC) € uma droga utilizada ha
mais de 30 anos na clinica médica no tratamento da intoxicacdo por acetaminofeno e
como mucolitico na DPOC, entre outros. Evidéncias recentes apoiam 0 Seu USO Nno
tratamento de diversos transtornos neuropsiquiatricos, como depressdo, transtorno
afetivo bipolar, dependéncia quimica e esquizofrenia. A droga tem como provavel
mecanismo de acdo um aumento na atividade antioxidante através do aumento nos
niveis de glutationa (GSH) e modulacdo da neurotransmissao glutamatérgica. Nas duas
Gltimas décadas, o estudo dos mecanismos neurobioldgicos subjacentes aos transtornos
psiquiatricos, bem como a investigacdo dos possiveis mecanismos e regides cerebrais
influenciados por substancias psicofarmacologicas, recebeu importante contribuicdo das
técnicas de neuroimagem funcional. Apesar disto, até 0 momento existem poucos
estudos que avaliaram o0s mecanismos centrais relacionados as propriedades
antipsicoticas da NAC em humanos. Este estudo tem o objetivo de investigar os efeitos
da NAC em individuos portadores de esquizofrenia refrataria em uso exclusivo de
clozapina através de medidas de sintomas positivos e negativos e da avaliacdo da
perfusdo cerebral através de ressondncia magnética nuclear utilizando a técnica de
arterial spin labeling (ASL). Foram avaliados 20 sujeitos com esquizofrenia refrataria
em uso de clozapina em um estudo com distribuicdo aleatoria, duplo-cego e controlado
por placebo, utilizando a dose de 2000mg por dia de NAC. Do total da amostra, 14
tiveram as imagens perfusdo sanguinea cerebral analisadas. O estudo teve a duragdo de
oito semanas, com avaliagdes a cada quatro semanas e realizacdo das RMN no inicio e
ao final do periodo. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas

entre os grupos placebo e NAC nas escalas BPRS e PANSS-N. O grupo que recebeu



NAC apresentou mais efeitos colaterais, porém no geral a medicacdo foi bem tolerada.
Também ndo se observou diferencas no FSC das diversas ROl analisadas. A NAC nao
produziu mudancas estatisticamente significativas nas escalas de sintomas e no FSC
nesta amostra, apesar de outros estudos mostrarem diferencas significativas favorecendo
a NAC. O presente estudo ndo mostrou melhora do FSC, mesmo apds oito semanas, 0
que pode significar que a ASL pode ndo ser um método adequado para avaliar os efeitos

cerebrais desta droga.

Palavras-chave: Esquizofrenia, n-acetilcisteina, Arterial Spin Labeling, perfusdo

cerebral, imagem por ressonancia magnética funcional.



ABSTRACT

SOUZA, R.M. Effects of adjunct n-acetylcysteine to the treatment with clozapine in
resting state cerebral perfusion of subjects with refractory schizophrenia. Ribeirdo
Preto — SP, 2019. 76 f. Dissertacdo (Mestrado) — Programa de Pds-Graduagdo em Saude
Mental da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao Paulo,
20109.

Schizophrenia continues to be one of the most challenging psychiatric disorders
in the clinical practice, despite recent studies that attempt to elucidate its
pathophysiology and search for new treatment options. N-acetylcysteine (NAC) is a
drug that has been used for more than 30 years in clinical medicine, in situations like
acetaminophen intoxication and as mucolytic in COPD, among others. Recent studies
support its therapeutic use in neuropsychiatric disorders such as depression, bipolar
disorder, substance abuse and schizophrenia. The mechanism of action of NAC seems
to occur in antioxidant activity, through the increase of glutathione levels (GSH) and in
the modulation of glutamatergic neurotransmission. In the last two decades, the study of
the neurobiological mechanisms underlying psychiatric disorders, as well as the
investigation of the possible mechanisms and brain areas influenced by
psychopharmacological substances received a significant contribution of functional
neuroimaging techniques. Despite this, there are few studies that have evaluated the
central mechanisms related to the antipsychotic properties of NAC in humans. This
study aims to investigate the effects of NAC in subjects with refractory schizophrenia,
exclusively on clozapine use, through measure of positive and negative symptoms and
the evaluation of cerebral perfusion by magnetic resonance imaging, using the arterial
spin labeling technique (ASL) . Twenty subjects with refractory schizophrenia were
evaluated in a randomized, double-blind, placebo-controlled study using a dose of
2000mg per day of NAC. From the total sample, 14 had cerebral perfusion images
analyzed. The study had a duration of eight weeks, with evaluations at each four weeks
and MRI sessions before the beginning of NAC and at the end of the period. The results

did not show statistically significant differences between placebo and NAC groups on



the BPRS and PANSS-N scales. The NAC group presented more side effects, although
the medication was well tolerated in general. There were also no differences in the
cerebral blood flow (CBF) among the regions of interest analyzed. Although there was
no difference regarding symptoms scales the CBF in this sample, other studies found
differences favoring NAC. The present study did not show changes of the CBF, which
might mean that ASL is not an adequate technic to evaluate neurochemical effects of

this drug.

Keywords: Schizophrenia, n-acetylcysteine, Arterial Spin Labeling, cerebral blood

flow, functional magnetic resonance imaging.
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1- INTRODUCAO
1.1- ESQUIZOFRENIA

Vista como um dos transtornos psiquidtricos mais graves, a esquizofrenia
continua sendo um desafio a psiquiatria clinica, apesar dos avan¢os nos ultimos anos
nas pesquisas em busca da compreensdo de sua fisiopatologia e de novas abordagens
terapéuticas. Tal gravidade fica evidente pela dificuldade no tratamento, refletida nas
altas taxas de ndo resposta terapéutica (ELKIS & MELTZER, 2007). Porém, outros
fatores contribuem para caracterizacdo da esquizofrenia como um transtorno téo grave,
como a intensidade e caracteristicas dos seus sintomas, que acarretam um
comprometimento do funcionamento social, ocupacional e individual intensos, levando
a uma consideravel queda da qualidade de vida e capacidade laboral (ANDREASEN,
2000). Atualmente, considera-se sua prevaléncia em torno de 0,7% na populagédo
mundial (MCGRATH et al., 2008), com uma expectativa de vida 68 anos para
mulheres e de 60 anos para homens (HIORTH@J et al., 2017). Como outros transtornos
mentais, a esquizofrenia € responsavel por uma importante parcela das causas de
incapacidade para o trabalho, estando entre as dez maiores doengas causadoras de anos
de vida perdidos (WHO, 2004; MURRAY &LOPEZ, 1996). Logo, a busca de novas

opcOes terapéuticas € um dos principais focos da atual pesquisa em esquizofrenia.

Sendo a esquizofrenia uma sindrome psiquiatrica heterogénea, composta por
sintomas positivos (delirios e alucinagdes), negativos (embotamento afetivo, avolicéo,
anedonia, isolamento social e alogia), desorganizados e déficits cognitivos (CORBETT
et al., 1999), sintomas estes, até 0 momento, sem completa explicacdo etiologica ou
fisiopatoldgica, a abordagem psicofarmacoldgica se mantém voltada ao controle
puramente sintomatico, o que foi relativamente atingido com o0s antipsicoticos
disponiveis atualmente, no que diz respeito aos sintomas positivos. Porém, nas demais
dimensdes psicopatolodgicas, a esquizofrenia segue sem tratamento adequado, sendo isto
bem ilustrado pelos sintomas negativos e cognitivos, que permanecem como um desafio
terapéutico (POTKIN et al., 1999). Haja vista a baixa eficicia dos antipsicéticos
antagonistas dopaminérgicos frente a tais sintomas, frequentemente ocorre a troca de

medicamentos ou associagdes, acarretando maior risco para complicagdes devido aos
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efeitos colaterais, bastante frequentes entre os antipsicéticos (ELKIS & MELTZER,
2007).

A esquizofrenia passa a ser classificada como refrataria quando ndo ha resposta
a pelo menos dois antipsicoticos administrados em dose e tempo adequados, sendo pelo
menos um deles um atipico. Estima-se que pelo menos 30% dos pacientes com tal
diagnostico nao respondem adequadamente ao tratamento com antipsicoticos, sendo a
medicacéo de escolha nestes casos a clozapina (ELKIS & MELTZER, 2007; HASAN et
al., 2012). Porém cerca de 10% do total de pacientes com esquizofrenia, ndo respondem
nem mesmo a clozapina, sendo os ditos “respondedores parciais a clozapina",
"resistentes” ou "super-refratarios” (ELKIS & MELTZER, 2007). Varias tentativas tém
sido feitas para se obter uma melhor resposta nestes casos, com outras medicacdes
sendo utilizadas para potencializar a resposta da clozapina, destacando-se entre elas a
lamotrigina, litio, outros antipsicéticos e pregabalina, porém os resultados disponiveis
ainda sdo pouco consistentes (ELKIS & MELTZER, 2007; HASAN et al., 2012).

Frente a tais dificuldades, segue-se numa busca constante por explicacfes
etioldgicas e fisiopatoldgicas mais adequadas aos sintomas da esquizofrenia para que, a
partir deste entendimento mais profundo, tornem-se possiveis abordagens terapéuticas
mais eficazes no controle sintomatico e na interrupgdo da progressdo da doenca, que em
alguns pacientes chega a ser catastrofica tal o grau de comprometimento cognitivo e
funcional (LIEBERMAN, 1996). Dai a importancia das teorias de alteracdo nos
sistemas de neurotransmissores, como a dopamina, serotonina, &acido gama-
aminobutirico (GABA) e o glutamato, que exemplificam bem as tentativas de
explicacdes fisiopatologicas alternativas (YOSHIKAWA et al., 2009).

A hipotese dopaminérgica da esquizofrenia nasceu em 1963, apdés a
demonstracdo de que drogas antipsicaticas alteram o nivel de catecolaminas no cérebro
(CARLSSON & LINDQVIST, 1963). Foi reforgcada ap6s a descoberta de que a eficacia
e a poténcia dos antipsicdticos eram diretamente relacionadas a capacidade destas
drogas antagonizarem os receptores dopaminérgicos D2 (CRESSE, BURT & SNYDER,
1976). Pensou-se, entdo, que a fisiopatologia da esquizofrenia se explicaria pela
alteracdo no sistema dopaminérgico, porém logo foi visto que este sistema nao poderia

explicar todo o espectro da esquizofrenia, tanto pela varidvel resposta terapéutica
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apresentada pelos pacientes, como pelo fato dos antagonistas dopaminérgicos
(antipsicéticos tipicos) terem efeitos limitados sobre sintomas negativos e sobre o
prejuizo cognitivo (POTKIN et al., 1999). Logo, abriu-se espaco para a busca de outras

vias pelas quais se explicasse as alteracGes presentes na esquizofrenia.

Uma dessas vias foca-se na neurotransmissdo glutamatérgica, uma vez que 0
glutamato é o principal neurotransmissor excitatorio do cérebro e é essencial para a
circuitaria sensério-motora e cognitiva, que participa no desenvolvimento, plasticidade
sinaptica, neuroprotecdo e comunicacdo glial-neuronal (GASPAR et al., 2009). A
hipoatividade de um subtipo de receptores glutamatérgicos, os receptores tipo N-metil-
D-aspartato (NMDA), pode estar envolvida na sintomatologia da esquizofrenia. Os
receptores estdo localizados em vias neuronais que regulam a liberacdo de dopamina,
sugerindo que a disfuncdo dopaminérgica encontrada na esquizofrenia pode estar
relacionada a uma disfungdo no sistema glutamatérgico. (DEAKIN; SIMPSON, 1997;
LINDSLEY et al., 2006). Os receptores NMDA sdo essenciais para a plasticidade
neuronal e para mecanismos de long term potentiation (LTP), sinaptogénese e
excitotoxicidade (BLISS; COLLINGRIDGE, 1993).

A disfuncdo do sistema glutamatérgico na esquizofrenia é um fenémeno
sugerido por algumas linhas de evidéncia. Primeiro, os efeitos psicotomiméticos dos
antagonistas dos receptores NMDA, como a fenciclidina e a quetamina. que além de
sintomas positivos, induzem sintomas negativos, transtorno da forma do pensamento e
déficits cognitivos em voluntarios saudaveis (LUBY et al., 1959; SIEGEL, 1978;
THORNBERG; SAKLAD, 1996; TORU; KURUMAJI; ISHIMARU, 1994), como
também pioram os sintomas ja existentes em portadores de esquizofrenia. (JAVITT &
ZUKIN, 1991; KRYSTAL et al.,1994).

Em segundo lugar, a disfuncdo dos receptores NMDA, ocasionando alteracdes
na neurotransmissdo dopaminérgica semelhantes as que ocorrem na esquizofrenia,
foram observadas ap6s a administracdo de quetamina, que produziu aumento da
liberacdo subcortical de dopamina (KEGELES et al., 2002).

Em terceiro lugar, a descri¢do de que alguns genes como Neuregulina-1, GRM3
e DISC-1, que estdo associados a um aumento do risco para esquizofrenia, parecem
exercer funcdo modulatoria nos receptores NMDA ou nas sinapses onde atuam o

glutamato (MOGHADDAM, 2003; HAHN et al., 2006).
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Quarto e ultimo, em estudos post-mortem evidenciaram que no cortex pré-
frontal, talamo e hipocampo de individuos com esquizofrenia ocorrem alteracdes nos
sitios de ligacdo do receptor de glutamato e na transcrigdo e expressdo das subunidades
do receptor (MEADOR-WOODRUFF & HEALY, 2000). Essas alteragdes amplas
observadas na neurotransmissdo glutamatérgica reforcam a participacdo desse sistema

na fisiopatologia da esquizofrenia.
1.2- ESTRESSE OXIDATIVO E ESQUIZOFRENIA

O estresse oxidativo (EO) tem se mostrado um achado frequente na
esquizofrenia (FLATOW et al.,, 2013). O EO € definido como um estado de
desequilibrio em que a oxidacdo excede a capacidade dos sistemas antioxidantes do
organismo, causando eventos danosos como danos ao DNA e peroxidacdo lipidica
(YOSHIKAWA e NAITO, 2002). Os radicais livres, como as espécies reativas de
oxigénio e nitrogénio, sdo oxidantes produzidos normalmente nas reagdes bioquimicas
dos organismos e que devem ser prontamente neutralizados, para evitar os danos ja
descritos. Uma das substancias antioxidantes que neutralizam esses radicais livres € a
glutationa (GSH) (FLATOW et al., 2013).

Sendo a fisiopatologia da esquizofrenia bastante complexa, o estresse oxidativo
pode sugerir uma via final para onde convergem os diversos fatores de risco. Ha
evidéncias de que, na esquizofrenia, existe uma reducao nos niveis de glutationa (GSH)
no liquido cefalorraquidiano, além de reducdo da GSH no cértex pre-frontal (DEAN et
al., 2011; KULAK et al., 2013; BERK et al., 2013), sugerindo um aumento no estresse

oxidativo.

Apesar da heterogeneidade de resultados e de resultados negativos, alguns
achados ddo suporte a associacdo entre estresse oxidativo e esquizofrenia: genes
responsaveis por defesas antioxidantes estdo relacionados com este transtorno;
parametros de estresse oxidativo anormais no sangue, hemécias, neutréfilos, plaquetas,
liquido cefalorraquidiano e em cérebros post-mortem, parecendo haver uma melhora
parcial com o uso de antipsicéticos (FLATOW et al., 2013). E mesmo na presenca de

outros fatores (ex.: tabagismo, baixa ingesta de substancias antioxidantes) a dosagem de
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glutationa (GSH) parece estar reduzida nos pacientes com esquizofrenia
(BALLESTEROS et al., 2013).

A GSH (y-glutamil-cisteina-glicina) é uma substancia sintetizada a partir de trés
aminodacidos: glutamato, cisteina e glicina, sendo essencial para a protecdo celular
contra as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio e a neutralizagdo de toxinas e
metabdlitos reativos. A sintese de GSH ocorre nas células gliais (astrocitos), sendo ela
entdo disponibizada para os neurdnios. A Figura 1 , abaixo, apresenta a sequéncia de
reacOes na sintese de GSH. Inicialmente o glutamato é ligado a cisteina através da
glutamato-cisteina-ligase (GCLC), formando um dipeptideo (gama-glutamil-cisteina), e
em seguida a glicina é ligada a este Gltimo através de GSH sintetase (GSS) formando o
GSH. A etapa de sintese da gama-glutamil-cisteina é a etapa limitante na sintese do
GSH. A GCLC possui acoplada a si uma subunidade modulatéria, GCLM, que ndo
participa diretamente da sintese, mas ja foi demonstrado que ratos knockout para o gene
da GCLM tem um nivel 70-80% mais baixo de GSH que ratos normais (KULAK et al.,
2013). Polimorfismos na GCLC e na GCLM estdo associados a um aumento no risco de
esquizofrenia (DEAN et al., 2011; KULAK et al., 2013; BERK et al., 2013).

GSSG
e \ / \/A""'*!w,mv
GSR

GPx
L redox
H.0O cycle
n " .u:«U;).
Glu \
ANl GCLC __» MRP

2 - Y-Glu-Cys —» 1G85 — GsH

'

Cyé izl Gly (y-Glu-Cys-Gly) > 66T

Figura 1: Sintese de glutationa. O complexo enzimatico GCLC/GCLM é o responsavel
pela etapa limitante da sintese de GSH. Fonte: KULAK et al., 2013

Assim, nota-se um novo rumo para 0 modo de se pensar sobre a fisiopatologia

da esquizofrenia, ndo mais focalizado exclusivamente em um modelo monoaminérgico,
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e sim buscando a identificacdo de micro e macro-circuitos neuronais, envolvendo
diferentes tipos de neurénios e diferentes neurotransmissores, em diferentes regides
cerebrais, 0s quais seriam responsaveis pela diversidade de apresentacdo clinica
observada na esquizofrenia (BENES, 2009). N&do somente a dopamina ou o glutamato
seriam focos de atencdo para tal explicacdo, podendo-se buscar alteragdes em outros
sistemas intracelulares que podem agir diretamente sobre a neurotransmissdo,

modulando ou até mesmo revertendo alteragdes em macro e microcircuitos.
1.3- N-ACETILCISTEINA

A n-acetilcisteina (NAC) é uma droga ja utilizada h4 mais de 30 anos na
medicina, no tratamento da intoxicacdo por acetaminofeno, na prevencdo de nefropatia
por contraste radiologico, como mucolitico na DPOC e como agente terapéutico no
manejo do HIV. Mais recentemente, surgiram estudos que suportam o uso da NAC no
tratamento de diversos transtornos neuropsiquiatricos, como depressdo, transtorno
afetivo bipolar, dependéncia quimica e esquizofrenia, a maior parte com resultados
favoraveis a este farmaco (DEAN et al., 2011, BERK et al., 2013).

A NAC, o precursor acetilado do aminoacido L-cisteina, € disponivel nas
apresentagdes intravenosa, oral e aerossol (SAMUNI et al., 2013), com meia vida de
5.6h apds uma dose intravenosa, sendo 30% eliminados pela via renal. A relativa baixa
biodisponibilidade pela via oral (5%) ocorre pela N-deacetilacdo na mucosa intestinal e
pelo metabolismo de primeira passagem no figado. No ambiente pré-oxidante do
plasma, ocorrem reacdes entre a NAC, cistina (Cys) e cisteina (Cys-Cys), resultando em
NAC-cisteina, NAC-NAC e cisteina. Esta ultima atravessa a membrana celular e ira
participar das reacOes para a sintese de GSH (SAMUNI et al., 2013).

A GSH ndo pode ser oferecida diretamente, pois seria metabolizada pelo figado
na primeira passagem e a L-cisteina ndo atravessa a barreira hematoencefalica (DEAN
et al., 2011; KULAK et al., 2013; BERK et al., 2013; SAMUNI et al., 2013). A NAC
surge como um provedor de cisteina, aumentando os niveis cerebrais desta. A Figura 2
evidencia as relacGes entre a cisteina e o glutamato. Com o aumento da cisteina
extracelular, ocorre troca com glutamato intracelular dos astrocitos por um mecanismo

antiporte (chamado sistema x(c)), que aumenta o glutamato extracelular (BERK et al.,

23



2013; BRIDGES et al., 2012). Postula-se, entdo, que esta liberacdo n&o-vesicular
modula a liberacdo vesicular de glutamato. Com a maior oferta de cisteina, segue-se um

aumento na concentracao de GSH.

ASTROCITO

X aminoacido

Gly

GSH 4% Cys-Glu <GTCL Cys

NEURONIO ‘

N

Figura 2: Havendo aumento da cisteina (C-C) extracelular, ocorre troca com glutamato
(Glu) intracelular dos astrocitos por um mecanismo antiporte (chamado sistema x(c)),
que aumenta o glutamato extracelular.(Fonte: SAMUNI et al., 2013)

b

Em modelos animais de esquizofrenia, os estudos com a NAC tem mostrado
resultados favoraveis, como por exemplo os estudos realizados com roedores knockout
para a subunidade GCLM, os quais apresentam menor quantidade de interneurénios
parvalbuminicos (CABUNGCAL et al., 2013), essenciais para a coordenacdo da

sincronia neuronal durante o processamento sensorial e cognitivo, estando disfuncionais
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na esquizofrenia, sendo este efeito prevenido pela NAC (CABUNGCAL et al., 2013).
Outro estudo neste mesmo tipo de roedor mostrou que a NAC normalizou alteracdes
neuroquimicas vistas principalmente em idade pré-puberal para modelos de
esquizofrenia, como as elevagdes de glutamina (GIn), glutamato (Glu), GIn/Glu, N-
metilaspartato, mioinositol, lactato e alanina (DAS NEVES DUARTE et al., 2012).

Outro estudo mostrou que a NAC bloqueou as alteracbes neuroquimicas
resultantes da administracdo de fenciclidina e restaurou as alteragdes na memoria de
trabalho causadas pela PCP (BAKER et al., 2008). Outros estudos mostraram ainda
atenuacao dos efeitos da fenciclidina na inibi¢do pré-pulso quando se administrou NAC
(LUTGEN et al., 2013) e também melhora na inibicdo pré-pulso em roedores knockout
para o receptor de glutamato tipo 5 (mGIuR5) (CHEN et al., 2010). Ainda, a NAC
mostrou ser eficaz na reversdo da deplecdo de GSH em roedores tratados com 2-
ciclonexeno-1 (CHX) (DEAN et al., 2011) e da disfuncdo causada pelo CHX na
memdria espacial de curta duracdo (CHOY et al., 2010).

Em um estudo anterior (BERK et al., 2008), verificou-se melhora dos sintomas
negativos da esquizofrenia com a adi¢do de NAC ao tratamento antipsicotico, utilizando
uma dose de 2g/dia de NAC. Dessa amostra de 140 pacientes, 45% eram pacientes
tratados com clozapina. Em 2013, FAROKHNIA et al. constataram, em portadores de
esquizofrenia em uso de risperidona, que o grupo que utilizou NAC na dose 2g/dia
durante oito semanas apresentou melhora de sintomas negativos importantes em relacéo
ao placebo (p<0,001).

Mais recentemente, SEPEHRMANESH et al. (2018) mostraram que sujeitos
portadores de esquizofrenia na fase cronica (n=84), utilizando NAC 1200mg/dia durante
doze semanas, apresentaram melhora na PANSS positiva e negativa (p<0,01) em
relagdo ao placebo, além de melhora nos dominios cognitivos como atengdo, memorias
de trabalho e de curto prazo e na velocidade de processamento (p<0,01). Em outro
estudo avaliando a cognicdo, RAPADO-CASTRO et al. (2017) observaram que a
adicdo de NAC 2g/dia por 24 semanas, em comparacdo ao placebo, melhora na
performance da memoria de trabalho (p=0,027) em sujeitos com psicose (esquizofrenia
e transtorno bipolar). Outros dois estudos (LAVOIE et al. 2008; CARMELI et al., 2012)
utilizando a mesma amostra de sujeitos, observaram, respectivamente, melhora da

sincronizacdo no eletroencefalograma apos a administracdo de NAC (CARMELI et al.,
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2012) e melhora das alteragdes no potencial evocado mismatch negativity com o uso de
NAC, um potencial auditivo de longa laténcia que fornece uma medida objetiva das
habilidades de discriminacdo e memoria sensorial auditiva e parece ser mediado pela
ativacdo de receptores NMDA (LAVOIE et al. 2008). J4& DAVIS et al. (2017) nédo
observou melhora dos sintomas avaliados através da PANSS, adicionando NAC
1200mg/dia ou placebo por oito semanas, porém observou efeitos eletroencefalograficos
relacionados a cognicdo e a atividade glutamatérgica mediada por receptores NMDA.
Devido ao efeito da NAC sobre o estresse oxidativo, alguns autores tem
discutido sobre o papel desta substancia na fase inicial da psicose, ou seja, nos
primeiros cinco anos, postulando-se que devido ao EO agir como um fator deletério
logo no inicio da doenca, haveria uma tendéncia a uma melhor resposta clinica em
sujeitos em fase inicial. Um estudo recente realizado em sujeitos (n=60) na fase inicial
de psicose (esquizofrenia e transtornos psicoticos relacionados), utilizando a dose de
NAC de 3600mg/dia e com duragdo de 52 semanas, (BREIER et al., 2018) mostrou que
a NAC melhorou significativamente em comparacgédo ao placebo os escores na PANSS
total (F = 14.7, p<0.001), PANSS negativa (F = 5.1, p <0.024) e o0 pensamento
desorganizado (F = 13.7, p<0.001), porém nao houve diferencas em relacdo ao placebo
na PANSS positiva, na BACS (teste neurocognitivo) e na medicdo da volumetria
cerebral através de RNM . Outro estudo realizado na fase inicial (CONUS et al., 2018)
ndo observou melhora de sintomas negativos avaliados pela PANSS em sujeitos (n=63)
na fase inicial da psicose (< 5 anos), adicionando NAC 2700mg/dia ou placebo por seis
meses ao tratamento com antipsicéticos; porém, foi observada melhora na velocidade de
processamento (F=4,28 e p=0,022) e na fluéncia verbal (F= 5,75 e p=0,023). Neste
mesmo estudo, um subgrupo de sujeitos com estado oxidativo inicial elevado teve
melhora significativa dos escores na PANSS positiva. Em outros dois estudos derivados
dessa mesma amostra de CONUS et al. (RETSA et al., 2018 e KLAUSER et al., 2018)
observou-se, respectivamente, melhora do componente N100 do potencial auditivo
evocado, que esta diminuido ja na fase inicial da psicose, em sujeitos que utilizaram
NAC em comparagdo ao placebo (F = 5.11, p<0.05) e melhora na integridade da
substancia branca, medida através da anisotropia fracional generalizada (gFA), em que

0 grupo que utilizou NAC obteve um aumento de 11% em relagéo ao placebo.
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Embora, nas ultimas décadas, o estudo dos mecanismos neurobioldgicos
subjacentes aos transtornos psiquiatricos e os efeitos de manipulagdes farmacoldgicas
tenham recebido importante contribuicdo das técnicas de neuroimagem funcional, ha
poucos estudos utilizando estas técnicas de investigagdo para avaliar os efeitos da NAC

no cérebro saudavel ou em amostras de pacientes com esquizofrenia.
1.4- ARTERIAL SPIN LABELING

A ressonancia magneética nuclear (RMN) vem evoluindo nos ultimos 30 anos,
comecando com a melhora da qualidade da RMN estrutural, passando pelo
desenvolvimento da RMN funcional (RMNf), que fornece informagGes sobre o estado
fisioldgico do 6rgdo estudado (GUNTHER, 2013) e, mais recentemente, com novas
técnicas que avaliam a perfusdo cerebral, dentre elas destacando-se a arterial spin
labeling (ASL), com a clara vantagem de ndo precisar de meios de contraste ou
radiofarmacos para avaliar a perfusdo cerebral (GUNTHER,2013; WATTS et al.,
2012). Trata-se de uma técnica que surgiu experimentalmente em 1992 e tem sido cada
vez mais integrada a pratica clinica, principalmente com o surgimento dos aparelhos de
RMN de 3.0 Tesla (GUNTHER, 2013). Nesta técnica, a 4gua do sangue arterial é
“marcada” com um spin diferente da 4gua presente nos tecidos a serem avaliados, dessa
forma servindo como um contraste endoégeno e possibilitando a medi¢do da perfusdo
tecidual (GUNTHER, 2013; SHEEF et al., 2010) e, portanto, pode oferecer um
potencial marcador de resposta terapéutica na esquizofrenia, através de mudancas no
fluxo sanguineo cerebral regional (rFSC) causado pelo fendmeno de acoplamento
neurovascular (ALLEN et al. 2016). Logo, esta técnica constituiria uma boa opcao para
a investigacdo dos efeitos da NAC na perfusdo de areas cerebrais de interesse em

pacientes portadores de esquizofrenia.

Existem basicamente trés modos para se realizar a ASL (GUNTHER, 2013;
SHEEF et al., 2010): continua (CASL) , pulsada (PASL) e pseudocontinua (pCASL) —
tabela 3. Na CASL utilizam-se pulsos de inversdo longos, que duram de 1-3s,
combinado com um campo de gradiente constante que inverte o fluxo de spins que
atravessa um plano de marcacgéo estreito, que € normalmente perpendicular as artérias

car6tidas ao nivel da jungdo ponto-medular (SHEEF et al., 2010). A PASL, por sua vez,
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utiliza pulsos de inversdo curtos (1ms), em uma area de marcacdo mais espessa (pelo
menos 10mm), para medir as mudancas na intensidade de sinal em uma area adjacente a
area marcada( GUNTHER, 2013; SHEEF et al., 2010). A PASL tem a vantagem de
controlar melhor o efeito de transferéncia de magnetizacdo (TM) (GUNTHER, 2013). A
TM resulta da ligagdo de protons a macromoléculas, resultando na transferéncia de
magnetizacdo para a agua, interferindo tanto para aumentar ou diminuir o sinal
adquirido, sendo este efeito mais dificil de ser controlado na CASL (GUNTHER, 2013).
Por sua vez, a técnica da pCASL permite tanto controlar melhor a TM quanto aumentar
a eficiéncia da marcagdo, além de reduzir a demanda sobre a méaquina de RMN. Por

essa razdo, a pCASL foi a técnica aplicada no estudo.

Plano de aquisigio

Plano de marcagdo
CASL/pCASL

Plano de marcagio
PASL

Figura 3: Planos de marcagdo e de aquisicdo nos diferentes métodos de ASL. Fonte:
OLIVEIRA, 2017

Os poucos estudos que utilizaram ASL na esquizofrenia, até o momento,
mostram que 0s pacientes apresentam uma reducao da perfusdo em repouso em grandes
areas dos lobos frontais, nos cingulos anterior e medial, e nos lobos parietais (SCHEEF
et al., 2010, PINKHAM et al., 2011). Outros estudos mostraram reducdo da perfuséo no

talamo e aumento da perfusdo dos ganglios basais (LIU et al., 2012), sendo que o dltimo
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resultado parece estar associado ao uso de antipsicoticos, conforme demonstrado por
HANDLEY et al. (2013) em um estudo com administracdo de dose Unica de haloperidol
e aripiprazol. Além disso, ha relato de maior prejuizo no pensamento formal associado a
menor perfusdo nas areas da linguagem frontal e temporo-parietal esquerdas (HORN et
al., 2009).

Um estudo recente publicado pelo nosso grupo de pesquisa (OLIVEIRA et al.,
2017) mostrou que sujeitos com esquizofrenia em comparagcdo com controles saudaveis,
utilizando a técnica ASL, apresentaram reducdo de FSC em estado de repouso em regides
bilaterais do polo frontal e giro frontal superior, giro frontal medial direito, partes triangular
e opercular do giro frontal inferior direito, e na divisdo posterior do giro supramarginal
esquerdo (Figura 4, pag. 13), corroborando o achado de hipofrontalidade nesses sujeitos. A
Figura 5 (pag. 14) mostra 0os mapas quantitativos de FSC de portadores de esquizofrenia e
de controles saudaveis (OLIVEIRA et al., 2017).

Os efeitos da NAC também foram avaliados na RMNTf utilizando a ASL, em
portadores de esquizofrenia, pois um estudo recente (MCQUEEN et al., 2018) mostrou
que a NAC, em dose Unica de 2400mg, ndo alterou a perfusdo cerebral nestes sujeitos,
em repouso e medida através da ASL, mostrando que a NAC parece ndo apresentar
efeitos agudos no aumento perfusdo cerebral, como foi observado em animais
submetidos a lesdo por isquemia-reperfusdo (LEE et al., 2008), uma vez que poderia ser
argumentado que os efeitos da NAC observados na ASL decorreriam de alteragdes
agudas na vasodilatacéo.

Apesar de a neuroimagem ter contribuido para o maior entendimento dos efeitos
centrais de medicacgOes utilizadas para o tratamento da esquizofrenia, até o0 momento
existem poucos estudos que procuram avaliar os mecanismos centrais relacionados as
propriedades antipsicoticas da NAC, e apenas um deles utilizando RMN com ASL,
porém a droga foi administrada em dose Unica e as imagens de FSC antes e depois da
administracdo foram obtidas no mesmo dia (MCQUEEN et al., 2018). Este estudo néo

mostrou diferencas no FSC entre voluntarios com esquizofrenia e controles saudaveis.
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Polo Frontal

Giro frontal superior

Giro frontal médio

Cortex occipital lateral, diviséio superior

Cortex occipital lateral, divisdo inferior

Polo occipital

Figura 4: Areas cerebrais com reducdo do FSC em comparacdo com voluntérios
saudaveis. Fonte: OLIVEIRA et al., 2017.
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Figura 5: Mapas quantitativos de FSC de (A) portadores de esquizofrenia e (B)
controles saudaveis (L: hemisfério esquerdo; R: hemisfério direito. Fonte: OLIVEIRA
etal., 2017.

Os onze estudos descritos anteriormente redinem tudo o que foi publicado sobre
0 uso da NAC na esquizofrenia até o momento. Este f&rmaco mostrou melhora de
sintomas negativos em uma parte dos estudos, além de melhora em alguns dominios
cognitivos, como memoria de trabalho e fluéncia verbal. Além disso, a ASL foi pouco
utilizada em pacientes portadores de esquizofrenia para avaliar alteracdes na perfusao
cerebral em regides de interesse em ensaios clinicos com farmacos, e apenas um estudo

avaliando efeito da NAC na perfusdo cerebral por esta técnica até o presente. Portanto,
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as hipdteses testadas neste estudo foram que a NAC teria efeitos sobre os sintomas da
esquizofrenia, principalmente nos sintomas negativos, além de alterar o FSC nas regifes
cerebrais que j& se mostraram alteradas em sujeitos com esquizofrenia, tais como as

areas frontais.

32



2- OBJETIVOS
2.1- GERAL

Investigar os efeitos da NAC em pacientes portadores de esquizofrenia refrataria
tratados com clozapina em um estudo com distribuicdo aleatéria, desenho duplo-cego e
controlado por placebo.

2.2- ESPECIFICOS
Avaliar os efeitos do tratamento com NAC sobre:
1. Os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia;

2. Avaliar a perfusdo cerebral atravées de RMN com o protocolo ASL,

durante o estado de repouso, em sujeitos com esquizofrenia refrataria.
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3- MATERIAIS E METODOS
3.1- SUJEITOS

Participaram do estudo 20 sujeitos portadores de esquizofrenia, diagnosticados
pelos critérios do Manual Diagnoéstico e Estatistico da Associacdo Psiquiatrica
Americana — 5 edicdo (Diagnostic and Statistical Manual — DSM-5) e classificados
como refratarios ao tratamento medicamentoso de acordo com 0s seguintes critérios:
auséncia de melhora significativa da psicopatologia e da impresséo clinica global apesar
do tratamento com pelo menos dois antipsicéticos diferentes de pelo menos duas classes
diferentes, sendo pelo menos um deles um antipsicotico atipico, nas doses terapéuticas
recomendadas, por um periodo de 4 a 8 semanas por droga (HASAN et al., 2012). O

fluxograma (Figura 6, pag. 36) resume o processo de selecdo da amostra do estudo.

Os pacientes foram selecionados dentre 0s pacientes em seguimento no Servigo de
Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto

(HCFMRP-USP) de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao descritos abaixo.

Critérios de inclusao:

e Idade minima de 18 anos;

e Diagnostico de esquizofrenia de acordo com os critérios do DSM-V;

e Ter feito uso apenas de clozapina no periodo de 3 meses anteriores ao estudo
(qualquer outro psicotropico nao foi permitido);

e Estar em uso estavel de clozapina, sem qualquer mudanca posoldgica nas

altimas 6 semanas.

Critérios de exclusao:

e Presenca de condicdo médica geral relevante (doencas cardiovasculares,
insuficiéncia renal, doencas neuroldgicas, doencas hepaticas, deficiéncia de
vitamina B12 ndo controlada, hipotireoidismo nédo controlado);

e Historia de hipersensibilidade a NAC;
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e Diagnostico comorbido de abuso de substancia (exceto nicotina e cafeina) ou

dependéncia dentro dos Gltimos trés meses de acordo com os critérios do DSM-

5;

e Contraindicacao a realizacdo de RMN, como préteses metalicas ou marcapasso.

Os pacientes que preencheram os critérios descritos e forneceram consentimento
formal para a participacéo no estudo foram divididos de forma aleatdria em dois grupos,
sendo um com pacientes esquizofrénicos refratarios utilizando clozapina e placebo e
outro com pacientes esquizofrénicos refratarios medicados com clozapina e que utilizou
NAC na dose 2000 mg/dia, cada um durante oito semanas. O sorteio dos grupos foi

realizado pela técnica do Laboratério de Psicofarmacologia do HCFMRP-USP.

Sujertos elegiveis para
participacio no estudo: 51

h A

v

Recusaram participar: 18

Critérios de exclusdo: 8

Randomizados: 23

l

l

Grupo 1: Placebo
(1

Grupo 2: NAC
(12)

Abandonaram
— | 0estudo: 2

¥

Abandonaram
0 estudo: 1

Completaram o
ensato: 9

Completaram o
ensaio: 11

Figura 6: Fluxograma de selecéo dos sujeitos.
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3.2- INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

1- Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica (Brief Psychiatric Rating Scale —
BPRS — Anexo I1):

A Escala de Avaliacdo Psiquiatrica Breve (Brief Psychiatric Rating Scale -
BPRS, OVERALL E GORHAM, 1962) modificada por BECH (1988) e traduzida e
adaptada para o portugués (ZUARDI e col., 1994) foi utilizada para a avaliacdo de
diferentes sintomas psiquiatricos nos dois grupos de pacientes, desde a inclusdo (linha
de base) até o final do ensaio clinico.

A versdo utilizada é composta por 18 itens da escala original desenvolvida por
OVERALL E GORHAM (1962). Cada item € pontuado por um entrevistador treinado
no uso da mesma, com escore variando entre 0 (minimo - ausente) e 4 (maximo —

presente o tempo todo ou durante a maior parte do tempo).

2- Escala de Avaliacdo das Sindromes Positiva e Negativa da Esquizofrenia —

Escala Negativa (Positive and Negative Syndromes Scale — PANSS — Anexo 1I1):

A PANSS foi desenvolvida a partir da BPRS e da PRS (Psychopathology Rating
Scale) com o intuito de se avaliarem 0s sintomas positivos e negativos da esquizofrenia.
Ela é composta por 30 itens, sendo um grupo de 7 sintomas positivos da esquizofrenia e
outro de 7 sintomas negativos, além de 16 itens que constituem uma escala de

psicopatologia geral.

Dada a importancia dos sintomas negativos na esquizofrenia refrataria, apenas a
sub-escala negativa, traduzida e adaptada para o portugués por VESSONI (1993) foi

utilizada no estudo.
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3.3- DROGAS
3.3.1-NAC

No Brasil, a NAC é comercializada nas doses de 600mg (p6 granulado e
comprimido efervescente) e 100 e 200mg em p6 granulado em forma de xarope (20 e
40mg/ml). E bem absorvida por via oral, com pico plasméatico entre 2-3h.

Normalmente, o seu uso via oral ¢ bem tolerado, com alguns pacientes
apresentando ocasionalmente hipersensibilidade a NAC manifestada através de
epigastralgia, nduseas, vomitos e diarreia. Ndo é recomendada sua utilizagdo em

pacientes com Ulcera gastroduodenal.

Em estudos anteriores (BREIER et al., 2018; CONUS et al., 2018; BERK et al.
2008; DEMEDTS et al., 2005; VAN SCHOOTEN et al. 2002; BERH et al., 2002;
ADAIR et al., 2001) foram utilizadas doses entre 1500 & 3600mg de NAC, com boa
tolerabilidade e eficacia. Levando-se isso em consideracdo, e pelo tempo que 0s sujeitos
fariam uso da medicacdo, optamos pela dose de 2000mg/dia por ser uma dose

terapéutica segura e utilizada em alguns dos estudos ja realizados.

A NAC foi fornecida em cépsulas de 500mg, em um total de 224 capsulas por
sujeito, acompanhada de um receitudrio médico com orientagcdes sobre as tomadas da
medicacdo (duas capsulas a cada 12h). Essas cépsulas foram manufaturadas em
farméacia de manipulacdo, uma vez que ndo existem no mercado brasileiro nesta
apresentacdo, tendo o mesmo procedimento sido adotado em outros estudos (BERK et
al. 2008, LAVOIE et al. 2008), pois so se encontra no mercado a NAC em sachés de
600mg com sabor, o que poderia ser desconfortavel para o paciente utilizar ao longo de
56 dias e representaria uma diferenca significativa do placebo. A NAC foi fornecida
pela empresa Pharmanostra® e as capsulas foram manufaturadas na farmacia
Homeocenter (Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil), com certificado de analise atestando
sua qualidade. A medicacdo foi entregue no dia do primeiro exame de ressonancia, para

ser iniciada no dia seguinte.
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3.3.2- PLACEBO

O placebo foi fornecido em cépsulas idénticas as da NAC, contendo amido de
milho, na mesma quantidade (224 cap./sujeito), com receituario equivalente e mesma
orientacdo de tomada descrita no item anterior. Assim como no caso da NAC, as
capsulas de placebo foram entregues aos participantes no dia do primeiro exame de

ressonancia, com orientacao para inicio no dia seguinte.
3.4 - PROCEDIMENTO
3.4.1- PROTOCOLO EXPERIMENTAL

A RMN com ASL foi realizada em duas ocasides, sendo a primeira antes da
introducdo de NAC ou placebo e a segunda oito semanas apds o inicio de NAC ou do
placebo. Os exames foram realizados no periodo da manha (entre 8:00 e 12:00) com o
intuito de minimizar efeitos do ciclo circadiano sobre os achados. Os voluntarios foram
instruidos a ndo fazer uso de bebida alcodlica nas 48 horas que antecediam a visita ao

laboratério e, do mesmo modo, cafeina nas 4 horas anteriores.

Antes de cada exame (60 minutos), foram aplicadas a BPRS e a PANSS-N
(escala negativa). Cada exame durou aproximadamente 45 minutos e 0s pacientes foram
liberados em seguida. Os procedimentos de coleta de dados clinicos e de imagem estdo

detalhados na Tabela 1, abaixo.

Tabela 1. Fluxograma dos procedimentos para coleta de dados.

Tempo Fase do estudo Procedimento

Pré-avaliacao Pré-droga Assinatura do TCLE e avaliagdo clinica

Dia 0 Pré-droga, chegada ao BPRS, PANSS-N, realizacdo da RMN com ASL pré-droga e
hospital entrega da medicacdo (NAC 2000mg ou PLB).

Dia 1 Inicio do tratamento Introducéo da medicacgéo do estudo (NAC ou PLB)

Dia 28 Tratamento Avaliacdo clinica, BPRS e PANSS-N

Dia 56 22 RMN com ASL e Avaliagdo clinica, BPRS e PANSS-N, aquisicdo das imagens
fim do tratamento e suspensdo do medicamento.
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A RMNf n&o utiliza contraste iodado ou marcador radioativo e suas
contraindicacdes sdo semelhantes as da RMN convencional, como o uso de marca-
passos. Todos os voluntarios foram submetidos ao questionario padréo do hospital antes

da realizacdo do exame.
3.4.2- AQUISICAO DE IMAGENS

Todas as imagens de RMNf foram adquiridas em um tomdgrafo Philips 3.0 T
Achieva (Philips, Best, Holanda), utilizando uma bobina de crénio de 32 canais. As
imagens anatdmicas foram adquiridas utilizando uma sequéncia do tipo gradiente eco
ponderada em T1, com o0s seguintes parametros: TR/TE = 7/3.2 ms, FA 8°, matriz = 240
X 240, FOV = 240 x 240 mm2 e 160 fatias de Imm de espessura.

A imagens de ASL pseudocontinuas (pCASL) em estado de repouso foram
obtidas através de uma sequéncia ecoplanar (EPI — Echo Plannar Imaging) 2D com o0s
seguintes parametros: TR/TE = 4000/14 ms, FA = 90°, FOV = 240 x 240 mm2, matriz
= 160 x 160, 20 fatias de 5mm, sem intervalo; LT = 1650 ms, PLD = 1525 ms, 50 pares
controles/marcados, com duracédo total da sequéncia de 6min e 48s. Todos 0s sujeitos
foram orientados a permanecerem acordados e a evitarem se mover. Para a
quantificacdo do FSC, uma imagem com densidade de protons (MO) foi adquirida
separadamente, com a mesma geometria e parametros da sequéncia pCASL, mas sem 0s

pulsos de marcacéo.
3.4.3- PROCESSAMENTO E ANALISE DAS IMAGENS

Foram analisadas 102 regides de interesse (ROI) do espago padrdo MNI 152
(Montreal Neurological Institute), utilizando o atlas Harvard-Oxford (DESIKAN et al.,
2006), sendo excluidos o cerebelo, o vermis, a divisdo anterior do giro temporal inferior
(bilateralmente) e a divisdo anterior do cortex temporal fusiforme, devido a uma

limitacdo de aquisicao pelo método.

Todo o processamento dos dados foi feito utilizando o programa Statistical
Parametric Mapping (SPM12; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/). Para as
imagens de ASL foram utilizados roteiros pré-programados disponiveis no ASL Toolbox

(WANG et al., 2008) seguindo os seguintes passos: corre¢cdo de movimento, registro
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concomitante das imagens anatomicas, filtro temporal, suavizacdo especial com filtro
isotropico Gaussiano (FWHM =4 mm), quantificacdo de FSC e normalizacdo para o espago
padrdo MNI (resolucédo: 2 x 2 x 2 mmg, tamanho da matriz: 79 x 95 x 79). Foi utilizado um
algoritmo modificado para a retirada de artefatos das imagens de ASL. Antes do calculo do
FSC, residuos oriundos da correcdo do movimento e do sinal global foram submetidos a
regressao a partir das imagens de ASL controle/marcadas (WANG, 2012). As imagens

outlier de FSC foram removidas atraves do algoritmo (DOLUI et al., 2016).

As analises das imagens de ASL foram realizadas no programa comercial Matlab 2011
(The MathWorks, Inc., MA, USA), utilizando ferramentas do programa SPM8. Essas
analises também incluem as etapas de pré-processamento citadas acima, além da

quantificacéo do fluxo sanguineo cerebral.
3.4.4- RECRUTAMENTO

Os voluntéarios portadores de esquizofrenia refrataria em uso exclusivo de
clozapina foram convidados a participar do estudo quando faziam suas consultas
regulares (mensais). Como ja mencionado, os sujeitos foram triados entre os pacientes
ja atendidos no servico da psiquiatria do HCFMRP-USP (ambulatério de Esquizofrenia
— APQE e ambulatério de Reabilitacdo Psicossocial — AREP). Na abordagem, era
explicado aos voluntarios e seus responsaveis, caso houvesse, todo o desenho do estudo,
além de potenciais efeitos colaterais advindos do tratamento, sendo a participacdo
condicionada a leitura e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE — ANEXO I), com anuéncia do responsavel pelo sujeito quando pertinente.
3.4.5- LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi conduzido no Laboratério de Psicofarmacologia localizado no
terceiro andar do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. A
aplicacdo das escalas ocorre antes do inicio do tratamento e ap0s quatro semanas e 0ito
semanas, em uma das salas disponiveis no laboratério. Os exames de RMN foram feitos

no setor de imagem localizado no mesmo hospital.
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3.5- ANALISE ESTATISTICA

A anélise estatistica foi feita utilizando-se o programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS), versdao 22.0. As caracteristicas clinicas e demogréaficas da
amostra foram comparadas através de analise ndo paramétrica para os dados categoriais
(teste x?) e paramétrica para os dados nominais com distribuicio normal (teste t para
amostras independentes). Eventuais diferencas encontradas foram consideradas

estatisticamente significativas quando p<0,05.

Para garantir que o efeito medido era decorrente da utilizacdo da droga em
estudo, foi feito o emparelhamento de varidveis de confusdo durante o processo de
randomizacdo. Foram pareados todos os parametros de confusdo tais como idade, sexo,
escolaridade, tempo de doenca, tempo de psicose nao tratada, dose de clozapina e tempo
de clozapina. O teste t para variaveis independentes foi aplicado para a comparacao da
média de idade, escolaridade, tempo de doenca, tempo de psicose ndo tratada, dose de
clozapina e tempo de clozapina entre os grupos placebo e droga ativa. A
homogeneidade das variancias foi avaliada pelo teste de Lavene, antes da realizacdo dos

testes t.

Os escores totais da BPRS e da PANSS-N foram submetidos a anélise de
variancia de medidas repetidas (rmANOVA) com os fatores tempo, droga e interagcdo
entre os dois fatores. Nos casos em que as condi¢bes de esfericidade ndo foram
alcancadas, os graus de liberdade foram corrigidos pelo épsilon de Huynh-Feldt.
Quando houve interacdo significativa entre os fatores tempo e grupo, os dados de cada
grupo individualmente (NAC e placebo) foram submetidos a uma rmANOVA
analisando-se o fator tempo e o0 contraste simples da medida inicial com cada uma das
avaliacOes posteriores.

Em relacdo a analise estatistica das imagens, foi utilizado o software R (R
DEVELOPMENT CORE, 2008). Diferencas entre os grupos foram avaliadas nas ROI
utilizando-se testes t de duas amostras (teste t de Welch). Foram utilizadas correc¢oes

FDR (false discovery rate) para multiplas comparagdes nas médias dos mapas de FSC.
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4- RESULTADOS

Do total de 23 voluntarios que participaram do estudo, 12 foram alocados para o

grupo NAC e 11 foram alocados para o grupo placebo. Um sujeito abandonou o estudo

no grupo NAC por ndo tolerar a medicacdo e dois sujeitos no grupo placebo recusaram-

se a continuar por motivos pessoais. Ao final, 11 sujeitos concluiram o ensaio com a

medicacdo no grupo NAC e 9 no grupo placebo. Desses 20 sujeitos, 14 apresentaram

dados de neuroimagem completos, sendo que seis sujeitos tiveram tais dados

inutilizados por excesso de movimentagéo e trés por terem abandonado o estudo (Figura

7).

Grupo 1: Placebo
(11)

Grupo 2: NAC
(12)

Abandonaram
—» | oestudo: 2

¥

Completaram o
ensaio: 9

l

Imagens completas: 8

Abandonaram
— » | oestudo: 1

¥

Completaram o
ensaio: 11

l

Imagens completas: 6

Figura 7: Fluxograma dos sujeitos que participaram do estudo.
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As caracteristicas clinicas e demogréaficas dos sujeitos estdo descritas na Tabela

2. A andlise das variaveis ndo revelou diferencas estatisticamente significativas entre o0s

grupos placebo e NAC nas variaveis idade (t= -0,506, GL=19, p=0,053), escolaridade
(t=0,334, GL=19, p=0,951), tempo de doenca (t= -0,899, p=0,109), duracdo de psicose
nédo tratada (t=-0,306, GL=19, p=0,489), dose de clozapina (t=1,615, GL=19, p=0,162)
e tempo de uso de clozapina (t= -1,395, GL=19, p=0,289). Também ndo foram

observadas diferencas significativas entre as pontuacdes na BPRS (t= 0,405, GL=19,
p=0,690) e na PANSS-N (t=-0,335, GL=19, p=0,742) na linha de base (D0).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e demogréficas da amostra.

Caracteristica Placebo NAC Valor de p
(bicaudal)
Idade 34,67(13,66) 37,17(9,013) 0,619
Sexo (M/F) 9/3 8/3 0,676*
Escolaridade 10,78(3,56) 10,25(3,59) 0,742
Tempo de doenca 10,78(9,44) 13,75(5,67) 0,380
(anos)
Tempo de psicose 9,04(19,44) 12,95(34,21) 0,763
néo tratada (meses)
Dose de Clozapina 494,44(160,94) 395,83(119,57) 0,123
Tempo de uso de 3,66(2,33) 5,45(3,27) 0,179
Clozapina
BPRS inicial 8,22(5,31) 7,91(2,5) 0,690
PANSSH inicial 23,33(5,72) 25,55(7,71) 0,742

Valores de médias e, entre parénteses, o desvio padrdo.*Teste x? de Pearson
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4.1- BPRS

Né&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre 0s grupos
na pontuacdo da BPRS, seja no inicio (D0) ou nos dias 28 e 56 (Tabela 3). Além disso,
ndo houve diferenca significativa de efeitos sobre os escores ao longo do tempo (F(2,36)
= 0,011, p=0,989 - Gréfico 1).

Tabela 3: Pontuacdo média BPRS dos grupos tratados com NAC e placebo medidos ao
longo do ensaio clinico.

Placebo NAC t GL p

DO  822(531) 7,91(25) 0405 19 0,69
D28 6,78(501) 6,36(2,46) 0416 19 0,682

D56  6,44(3,64) 6,09(2,66) 0251 18 0,805

BPRS

10

g c\ _

DO D28 D56

=@==Placebo =@==NAC

Gréafico 1: Evolucdo dos escores de BPRS nos grupos placebo e NAC ao longo do

ensaio clinico.
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4.2- PANSS NEGATIVA

Assim como observado com relacdo a BPRS, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos nos escores da PANSS-N em nenhum dos
pontos de medida do ensaio (Tabela 4). Da mesma forma, ndo houve diferenca
significativa de efeitos sobre os escores ao longo do tempo (F(2.36) = 3,914, p=0,094),

conforme mostra o Grafico 2.

Tabela 4: Pontuacdo média na subescala negativa da PANSS. Valores de médias, desvio
padrdo (entre parénteses) e teste t de amostras pareadas.

Placebo NAC t GL p

DO  2333(5,72) 2555(7,71) 0,335 19 0,742
D28 22,11(5,011) 24,18(7,46) -0,349 19 0,731

D56 21,67(4,66) 22,27(6,91) -0,224 18 0,825

PANSS Negativa
26
25
24
> \
22
21

20
19

DO D28 D56

e=@==Placebo ==@==NAC

Grafico 2: Evolucdo dos escores da PANSS negativa nos grupos placebo e NAC ao

longo do ensaio clinico.

45



4.3- FLUXO SANGUINEO CEREBRAL

Os dados de neuroimagem ndo monstraram diferencas significativas entre os
dois grupos de participantes com relacdo a perfusdo cerebral da substancia cinzenta
total, nas sessdes inicial e final, com oito semanas de intervalo, seja nas comparagdes
das sessdes intragrupo ou na comparacdo entre os grupos placebo e NAC. Da mesma
forma, ndo houve diferencas significativas entre 0os grupos na comparacdo das diversas
regides de interesse analisadas (teste t de Welch com correcdo para mdaltiplas
comparagOes - FDR<0.05). A Tabela 5 apresenta os valores de perfusdo cerebral na
substancia cinzenta total dos sujeitos.

Tabela 5: Dados de perfusdo cerebral na substancia cinzenta total (ml/100 g/min) de
cada sujeito dos grupos Placebo e NAC no inicio e ao final do ensaio clinico.

Sujeito DO D56
1 49,2783 45,1674096
2 62,1547 43,7512402
3 37,9221 28,9529451
4 37,5747 24,1780848
5 57,195 53,2070962
PLACEBO 6 32,0581 37,0671858
7 42,984 44,0316598
8 35,9969 36,7317654
Média 44,4 39,14
DP 10,8 9,39
p 0.1582
9 28,8077 39,0641707
10 46,797 39,3930695
11 41,5285 28,9462821
12 41,4814 45,1456859
NAC 13 44,7738 34,123808
14 37,2231 41,548504
Média 40,1 38,04
DP 6,43 5,72
p 0.2849
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4.4- EFEITOS COLATERAIS

Os efeitos colaterais ocorreram em maior propor¢do no grupo que utilizou a
droga ativa. Trés sujeitos relataram dispepsia e dois destes relataram vomitos e cefaleia
de leve intensidade ao longo do ensaio. Outro sujeito do grupo que utilizou NAC relatou
aumento do apetite e ganho de peso. Apenas um sujeito do grupo placebo relatou
sensacdo de inquietacdo nos membros inferiores.

Os efeitos colaterais descritos foram manejados com medicacOes para dispepsia
ou nausea (bromoprida, se necessario) ou apenas com a orientacdo de tomar a
medicacdo apos as refeicdes. Um dos sujeitos no grupo NAC néo tolerou os efeitos
adversos da medicacdo (dispepsia e vémitos) e abandonou o estudo. Outro sujeito
apresentou, na ultima semana de tratamento, vOmitos e perda ponderal importante,
sendo suspensa a medicacdo neste periodo. O sujeito foi avaliado, realizou exames
laboratoriais, endoscopia digestiva alta, tomografia computadorizada de abdome e
ressonancia magnética de abdome devido a suspeita de neoplasia de pancreas. Apds
discussdo com a equipe de cirurgia geral do HCFMRP-USP, o sujeito foi diagnosticado
com pancreatite focal. A equipe cirargica ndo relacionou tal episédio com a medicacao
do estudo e uma revisdo da literatura pertinente ndo demonstrou a existéncia de relatos
de pancreatite associada ao uso de NAC. O sujeito recuperou-se bem apds quatro
semanas, retomou seu peso normal, passou a alimentar-se normalmente e permaneceu

em acompanhamento pela equipe de cirurgia ate receber alta.
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5- DISCUSSAO

Nesse experimento, utilizamos a NAC em sujeitos com esquizofrenia refrataria,
na dose de 2000mg por dia, com o objetivo de avaliar os seus efeitos sobre o0s sintomas
da esquizofrenia e sobre a perfusdo cerebral destes pacientes. A droga mostrou-se
segura e ndo houve efeitos colaterais significativos. Até 0 momento, este € 0 primeiro
estudo do nosso conhecimento que utilizou uma amostra de sujeitos em uso exclusivo
de clozapina e também o primeiro estudo que avaliou os efeitos da NAC na perfusdo
sanguinea cerebral através da técnica de ASL em portadores de esquizofrenia, ap6s um
periodo de oito semanas de uso da medicacéo.

Os sujeitos foram recrutados nos ambulatérios de esquizofrenia do HCRP
(APQE e AREP), representando uma amostra de aproximadamente 6% do total de
pacientes regulares desses ambulatdrios. Houve alteragdes nos sintomas dos voluntarios
durante sua participacdo no estudo, registradas atraves das escalas de sintomas
psiquiatricos BPRS e PANSS negativa, com quedas nos valores médios de pontuacéo
levemente maiores no grupo NAC em relacdo ao placebo (1,82 vs. 1,78 para a BPRS e
3,28 vs. 1,66 para a PANSS negativa), porem tais diferencas ndo atingiram significancia
estatistica. Provavelmente isto se deu devido aos baixos valores dos escores iniciais dos
pacientes recrutados, posto que sdo sujeitos refratarios que utilizam apenas clozapina
em monoterapia, ou seja, pacientes que ja apresentam um bom perfil clinico de resposta
ao esquema terapéutico apesar da refratariedade, principalmente no que concerne aos
sintomas positivos, visto que a maior parte dos sujeitos ndo apresentava sintomas
positivos em atividade.

A BPRS ¢é uma escala que avalia a presenca de sintomatologia geral, portanto,
além de sintomas positivos e negativos, avalia tambem sintomas ansiosos e de humor.
Outros ensaios realizados com a NAC observaram melhora na sintomatologia global,
apesar de nenhum ter utilizado a BPRS (BERK et al., 2008; FAROKHNIA et al., 2013,
SEPEHRMANESH et al., 2018; BREIER et al., 2018). Os valores médios da BRPS na
linha de base eram baixos, o que limitou a possibilidade de alteracbes expressivas na
pontuacdo nesta escala. Isto se deu provavelmente porque os voluntarios do estudo
utilizavam exclusivamente clozapina e, portanto, ndo faziam uso de outras medicacOes

que sdo associadas frequentemente nesses individuos, tais como antidepressivos,
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anticonvulsivantes ou mesmo outros antipsicoticos. Devido a isso, a maior parte dos
sujeitos apresentava sintomas positivos controlados na maior parte dos casos ou apenas
residuais, como também sintomas ansiosos e de humor ausentes ou em baixa
intensidade.

Assim como ocorreu com a BPRS, ndo foi observada melhora na PANSS-N,
como relatado em outros estudos que avaliaram o efeito da NAC sobre os sintomas da
esquizofrenia (BERK et al., 2008; FAROKHNIA et al., 2013, SEPEHRMANESH et
al., 2018; BREIER et al., 2018). Um desses estudos mostrou diferengas com
significancia estatistica na PANSS-N favorecendo a NAC depois da oitava semana
(BERK et al., 2008) e outro ao final de 52 semanas (BREIER et al., 2018), enquanto 0s
outros dois estudos mostraram diferenca favorecendo a NAC em intervalos de tempo
mais curtos, de oito e 12 semanas, respectivamente (FAROKHNIA et al., 2013,
SEPEHRMANESH et al., 2018). Dessa forma, a duracdo do ensaio clinico pode ndo ter
sido suficiente para se observar uma diferenca estatistica significativa entre 0s grupos
com relacdo aos sintomas negativos.

Em relacdo a ASL, ndo houve diferengas no FSC entre os grupos. Ha& apenas um
estudo (MCQUEEN et al., 2018) que avaliou o FSC apds administracdo de NAC ou
placebo em dias distintos. Mesmo com a maior duragdo deste estudo, ndo observamos
diferencas no FSC entre NAC e placebo nas diversas regides cerebrais.

O estudo possui algumas limitagcdes, como a dificuldade de recrutar sujeitos,
pois muitos deles utilizavam outros medicamentos em associa¢do a clozapina, como
anticonvulsivantes, antidepressivos e antipsicoticos, como estratégia de potencializacéo
ou como tratamento de outros transtornos mentais comorbidos. Dessa forma, a amostra
representa apenas uma parte da populacdo de portadores de esquizofrenia refrataria,
uma vez que alguns pacientes com quadros mais graves ndao foram incluidos no estudo.
Entretanto, o estudo possui a vantagem de ser realizado em pacientes refratarios
utilizando exclusivamente clozapina, 0 que torna esta amostra de sujeitos mais
homogénea e com menor influéncia de outras variaveis.

Com relacdo as neuroimagens funcionais de ASL, este € o primeiro estudo, do nosso
conhecimento, a realizar a avaliacdo de perfusdo cerebral apds um periodo de oito
semanas de uso da NAC, pois o outro estudo (MCQUEEN et al., 2018) avaliou apenas

os efeitos agudos da administracdo de NAC. Aquele estudo também ndo observou
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diferengas, como o nosso, provavelmente porque os efeitos da NAC se dao apds o uso
mais prolongado. Como no outro estudo do nosso grupo (OLIVEIRA et al., 2017)
observamos diferencas na perfusdo cerebral pelo método de ASL, principalmente nos
lobos frontais, esperava-se observar mudangas do FSC nessas areas (cortex pré-frontal
ventromedial e dorsolateral), assim como em outras areas, como 0 cortex cingulado
anterior, amidala, hipocampo, nicleo accumbens (sensacdes prazerosas) e talamo, que
sdo areas onde foram registradas alteragBes funcionais em estudos prévios ((INCE e
UCOK, 2018; M@RCH-JOHNSEN et al., 2018). Entretanto, ndo observamos mudancas
significativas no FSC na nossa amostra. Outros autores, utilizando técnicas diferentes de
neuroimagem, descreveram mudancas nos sujeitos que utilizaram NAC, como o
aumento do GSH no cortex pré-frontal medial (CONUS et al., 2018; KLAUSER et el.,
2018), melhora na integridade da substancia branca do férnix e decremento nos niveis
de glutamato no ACC (MCQUEEN et al., 2018). Este ultimo achado pode refletir o
papel da NAC na regulacdo da neurotransmissao glutamatérgica, uma vez que alguns
trabalhos mostram elevacdo do glutamato medido por espectroscopia na ACC de
sujeitos com sintomas persistentes em relagdo aos que respondem ao tratamento com
antipsicoticos (MOUCHLIANITIS et al. 2016), além de a NAC atenuar os efeitos da
PCP, que estimula a neurotransmissdo glutamatérgica (BAKER et al., 2002). Logo, as
alteracdes neuroquimicas promovidas pela NAC parecem decorrer de modulacdes na
neurotransmissdo glutamatérgica, ndo necessariamente ocasionando um aumento de
perfusdo cerebral, o que poderia explicar o fato de ndo ter havido alteragcdes do FSC.
Como observou MCQUEEN (2018), outras modalidades de neuroimagem funcional,
como a avaliagdo da conectividade funcional por RNM talvez possa a ajudar a
esclarecer melhor as alteracbes neurofisiolégicas da NAC em portadores de

esquizofrenia.
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6- CONCLUSAO

Neste estudo, avaliamos o efeito da n-acetilcisteina sobre os sintomas da
esquizofrenia e sobre o fluxo sanguineo cerebral. Nao observamos diferencas
significativas na nossa amostra, entretanto, outros estudos observaram melhora clinica
com o uso da NAC em portadores de esquizofrenia, principalmente nos sintomas
negativos e cognitivos, estes Ultimos ndo avaliados neste estudo. N&o houve diferencas
no FSC medido pela técnica ASL, talvez porque os efeitos da NAC estejam associados
a uma melhor regulacdo da atividade neuronal através da diminuicdo do EO e das
sinapses glutamatérgicas e com aumento na conectividade entre as areas cerebrais.
Apesar de ndo observarmos diferencas significativas da NAC nesta amostra, mais
estudos sdo necessarios para se definir melhor o papel da NAC na esquizofrenia e se ha

algum subgrupo de individuos que teriam mais beneficio com o uso dela.
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APENDICE A — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Elaborado de acordo com a Resolucédo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude)

Nome do projeto de pesquisa: Efeito da adicdo de n-acetilcisteina ao tratamento com
clozapina na perfusdo cerebral de pacientes com esquizofrenia refrataria.

Pesquisadores responsaveis:

Roberto Mascarenhas Souza (Pesquisador responsavel)
Tel: (16) 3602-2853/98134-7202
E-mail: roberto_masc@yahoo.com.br

Prof. Dr. Jodo Paulo Machado de Sousa (Orientador)
Tel: (16) 3602-2853/99196-9393
E-mail: joaopmachado@usp.br

Prof. Dr. Jaime E. C. Hallak (Pesquisador colaborador)
Telefone: (16)3602-2853
E-mail: jhallak@fmrp.usp.br

Endereco:
Av Bandeirantes, 3900-Ribeirdo Preto-SP-Brasil- CEP 14049-900

Fone: (16) 3602-2430

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA E SUA PARTICIPACAO

Eu estou convidando vocé para participar de um estudo sobre uma medicacéo
para tratar a esquizofrenia. Antes que vocé decida se quer ou ndo participar, é
importante que vocé entenda porque esta pesquisa esta sendo feita e o que significa
participar dela. Por favor, leia atentamente as informaces a seguir e, se desejar, discuta
estas informagdes com outras pessoas que vocé considere importantes e que possam lhe
ajudar a decidir sobre sua participacdo. Caso vocé tenha alguma duvida durante a
leitura, ndo tenha vergonha de fazer perguntas para que eu possa respondé-las.

Leve o tempo que for necessario para tomar sua decisao.

Esta pesquisa busca encontrar melhores maneiras de tratar doencas como a
esquizofrenia, reduzindo a necessidade de medicac¢des calmantes, prevenindo sintomas
como a perda de iniciativa e da vontade e ajudando as pessoas portadoras desta doenca a
ter uma vida melhor.
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Objetivo do estudo

Alguns estudos mostraram que uma substancia chamada n-acetilcisteina,
utilizada como expectorante em uma doenca conhecida como DPOC ou enfisema
pulmonar, pode melhorar sintomas da esquizofrenia. Além disto, pela maneira como
esse remédio age e por alguns casos observados, é possivel que seu uso em pessoas com
diagnostico semelhante ao seu (esquizofrenia) possa trazer beneficios ao tratamento.
Este estudo ird avaliar esta possibilidade.

Como ser o estudo?

Caso concorde, vocé ira fazer um tratamento com n-acetilcisteina ou placebo
(pilula de farinha) durante oito semanas (56 dias). VVocé tomara 4 capsulas por dia, cada
uma com 500mg de n-acetilcisteina, ou contendo o placebo. Vocé ndo saberd que
medicacgéo estard tomando, mas ao final do estudo vocé podera saber se quiser. Durante
estas oito semanas, o seu tratamento normal sera mantido sem qualquer diferenca.

Vocé fara um exame chamado ressonancia nuclear magnética cerebral (ou
RNM) duas vezes, o primeiro exame serd feito antes de vocé comecar a tomar a
medicacdo e o segundo exame serd feito ap0s as 8 semanas que vocé tomar a
medicagdo. Tal exame se assemelha a uma tomografia de cranio comum, na qual vocé
permanece deitado, sem se mover. O exame é indolor, como um raio X comum, mas um
pouco mais longo.

N&o serd necessario nenhum tipo de injecdo (agulha) em nenhum momento da
pesquisa.

Se aceitar participar desta pesquisa, vocé ira responder a dois questionarios de
avaliacdo psiquiatrica. Esses questionarios serdo aplicados trés vezes durante o estudo: a
primeira vez no dia do primeiro exame, a segunda depois de quatro semanas que vocé
estiver utilizando a medicacéo e a terceira vez no dia do segundo exame.

Desconfortos e riscos esperados

O exame (ressonancia) durara aproximadamente 45 minutos, durante esse tempo vocé ficara
deitado na maquina, o que pode ser um pouco desconfortavel, pois ela é fechada. Caso vocé sinta algum
mal-estar, vocé podera chamar o pesquisador para ser retirado do aparelho.

Havera um sorteio para definir se vocé ira receber a capsula com a medicacdo (n-acetilcisteina)
ou placebo (cépsula com farinha). Nem vocé nem o pesquisador saberdo o que vocé esta utilizando,
porém, ao final do estudo, caso deseje, vocé podera saber sobre essa informacdo, além do resultado das
suas ressonancias e do resultado final do estudo.

A medicacdo (n-acetilcisteina) que vocé receberd ja foi estudada em outras pessoas, mostrando-
se segura, e € comercializada para tratar outras doengas como a doenga pulmonar obstrutiva crénica,
também conhecida como enfisema pulmonar. Apesar disto, como a maioria dos medicamentos, possui
efeitos adversos, sendo os mais comuns dores abdominais e nduseas. A maioria das pessoas tem poucos
efeitos colaterais e tolera bem a medicacdo. Lembrando que estes efeitos, além de menos frequentes, séo
esperados durante o0 uso continuo, o que nao € o caso do nosso estudo, no qual o tratamento tera a duragéo
de apenas oito semanas. A medica¢do ou o placebo serdo fornecidos pelo pesquisador no dia em que vocé
fizer a primeira ressonancia, sendo entregues 224 capsulas de 500mg, sendo que vocé utilizara duas

66



capsulas duas vezes ao dia por 56 dias, sendo entregue uma receita médica com essa orientacao, e no fim
desse periodo a segunda ressonancia seré realizada, e a partir dai, sua participacdo no estudo concluida.

De qualquer forma, ao final de cada exame verificaremos se vocé esta bem. No dia seguinte
apos o segundo exame, ndo tera que fazer mais uso da medicacdo. Vocé poderé retornar as suas atividades
normais apdés cada exame. Caso vocé sinta desconforto durante qualquer um dos exames ou com o
tratamento, poderemos conversar sobre isso, além de que qualquer intercorréncia ligada a pesquisa, vocé
poderé contatar o pesquisador responsavel (Roberto Mascarenhas) ou o orientador (Jodo Paulo), sendo os
contatos aqueles fornecidos no inicio deste termo. Caso vocé continue a se sentir muito incomodado,
interromperemos a sua participacdo no estudo se vocé assim desejar, sem qualquer alteracdo no seu
acompanhamento normal no HC.

Beneficios que se pode obter:

O esclarecimento de como a n-acetilcisteina age no cérebro, e se é capaz de reduzir
sintomas em pessoas com diagnostico semelhante ao seu (esquizofrenia), podera
aumentar o0 nosso entendimento do seu mecanismo de funcionamento, fornecendo uma
base para o desenvolvimento de novas maneiras de tratar os problemas resultantes da
esquizofrenia e de novas aplicacdes médicas para esta medicacéo.

Participacdo voluntaria:

Se vocé ndo concordar em participar do estudo, informe isso ao pesquisador ou
devolva este documento sem assinatura. O seu tratamento ndo tera qualquer alteracdo e
seu seguimento no HC continuara da mesma forma que vem sendo feito até hoje.

Caso concorde em participar e depois de ter tirado todas as suas duvidas, leia as
informag0es abaixo, preencha os dados solicitados, assine e devolva o documento ao
pesquisador responsavel. Neste caso, 0 pesquisador também devera assinar uma via que
ficara com vocé para consultar quando desejar, assinada e rubricada em todas as paginas
pelo pesquisador, por vocé e pelo seu responsavel.

Eu abaixo
assinado, tendo recebido as informacgdes acima, e ciente dos meus direitos abaixo
relacionados, concordo em participar do estudo descrito aqui e, de acordo com a
Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Salde, estou ciente de que:

1- Vocé tera a garantia de receber resposta para qualquer pergunta ou
esclarecimento a qualquer davida acerca dos procedimentos, riscos,
beneficios e outros assuntos relacionados com a pesquisa e ao estudo que sera
submetido. Ainda vocé podera ligar ainda para o Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto (16) 3602-2228;

2- Vocé sera ressarcido de todos os gastos relacionados a participacdo na
pesquisa, incluindo transporte e alimentagao;

3- Vocé terd liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e
deixar de participar no estudo sem que isso traga prejuizo a continuidade do
seu cuidado e tratamento;
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4- Vocé terd seguranca de que qualquer informacdo sobre a sua identidade e
dados médicos e pessoais serao tratados com o devido cuidado e mantidos em
sigilo;

5- Vocé tera garantia de acesso a informacéo atualizada durante o estudo, ainda
gue esta possa afetar sua vontade de continuar participando;

6- Vocé terd assegurados o seu direito a tratamento médico e ressarcimento ou
indenizacgdo por quaisquer danos relacionados a sua participacdo neste estudo,
conforme as leis vigentes no pais ; e

7- Vocé tera garantia de que todos os gastos relacionados ao estudo e ao seu
acompanhamento durante o seu periodo de realizagdo serdo absorvidos pelo
orcamento da pesquisa.

Nome do paciente:
Assinatura do paciente:

Ribeirédo Preto, / /

Nome do responsavel legal:
Assinatura do responséavel legal:

Ribeirdo Preto, / /

Nome do pesquisador:_Roberto Mascarenhas Souza
Assinatura do pesquisador:

Ribeirdo Preto, / /
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RESUMO

A esquizofrenia continua sendo um dos transtornos mais desafiadores para a clinica psiquiétrica,
apesar dos estudos atuais que tentam elucidar sua fisiopatologia e buscar novas op¢des de tratamento. A
n-acetilcisteina (NAC) é uma droga utilizada h4 mais de 30 anos na clinica médica no tratamento da
intoxicacéo por acetaminofeno e como mucolitico na DPOC, entre outros. Evidéncias recentes apoiam o
seu uso no tratamento de diversos transtornos neuropsiquiatricos, como depressao, transtorno afetivo
bipolar, dependéncia quimica e esquizofrenia. A droga tem como provavel mecanismo de acdo um
aumento na atividade antioxidante através do aumento nos niveis de glutationa (GSH) e modulacéo da
neurotransmissdo glutamatérgica. Nas duas Ultimas décadas, o estudo dos mecanismos neurobiol6gicos
subjacentes aos transtornos psiquiatricos, bem como a investigacdo dos possiveis mecanismos e regifes
cerebrais influenciados por substancias psicofarmacolégicas, recebeu importante contribuicdo das
técnicas de neuroimagem funcional. Apesar disto, até 0 momento existem poucos estudos que avaliaram
0s mecanismos centrais relacionados as propriedades antipsicoticas da NAC em humanos. Este estudo
tem o objetivo de investigar os efeitos da NAC em individuos portadores de esquizofrenia refrataria em
uso exclusivo de clozapina através de medidas de sintomas positivos e negativos e da avaliacdo da
perfuséo cerebral através de ressondncia magnética nuclear utilizando a técnica de arterial spin labeling
(ASL). Foram avaliados 20 sujeitos com esquizofrenia refrataria em uso de clozapina em um estudo com
distribuicdo aleatéria, duplo-cego e controlado por placebo, utilizando a dose de 2000mg por dia de NAC.
Do total da amostra, 14 tiveram as imagens perfusdo sanguinea cerebral analisadas. O estudo teve a
duracdo de oito semanas, com avaliagdes a cada quatro semanas e realizagdo das RMN no inicio e ao final
do periodo. Ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos placebo e
NAC nas escalas BPRS e PANSS-N. O grupo que recebeu NAC apresentou mais efeitos colaterais,
porém no geral a medicacdo foi bem tolerada. Também nédo se observou diferengas no CBF das diversas
ROI analisadas. A NAC ndo produziu mudancas estatisticamente significativas nas escalas de sintomas e
no CBF nesta amostra, apesar de outros estudos mostrarem diferencas significativas favorecendo a NAC.
O presente estudo ndo mostrou melhora do CBF, mesmo apds oito semanas, 0 que pode significar que a
ASL pode ndo ser um método adequado para avaliar os efeitos cerebrais desta droga.

Palavras-chave: Esquizofrenia, n-acetilcisteina, Arterial Spin Labeling, perfusdo cerebral, imagem por
ressonancia magnética funcional.

ABSTRACT

Schizophrenia continues to be one of the most challenging psychiatric disorders in the clinical
practice, despite recent studies that attempt to elucidate its pathophysiology and search for new treatment
options. N-acetylcysteine (NAC) is a drug that has been used for more than 30 years in clinical medicine,
in situations like acetaminophen intoxication and as mucolytic in COPD, among others. Recent studies
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support its therapeutic use in neuropsychiatric disorders such as depression, bipolar disorder, substance
abuse and schizophrenia. The mechanism of action of NAC seems to occur in antioxidant activity,
through the increase of glutathione levels (GSH) and in the modulation of glutamatergic
neurotransmission. In the last two decades, the study of the neurobiological mechanisms underlying
psychiatric disorders, as well as the investigation of the possible mechanisms and brain areas influenced
by psychopharmacological substances received a significant contribution of functional neuroimaging
techniques. Despite this, there are few studies that have evaluated the central mechanisms related to the
antipsychotic properties of NAC in humans. This study aims to investigate the effects of NAC in subjects
with refractory schizophrenia, exclusively on clozapine use, through measure of positive and negative
symptoms and the evaluation of cerebral perfusion by magnetic resonance imaging, using the arterial spin
labeling technique (ASL) . Twenty subjects with refractory schizophrenia were evaluated in a
randomized, double-blind, placebo-controlled study using a dose of 2000mg per day of NAC. From the
total sample, 14 had cerebral perfusion images analyzed. The study had a duration of eight weeks, with
evaluations at each four weeks and MRI sessions before the beginning of NAC and at the end of the
period. The results did not show statistically significant differences between placebo and NAC groups on
the BPRS and PANSS-N scales. The NAC group presented more side effects, although the medication
was well tolerated in general. There were also no differences in the CBF among the regions of interest
analyzed. Although there was no difference regarding symptoms scales the CBF in this sample, other
studies found differences favoring NAC. The present study did not show changes of the CBF, which
might mean that ASL is not an adequate technic to evaluate neurochemical effects of this drug.

Keywords: Schizophrenia, n-acetylcysteine, Arterial Spin Labeling, cerebral blood flow, functional
magnetic resonance imaging.

INTRODUCAO

Vista como um dos transtornos psiquiatricos mais graves, a esquizofrenia continua sendo um
desafio a psiquiatria clinica, apesar dos avangos nos Ultimos anos nas pesquisas em busca da compreensdo
de sua fisiopatologia e de novas abordagens terapéuticas. Atualmente, considera-se sua prevaléncia em
torno de 0,7% na popula¢do mundial (MCGRATH et al., 2008), com uma expectativa de vida 68 anos
para mulheres e de 60 anos para homens (HJORTH®@J et al., 2017). Como outros transtornos mentais, a
esquizofrenia é responsavel por uma importante parcela das causas de incapacidade para o trabalho,
estando entre as dez maiores doencas causadoras de anos de vida perdidos (WHO, 2004;
MURRAY &LOPEZ, 1996). Logo, a busca de novas opgdes terapéuticas € um dos principais focos da
atual pesquisa em esquizofrenia.

Sendo a esquizofrenia uma sindrome psiquiatrica heterogénea, composta por sintomas positivos
(delirios e alucinagdes), negativos (embotamento afetivo, avoli¢do, anedonia, isolamento social e alogia),
desorganizados e déficits cognitivos (CORBETT et al., 1999), sintomas estes, até 0 momento, sem
completa explicacdo etioldgica ou fisiopatolégica, a abordagem psicofarmacolégica se mantém voltada ao
controle puramente sintomatico, o que foi relativamente atingido com os antipsicéticos disponiveis
atualmente, no que diz respeito aos sintomas positivos. Porém, nas demais dimensdes psicopatolégicas, a
esquizofrenia segue sem tratamento adequado, sendo isto bem ilustrado pelos sintomas negativos e
cognitivos, que permanecem como um desafio terapéutico (POTKIN et al., 1999).

A esquizofrenia passa a ser classificada como refratéria quando ndo ha resposta a pelo menos
dois antipsicoticos administrados em dose e tempo adequados, sendo pelo menos um deles um atipico.
Estima-se que pelo menos 30% dos pacientes com tal diagnéstico ndo respondem adequadamente ao
tratamento com antipsicoticos, sendo a medicacdo de escolha nestes casos a clozapina (ELKIS &
MELTZER, 2007; HASAN et al., 2012). Porém cerca de 10% do total de pacientes com esquizofrenia,
nao respondem nem mesmo a clozapina, sendo os ditos “respondedores parciais a clozapina",
"resistentes” ou "super-refratarios” (ELKIS & MELTZER, 2007). Varias tentativas tém sido feitas para se
obter uma melhor resposta nestes casos, com outras medicacdes sendo utilizadas para potencializar a
resposta da clozapina, destacando-se entre elas a lamotrigina, litio, outros antipsicéticos e pregabalina,
porém os resultados disponiveis ainda sdo pouco consistentes (ELKIS & MELTZER, 2007; HASAN et
al., 2012).
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Frente a tais dificuldades, segue-se numa busca constante por explicacfes etiologicas e
fisiopatoldgicas mais adequadas para os sintomas da esquizofrenia para que, a partir deste entendimento
mais profundo, tornem-se possiveis abordagens terapéuticas mais eficazes no controle sintomatico e na
interrupcdo da progressdo da doenca, que em alguns pacientes chega a ser catastrdfica tal o grau de
comprometimento cognitivo e funcional (LIEBERMAN, 1996). Dai a importancia das teorias de
alteracdo nos sistemas de neurotransmissores, como a dopamina, serotonina, acido gama-aminobutirico
(GABA) e o glutamato, que exemplificam bem as tentativas de explicacOes fisiopatologicas alternativas
(YOSHIKAWA et al., 2009).

A hip6tese dopaminérgica da esquizofrenia nasceu em 1963, apds a demonstracdo de que drogas
antipsicoticas alteram o nivel de catecolaminas no cérebro (CARLSSON & LINDQVIST, 1963). Foi
reforcada apds a descoberta de que a eficacia e a poténcia dos antipsicoticos eram diretamente
relacionadas a capacidade destas drogas antagonizarem os receptores dopaminérgicos D2 (CRESSE,
BURT & SNYDER, 1976). Pensou-se, entdo, que a fisiopatologia da esquizofrenia se explicaria pela
alteracdo no sistema dopaminérgico, porém logo foi visto que este sistema ndo poderia explicar todo o
espectro da esquizofrenia (POTKIN et al., 1999). Logo, abriu-se espaco para a busca de outras vias pelas
quais se explicasse as alteracBes presentes na esquizofrenia.

Uma dessas vias foca-se na neurotransmissdo glutamatérgica, uma vez que o glutamato é o
principal neurotransmissor excitatorio do cérebro e é essencial para a circuitaria sensério-motora e
cognitiva, que participa no desenvolvimento, plasticidade sinaptica, neuroprotecdo e comunicacédo glial-
neuronal (GASPAR et al.,, 2009). A hipoatividade de um subtipo de receptores glutamatérgicos, 0s
receptores tipo N-metil-D-aspartato (NMDA), pode estar envolvida na sintomatologia da esquizofrenia.
Os receptores estao localizados em vias neuronais que regulam a liberacdo de dopamina, sugerindo que a
disfuncdo dopaminérgica encontrada na esquizofrenia pode estar relacionada a uma disfungéo no sistema
glutamatérgico. (DEAKIN; SIMPSON, 1997; LINDSLEY et al., 2006). Os receptores NMDA sé&o
essenciais para a plasticidade neuronal e para mecanismos de long term potentiation (LTP), sinaptogénese
e excitotoxicidade (BLISS; COLLINGRIDGE, 1993).

A disfuncdo do sistema glutamatérgico na esquizofrenia é um fenémeno observado por estudos,
como os que avaliaram os efeitos psicotomiméticos dos antagonistas dos receptores NMDA, como a
fenciclidina e a quetamina. que além de sintomas positivos, induzem sintomas negativos, transtorno da
forma do pensamento e déficits cognitivos em voluntarios saudaveis (LUBY et al., 1959; SIEGEL, 1978;
THORNBERG; SAKLAD, 1996; TORU; KURUMAJI; ISHIMARU, 1994). Tais alteracbes amplas
observadas na neurotransmissdo glutamatérgica reforcam a participacdo desse sistema na fisiopatologia
da esquizofrenia.

O estresse oxidativo (EO) tem se mostrado um achado frequente na esquizofrenia (FLATOW et
al., 2013). O EO ¢ definido como um estado de desequilibrio em que a oxidagdo excede a capacidade dos
sistemas antioxidantes do organismo, causando eventos danosos como danos ao DNA e peroxidacdo
lipidica (YOSHIKAWA e NAITO, 2002). Os radicais livres, como as espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio, sdo oxidantes produzidos normalmente nas reacfes bioquimicas dos organismos e que devem
ser prontamente neutralizados, para evitar os danos ja descritos. Uma das substancias antioxidantes que
neutralizam esses radicais livres é a glutationa (GSH) (FLATOW et al., 2013).

Sendo a fisiopatologia da esquizofrenia bastante complexa, o estresse oxidativo pode sugerir
uma via final para onde convergem os diversos fatores de risco. Ha evidéncias de que, na esquizofrenia,
existe uma reducdo nos niveis de glutationa (GSH) no liquido cefalorraquidiano, além de reducdo da GSH
no cortex pré-frontal (DEAN et al., 2011; KULAK et al., 2013; BERK et al., 2013), sugerindo um
aumento no estresse oxidativo.

Apesar da heterogeneidade de resultados e de resultados negativos, alguns achados dao suporte a
associacao entre estresse oxidativo e esquizofrenia: genes responsaveis por defesas antioxidantes estdo
relacionados com este transtorno; pardmetros de estresse oxidativo anormais no sangue, hemacias,
neutrofilos, plaquetas, liquido cefalorraquidiano e em cérebros post-mortem, parecendo haver uma
melhora parcial com o uso de antipsicéticos (FLATOW et al., 2013). E mesmo na presenca de outros
fatores (ex.: tabagismo, baixa ingesta de substancias antioxidantes) a dosagem de glutationa (GSH) parece
estar reduzida nos pacientes com esquizofrenia (BALLESTEROS et al., 2013).

A GSH (gama-glutamil-cisteina-glicina) é uma substancia sintetizada a partir de trés
aminoacidos: glutamato, cisteina e glicina, sendo essencial para a protegdo celular contra as espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio e a neutralizagdo de toxinas e metabdlitos reativos. A sintese de GSH
ocorre nas células gliais (astrécitos), sendo ela entdo disponibizada para os neurdnios. Inicialmente o
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glutamato é ligado a cisteina através da glutamato-cisteina-ligase (GCLC), formando um dipeptideo
(gama-glutamil-cisteina), e em seguida a glicina é ligada a este Gltimo através de GSH sintetase (GSS)
formando o GSH. A etapa de sintese da gama-glutamil-cisteina € a etapa limitante na sintese do GSH. A
GCLC possui acoplada a si uma subunidade modulatéria, GCLM, que ndo participa diretamente da
sintese, mas ja foi demonstrado que ratos knockout para o gene da GCLM tem um nivel 70-80% mais
baixo de GSH que ratos normais (KULAK et al., 2013). Polimorfismos na GCLC e na GCLM estéo
associados a um aumento no risco de esquizofrenia (DEAN et al., 2011; KULAK et al., 2013; BERK et
al., 2013).

A n-acetilcisteina (NAC) é uma droga ja utilizada ha mais de 30 anos na medicina. A NAC, o
precursor acetilado do aminoacido L-cisteina, é disponivel nas apresentacdes intravenosa, oral e aerossol
(SAMUNI et al., 2013), com meia vida de 5.6h ap6s uma dose intravenosa, sendo 30% eliminados pela
via renal.

A GSH nao pode ser oferecida diretamente, pois seria metabolizada pelo figado na primeira
passagem e a L-cisteina ndo atravessa a barreira hemato-encefalica (DEAN et al., 2011; KULAK et al.,
2013; BERK et al., 2013; SAMUNI et al.,, 2013). A NAC surge como um provedor de cisteina,
aumentando os niveis cerebrais desta. Com o aumento da cisteina extracelular, ocorre troca com
glutamato intracelular dos astrécitos por um mecanismo antiporte (chamado sistema x(c)), que aumenta o
glutamato extracelular (BERK et al., 2013; BRIDGES et al., 2012). Postula-se, entdo, que esta liberacédo
ndo-vesicular modula a liberacdo vesicular de glutamato. Com a maior oferta de cisteina, segue-se um
aumento na concentragdo de GSH.

Em um estudo anterior (BERK et al., 2008), verificou-se melhora dos sintomas negativos da
esquizofrenia com a adi¢do de NAC ao tratamento antipsicético, utilizando uma dose de 2g/dia de NAC.
Dessa amostra de 140 pacientes, 45% eram pacientes tratados com clozapina. Em 2013, FAROKHNIA et
al. constataram, em portadores de esquizofrenia em uso de risperidona, que o grupo que utilizou NAC na
dose 2g/dia durante oito semanas apresentou melhora de sintomas negativos importantes em relagdo ao
placebo (p<0,001).

Mais recentemente, SEPEHRMANESH et al. (2018) mostraram que sujeitos portadores de
esquizofrenia na fase crdnica (n=84), utilizando NAC 1200mg/dia durante doze semanas, apresentaram
melhora na PANSS positiva e negativa (p<0,01) em relagdo ao placebo, além de melhora nos dominios
cognitivos como atengdo, memdrias de trabalho e de curto prazo e na velocidade de processamento
(p<0,01). Em outro estudo avaliando a cognigdo, RAPADO-CASTRO et al. (2017) observaram que a
adicdo de NAC 2g/dia por 24 semanas, em comparacdo ao placebo, melhora na performance da meméria
de trabalho (p=0,027) em sujeitos com psicose (esquizofrenia e transtorno bipolar). Outros dois estudos
(LAVOIE et al. 2008; CARMELI et al., 2012) utilizando a mesma amostra de sujeitos, observaram,
respectivamente, melhora da sincronizacdo no eletroencefalograma apds a administracdo de NAC
(CARMELI et al., 2012) e melhora das altera¢fes no potencial evocado mismatch negativity com o uso de
NAC, um potencial auditivo de longa laténcia que fornece uma medida objetiva das habilidades de
discriminacdo e memoria sensorial auditiva e parece ser mediado pela ativacdo de receptores NMDA
(LAVOIE et al. 2008). Ja DAVIS et al. (2017) ndo observou melhora dos sintomas avaliados através da
PANSS, adicionando NAC 1200mg/dia ou placebo por oito semanas, porém observou efeitos
eletroencefalograficos relacionados a cognicdo e a atividade glutamatérgica mediada por receptores
NMDA.

Embora, nas Ultimas décadas, o estudo dos mecanismos neurobiol6gicos subjacentes aos
transtornos psiquiatricos e os efeitos de manipula¢des farmacoldgicas tenham recebido importante
contribuicdo das técnicas de neuroimagem funcional, ha poucos estudos utilizando estas técnicas de
investigacdo para avaliar os efeitos da NAC no cérebro saudavel ou em amostras de pacientes com
esquizofrenia.

A ressonancia magnética nuclear (RMN) vem evoluindo nos ultimos 30 anos, come¢ando com a
melhora da qualidade da RMN estrutural, passando pelo desenvolvimento da RMN funcional (RMNT),
que fornece informagBes sobre o estado fisioldgico do 6rgdo estudado (GUNTHER, 2013) e, mais
recentemente, com novas técnicas que avaliam a perfusdo cerebral, dentre elas destacando-se a arterial
spin labeling (ASL), com a clara vantagem de ndo precisar de meios de contraste ou radiofarmacos para
avaliar a perfusdo cerebral (GUNTHER,2013; WATTS et al., 2012). Trata-se de uma técnica que surgiu
experimentalmente em 1992 e tem sido cada vez mais integrada a pratica clinica, principalmente com o
surgimento dos aparelhos de RMN de 3.0 Tesla (GUNTHER, 2013). Nesta técnica, a agua do sangue
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arterial ¢ “marcada” com um spin diferente da 4gua presente nos tecidos a serem avaliados, dessa forma
servindo como um contraste endogeno e possibilitando a medicdo da perfusido tecidual (GUNTHER,
2013; SHEEF et al., 2010) e, portanto, pode oferecer um potencial marcador de resposta terapéutica na
esquizofrenia, através de mudancas no fluxo sanguineo cerebral regional (rCBF) causado pelo fendbmeno
de acoplamento neurovascular (ALLEN et al. 2016). Logo, esta técnica constituiria uma boa opcéo para a
investigacdo dos efeitos da NAC na perfusdo de areas cerebrais de interesse em pacientes portadores de
esquizofrenia.

Um estudo recente publicado pelo nosso grupo de pesquisa (OLIVEIRA et al., 2017) mostrou
que sujeitos com esquizofrenia em comparacdo com controles saudaveis, utilizando a técnica ASL,
apresentaram reducdo de CBF em estado de repouso em regibes bilaterais do polo frontal e giro frontal
superior, giro frontal medial direito, partes triangular e opercular do giro frontal inferior direito, e na
divisdo posterior do giro supramarginal esquerdo, corroborando o achado de hipofrontalidade nesses
sujeitos.

Os efeitos da NAC também foram avaliados na RMNf utilizando a ASL, em portadores de
esquizofrenia, pois um estudo recente (MCQUEEN et al., 2018) mostrou que a NAC, em dose Unica de
2400mg, nao alterou a perfusdo cerebral nestes sujeitos, em repouso e medida através da ASL, mostrando
que a NAC parece ndo apresentar efeitos agudos no aumento perfusdo cerebral, como foi observado em
animais submetidos a lesdo por isquemia-reperfusdo (LEE et al., 2008), uma vez que poderia ser
argumentado que os efeitos da NAC observados na ASL decorreriam de alteragcbes agudas na
vasodilatagdo.

Apesar de a neuroimagem ter contribuido para o maior entendimento dos efeitos centrais de
medicac¢des utilizadas para o tratamento da esquizofrenia, até o momento existem poucos estudos que
procuram avaliar os mecanismos centrais relacionados as propriedades antipsicoticas da NAC, e apenas
um deles utilizando RMN com ASL, porém a droga foi administrada em dose Unica e as imagens de CBF
antes e depois da administracdo foram obtidas no mesmo dia (MCQUEEN et al., 2018). Este estudo nao
mostrou diferencas no CBF entre voluntarios com esquizofrenia e controles saudaveis.

Os onze estudos descritos anteriormente reinem tudo o que foi publicado sobre o0 uso da NAC na
esquizofrenia até o momento. Este farmaco mostrou melhora de sintomas negativos em uma parte dos
estudos, além de melhora em alguns dominios cognitivos, como memdria de trabalho e fluéncia verbal.
Além disso, a ASL foi pouco utilizada em pacientes portadores de esquizofrenia para avaliar alteracbes na
perfusdo cerebral em regides de interesse em ensaios clinicos com farmacos, e apenas um estudo
avaliando efeito da NAC na perfusdo cerebral por esta técnica até o presente. Portanto, as hipoteses
testadas neste estudo foram que a NAC teria efeitos sobre os sintomas da esquizofrenia, principalmente
nos sintomas negativos, além de alterar o CBF nas regides cerebrais que ja se mostraram alteradas em
sujeitos com esquizofrenia, tais como as areas frontais.

O objetivo geral desse estudo é investigar os efeitos da NAC em pacientes portadores de
esquizofrenia refrataria tratados com clozapina em um estudo com distribuicdo aleatéria, desenho duplo-
cego e controlado por placebo. Especificamente avaliar os efeitos do tratamento com NAC sobre 0s
sintomas positivos e negativos da esquizofrenia e avaliar a perfusdo cerebral através de RMN com o
protocolo ASL, durante o estado de repouso, em sujeitos com esquizofrenia refrataria.

MATERIAIS E METODOS

Participaram do estudo 20 sujeitos portadores de esquizofrenia, diagnosticados pelos critérios do
Manual Diagndstico e Estatistico da Associacdo Psiquiatrica Americana — 5% edicdo (Diagnostic and
Statistical Manual — DSM-5) e classificados como refratarios ao tratamento medicamentoso de acordo
com 0s seguintes critérios: auséncia de melhora significativa da psicopatologia e da impressdo clinica
global apesar do tratamento com pelo menos dois antipsicoticos diferentes de pelo menos duas classes
diferentes, sendo pelo menos um deles um antipsicotico atipico, nas doses terapéuticas recomendadas, por
um periodo de 4 a 8 semanas por droga (HASAN et al., 2012). O fluxograma (Figura 1) resume o
processo de selecdo da amostra do estudo.

Os voluntérios portadores de esquizofrenia refratria em uso exclusivo de clozapina foram

convidados a participar do estudo quando faziam suas consultas regulares (mensais). Como ja
mencionado, os sujeitos foram triados entre os pacientes ja atendidos no servi¢co da psiquiatria do
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HCFMRP-USP (ambulatério de Esquizofrenia — APQE e ambulatério de Reabilitagdo Psicossocial —
AREP). Na abordagem, era explicado aos

Sujeitos elegiveis para
participacio no estudo: 51

Recusaram participar: 18

» | Critérios de exclusdo: 8

Randomizados: 23

l l

Grupo 1: Placebo Grupo 2: NAC
(11 (12)
Abandonaram Abandonaram
— | oestudo: 2 —» | oestudo: 1
A4
Completaram o Completaram o
ensaio: § ensaio: 11

Figura 1: Fluxograma de selegdo dos sujeitos.

voluntérios e seus responsaveis todo o desenho do estudo, além de potenciais efeitos colaterais advindos
do tratamento, sendo a participacdo condicionada a leitura e assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE), com anuéncia do responsavel pelo sujeito quando pertinente.

O estudo foi conduzido no Laboratério de Psicofarmacologia localizado no terceiro andar do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto. A aplicacdo das escalas ocorre antes
do inicio do tratamento e ap0s quatro semanas e oito semanas, em uma das salas disponiveis no
laboratério. Os exames de RMN foram feitos no setor de imagem localizado no mesmo hospital.

Os pacientes foram selecionados dentre os pacientes em seguimento no Servico de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (HCFMRP-USP) de acordo com os
critérios de inclusdo e exclusdo descritos abaixo.

Critérios de inclusdo:

¢ Idade minima de 18 anos;

¢ Diagndstico de esquizofrenia de acordo com os critérios do DSM-V;

e Ter feito uso apenas de clozapina no periodo de 3 meses anteriores ao estudo (qualquer outro
psicotrépico ndo foi permitido);

e Estar em uso estavel de clozapina, sem qualquer mudanga posolégica nas dltimas 6 semanas.

Critérios de exclusdo:

e Presenca de condicdo médica geral relevante (doengas cardiovasculares, insuficiéncia renal,
doencas neuroldgicas, doencas hepéticas, deficiéncia de vitamina B12 ndo controlada,
hipotireoidismo néo controlado);

e Historia de hipersensibilidade a NAC;

e Diagndstico comérbido de abuso de substancia (exceto nicotina e cafeina) ou dependéncia dentro
dos ultimos trés meses de acordo com os critérios do DSM-5;

e Contraindicacdo a realizacdo de RMN, como préteses metalicas ou marcapasso.
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Os pacientes que preencheram os critérios descritos e forneceram consentimento formal para a
participacdo no estudo foram divididos de forma aleatdria em dois grupos, sendo um com pacientes
esquizofrénicos refratarios utilizando clozapina e placebo e outro com pacientes esquizofrénicos
refratarios medicados com clozapina e que utilizou NAC na dose 2000 mg/dia, cada um durante oito
semanas. O sorteio dos grupos foi realizado pela técnica do Laboratério de Psicofarmacologia do
HCFMRP-USP.

Escalas de avaliacdo

A Escala de Avaliacdo Psiquiatrica Breve (Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS, OVERALL E
GORHAM, 1962) modificada por BECH (1988) e traduzida e adaptada para o portugués (ZUARDI e
col., 1994) foi utilizada para a avaliagdo de diferentes sintomas psiquiatricos nos dois grupos de
pacientes, desde a inclusdo (linha de base) até o final do ensaio clinico.

A versdo utilizada é composta por 18 itens da escala original desenvolvida por OVERALL E
GORHAM (1962). Cada item é pontuado por um entrevistador treinado no uso da mesma, com escore
variando entre 0 (minimo - ausente) e 4 (maximo — presente o tempo todo ou durante a maior parte do
tempo).

A PANSS foi desenvolvida a partir da BPRS e da PRS (Psychopathology Rating Scale) com o
intuito de se avaliarem os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. Ela é composta por 30 itens,
sendo um grupo de 7 sintomas positivos da esquizofrenia e outro de 7 sintomas negativos, além de 16
itens que constituem uma escala de psicopatologia geral.

Dada a importancia dos sintomas negativos na esquizofrenia refratéria, apenas a sub-escala
negativa, traduzida e adaptada para o portugués por VESSONI (1993) foi utilizada no estudo.

Em estudos anteriores (BREIER et al., 2018; CONUS et al., 2018; BERK et al. 2008;
DEMEDTS et al., 2005; VAN SCHOOTEN et al. 2002; BERH et al., 2002; ADAIR et al., 2001) foram
utilizadas doses entre 1500 a 3600mg de NAC, com boa tolerabilidade e eficacia. Levando-se isso em
consideracdo, e pelo tempo que os sujeitos fariam uso da medicacdo, optamos pela dose de 2000mg/dia
por ser uma dose terapéutica segura e utilizada em alguns dos estudos ja realizados.

Farmacos

A NAC foi fornecida em cépsulas de 500mg, em um total de 224 cépsulas por sujeito,
acompanhada de um receituario médico com orientacfes sobre as tomadas da medicacdo (duas capsulas a
cada 12h). Essas capsulas foram manufaturadas em farmacia de manipulacdo, uma vez que nao existem
no mercado brasileiro nesta apresentacéo, tendo o mesmo procedimento sido adotado em outros estudos
(BERK et al. 2008, LAVOIE et al. 2008), pois s6 se encontra no mercado a NAC em sachés de 600mg
com sabor, o que poderia ser desconfortavel para o paciente utilizar ao longo de 56 dias e representaria
uma diferenca significativa do placebo. A NAC foi fornecida pela empresa Pharmanostra® e as capsulas
foram manufaturadas na farméacia Homeocenter (Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, Brasil), com certificado de
analise atestando sua qualidade. A medicacéo foi entregue no dia do primeiro exame de ressonancia, para
ser iniciada no dia seguinte.

O placebo foi fornecido em céapsulas idénticas as da NAC, contendo amido de milho, na mesma
quantidade (224 cép./sujeito), com receituario equivalente e mesma orientacdo de tomada descrita no item
anterior. Assim como no caso da NAC, as capsulas de placebo foram entregues aos participantes no dia
do primeiro exame de ressonancia, com orientacdo para inicio no dia seguinte.

Marcacdo de spin arterial por ressonancia magnética

Todas as imagens de RMNf foram adquiridas em um tomdgrafo Philips 3.0 T Achieva (Philips,
Best, Holanda), utilizando uma bobina de cranio de 32 canais. As imagens anatdmicas foram adquiridas
utilizando uma sequéncia do tipo gradiente eco ponderada em T1, com 0s seguintes parametros: TR/TE =
7/3.2 ms, FA 8°, matriz = 240 x 240, FOV = 240 x 240 mm2 e 160 fatias de 1mm de espessura. A
imagens de ASL pseudocontinuas (pCASL) em estado de repouso foram obtidas através de uma
sequéncia ecoplanar (EPI — Echo Plannar Imaging) 2D com os seguintes parametros: TR/TE = 4000/14
ms, FA = 90°, FOV = 240 x 240 mmz2, matriz = 160 x 160, 20 fatias de 5mm, sem intervalo; LT = 1650

75



ms, PLD = 1525 ms, 50 pares controles/marcados, com duracédo total da sequéncia de 6min e 48s. Todos
0s sujeitos foram orientados a permanecerem acordados e a evitarem se mover. Para a quantificagdo do
CBF, uma imagem com densidade de prétons (MO) foi adquirida separadamente, com a mesma geometria
e parametros da sequéncia pCASL, mas sem 0s pulsos de marcagao.

Foram analisadas 102 regiGes de interesse (ROI) do espaco padrdo MNI 152 (Montreal
Neurological Institute), utilizando o atlas Harvard-Oxford (DESIKAN et al., 2006), sendo excluidos o
cerebelo, o vermis, a divisdo anterior do giro temporal inferior (bilateralmente) e a divisdo anterior do
cortex temporal fusiforme, devido a uma limitagdo de aquisicdo pelo método.

Todo o processamento dos dados foi feito utilizando o programa Statistical Parametric Mapping
(SPM12; http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/ spm/software/spm12/). Para as imagens de ASL foram utilizados
roteiros pré-programados disponiveis no ASL Toolbox (WANG et al., 2008) seguindo 0s seguintes passos:
correcdo de movimento, registro concomitante das imagens anatdmicas, filtro temporal, suavizacdo
especial com filtro isotropico Gaussiano (FWHM = 4 mm), quantificacdo de CBF e normalizacdo para o
espaco padrdo MNI (resolugdo: 2 x 2 x 2 mm?, tamanho da matriz: 79 x 95 x 79). Foi utilizado um
algoritmo modificado para a retirada de artefatos das imagens de ASL. Antes do célculo do CBF, residuos
oriundos da correcao do movimento e do sinal global foram submetidos a regresséo a partir das imagens
de ASL controle/marcadas (WANG, 2012). As imagens outlier de CBF foram removidas através do
algoritmo (DOLUI et al., 2016).

As anlises das imagens de ASL foram realizadas no programa comercial Matlab 2011 (The
MathWorks, Inc., MA, USA), utilizando ferramentas do programa SPM8. Essas analises também incluem
as etapas de pré-processamento citadas acima, além da quantificacdo do fluxo sanguineo cerebral.

Coleta dos dados

A RMN com ASL foi realizada em duas ocasifes, sendo a primeira antes da introdugdo de NAC
ou placebo e a segunda oito semanas ap6s o inicio de NAC ou do placebo. Antes de cada exame (60
minutos), foram aplicadas a BPRS e a PANSS-N (escala negativa). Cada exame durou aproximadamente
45 minutos e os pacientes foram liberados em seguida. Os procedimentos de coleta de dados clinicos e de
imagem estdo detalhados na tabela 1, abaixo.

Tabela 1. Fluxograma dos procedimentos para coleta de dados.

Tempo Fase do

Procedimento
estudo

Pré- Pré-droga  Assinatura do TCLE e

avaliacédo avaliagdo clinica

Dia 0 Pré-droga, BPRS, PANSS-N, realizacdo
chegada ao da RMN com ASL pré-droga

hospital e entrega da medicacdo
(NAC 2000mg ou PLB).
Dial Inicio do Introducdo da medicagdo do

tratamento  estudo (NAC ou PLB)
Dia 28 Tratamento Awvaliacdo clinica, BPRS e
PANSS-N
Dia 56 22 RMN Avaliagdo clinica, BPRS e
com ASL e PANSS-N, aquisicdo das
fim do imagens e suspensdo do
tratamento  medicamento.

A RMNf ndo utiliza contraste iodado ou marcador radioativo e suas contraindicacBes sdo
semelhantes as da RMN convencional, como o uso de marca-passos. Todos 0s voluntarios foram
submetidos ao questionario padréo do hospital antes da realizagcdo do exame.

Analise estatistica
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A andlise estatistica foi feita utilizando-se o programa Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versdo 22.0. As caracteristicas clinicas e demogréficas da amostra foram comparadas através de
analise ndio paramétrica para os dados categoriais (teste x?) e paramétrica para os dados nominais com
distribuicdo normal (teste t para amostras independentes). Eventuais diferencas encontradas foram
consideradas estatisticamente significativas quando p<0,05.

Para garantir que o efeito medido era decorrente da utilizacdo da droga em estudo, foi feito o
emparelhamento de varidveis de confusdo durante o processo de randomizagdo. Foram pareados todos o0s
parametros de confusdo tais como idade, sexo, escolaridade, tempo de doenca, tempo de psicose ndo
tratada, dose de clozapina e tempo de clozapina. O teste t para variaveis independentes foi aplicado para a
comparacdo da média de idade, escolaridade, tempo de doenca, tempo de psicose ndo tratada, dose de
clozapina e tempo de clozapina entre os grupos placebo e droga ativa. A homogeneidade das variancias
foi avaliada pelo teste de Lavene, antes da realizagéo dos testes t.

Os escores totais da BPRS e da PANSS-N foram submetidos & andlise de variancia de medidas
repetidas (rmANOVA) com os fatores tempo, droga e interacdo entre os dois fatores. Nos casos em que as
condicOes de esfericidade ndo foram alcangadas, os graus de liberdade foram corrigidos pelo épsilon de
Huynh-Feldt. Quando houve interagdo significativa entre os fatores tempo e grupo, os dados de cada
grupo individualmente (NAC e placebo) foram submetidos a uma rmANOVA analisando-se o fator
tempo e o contraste simples da medida inicial com cada uma das avalia¢des posteriores.

Em relacdo a analise estatistica das imagens, foi utilizado o software R (R DEVELOPMENT
CORE, 2008). Diferengas entre os grupos foram avaliadas nas ROI utilizando-se testes t de duas amostras
(teste t de Welch). Foram utilizadas correcdes FDR (false discovery rate) para miltiplas comparagdes nas
médias dos mapas de CBF.

RESULTADOS

Do total de 23 voluntarios que participaram do estudo, 12 foram alocados para o grupo NAC e
11 foram alocados para o grupo placebo. Um sujeito abandonou o estudo no grupo NAC por ndo tolerar a
medicacdo e dois sujeitos no grupo placebo recusaram-se a continuar por motivos pessoais. Ao final, 11
sujeitos concluiram o ensaio com a medicagdo no grupo NAC e 9 no grupo placebo. Desses 20 sujeitos,
14 apresentaram dados de neuroimagem completos, sendo que seis sujeitos tiveram tais dados inutilizados
por excesso de movimentacao e trés por terem abandonado o estudo (Figura 2).

Grupo 1: Placebo Grupo 2: NAC
(1) (12)

Abandonaram Abandonaram
— | oestudo: 2 — | oestudo: 1

! ,

Completaram o Completaram o
cnsaio: 9 ensaio: 11
Imagens completas: 8 Imagens completas: 6

Figura 2: Fluxograma dos sujeitos que participaram do estudo.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas e demogréaficas da amostra. Valores de médias e, entre parénteses, 0
desvio padrio.*Teste ¥ de Pearson.

Caracteristica Placebo NAC Valor de p
(bicaudal)
Idade 34,67(13,66) 37,17(9,013) 0,619
Sexo (M/F) 9/3 8/3 0,676*
Escolaridade 10,78(3,56) 10,25(3,59) 0,742
Tempo de 10,78(9,44) 13,75(5,67) 0,380
doenca (anos)
Tempo de 9,04(19,44) 12,95(34,21) 0,763
psicose ndo
tratada (meses)
Dose de 494,44(160,94)  395,83(119,57) 0,123
Clozapina
Tempo de uso 3,66(2,33) 5,45(3,27) 0,179
de Clozapina
BPRS inicial 8,22(5,31) 7,91(2,5) 0,690
PANSSn 23,33(5,72) 25,55(7,71) 0,742
inicial

As caracteristicas clinicas e demogréaficas dos sujeitos estdo descritas na tabela 2. A andlise das
variaveis ndo revelou diferencas estatisticamente significativas entre os grupos placebo e NAC nas
variaveis idade (t= -0,506, GL=19, p=0,053), escolaridade (t=0,334, GL=19, p=0,951), tempo de doenca
(t= -0,899, p=0,109), duracio de psicose ndo tratada (t=-0,306, GL=19, p=0,489), dose de clozapina
(t=1,615, GL=19, p=0,162) e tempo de uso de clozapina (t= -1,395, GL=19, p=0,289). Também néo
foram observadas diferencas significativas entre as pontuagdes na BPRS (t= 0,405, GL=19, p=0,690) e na
PANSS-N (t=-0,335, GL=19, p=0,742) na linha de base (DO0).

BPRS

Né&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos na pontuagdo da
BPRS, seja no inicio (D0) ou nos dias 28 e 56 (tabela 3). Além disso, ndo houve diferenca significativa de
efeitos sobre os escores ao longo do tempo (F(236) = 0,011, p=0,989 - Grafico 1).

PANSS Negativa

Assim como observado com relagdo a BPRS, ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos nos escores da PANSS-N em nenhum dos pontos de medida do ensaio
(Tabela 4). Da mesma forma, ndo houve diferenca significativa de efeitos sobre os escores ao longo do
tempo (F(2:36) = 3,914, p=0,094), conforme mostra o Gréfico 2.

Tabela 3: Pontuacdo média BPRS dos grupos tratados com NAC e placebo medidos ao longo do ensaio
clinico.

Placebo NAC t GL p

DO  8,22(531) 7,91(25) 0405 19 0,69
D28 6,78(501) 6,36(2,46) 0416 19 0,682

D56 6,44(3,64) 6,09(2,66) 0251 18 0,805
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Tabela 4: Pontuacéo média na subescala negativa da PANSS. Valores de médias, desvio padrdo (entre

parénteses) e teste t de amostras pareadas.

Placebo NAC t GL p

DO  2333(572) 2555(7,71) -0335 19 0,742
D28 22,11(5011) 24,18(7,46) -0,349 19 0,731

D56  21,67(4,66) 22,27(691) -0,224 18 0,825

BPRS
10
*
0
DO D28 D56

e=@==Placebo ==@==NAC

Gréfico 1: Evolucéo dos escores de BPRS nos grupos placebo e NAC ao longo do ensaio clinico.

PANSS Negativa

30
SO ————— — =
20
15

DO D28 D56

=@=Placebo =@=NAC

Gréfico 2: Evolucdo dos escores da PANSS negativa nos grupos placebo e NAC ao longo do ensaio

clinico.
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Perfuséo cerebral

Os dados de neuroimagem ndo monstraram diferencas significativas entre os dois grupos de
participantes com relacdo a perfusdo cerebral da substancia cinzenta total, nas sess@es inicial e final, com
oito semanas de intervalo, seja nas comparacfes das sessfes intragrupo ou na comparacdo entre 0S grupos
placebo e NAC. Da mesma forma, ndo houve diferencas significativas entre os grupos na comparacao das
diversas regifes de interesse analisadas (teste t de Welch com corre¢do para multiplas comparacdes -
FDR<0.05). A Tabela 5 apresenta os valores de perfusdo cerebral na substincia cinzenta total dos
sujeitos.

Tabela 5: Dados de perfusdo cerebral na substancia cinzenta total (ml/100 g/min) de cada sujeito dos
grupos Placebo e NAC no inicio e ao final do ensaio clinico.

Sujeito DO D56
1 49,2783 45,1674096
2 62,1547 43,7512402
3 37,9221 28,9529451
4 37,5747 24,1780848
5 57,195 53,2070962
PLACEBO 6 32,0581 37,0671858
7 42,984 44,0316598
8 35,9969 36,7317654
Média 44 4 39,14
DP 10,8 9,39
p 0.1582
9 28,8077 39,0641707
10 46,797 39,3930695
11 41,5285 28,9462821
12 41,4814 45,1456859
NAC 13 44,7738 34,123808
14 37,2231 41,548504
Média 40,1 38,04
DP 6,43 5,72
P 0.2849

Efeitos Colaterais

Os efeitos colaterais ocorreram em maior propor¢do no grupo que utilizou a droga ativa. Trés
sujeitos relataram dispepsia e dois destes relataram vomitos e cefaleia de leve intensidade ao longo do
ensaio. Outro sujeito do grupo que utilizou NAC relatou aumento do apetite e ganho de peso. Apenas um
sujeito do grupo placebo relatou sensacdo de inquietagdo nos membros inferiores.

Os efeitos colaterais descritos foram manejados com medicacdes para dispepsia ou nausea
(bromoprida, se necessario) ou apenas com a orientacdo de tomar a medicagdo apds as refeicdes. Um dos
sujeitos no grupo NAC néo tolerou os efeitos adversos da medicacdo (dispepsia e vomitos) e abandonou o
estudo. Outro sujeito apresentou, na Gltima semana de tratamento, vomitos e perda ponderal importante,
sendo suspensa a medicacdo neste periodo. O sujeito foi avaliado, realizou exames laboratoriais,
endoscopia digestiva alta, tomografia computadorizada de abdome e ressonancia magnética de abdome
devido a suspeita de neoplasia de pancreas. Apds discussdo com a equipe de cirurgia geral do HCFMRP-
USP, o sujeito foi diagnosticado com pancreatite focal. A equipe cirtrgica ndo relacionou tal episédio
com a medicacdo do estudo e uma revisdo da literatura pertinente ndo demonstrou a existéncia de relatos
de pancreatite associada ao uso de NAC. O sujeito recuperou-se bem apds quatro semanas, retomou seu
peso normal, passou a alimentar-se normalmente e permaneceu em acompanhamento pela equipe de
cirurgia até receber alta.
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DISCUSSAO

Nesse experimento, utilizamos a NAC em sujeitos com esquizofrenia refrataria, na dose de
2000mg por dia, com o objetivo de avaliar os seus efeitos sobre os sintomas da esquizofrenia e sobre a
perfusdo cerebral destes pacientes. A droga mostrou-se segura e ndo houve efeitos colaterais
significativos. Até o momento, este é o primeiro estudo do nosso conhecimento que utilizou uma amostra
de sujeitos em uso exclusivo de clozapina e também o primeiro estudo que avaliou os efeitos da NAC na
perfusdo sanguinea cerebral através da técnica de ASL em portadores de esquizofrenia, apds um periodo
de oito semanas de uso da medicacéo.

Os sujeitos foram recrutados nos ambulatérios de esquizofrenia do HCRP (APQE e AREP),
representando uma amostra de aproximadamente 6% do total de pacientes regulares desses ambulatérios.
Houve alteragdes nos sintomas dos voluntarios durante sua participagdo no estudo, registradas através das
escalas de sintomas psiquiatricos BPRS e PANSS negativa, com quedas nos valores médios de pontuacéo
levemente maiores no grupo NAC em relagdo ao placebo (1,82 vs. 1,78 para a BPRS e 3,28 vs. 1,66 para
a PANSS negativa), porém tais diferengas ndo atingiram significancia estatistica. Provavelmente isto se
deu devido aos baixos valores dos escores iniciais dos pacientes recrutados, posto que sdo sujeitos
refratarios que utilizam apenas clozapina em monoterapia, ou seja, pacientes que ja apresentam um bom
perfil clinico de resposta ao esquema terapéutico apesar da refratariedade, principalmente no que
concerne aos sintomas positivos, visto que a maior parte dos sujeitos ndo apresentava sintomas positivos
em atividade.

A BPRS é uma escala que avalia a presenca de sintomatologia geral, portanto, além de sintomas
positivos e negativos, avalia também sintomas ansiosos e de humor. Outros ensaios realizados
observaram melhora na sintomatologia global, apesar de nenhum ter utilizado a BPRS (BERK et al.,
2008; FAROKHNIA et al., 2013, SEPEHRMANESH et al., 2018; BREIER et al., 2018). Os valores
médios da BRPS na linha de base eram baixos, 0 que limitou a possibilidade de alteracGes expressivas na
pontuagdo nesta escala. Isto se deu provavelmente porque os voluntarios do estudo utilizavam
exclusivamente clozapina e, portanto, ndo faziam uso de outras medicacbes que sdo associadas
frequentemente nesses individuos, tais como antidepressivos, anticonvulsivantes ou mesmo outros
antipsicoticos. Devido a isso, a maior parte dos sujeitos apresentava sintomas positivos controlados na
maior parte dos casos ou apenas residuais, como também sintomas ansiosos e de humor ausentes ou em
baixa intensidade.

Assim como ocorreu com a BPRS, ndo foi observada melhora na PANSS-N, como relatado em
outros estudos sobre a NAC (BERK et al., 2008; FAROKHNIA et al., 2013, SEPEHRMANESH et al.,
2018; BREIER et al., 2018). Um desses estudos mostrou diferencas com significancia estatistica na
PANSS-N favorecendo a NAC depois da oitava semana (BERK et al., 2008) e outro ao final de 52
semanas (BREIER et al., 2018), enquanto os outros dois estudos mostraram diferenca favorecendo a NAC
em intervalos de tempo mais curtos, de oito e 12 semanas, respectivamente (FAROKHNIA et al., 2013,
SEPEHRMANESH et al., 2018). Dessa forma, a duragdo do ensaio clinico pode néo ter sido suficiente
para se observar uma diferenca estatistica significativa entre os grupos com relagdo aos sintomas
negativos.

Em relacdo a ASL, ndo houve diferengas no CBF entre os grupos. Ha apenas um estudo
(MCQUEEN et al., 2018) que avaliou o CBF ap6s administracdo de NAC ou placebo em dias distintos.
Mesmo com a maior duracdo deste estudo, ndo observamos diferengas no CBF entre NAC e placebo nas
diversas regides cerebrais.

O estudo possui algumas limitagBes, como a dificuldade de recrutar sujeitos, pois muitos deles
utilizavam outros medicamentos em associacdo a clozapina, como anticonvulsivantes, antidepressivos e
antipsicoticos, como estratégia de potencializacdo ou como tratamento de outros transtornos mentais
comorbidos. Dessa forma, a amostra representa apenas uma parte da populacdo de portadores de
esquizofrenia refrataria, uma vez que alguns pacientes com quadros mais graves ndo foram incluidos no
estudo. Entretanto, o estudo possui a vantagem de ser realizado em pacientes refratarios utilizando
exclusivamente clozapina, o que torna esta amostra de sujeitos mais homogénea e com menor influéncia
de outras variaveis.

Com relagdo as neuroimagens funcionais de ASL, este é o primeiro estudo, do nosso
conhecimento, a realizar a avaliagdo de perfusdo cerebral ap6s um periodo de oito semanas de uso da
NAC, pois o outro estudo (MCQUEEN et al., 2018) avaliou apenas os efeitos agudos da administracéo de
NAC. Aquele estudo também ndo observou diferencas, como 0 nosso, provavelmente porque os efeitos da
NAC se ddo ap6s o uso mais prolongado. Como no outro estudo do nosso grupo (OLIVEIRA et al., 2017)
observamos diferencas na perfusdo cerebral pelo método de ASL, principalmente nos lobos frontais,
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esperava-se observar mudangas do CBF nessas areas (cortex pré-frontal ventromedial e dorsolateral),
assim como em outras areas, como o cortex cingulado anterior, amidala, hipocampo, nicleo accumbens
(sensacdes prazerosas) e talamo, que sdo areas onde foram registradas alterag@es funcionais em estudos
prévios. Entretanto, ndo observamos mudancas significativas no CBF na nossa amostra. Outros autores,
utilizando técnicas diferentes de neuroimagem, descreveram mudangas nos sujeitos que utilizaram NAC,
como o aumento do GSH no cortex pré-frontal medial (CONUS et al., 2018; Klauser et el., 2018),
melhora na integridade da substancia branca do fornix e decremento nos niveis de glutamato no ACC
(MCQUEEN et al., 2018). Este dltimo achado pode refletir o papel da NAC na regulacdo da
neurotransmissao glutamatérgica, uma vez que alguns trabalhos mostram elevacéo do glutamato medido
por espectroscopia na ACC de sujeitos com sintomas persistentes em relacdo aos que respondem ao
tratamento com antipsicdticos (MOUCHLIANITIS et al. 2016), além de a NAC atenuar os efeitos da
PCP, que estimula a neurotransmissdo glutamatérgica (BAKER et al., 2002). Logo, as alteragGes
neuroquimicas promovidas pela NAC parecem decorrer de modulagdes na neurotransmisséo
glutamatérgica, ndo necessariamente ocasionando um aumento de perfusdo cerebral, o que poderia
explicar o fato de ndo ter havido alteracfes do CBF. Como observou MCQUEEN (2018), a avaliacdo da
conectividade funcional por RNM talvez possa a ajudar a esclarecer melhor as alteracBes
neurofisioldgicas da NAC em portadores de esquizofrenia.

CONCLUSAO

Neste estudo, avaliamos o efeito da n-acetilcisteina sobre os sintomas da esquizofrenia e sobre o
fluxo sanguineo cerebral. Ndo observamos diferencas significativas na nossa amostra, entretanto, outros
estudos observaram melhora clinica com o uso da NAC em portadores de esquizofrenia, principalmente
nos sintomas negativos e cognitivos, estes Gltimos ndo avaliados neste estudo. N&o houve diferencas no
CBF medido pela técnica ASL, talvez porque os efeitos da NAC estejam associados a uma melhor
regulacdo da atividade neuronal através da diminuicdo do EO e das sinapses glutamatérgicas e com
aumento na conectividade entre as areas cerebrais. Apesar de ndo observarmos diferencas significativas
da NAC nesta amostra, mais estudos sdo necessarios para se definir melhor o papel da NAC na
esquizofrenia e se ha algum subgrupo de individuos que teriam mais beneficio com o uso dela.

REFERENCIAS

ADAIR, J.C., KNOEFEL, J.E., MORGAN, N. Controlled trial of n-acetylcysteine for patients with probable Alzheimer’s disease.
NEUROLOGY (2001): 57:1515-1517.

ALLEN P, CHADDOCK CA, EGERTON A, HOWES OD, BONOLDI |, ZELAYA F, BHATTACHARYYA S,MURRAY R,
MCGUIRE P. Resting hyperperfusion of the hippocampus, midbrain, and basal ganglia in people at high risk for psychosis. Am J
Psychiatry 173:392-399, 2016.

BALLESTEROS, A., JIANG, P., SUMMERFELT, A., DU, X., CHIAPPELLI, J.,O'DONNELL, P.,KOCHUNOV, P., HONG, L.E.
No evidence of exogenous origin for the abnormal glutathione redox state in schizophrenia. Schizophrenia Research 146
(2013)184-189

BECH, P; LARSEN, JK; ANDERSEN, J.The BPRS: psychometric developments. Psychopharmacol Bull, 24(1):118-21, 1988.

BEHR, J., DEGENKOLB, B., KROMBACH, F., VOGELMEIER, C. Intracellular glutathione and bronchoalveolar cells in fibrosing
alveolitis: effects of n-acetylcysteine. EUR RESPIR(2002): J 19:906 -911.

BENES, F. M., Amygdalocortical Circuitry in Schizophrenia: From Circuits to Molecules Neuropsychopharmacology REVIEWS
35, 239-257, 2010.

BENES, F.M., BERRETTA, S. GABAergic interneurons: implications for understanding schizophrenia and bipolar disorder.
Neuropsychopharmacology 25: 1-27, 2001.

BERK, M., COPOLOV, D., DEAN, O., LU, K., JEAVONS, S., SCHAPKAITZ, I., ANDERSON-HUNT, M., JUDD, F., KATZ, F.,
KATZ, P., ORDING-JESPERSEN, S., LITTLE, J., CONUS, P., CUENOD, M., DO, K.Q.,BUSH, A.Il. N-acetyl cysteine as a
glutathione precursor for schizophrenia — a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. Biol Psychiatry. 2008
Sepl;64(5):361-8.

BERK, M., MALHI, G.S., GRAY, L.J., DEAN, O.M. The promise of N-acetylcysteine in neuropsychiatry. Trends Pharmacol Sci.
2013 Mar;34(3):167-77.

BRESSAN, R. A.; PILOWSKY, L. S. Glutamatergic hypothesis of schizophrenia. Rev Bras Psiquiatr, 25, 177-83, 2003.

82



BRIDGES, R., LUTGEN, V.LOBNER, D..BAKER, D.A. Thinking Outside the Cleft to Understand Synaptic Activity:
Contribution of the Cystine-Glutamate Antiporter (System xc¢”) to Normal and Pathological Glutamatergic Signaling.
PHARMACOLOGICAL REVIEWS, 2012 Vol. 64, No. 3

BRODY, S.A.; CONQUET, F.; GEYER, M.A. Effect of antipsychotic treatment on the prepulse inhibition deficit of mGIuR5
Knockout mice. Psychopharmacology, vol. 172, p. 187-195, 2004.

BRODY, S.A.; GEYER, M.A.; LARGE, C.H. Lamotrigine prevents ketamine but not amphetamine-induced deficits in prepulse
inhibition in mice. Psychopharmacology, vol. 169, p. 240-246, 2003.

CARLSSON, A.; LINDQVIST, M. Effect of Chlorpromazine or Haloperidol on Formation of 3methoxytyramine and
Normetanephrine in Mouse Brain. Acta Pharmacol Toxicol (Copenh), 20, 140-4, 1963.

CARLSSON, A.; WATERS, N.; HOLM-WATERS, S.; TEDROFF, J.; NILSSON, M.; CARLSSON M.L. Interactions Between
Monoamines, Glutamate, and GABA in Schizophrenia: New Evidence. Annu Rev PharmacolToxicol, vol. 41, p. 237-60, 2001.

CARLSSON, M.; SVENSSON, A. Interfering with glutamatergic neurotransmission by means of NMDA antagonist administration
discloses the locomotor stimulatory potential of other transmitter systems. Pharmacol Biochem Behav, vol. 36, p. 45-50, 1990.

CARMELI, C., KNYAZEVA, M.G., CUENOD, M., DO, K.Q.. Glutathione precursor N-acetyl-cysteine modulates EEG
synchronization in schizophrenia patients: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial. PLoS One. 2012;7(2):e29341.

CORBETT, R.; ZHOU, L.; STEPHEN, M.; SORENSEN, S.M.; MONDADORI, C. Animal models of negative symptoms:
M100907 antagonizes PCP-induced immobility in a forced swim test in mice. Neuropsychopharmacology, vol 21, p.S211- S218,
1999.

COYLE et al. NMDA receptors and schizophrenia Ann. N.Y. Acad. Sci. 1003: 318-327, 2003.

COYLE, J. T., The GABA-glutamate connection in Schizophrenia: which is the proximate cause? Biochemical Pharmacology 68,
1507-1514, 2004.

CREESE, |.; BURT, D. R.; SNYDER, S. H. Dopamine receptor binding predicts clinical and pharmacological potencies of
antischizophrenic drugs. Science, 192, 481-3, 1976.

CRIPPA, J.A.; BUSATO, F.G.; MCGUIRE, P.K. Neuroimagem. Em: HETEM L.A.; GRAEFF F.G. Transtornos de ansiedade. Sdo
Paulo: Editora Atheneu, 133-167, 2004.

DAVIS, M., WYNN, J., WEINER, K., HELLEMANN, G., GREEN, M., MARDER, S. Randomized controlled trial of n-
acetylcysteine for cognition and EEG correlates in schizophrenia. Neuropsychopharmacology (2017) 39 SUPPL. 1 (S363).

DEAN, O,, GIORLANDO, F., BERK, M. N-acetylcysteine in psychiatry: current therapeutic evidence and potential mechanisms of
action. J Psychiatry Neurosci. 2011 Mar;36(2):78-86.

DEL BEN, C.M.; RODRIGUES, C.R.C., ZUARDI, A.W. Reliability of the Portuguese version of the structured clinical interview
for DSM-I1I-R (SCID) in a brazilian sample of psychiatric outpatients. Braz. J. Med. Biol. Res.29(12): 1675-82,1996.

DEMEDTS, M., BEHR, J., BUHL, R., COSTABEL, U., DEKHUIJZEN, R., JANSEN. H.M., ET AL. High-dose acetylcysteine in
idiopathic pulmonary fibrosis. N ENGL J MED (2005): 353:2229 —2242.

DESIKAN, R.S., SEGONNE, F., FISCHL, B., QUINN, B.T., DICKERSON, B.C., BLACKER, D. An automated labeling system
for subdividing the human cerebral cértex on mri scans into gyral based regions of interest. NEUROIMAGE 31,968-980, 2006.

DO, K. Oxidative stress as one core mechanism in schizophrenia pathophysiology and impact of antioxidant N-acetyl-cysteine in a
clinical trial with early psychosis patients. Neuropsychopharmacology (2016) 41 Supplement 1 (S8)

DUBOVSKY, S.L., BUZAN, R.D. Novel alternatives and supplements to lithium and anticonvulsants for bipolar affective disorder.
J ClinPsychiatry;58:224-42, 1997.

ELKIS, H., MELTZER, H.Y. Esquizofrenia refrataria Rev. Bras. Psiquiatr. vol.29 n®.3 S&o Paulo Set. 2007.
ELKIS, H.; MELTZER, H.Y. Esquizofrenia refrataria. Rev. Bras. Psiquiatr. [online], vol.29, suppl.2, p. S41-S47, 2007.

FAROKHNIA, M., AZARKOLAH, A., ADINEHFAR, F., KHODAIE-ARDAKANI, M. R., HOSSEINI, S. M. R., YEKEHTAZ,
H., TABRIZI, M., REZAEI, F., SALEHI, B., SADEGHI, S. M. HMD, MOGHADAM, M., GHARIBI, F., MIRSHAFIEE, O.,
AKHONDZADEH, S. N-acetylcysteine as an adjunct to risperidone for treatment of negative symptoms in patients with chronic
schizophrenia: a randomized, double-blind, placebo-controlled study. Clinical Neuropharmacology, Volume 36, n° 6, Nov./Dec.
2013.

FLATOW, J.,, BUCKLEY, P., MILLER, B.J. Meta-Analysis of Oxidative Stress in Schizophrenia. BIOL PSYCHIATRY
2013;74:400-409

GASPAR, P. A. et al. Molecular mechanisms underlying glutamatergic dysfunction in schizophrenia: therapeutic implications. J.
Neurochem. 111, 891-900, 2009.

GRUNZE, H.C. et al. NMDA-dependent modulation of CA1 local circuit inhibition. J. Neuroscci. 16(6): 2034-2043; 1996.
GUNTHER, M. Perfusion Imaging Journal of Magnetic Resonance Imaging 00:00-00 (2013)

HASAN, A., FALKAI, P., WOBROCK, T., LIEBERMAN, J.,GLENTHOJ, B., GATTAZ, W.F., THIBAUT, F.,MOLLER,
H.J.,World Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP)Guidelines for Biological Treatment of Schizophrenia, Part

83



1:Update 2012 on the acute treatment of schizophrenia and the management of treatment resistance. The World Journal of
Biological Psychiatry, 2012; 13: 318-378

HILL, D.R., SUMAN-CHAUHAN, N., WOODRUFF, G.N. Localization of (3H) gabapentin to a novel site in rat brain:
autoradiographic studies. Eur. J. Pharmacol. 244:303-9, 1993.

HJORTH®@J, C. et al. Years of potential life lost and life expectancy in schizophrenia: a systematic review and meta-analysis. The
Lancet Psychiatry, fev. 2017.

IDRIS, N.F.; REPETO, P.; NEILL, J.C.; LARGE, C.H. Investigation of the effects of lamotrigine and clozapine in improving
reversal-learning impairments induced by acute phencyclidine and D-amphetamine in the rat. Psychopharmacology, vol. 179, p.
336-348, 2005.

KREMER, |.; VASS, A.; GORELIK, I.; BAR, G.; BLANARU, M.; JAVITT, D.C.; HERESCO-LEVY, U. Placebo-Controlled Trial
of Lamotrigine Added to Conventional and Atypical Antipsychotics in Schizophrenia. BIOL PSYCHIATRY, vol. 56, p. 441-446,
2004.

KULAK, A., STEULLET, P., CABUNGCAL, J.H., WERGE, T., INGASON, A., CUENOD, M., DO, K.Q. Redox dysregulation in
the pathophysiology of schizophrenia and bipolar disorder: insights from animal models. Antioxid Redox Signal. 2013 Apr
20;18(12):1428-43.

LAHTI, A. C. et al. Subanesthetic doses of ketamine stimulate psychosis in schizophrenia. Neuropsychopharmacology, 13, 9-19,
1995.

LAVOIE, S., MURRAY, M.M., DEPPEN, P., KNYAZEVA, M.G., BERK, M., BOULAT, O., BOVET, P., BUSH, A.l., CONUS,
P., COPOLOV, D., FORNARI, E., MEULI, R., SOLIDA, A., VIANIN, P., CUENOD, M., BUCLIN, T., DO, K.Q. Glutathione
precursor, N-acetyl-cysteine, improves mismatch negativity in schizophrenia patients. Neuropsychopharmacology. 2008
Aug;33(9):2187-99.

LEE TF, TYMAFICHUK CN, BIGAM DL, CHEUNG PY. Effects of postresuscitation N-acetylcysteine on cerebral free radical
production and perfusion during reoxygenation of hypoxic newborn piglets. Pediatr Res. Sep;64(3):256-61, 2008.

LIEBERMAN, J. A. et al. Factors influencing treatment response and outcome of first-episode schizophrenia: implications for
understanding the pathophysiology of schizophrenia. J Clin Psychiatry, 57 Suppl 9, 5-9, 1996.

LUBY, E.D., COHEN, B.D., ROSENBAUM, G., GOTTLIEB, J.S., KELLEY, R. Study of a new schizophrenomimetic drug; sernyl
AMA Arch Neurol Psychiatr, Mar; 81(3): 363-9, 1959.

MCGRATH, J. et al. Schizophrenia: a concise overview of incidence, prevalence, and mortality. Epidemiologic reviews, v. 30, p.
67-76, jan. 2008

MCQUEEN, G., LALLY, J., COLLIER, T., ZELAYA, F., LYTHGOE, D. J., BARKER, G. J., STONE, J. M., MCGUIRE, P.,
MACCABE, J. H, ... EGERTON, A. Effects of N-acetylcysteine on brain glutamate levels and resting perfusion in schizophrenia.
Psychopharmacology, 235(10), 3045-3054, 2018.

MURRAY, CJ.L., LOPEZ, A.D., eds. The global burden of disease: a comprehensive assessment of mortality and disability from
diseases, injuries and risk factors in 1990 and projected to 2020. Cambridge, Harvard School of Public Health on behalf of the
World Health Organization and the World Bank, 1996.

NORRIS, H. The action of sedatives on brain stem oculomotor systems in man. Neuropharmacology 10(21):181-91, 1971.

OLIVEIRA, I. A. F. de. Avaliacdo perfusional e de conectividade funcional cerebrais em esquizofrenia por imagens por
ressonancia magnética. 2017. 95 f. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias na area de Fisica Aplicada & Medicina e Biologia) —
Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo, Ribeirdo Preto — SP, 2017.

OVERALL, J.E., GORHAM, D.R. The brief psychiatric rating scale. Psycol. Rep. 10:799-812, 1962.

POTKIN, S. G. et al. Effect of clozapine and adjunctive high-dose glycine in treatment-resistant schizophrenia. Am J Psychiatry,
156, 145-7, 1999.

RAPADO-CASTRO, M., DODD, S., BUSH, A.l., MALHI, G.S., SKVARC, D.R,, ON, Z.X., BERK, M., DEAN, O.M. Cognitive
effects of adjunctive N-acetyl cysteine in psychosis. Psychological Medicine (2017), 47, 866-876.

SAMUNI, Y., GOLDSTEIN, S., OLIVIA M. DEAN, O.M., BERK, M. The chemistry and biological activities of N-acetylcysteine.
Biochimica et Biophysica Acta 1830 (2013) 4117-4129

SCHEEF, L., MANKA, C., DAAMEN, M., KUHN, K.U., MAIER, W., SCHILD, H.H., JESSEN, F. Resting-state perfusion in non-
medicated schizophrenic patients: a continuous arterial spin-labeling 3.0-T MR study. Radiology. 2010 Jul;256(1):253-60.

SHUNGU, D.C. N-acetylcysteine for the treatment of glutathione deficiency and oxidative stress in schizophrenia. Biol Psychiatry.
2012 Jun 1;71(11):937-8

SPITZER, R.L., WILLIAMS, J.R,. GIBBSON, M., FIRST, M.B. Structural Clinical Interview for DSM-111-R- no patient edition
(SCID-NP). American Psychitric Press, Washington, D. C. 1990.

TIHHONEN, J.; HALLIKAINEN, T.; RYYNANEN, O.; REPO-TIIHONEN, E.; KOTILAINEN, I.; ERONEN, M.; TOIVONEN, P.;
WAHLBECK, K.; PUTKONEN, A. Lamotrigine in Treatment-Resistant Schizophrenia: A Randomized Placebo-Controlled
Crossover Trial. BIOL PSYCHIATRY, vol. 54, p. 1241-1248, 2003

84


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lee%20TF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tymafichuk%20CN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bigam%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cheung%20PY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18437097
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Effects+of+Postresuscitation+N-Acetylcysteine+on+Cerebral+Free+Radical+Production+and+Perfusion+During+Reoxygenation+of+Hypoxic+Newborn+Piglets

VAN SCHOOTEN, F.J., BESARATINIA, A., DE FLORA, S., D’AGOSTINI, F., 1ZzOTTI, A., CAMOIRANO, A., ET AL.
Effects of oral administration of n-acetyl-I-cysteine: a multi-biomarker study in smokers. CANCER EPIDEMIOL BIOMARKERS
(2002):PREV 11:167-175.

VERREY, F. System L: heteromeric exchangers of large, neutral amino acids involved in directional transport. Pflugers Arch - Eur
J Physiol, 445:529-533, 2003.

VESSONI, ALN. Adaptacdo e Estudo da Confiabilidade da Escala de Avaliagdo das Sindromes Positiva e Negativa para a
Esquizofrenia no Brasil Sdo Paulo, Tese de Mestrado, Escola Paulista de Medicina, 1993.

WATTS, J.M., WHITLOW, C.T., MALDJIANA, J.A. Clinical applications of arterial spin labeling. NMR Biomed. 2013; 26: 892—
900

WOLKOWITZ, O.M., PICKAR, D. Benzodiazepines in the treatment of schizophrenia: a review and reappraisal. Am J Psychiatry;
148:714-26, 1991.

WORLD HEALTH ORGANIZATION, Global Burden of Disease, pag. 37, 2004.

YOSHIKAWA, S. et al., Effects of TRK-820, a selective kappa opioid receptor agonist, on rat schizophrenia models. European
Journal of Pharmacology 606, p 102—108, 2009.

YOSHIKAWA, T., NAITO, Y. What Is Oxidative Stress? JIMAJ 45(7): 271-276, 2002

ZOCCALI, R.; MUSCATELLO, M.R.; BRUNO A.; CAMBRIA, R.; MICO, U.; SPINA, E.; MEDURI, M. The effect of
lamotrigine augmentation of clozapine in a sample of treatment-resistant schizophrenic patients: A double-blind, placebo-controlled
study. Schizophrenia Research, vol. 93, p. 109-116, 2007.

ZUARDI, A.W., KARNIOL, I.G. Estudo transcultural de uma escala de auto-avaliagdo para estados subjetivos. J Bras Psiq 31: 403-
406, 1981.

ZUARDI, AW., LOUREIRO, S.R., RODRIGUES, C.R.C.,, CORREA, AJ. GLOCK, S.S.. Estudo da estrutura fatorial,
fidedignidade e validade da tradugdo e adaptagdo para o portugués da Escala de Avaliacdo Psiquiatrica Breve (BPRS) modificada.
ABP-APAL 16(2): 63-8, 1994.

85



ANEXOS

86



ANEXO A - Escalas de Avaliagdo Clinica - Escala Breve de Avaliacdo Psiquiatrica

- BPRS

Item Definic¢des
01 - Preocupagbes somaticas . 0. Atencédo normal com a saude fisica.
Este item compreende a hipocondria. Os graus 1 e 2 da escala 1. Grau minimo ou duvidoso de preocupagio excessiva com a sadde fisica.
r(_eferem-se_ a hlp_ocondrla néo delirante e os graus 3 e 4 a 2. O paciente expressa ideias de ter uma doenca orgénica (p.ex., cancer ou doenca
hipocondria delirante. cardiaca), mas sem interpretacOes delirantes.

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

4. Esta convencido, p.ex., de que seus 6rgdos estdo podres ou desaparecendo, ou de que
vermes estdo devorando seu cérebro. Nem por breves periodos se pode fazé-lo admitir
que este ndo é 0 seu caso.

02- Ansuedade psiquica ~ 0.0 paciente ndo se encontra nem mais nem menos inseguro ou irritavel do que o habitual.

I_Este item compreende tensao,ﬂlrrltabllldade, preocupagdo, 1. E duvidoso se o paciente esta mais inseguro ou irritavel do que o habitual.

inseguranca, medo e apreens&o, que se aproximam ao pavor 2. O paciente expressa mais claramente estar em um estado de ansiedade, apreensao ou

SL.JbJUQ.ante' Frequentemente pode ser d'f'E'I distinguir entre a irritabilidade, que pode achar dificil de controlar. Isso ocorre sem influir no dia-a-dia do

\‘/‘lvepug d?, ans‘l‘edade d? paciente (,OS fenqmeqo; d? a}nsmdade paciente, porque a preocupacao ainda diz respeito a questes pouco importantes.
psiquica” ou “central”) e as manifestacdes fisiologicas de 3. Aansiedade ou inseguranca ¢, as vezes, mais dificil de controlar porque a preocupacio

an5|ed~ade (periférica) que ppdem Ser observaqas, como tremor diz respeito a perdas ou danos importantes, que podem ocorrer no futuro. P.ex., a

das maos e sudorese. l\{lUIt_O importante, neste |tem,_ef) rglato do ansiedade pode ser vivenciada como panico, ou seja, como pavor subjugante.

paciente de preocupagao, inseguranga, incerteza, vivéncias de Ocasionalmente esta ansiedade j4 interferiu no dia-a-dia do paciente.

pavor, ou seja, de ansiedade psiquica (“central”) 4. A sensacéo de pavor esta tao frequentemente presente que interfere acentuadamente no

dia-a-dia do paciente.

03 - Retralmento emouo_niill - . 0. contato emocional normal.

Este item compreende a vivéncia introspectiva de contato 1. Alguma (ou duvidosa) distancia emocional

em(_)monal com o paciente dura_nte a entrewsta. Ele se contrape 2. ReacBes emocionais reduzidas, como por exemplo, contato visual duvidoso.

ao item 16 (afeto embptado ou inapropriado), que cqmpreende 0 3. ReagBes emocionais mais limitadas, como por exemplo, contato visual ocasionalmente

grau de contato emocional com outras pessoas, avaliado inadequado.

retrospectivamente durante os trés dias precedentes. 4. Quando o contato emocional esta fortemente reduzido ou quase ausente, como por

exemplo, quando evita o contato visual.

04 - Desorganizagao conceitual
(incoeréncia)
Este item compreende os distdrbios do processo de pensamento,

desde certa imprecisdo na expressdo verbal até producdes verbais

completamente desorganizadas.

0.Auséncia de desorganizacéao conceitual

1.
2.

O pensamento é caracterizado por uma certa imprecisao, mas a fala ndao é
gramaticalmente inusal.

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

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

Desorganizagdo conceitual extremamente grave. Apenas fragmentos da fala séo
compreensiveis.

05 - Auto-depreciagéo e sentimentos de culpa
Este item compreende a diminui¢éo da autoestima, com
sentimentos de culpa.

. Auséncia de auto-depreciagdo e sentimentos de culpa.

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

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

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

Os sentimentos de culpa séo firmemente mantidos e resistem a qualquer argumentacéo,
de modo que se converteram em idéiasparanoides.
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06 — Answdade . s . 0. Quando o paciente ndo estd nem mais nem menos propenso que o habitual a

Este item cc_)mpreende 0s concomitantes fisioldgicos da ansiedade, experimentar concomitantes sométicos de estados de ansiedade.

qug_s;e_ manc;festar_agw gur;nte a entrew_stai -I;deOS o_stestazdos ~ 1. Quando o paciente ocasionalmente apresenta leves manifesta¢des, como sintomas
Subjetivos de ansiedade devem ser assinalados no item 2, & nao abdominais, sudorese ou tremores. Entretanto, a descrigio desses sintomas é vaga e
aqui. questionavel.

2. Quando o paciente ocasionalmente apresenta sintomas abdominais, sudorese, tremores,
etc. Os sinais e sintomas séo claramente descritos, porém ndo sao acentuados e nem
incapacitantes.

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

4. Os concomitantes fisiol6gicos dos estados subjetivos de ansiedade s&o numerosos,
persistentes e freglientemente incapacitantes.

07 - Distarbios motores especificos 0. Ausente

Este item compreende os graus variaveis de comportamento motor ‘ ) )
bizarro, que vai desde certa excentricidade na postura até a 1. Leve ou de presenga duvidosa durante a entrevista.
agitagao catatonica severa. 2. Moderada. Presente durante a maior parte da entrevista.

3. Severa. Anormalidades motoras continuas. Podem ser interrompidas.

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

08 - Auto-estima exagerada 0. Auto-estima normal

Este item compreende graus variaveis de exagero da autoestima, ) ' ) )

variando desde uma acentuada auto-confianca ou presuncao, até 1. Auto-estima aumentada _Ievemente ou d_e maneira duwdosq, como por exemplo:
os delirios de grandeza grotescos. ocasionalmente superestima suas proprias capacidades habituais.

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

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

4, \dsias de grandeza que ndo podem ser corrigidas.

09 — Humor Deprimido 0. Humor neutro

Este item compreende tanto a comunicagao verbal como a néo _ o o . o _

verbal de tristeza, depressao, desanimo, desamparo e 1.0 paciente indica vagamente que estd mais desanimado e deprimido que o habitual.

desesperanca. 2. Quando o paciente esta mais claramente preocupado com vivéncias desagradaveis,
embora ainda ndo esteja se sentindo desamparado ou desesperangado.

3.0 paciente exibe sinais ndo verbais claros de depresséo e/ou as vezes sente-se dominado
pelo desamparo ou desesperanca.

4. as observages do paciente sobre desanimo e desamparo, ou as suas manifestagdes ndo
verbais, dominam a entrevista, ndo sendo possivel afasta-lo desta tematica.

10— .HOSt'“dade . . 0. Auséncia de sinais de impaciéncia, irritabilidade, critica ou hostilidade.

Este item compreende o relato verbal do paciente de sentimentos ] ) o . )

ou a(;f)es hostis em re|a(;éo a outras pessoas fora da entrevista. l. Esteve um pouco impaciente ou irritdvel, mas o controle foi mantido.

Tr?ta-se de lém Julgame?tolret(rjospectlvo dos)tres dias precedgntes. 2. Esteve moderadamente impaciente ou irritavel, mas tolerou as provocagoes.

Diferenciar do item 14 (Falta de cooperagéo), que corresponde ao . - .
contato formal durante a entrevista. 3. ;s;]tgzep\ézrebsagn::;fn?;dsgl, faz ameacas e quase chegou a ser fisicamente destrutivo, mas

4, Extremamente hostil, com violéncia fisica manifesta. Fisicamente destrutivo.

11 - Desconfianga 0. Ausente

Este item compreende a desconfianca, a suspeita ou as o o ) y

interpretag@es distorcidas, variando desde uma acentuada falta de 1. Vagas ideias de referéncia. Tende a suspeitar que as outras pessoas estéo falando ou

confianga nos outros até os delirios de perseguicao floridos. rindo de si. Sente que “alguma coisa esta ocorrenflo”_. Respon'd_e a0 reasseguramento;
portanto, fica duvidoso se existem ideias de referéncia ou delirios.

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

3. Delirios com alguma sistematizago. Reasseguramento dificil.

4. Delirios parandides sistematizados, floridos, de perseguicdo. Correcdo impossivel.
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12 — Alucinagoes

: ~ - . 0. Ausente.
Estte item compreen(;je ?s peArcepghoes_ senslorl_alst§e[n 03 estlm;JIos 1. Em grau leve ou de presenca duvidosa. Vivéncias alucinatdrias hipnagogicas ou
ex ern_gs corrisApoplt(_en es.d_ S vivencias a ugm.’z orlals cevem ter vivéncias alucinatorias elementares isoladas (ouvir sons, ver luzes).
0corrido nos tres uflimos dias €, com EXCecao das alucinacoes 2. Alucinages ocasionais, mas plenamente desenvolvidas (ouvir vozes, ver formas), que
hipnagdgicas, ndo devem ter ocorrido durante os estados de ndo afetam o comportamento
turvagdo da consciéncia (delirium). 3. Alucinagdes ocasionais que influenciam o comportamento.
4. Mais ou menos constantemente absorto em vivéncias alucinatérias.
13- Retardo psicomotor - . L 0. Atividade verbal normal, atividade motora normal, com expresséo facial adequada.
Este item compreende a reducéo do nivel de atividade ) ) ] ] ) ] )
psicomotora, que inclui a velocidade de associacées e a 1. velocidade de conversagio duvidosa ou levemente reduzida e expressao facial duvidosa
capacidade para verbalizar os pensamentos. Os sintomas do ou levemente diminuida.
retardo motor dizem respeito & postura, aos gestos e & expressao 2. Velocidade de conversago claramente reduzida, com pausas; gestos reduzidos e
facial. movimentac&o lenta.
3. Aentrevista é claramente prolongada devido as longas laténcias e respostas curtas; todos
0s movimentos estdo muito lentos.
4. A entrevista nio pode ser completada; o retardo se aproxima de (e inclui) estupor.
14 - I_:alta de cooperagéo . . 0. Atitude cooperativa natural.
Este item compreende a atitude e as respostas do paciente ao i L ]
entrevistador e & situago da entrevista. Difere do item 10 1. Excessivamente formal e reservado na situagéo de entrevista. Responde um pouco
(hostilidade) por que este compreende a falta de cooperagéo com resumidamente.
outras pessoas durante os 3 dias precedentes. 2. Resisténcia moderada. Responde evasivamente ou opde-se a determinadas perguntas.
Atitude acentuadamente hostil para com o entrevistador.
3. Resisténcia pronunciada. Responde inapropriadamente ou recusa-se a responder. Atitude
abertamente hostil. Entrevista complete nédo é possivel.
4. Entrevista impossivel. O paciente recusa-se a permanecer na situagao de entrevista.
15. Contetido Incomum do Pensamento 0. Ausente
Este item diz respeito ao contetido da verbaliza¢éo e néo a ’ ) o )
organizaqéo da |inguagem’ que é assinalada no item 4 1 Grau leve ou presenca duvidosa (p.eX. ideias SUperValOrlZadaS).
(desorganizag&o conceitual). O item refere-se as qualidades 2. Grau moderado (p.ex., ideias com alguma qualidade delirante, mas ainda se constituindo
incomuns até os varios niveis de ideias delirantes. Observe que os em uma vivéncia do tipo “como se”).
“delirios de grandeza” sdo assinalados no item 8 (autoestima . e i ; i
exagerada), que os “delirios de culpa” sio assinalados no item 5 3. _Oildellr[os delimitam a maior parte do conteldo do pensamento e ocasionalmente
(sentimentos de culpa) e que os “delirios de persegui¢do” sdo influenciam o comportamento.
assinalados no item 11 (desconfianca). Os delirios que apresentam 4. Delirios subjugantes delimitam o contetido do pensamento e o comportamento.
interesse especial aqui sdo os delirios de controle, influéncia ou
despersonalizag&o, ciume mérbido, delirios sexuais, delirios
religiosos ou expansivos. Assinale apenas o grau de raridade do
conteddo expresso do pensamento, a importancia que apresenta
para o paciente ou a influéncia que exerce sobre o seu
comportamento.
16 - Afeto embotado ou |_na'prc_)p~r|ado . 0. Reacdes e envolvimento emocionais inapropriados.
Este item compreende a diminui¢éo da capacidade ou da - o . . )
motivagﬁo para sentir ou expressar as emog(’jes normais, como a l. Reagoes emOCIO-naIS escassas ou questlona\_/elmente Inaproprladas. Por gxenjplo, menor
tristeza, alegria e raiva. As emogdes, manifestadas verbalmente e desejo ou capacidade de estar em companhia de pessoas que conhece hd mais ou menos
ndo verbalmente, séo perceptivelmente inapropriadas a situagéo tempo.
ou ao contelido do pensamento. ‘Este item compreende, assim, 0 2. Afeto perceptivelmente embotado. N&o apresenta necessidade ou capacidade de
retraimento emocional relativo as outras pessoas, durante os trés estabelecer contato mais intimo com pessoas ndo pertencentes ao seu circulo familiar
d'anPFECEdef]tGS; Discriminar do item 3 (dretralmento em0_0'0n|a|)' (companheiros de trabalho, outros pacientes, equipe terapéutica).
que diz respeito & vivéncia introspectiva do contato emocional . . - x S .
durante a entrevista. 3. fEanan?lci|aonalmente indiferente e apatico, mesmo em relagdo aos amigos intimos e &
4. Emocionalmente ausente, ou entio os afetos manifestados sio grosseiramente

inapropriados, sem qualquer motivagéo para o contato humano.
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17 - Agitagéo psicomotora
Este item compreende o aumento no nivel da atividade
psicomotora.

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

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

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

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

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

18 - Desorientacao e confuséo

Este item compreende os graus de turvag&o da consciéncia, com
reducdo ou perda de orientac&o no tempo e/ou quanto a dados
pessoais.

4.

O paciente estd completamente orientado no tempo, no espago, e quanto aos dados
pessoais.

O paciente ocasionalmente tem algumas dificuldades, mas pode corrigir
espontaneamente sua afirmacéo sobre a orientagdo no tempo, e/ou no espaco, e/ou
guanto aos dados pessoais.

O paciente apresenta falhas que néo sdo corrigidas espontaneamente. Por exemplo, ndo
sabe o dia da semana ou do més, embora saiba 0 més e o0 ano corretamente, e/ou tem
dificuldades espaciais, embora esteja orientado na enfermaria (ou em sua casa), e/ou tem
dificuldades para recordar nomes, embora ainda saiba seu préprio nome.

O paciente esta acentuadamente desorientado. Por exemplo, ndo sabe 0 més e 0 ano
corretamente, embora ainda se localize quanto a periodos significativos do ano
(carnaval, festas juninas, natal)*, e/ou tem dificuldades para localizar o banheiro ou a
sua cama sem auxilio, e/ou lembra seu préprio nome apenas através de alguma ajuda.

Esta completamente desorientado no tempo e/ou no espaco, e/ou quanto aos dados
pessoais.

* Adaptacdo a realidade brasileira. No original, “estacdes do ano”.
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ANEXO B - Escala das Sindromes Positiva e Negativa — Escala Negativa — PANSS-

N:

Escala Negativa

N1- Afetividade embotada

N2 — Retraimento emocional

N3- Contato pobre

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

Escore da Escala Positiva:

Ndmero de sintomas avaliados> 3
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ANEXO C- APROVACAO DO COMITE DE ETICA

| B | HOSPITAL DAS CLINICAS DA

FACULDADE DE MEDICINA DE w ™
USF - RIBEIRAD RIBEIRAD PRETO DA USP -

Continaaca 40 Pucer 71304

clazaping & piscebs & o GrUps 2 com pacientes ssquiznfrinicos refratirics edicados com clozaping,
lzando n-accticlsiena ra dose 2000 mpidia duranie § semanas. O rraceficsieing ou placebo iplkia de
#arha) sers adminisirado durante it semanas (S5 dias), o partcipants devers tomar 4 capsulas por dia,
cada uma com $00myg de n-acsdlcsizing, ou contende o placebo.
-DROGAS: 1JMAL = No Brasil, a MAC & comercializada na dose S00mg (pe granuada = comprimide
efervescerie], 100 & 200mg em pé granuiade e forma de xarope (20 = 40mgimi). £ bem absarvide por via
oral, com pico plasmatice enire 2-3h. Mormaimentz. o sew uso via oml & bem folerado, algans pacenies
L 2 MAL, rduzzaz, wimios &
dizmrein. Mo & recomendada sua wEiizaglo em pacientes com dicera gastroducdenal. Em estudes
anteriores (SERKt al. 2008, DEMEDTS etal. 008, VAN SCHOCTENe: 2l 2002, BERH et al, 2002 &
ADAR #1 0l.,2001), fol UbEZ308 3 dose @& 2000mg ou EROYIma de NAC, C0m bod Ioierabilidsds & efcsca.
Lewvando Isso em conskderaclo, opta-se por essa dose gue & 3 dose israpdulica MAXIMA escolida Resses
divertos estudos. 2FLACEBC: 0 piacsbo serd fomecide em capsulas kiénticas 8z da NAC, contenda amide
e miko.
-MARCAGAD DE SFIN ARTERIAL FOR RESSOMANCIA MAGNETICA (AZLYE A RMM com AZL sara
realiznda em duas ocsifes, sendo a pimeia antes da inrodugio de NAC ou piaccbo £ 2 segunda oo
semanas aps o INicko de NAC ou da piacebo. Os exames serlo reailzados no periodo da manhd (ente
500 & 12100, mirimizande o5 it do Cice croadiano. O3 voluntanos serdo Instruldos a nfio fazer uss de
bebida alcodlica nas 48 horas que aniecedsm 3 visiia a0 laborabiric e, do mesmo modo, cafeina nas 4
Foras anteriores. A RNM Rdo utiiz contraste lodado ou marcador madioative & suas contrandicagies sio
semelhanies &5 da fNM convencional, coma o uso de marca-passes. Toto paciente ser ssbmetido ac
quasticnario padrio do hospital antes da realizaclio do exame. Apesar de 3 neuroimagem ter contibulde
para o malor entendimants dos efeltos centrals de medl:a-;&:: wtliizadas para o tratamento da
e3quizniTria, at¢ o momENto exisiem POUCDS £XtUGDS quE procuram avallar 05 Mecanismos Denirats
r LH an a8 MAC, & nenfium deies wilzands ANM com A3L
-INSTRUMENTOS DE AVALIAGAD: Escala Brewe de Avalagio Psiquistrica; Escais de Avaliapho das
Zindromes Fositha & Negativa para Esquizofrena - Escala Negatva e Enirevisia Clinica Estmuturada para o
2 — V. A aplicagBo das escalas sera realizada anies do inklo de Fmiaments = apts quats semanas &
it semanas.
JUSTIFICATIVA 00 ESTUDO, sagunde o perguisadon “rants sz evidéncias da provavel eficacts da NAZ,
0 menos come aduvants na reduglo de sintomas negativos, £ do crescente Intenesse
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-Beneficios: Esie serd o primeio estude avaliande os efhos da HAC na perfuslc sanglinea cencbral
afraves da ihcnica de ASL em pacientes COM esquIZOenia. Assim, oS resulados deste projetn poderio
aumentar o nosso entendimento dos pobenclals efeitos terapSuticos da NAC e fomecer dados para novas
aplicaphes médicas da dmga. iguaimente, os achados poderko auliar a esciarscer o paps| de sisiamas
rdo dopaminérgkos na esquizoirenia, coniribuindo para um malor entendimento da sud neurckiclogla.

Comantarios e Concidsrapbes cobre 2 Pecquica:

Traka-se de eshudo de InfervengSo com disiribuigho slessina, tendo um desenho dupic-tego = controiado
per placeba.

-BUJEITOHRECRUTAMENT: os voluniirios pariadares de exquizefrenia refrabiria serdo convidados a
participar do £x2uda ¢ serdo Incuidos apss a ek ¢ awsinatrs oo TELE peio voluntanc e« seu responsaved
quando ls3o s= apiicar. O pacientes esquizcfrinicos serSs iades enire os paclentss |8 atsrndidos no
servipn da peiquairia do HCFMRP-USP. O estudo serd conduzide no Laborattro de Fsicofarmacniogla,
Iocaiizads no terceir andar do Hospitsl dss Clinicas da Facuidade de Medicns de Ribeids Press.
Fartcipario do estuda 20 pacient=s portadores de eSqUIECHTENtS disgrostadas peics Crittnos do Manusl
D . da Americana — Za =digho (Dlagnestic and Stabisticsl
Manual - DEM-Y) e classHicados come refratanos 20 tratamento medcamentoso de acordo com oS
seguinter critsring (HAZAN et &l 30121 nds 5= sicangou meihors significstivs da peicopatoiogla = da
Impres=io clinica giobal apesar do IRtamentn CoM PEio Menos dols anSpsicaticos dferent=s de pelo menos
duas classes diferenies, sendo pelo menas um deles um antpsicético atipico, em doses berapduticas
rEcomendaas por U PErioda de 4 @ 8 semanas por droga. Os pacientes serfo selecianades denire o3
pacientes em saguiments no Servign de Fiquisis do Hospesl das Clinicas da Facuidsse de Medicina de
RibeirSo Preto (HGFMRP-USF) de acomic com 03 seguintes crierios de inclusloc sewo masculing, idade
mirima ds 18 anos, escoiandads minkms de § anos, nio ter fetn Uso de quaiguer medicagio pricoTanica
gue nlio anspsicoticos RO periodo de 3 meses anteriores 30 estudo, ndo possur Riskrico de trauma
cranioencefalics ou dosnga dirica, peio DIM-V de Estar =m uzo sxthvel gs
anfipsicabicos, sem quaiguer mudanca nas medicagbes psicoropicas nas uEmas & semanas e nfio passulr
diagnbzticn comérbido de abuso de substncis (ercen Ricobng & cafeina) cu dependéncia dentra dos
WHmOs tres meses de A0ONIO COM 05 Crisrios do DSM-V. O3 parenies Que PrEEnCherEm 03 CTitArcs
dercring = fomecerem formal pars = S0 no estuds serSs dividdos de forma
aleattria em dois grapos in = 10 cada), sende o Grupe 1 com padentzs sxquizafrénicos refrakanes
utiizands

T a3
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DADGSE DO FROJETO DE PESQUIZA

Ttuto da Pecquica: Steits da acighn de n-soefizteina 30 ratsmerty com Hozsping s perusiy cershry
de pacientss com esguizotrenia ratana

Fecoulcator: Roberto Mascanenias Souza

Area Tematioa:

Versde: 2

CAAE: J0S04814.4.0000.5540

ingittulgdo Propononde: Hospial das Ciinicas da Facuidade de Medicna de Riberdo Preto da USFP -

Fatrooinador Pringipal: Financaments Fropro

DADOE DO PARECER

Womaro do Parsser: 731 354
Dats da Redatorts: DUOSZ0N4

Aprecentaglo do Projeto:
Trata-se de projeto de pesquisa de Roberto Mascansnhas Souzs (alung de mesTade ds FMRF-USF) sob
arientagdo do Prod. Or. Jolio Paule Machade de Sousa & co-orientagho do Pro. Or. Jaime E. C. Halak.

Objedivo da Pesgulsa:

Objettvo Primario: Invessgar oo efelios da NAG em pacientes poriadores de esquizofrenta refatara ratades

com dozaping em um estude com dstibuiglo alssttria, desenh duple-cego & Coniralado por placebo.

Objetrn Serundiria: avsilar os efeiios 4o famments com NAC sobre os simomas positves & negatives da
=3 parfusla =stado s repo pacientes portadones de ssquizsfrenia

refrataria uzando R para avaiagho da perfusSo com AZL

Awaliagso do RICHOE & Benefision:

-Rliscos: Eshudo de baND rsco, Dok nAG terd refirdo o atymento prncipal; 3 F-aceSicstena por va or
pOSSUl UMa SEgUTANCA Comprovada, Com o3 efelios colaterals mals ComUNS Sendo inoleranca gastro-
Intestinal (dispensia mals comumente, seguida de nausen, vomBos & diameia), sem efelos coaters graves.
A rezzonancia ndis neceszits de contrazte ou punpdo venosa, o que foma o procezso mals gl s com
menoz potencisl de danos.
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terapdutico mo uzo da mesma em diferentes ranstornes, justifica-se um estudo de neurolmagem com esta
subrstdncia. Esbe estudo poderd clarficar como a NAG age no cérebro, aumentar o nosso emendimenio dos
seus potenciais efeitos terapduticos & fomecer base clertifica para o desenvoidimento de novas mansires
de tralar o5 problemas resulanies da esquizofrenia e de novas aplicaghes médicas da droga”. Esle serd o
primeiro

=studo avallando os efelins 03 NAC na perfusdo sanglines censbral atraves da tcnica de ASL em
pacientes oom ssquizotenia. Assim, oS resuitados deste projeto poderio sumentar o nosso enbendiments
@0s POtERCials Efeins terapsuticos da MAC & fomEeCEr dados pars novas apicapBes medicas da aroga.
lgualmente, o achados poderfo suxllar a esclarecer o papel de sisfemas ndo dopaminérgicos na
squizafrenia, contribuinda Hara UM Makor sntendIMEnt 03 SU3 ReUnohiniogls.

Concldsragbes cobre oo Termos mmhqhnmnwm:
Foram apresantados: Projets de pasquisa versSo 2 de 11 o= juiho de 2014 & TCLE wersdo 2 de 11 d= Juho
de 2014

Fecomendagles:
Mo
Consiustes ou Penddneiss o Licta de Inadequagder:

Diants 00 EXDOSI0 & A 2 03 Resoiuglo CME £562012, o projetn de pesguisa versSo 2 o= 11 de ulho de
3014, azsim como o Termo de ConssnSmento Livre & Esclamcido verslo 2 de 11 de Julho de 2044, podem
Ser SNqUAdAtes Na CAIEgana APRCWVADO.

Eiftuaglo oo Farsoer:

Aprovado

Mscsccia Apreciaplo da COMEP:

Mo

Concideragbec Finalc a orthéric do CEP:

Frojeto Apmovado: Tendo :mﬂshnlmbhﬁu vigente, devem ser encaminhados ao TEF, relatdrios pardlals
amuals referenies 30 andamento da pesquisa e reladdrio fnal ac krming do rabalho. Cualguer rlmdﬁra-;!u
do projedo original deve ser apresentada a este CEF em nova versSo, de forma cbietiva e com Jusificativas,
para nova aprecacko.

Endareco:  CANPLS UMNVERSITARD

Barra: MONTE ALEGRE CEP: 1404850
L Menicipio:  BIIGO PUETO
Talfoea: [ |EPIATII Far: (IEDE31144 il cacifieers ump br

HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DE W"F
use.misciwho  RIBEIRAQ PRETO DA USP -

Contiuacta do Paecer Tt X

RISEIRAD FRETD, 15 de Setembro de 2014

Assinado por:
MARCIA GUIMARAES VILLANDVA
(Coordenador)
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