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RESUMO 

 

SOUZA, R.M. Efeito da adição de n-acetilcisteína ao tratamento com clozapina na 

perfusão cerebral de pacientes com esquizofrenia refratária Ribeirão Preto – SP, 

2019. 76 f. Dissertação (Mestrado) – Programa de Pós-Graduação em Saúde Mental da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, 2019.  

 

 

A esquizofrenia é um dos transtornos mais desafiadores para a clínica psiquiátrica, 

apesar dos estudos atuais que tentam elucidar sua fisiopatologia e buscar novas opções de 

tratamento. A n-acetilcisteína (NAC) é uma droga utilizada há mais de 30 anos na clínica 

médica no tratamento da intoxicação por acetaminofeno e como mucolítico na DPOC, 

entre outros. Evidências recentes apoiam o seu uso no tratamento de diversos transtornos 

neuropsiquiátricos, como depressão, transtorno afetivo bipolar, dependência química e 

esquizofrenia. A droga tem como provável mecanismo de ação um aumento na atividade 

antioxidante através do aumento nos níveis de glutationa (GSH) e modulação da 

neurotransmissão glutamatérgica. Nas duas últimas décadas, o estudo dos mecanismos 

neurobiológicos subjacentes aos transtornos psiquiátricos, bem como a investigação dos 

possíveis mecanismos e regiões cerebrais influenciados por substâncias 

psicofarmacológicas, recebeu importante contribuição das técnicas de neuroimagem 

funcional. Apesar disto, até o momento existem poucos estudos que avaliaram os 

mecanismos centrais relacionados às propriedades antipsicóticas da NAC em humanos. 

Este estudo tem o objetivo de investigar os efeitos da NAC em indivíduos portadores de 

esquizofrenia refratária em uso exclusivo de clozapina através de medidas de sintomas 

positivos e negativos e da avaliação da perfusão cerebral através de ressonância 

magnética nuclear utilizando a técnica de arterial spin labeling (ASL). Foram avaliados 

20 sujeitos com esquizofrenia refratária em uso de clozapina em um estudo com 

distribuição aleatória, duplo-cego e controlado por placebo, utilizando a dose de 2000mg 

por dia de NAC. Do total da amostra, 14 tiveram as imagens perfusão sanguínea cerebral 

analisadas. O estudo teve a duração de oito semanas, com avaliações a cada quatro 

semanas e realização das RMN no início e ao final do período. Não foram observadas 

diferenças 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 medicação foi bem tolerada. Também não se observou diferenças no FSC das 

diversas ROI analisadas. A NAC não produziu mudanças estatisticamente significativas 

nas escalas de sintomas e no FSC nesta amostra, apesar de outros estudos mostrarem 

diferenças significativas favorecendo a NAC. O presente estudo não mostrou alterações 

do FSC, mesmo após oito semanas, o que pode significar que nesta amostra não houve 

benefício com a droga e que fatores relacionados aos sujeitos da amostra podem ter 

contribuído para a ausência de alterações no FSC, uma vez que outros estudos mostraram 

que a técnica detecta alterações na perfusão. 

 

Palavras-chave: Esquizofrenia, n-acetilcisteína, Arterial Spin Labeling, perfusão cerebral, 

imagem por ressonância 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. Ribeirão 

Preto – SP, 2019. 76 f. Dissertação (Mestrado) – Programa de Pós-Graduação em Saúde 

Mental da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo, 2019. 

 

 

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 sample caracteristics might be related to the negative 

result of the study and other studies using ASL techinic showed differences in the rCBF. 

  

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

functional magnetic resonance imaging.  
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1- INTRODUÇÃO 

1.1- ESQUIZOFRENIA 

Vista como um dos transtornos psiquiátricos mais graves, a esquizofrenia é um 

dos maiores desafios à psiquiatria clínica, apesar dos avanços nos últimos anos nas 

pesquisas em busca da compreensão de sua fisiopatologia e de novas abordagens 

terapêuticas. Tal gravidade fica evidente pela dificuldade no tratamento, refletida nas 

altas taxas de não resposta terapêutica (ELKIS & MELTZER, 2007). Porém, outros 

fatores contribuem para caracterização da esquizofrenia como um transtorno tão grave, 

como a intensidade e características dos seus sintomas, que acarretam um 

comprometimento do funcionamento social, ocupacional e individual intensos, levando a 

uma considerável queda da qualidade de vida e capacidade laboral (ANDREASEN, 

2000). Atualmente, considera-se sua prevalência em torno de 0,7% na população mundial 

(MCGRATH et al., 2008), com uma expectativa de vida  68 anos para mulheres e de 60 

anos para homens (HJORTHØJ et al., 2017). Como outros transtornos mentais, a 

esquizofrenia é responsável por uma importante parcela das causas de incapacidade para 

o trabalho, estando entre as dez maiores doenças causadoras de anos de vida perdidos 

(WHO, 2004; MURRAY&LOPEZ, 1996). Logo, a busca de novas opções terapêuticas é 

um dos principais focos da atual pesquisa em esquizofrenia. 

A esquizofrenia é uma síndrome psiquiátrica heterogênea, que se manifesta 

através de sintomas positivos (delírios e alucinações), negativos (embotamento afetivo, 

avolição, anedonia, isolamento social e alogia), desorganizados e déficits cognitivos 

(CORBETT et al., 1999), sintomas estes, até o momento, sem completa explicação 

etiológica ou fisiopatológica. A abordagem psicofarmacológica mantém-se voltada ao 

controle puramente sintomático, o que foi relativamente atingido com os antipsicóticos 

disponíveis atualmente, no que diz respeito aos sintomas positivos. Porém, nas demais 

dimensões psicopatológicas, a esquizofrenia segue sem tratamento adequado, o que é bem 

ilustrado pelos sintomas negativos e cognitivos, que permanecem como um desafio 

terapêutico (POTKIN  et al., 1999). Haja vista a baixa eficácia dos antipsicóticos 

antagonistas dopaminérgicos frente a tais sintomas, frequentemente ocorre a troca de 

medicamentos ou associações, acarretando maior risco para complicações devido aos 
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efeitos colaterais, bastante frequentes entre os antipsicóticos (ELKIS & MELTZER, 

2007).  

A esquizofrenia passa a ser classificada como refratária quando não há resposta a 

pelo menos dois antipsicóticos administrados em dose e tempo adequados, sendo pelo 

menos um deles um atípico. Estima-se que pelo menos 30% dos pacientes com tal 

diagnóstico não respondem adequadamente ao tratamento com antipsicóticos e, neste 

caso, a medicação de escolha seria a clozapina (ELKIS & MELTZER, 2007; HASAN et 

al., 2012). Entretanto, cerca de 10% do total de pacientes com esquizofrenia não 

respondem nem mesmo à clozapina e por isto são os ditos “respondedores parciais à 

clozapina", "resistentes" ou "super-refratários” (ELKIS & MELTZER, 2007). Várias 

tentativas têm sido feitas para se obter uma melhor resposta nestes casos, com outras 

medicações sendo utilizadas para potencializar a resposta da clozapina, destacando-se 

entre elas a lamotrigina, lítio, outros antipsicóticos e pregabalina, porém os resultados 

disponíveis ainda são pouco consistentes (ELKIS & MELTZER, 2007; HASAN et al., 

2012). 

Frente a tais dificuldades, segue-se numa busca constante por explicações 

etiológicas e fisiopatológicas mais adequadas aos sintomas da esquizofrenia para que, a 

partir deste entendimento mais profundo, tornem-se possíveis abordagens terapêuticas 

mais eficazes no controle sintomático e na interrupção da progressão da doença, que em 

alguns pacientes chega a ser catastrófica tal o grau de comprometimento cognitivo e 

funcional (LIEBERMAN, 1996). Daí a importância das teorias de alteração nos sistemas 

de neurotransmissores, como a dopamina, serotonina, ácido gama-aminobutírico 

(GABA) e o glutamato, que exemplificam bem as tentativas de explicações 

fisiopatológicas alternativas (YOSHIKAWA et al., 2009). 

A hipótese dopaminérgica da esquizofrenia nasceu em 1963, após a demonstração 

de que drogas antipsicóticas alteram o nível de catecolaminas no cérebro (CARLSSON 

& LINDQVIST, 1963). Foi reforçada após a descoberta de que a eficácia e a potência dos 

antipsicóticos eram diretamente relacionadas à capacidade destas drogas antagonizarem 

os receptores dopaminérgicos D2 (CRESSE, BURT & SNYDER, 1976). Pensou-se, 

então, que a fisiopatologia da esquizofrenia se explicaria pela alteração no sistema 

dopaminérgico, porém logo foi visto que este sistema não poderia explicar todo o espectro 
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da esquizofrenia, tanto pela variável resposta terapêutica apresentada pelos pacientes, 

como pelo fato dos antagonistas dopaminérgicos (antipsicóticos típicos) terem efeitos 

limitados sobre sintomas negativos e sobre o prejuízo cognitivo (POTKIN et al., 1999). 

Logo, abriu-se espaço para a busca de outras vias pelas quais se explicasse as alterações 

presentes na esquizofrenia.  

Uma dessas vias foca-se na neurotransmissão glutamatérgica, uma vez que o 

glutamato é o principal neurotransmissor excitatório do cérebro e é essencial para a 

circuitaria sensório-motora e cognitiva, que participa no desenvolvimento, plasticidade 

sináptica, neuroproteção e comunicação 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. Estes 

receptores estão localizados em vias neuronais que regulam a liberação de dopamina, 

sugerindo que a disfunção dopaminérgica encontrada na esquizofrenia pode estar 

relacionada a uma disfunção no sistema glutamatérgico. (DEAKIN; SIMPSON, 1997; 

LINDSLEY et al., 2006). Os receptores NMDA são essenciais para a plasticidade 

neuronal e para mecanismos de long term potentiation (LTP), sinaptogênese e 

excitotoxicidade (BLISS; COLLINGRIDGE, 1993).  

A disfunção do sistema glutamatérgico na esquizofrenia é um fenômeno sugerido 

por algumas linhas de evidência. 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 voluntários saudáveis (LUBY et al., 1959; SIEGEL, 1978; THORNBERG; 

SAKLAD, 1996; TORU; KURUMAJI; ISHIMARU, 1994), como também pioram os 

sintomas já existentes em portadores de esquizofrenia. (JAVITT & ZUKIN, 1991; 

KRYSTAL et al.,1994).  

Em segundo lugar, a disfunção dos receptores NMDA, ocasionando alterações na 

neurotransmissão dopaminérgica semelhantes às que ocorrem na esquizofrenia, foram 

observadas após a administração de quetamina, que produziu aumento da liberação 

subcortical de dopamina (KEGELES et al., 2002).  

Em terceiro lugar, a descrição de que alguns genes como Neuregulina-1, GRM3 e 

DISC-1, que estão associados a um aumento do risco para esquizofrenia, parecem exercer 
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função modulatória nos receptores NMDA ou nas sinapses onde atuam o glutamato 

(MOGHADDAM, 2003; HAHN et al., 2006).  

Quarto e último, em estudos post-mortem evidenciaram que no córtex pré-frontal, 

tálamo e hipocampo de indivíduos com esquizofrenia ocorrem alterações nos sítios de 

ligação do receptor de glutamato e na transcrição e expressão das subunidades do receptor 

(MEADOR-WOODRUFF & HEALY, 2000). Essas alterações amplas observadas na 

neurotransmissão glutamatérgica reforçam a participação 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 é definido como um estado de desequilíbrio em que a 

oxidação excede a capacidade dos sistemas antioxidantes do organismo, o que 

desencadeia eventos deletérios, como danos ao DNA e peroxidação lipídica 

(YOSHIKAWA e NAITO, 2002). Os radicais livres, como as espécies reativas de 

oxigênio e nitrogênio, são oxidantes produzidos normalmente nas reações bioquímicas 

dos organismos e que devem ser prontamente neutralizados, para evitar os danos já 

descritos. Uma das substâncias 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. Há 

evidências de que, na esquizofrenia, existe uma redução nos níveis de glutationa (GSH) 

no líquido cefalorraquidiano, além de redução da GSH no córtex 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 dão suporte à associação entre estresse oxidativo e esquizofrenia: genes 

responsáveis por defesas antioxidantes estão relacionados com este transtorno; 

parâmetros de estresse oxidativo anormais no sangue, hemácias, neutrófilos, plaquetas, 

líquido cefalorraquidiano e em cérebros post-mortem, parecendo haver uma melhora 

parcial com o uso de antipsicóticos (FLATOW et al., 2013). E mesmo na presença de 
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outros fatores (ex.: tabagismo, baixa ingesta de substâncias antioxidantes) a dosagem de 

glutationa (GSH) parece estar reduzida nos pacientes com esquizofrenia 

(BALLESTEROS et al., 2013).  

A GSH (γ-glutamil-cisteína-glicina) é uma substância sintetizada a partir de três 

aminoácidos: glutamato, cisteína e glicina, sendo essencial para a proteção celular contra 

as espécies reativas de oxigênio e nitrogênio e a neutralização de toxinas e metabólitos 

reativos. A síntese de GSH ocorre nas células gliais (astrócitos) e  após o término, a 

molécula é disponibizada para os neurônios, os quais também sintetizam GSH, mas em 

menor proporção. A Figura 1 , abaixo, apresenta a sequência de reações na síntese de 

GSH. Inicialmente o glutamato é ligado à cisteína através da glutamato-cisteína-ligase 

(GCLC), formando um dipeptídeo (gama-glutamil-cisteína), e em seguida a glicina é 

ligada a este último através de GSH sintetase (GSS) formando o GSH. A etapa de síntese 

da gama-glutamil-cisteína é a etapa limitante na síntese do GSH.  A GCLC possui 

acoplada a si uma subunidade modulatória, GCLM, que não participa diretamente da 

síntese, mas já foi demonstrado que ratos knockout para o gene da GCLM tem um nível 

70-80% mais baixo de GSH que ratos normais (KULAK et al., 2013). Polimorfismos na 

GCLC e na GCLM estão associados a um aumento no risco de esquizofrenia (DEAN et 

al., 2011; KULAK et al., 2013; BERK et al., 2013). 

 

Figura 1: Síntese de glutationa. O complexo enzimático GCLC/GCLM é o responsável 

pela etapa limitante da síntese de GSH. Fonte: KULAK et al., 2013 
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Assim, percebe-se um novo rumo para o modo de se pensar sobre a fisiopatologia 

da esquizofrenia, não mais focalizado exclusivamente em um modelo monoaminérgico, 

e sim buscando a identificação de micro e macro-circuitos neuronais, envolvendo 

diferentes tipos de neurônios e diferentes neurotransmissores, em diferentes regiões 

cerebrais, os quais seriam responsáveis pela diversidade de apresentação clínica 

observada na esquizofrenia (BENES, 2009). Não somente a dopamina ou o glutamato 

seriam focos de atenção para tal explicação, podendo-se buscar alterações em outros 

sistemas intracelulares que podem agir diretamente sobre a neurotransmissão, modulando 

ou até mesmo revertendo alterações em macro e microcircuitos. 

1.3- N-ACETILCISTEÍNA 

A n-acetilcisteína (NAC) é uma droga já utilizada há mais de 30 anos na medicina, 

no tratamento da intoxicação por acetaminofeno, na prevenção de nefropatia por contraste 

radiológico, como mucolítico na DPOC e como agente terapêutico no manejo do HIV. 

Mais recentemente, surgiram estudos que suportam o uso da NAC no tratamento de 

diversos transtornos neuropsiquiátricos, como depressão, transtorno afetivo bipolar, 

dependência química e esquizofrenia, a maior parte com resultados favoráveis a este 

fármaco (DEAN et al., 2011, BERK et al., 2013). 

A NAC, o precursor acetilado do aminoácido L-cisteína, é disponível nas 

apresentações intravenosa, oral e aerossol (SAMUNI et al., 2013), com meia vida de 5.6h 

após uma dose intravenosa, sendo 30% eliminados pela via renal. A relativa baixa 

biodisponibilidade pela via oral (5%) ocorre pela N-deacetilação na mucosa intestinal e 

pelo metabolismo de primeira passagem no fígado. No ambiente pró-oxidante do plasma, 

ocorrem reações entre a NAC, cistina (Cys) e cisteína (Cys-Cys), resultando em NAC-

cisteína, NAC-NAC e cisteína. Esta última atravessa a membrana celular e irá participar 

das reações para a síntese de GSH (SAMUNI et al., 2013). 

A GSH não pode ser oferecida diretamente, pois seria metabolizada pelo fígado 

na primeira passagem e a L-cisteína não atravessa a barreira hematoencefálica (DEAN et 

al., 2011; KULAK et al., 2013; BERK et al., 2013; SAMUNI et al., 2013). A NAC surge 

como um provedor de cisteína, aumentando os níveis cerebrais desta. A Figura 2 

evidencia as relações entre a cisteína e o glutamato. Com o aumento da cisteína 
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extracelular, ocorre troca com glutamato intracelular dos astrócitos por um mecanismo 

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

2013; BRIDGES et al., 2012). Postula-se, então, que esta liberação não-vesicular modula 

a liberação vesicular de glutamato. Com a maior oferta de cisteína, segue-se um aumento 

na concentração de GSH. 

’  

Figura 2: Havendo aumento da cisteína (C-C) extracelular, ocorre troca com glutamato 

(Glu) intracelular dos astrócitos por um mecanismo antiporte (chamado sistema x(c)), que 

aumenta o glutamato extracelular.(Fonte: SAMUNI et al., 2013) 

 

Em modelos animais de esquizofrenia, os estudos com a NAC tem mostrado 

resultados favoráveis, como por exemplo os estudos realizados com roedores knockout 
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para a subunidade GCLM, os quais apresentam menor quantidade de interneurônios 

parvalbumínicos (CABUNGCAL et al., 2013), essenciais para a coordenação da 

sincronia neuronal durante o processamento sensorial e cognitivo, estando disfuncionais 

na esquizofrenia, sendo este efeito prevenido pela NAC (CABUNGCAL et al., 2013). 

Outro estudo neste mesmo tipo de roedor mostrou que a NAC normalizou alterações 

neuroquímicas vistas principalmente em idade pré-puberal para modelos de 

esquizofrenia, como as elevações de glutamina (Gln), glutamato (Glu), Gln/Glu, N-

metilaspartato, mioinositol, lactato e alanina (DAS NEVES DUARTE et al., 2012). 

  Outro estudo mostrou que a NAC bloqueou as alterações neuroquímicas 

resultantes da administração de fenciclidina e restaurou as alterações na memória de 

trabalho causadas pela PCP (BAKER et al., 2008). Outros estudos mostraram ainda 

atenuação dos efeitos da fenciclidina na inibição pré-pulso quando se administrou NAC 

(LUTGEN et al., 2013) e também melhora na inibição pré-pulso em roedores knockout 

para o receptor de glutamato tipo 5 (mGluR5) (CHEN et al., 2010). Ainda, a NAC 

mostrou ser eficaz na reversão da depleção de GSH em roedores tratados com 2-

ciclohexeno-1 (CHX) (DEAN et al., 2011) e da disfunção causada pelo CHX na memória 

espacial de curta duração (CHOY et al., 2010). 

Em um estudo anterior (BERK et al., 2008), verificou-se melhora dos sintomas 

negativos da esquizofrenia com a adição de NAC ao tratamento antipsicótico, 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 relação 

ao placebo  (p<0,001).  

Mais recentemente, SEPEHRMANESH et al. (2018) mostraram que sujeitos 

portadores de esquizofrenia na fase crônica (n=84), utilizando NAC 1200mg/dia durante 

doze semanas, apresentaram melhora na PANSS positiva e negativa (p<0,01) em relação 

ao placebo, além de melhora nos domínios cognitivos como atenção, memórias de 

trabalho e de curto prazo e na velocidade de processamento (p<0,01). Em outro estudo 

avaliando a cognição, RAPADO-CASTRO et al. (2017) observaram que a adição de NAC 

2g/dia por 24 semanas, em comparação ao placebo, melhora na performance da memória 
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de trabalho (p=0,027)  em sujeitos com psicose (esquizofrenia e transtorno bipolar). A 

Tabela 1 resume os achado dos ensaios clínicos realizados até o momento. 

Tabela 1: Ensaios clínicos randomizados com sujeitos portadores de esquizofrenia 

. (↓) redução nos escores estatisticamente significativa do grupo que utilizou NAC em 

relação ao placebo (*amostra incluiu sujeitos com transtorno bipolar).  

Estudo N Duração Dose NAC Achados significativos 

BERK et al., 2008 140 24 sem. 2000mg/dia ↓PANSS-T, ↓PANSS-N, ↓PANSS-G e 

↓CGI 

FAROKHNIA et al., 

2013 

42 8 sem. 2000mg/dia ↓PANSS-T, ↓PANSS-N 

SEPEHRMANESH 

et al., 2018 

84 12 sem. 1200mg/dia ↓PANSS-T, ↓PANSS-N, melhora 

cognitiva: atenção, memórias de trabalho e 

curto prazo e velocidade de processamento 

RAPADO-CASTRO 

et al., 2017* 

58  24 sem. 2000mg/dia Melhora na performance da memória de 

trabalho 

 

Como mencionado anteriormente, a NAC atua também na regulação da 

neurotransmissão glutamatérgica. Dois estudos (LAVOIE et al. 2008; CARMELI et al., 

2012) utilizando a mesma amostra de sujeitos, observaram, respectivamente, melhora da 

sincronização no eletroencefalograma após a administração de NAC (CARMELI et al., 

2012) e melhora das alterações no potencial evocado mismatch negativity com o uso de 

NAC, um potencial auditivo de longa latência que fornece uma medida objetiva das 

habilidades de discriminação e memória sensorial auditiva e parece ser mediado pela 

ativação de receptores NMDA (LAVOIE et al. 2008). Já DAVIS et al. (2017) não 

observou melhora dos sintomas avaliados através da PANSS, adicionando NAC 

1200mg/dia ou placebo por oito semanas, porém observou efeitos eletroencefalográficos 

relacionados à cognição e à atividade glutamatérgica mediada por receptores NMDA. A 

Tabela 2 resume estes achados. 
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Tabela 2: Resumo dos estudos que evidenciam ação glutamatérgica da NAC. 

Estudo N Duração Dose NAC Achados significativos 

LAVOIE et al., 2008 11 16 sem. 2000mg/dia Melhora no mismatch negativity 

CARMELI et al., 2012 11 16 sem. 2000mg/dia Sincronização do EEG 

YANG et al., 2019 26 8 sem. 2400mg/dia Melhora da sincronização 

neuronal medida pelo ASSR, 

não observou diferenças no 

MMN 

 

Devido ao efeito da NAC sobre o estresse oxidativo, alguns autores tem discutido 

sobre o papel desta substância na fase inicial da psicose, ou seja, nos primeiros cinco 

anos, postulando-se que devido ao EO agir como um fator deletério logo no início da 

doença, haveria uma tendência a uma melhor resposta clínica em sujeitos em fase inicial. 

Um estudo recente realizado em sujeitos (n=60) na fase inicial de psicose (esquizofrenia 

e transtornos psicóticos relacionados), utilizando a dose de NAC de 3600mg/dia e com 

duração de 52 semanas, (BREIER et al., 2018) mostrou que a NAC melhorou 

significativamente em comparação ao placebo os escores na PANSS total (F = 14.7, 

p<0.001), PANSS negativa (F = 5.1, p <0.024) e o pensamento desorganizado (F = 13.7, 

p<0.001), porém não houve diferenças em relação ao placebo na PANSS positiva, na 

BACS (teste neurocognitivo) e na medição da volumetria cerebral através de RNM . 

Outro estudo realizado na fase inicial (CONUS et al., 2018) não 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 

antipsicóticos; porém, foi observada melhora na velocidade de processamento (F=4,28 e 

p=0,022) e na fluência 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 está diminuído já na fase inicial 

da psicose, em sujeitos que utilizaram NAC em comparação ao placebo (F = 5.11, p<0.05) 

e melhora na integridade da substância branca, medida através da anisotropia fracional 
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generalizada (gFA), em que o grupo que utilizou NAC obteve um aumento de 11% em 

relação ao placebo. A tabela 3 apresenta os estudos realizados em psicose de início 

recente. 

 

Tabela 3: Estudos realizados em sujeitos com psicose de início recente.* (↓) 

redução nos escores estatisticamente significativa do grupo que utilizou NAC em relação 

ao placebo. 
Estudo N Duração Dose NAC Achados significativos Neuroimagem 

BREIER et al., 

2018 

60 52 sem. 3600mg/dia ↓PANSS-T, ↓PANSS-N 

e pensamento 

desorganizado 

Não observou 

diferenças na 

volumetria 

CONUS et al., 

2018 

63 24 sem. 2700mg/dia Velocidade de 

processamento e 

fluência verbal 

- 

RETSA et al., 

2018 

15 24 sem. 2700mg/dia Componente N100 do 

processamento auditivo 

- 

KLAUSER et al., 

2018 

20 24 sem. 2700mg/dia - Melhora na 

integridade da 

substância branca, 

medida através da 

anisotropia fracional 

generalizada (gFA) 

 

Embora, nas últimas décadas, o estudo dos mecanismos neurobiológicos 

subjacentes aos transtornos psiquiátricos e os efeitos de manipulações farmacológicas 

tenham recebido importante contribuição das técnicas de neuroimagem funcional, há 

poucos estudos utilizando estas técnicas de investigação para avaliar os efeitos da NAC 

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

A ressonância magnética nuclear (RMN) vem evoluindo nos últimos 30 anos, 

começando com a melhora da qualidade da RMN estrutural, passando pelo 

desenvolvimento da RMN funcional (RMNf), que fornece informações sobre o estado 

fisiológico do órgão estudado (GÜNTHER, 2013) e, mais recentemente, com novas 

técnicas que avaliam a perfusão cerebral, dentre elas destacando-se a arterial spin 

labeling (ASL), com a clara vantagem de não precisar de meios de contraste ou 

radiofármacos para  avaliar a perfusão cerebral (GÜNTHER,2013; WATTS et al., 2012). 

Trata-se de uma técnica que surgiu experimentalmente em 1992 e tem sido cada vez mais 

integrada a prática clínica, principalmente com o surgimento dos aparelhos de RMN de 

3.0 Tesla (GÜNTHER, 2013). Nesta técnica, a água do sangue arterial é “marcada” com 

um spin diferente da água presente nos tecidos a serem avaliados, dessa forma servindo 

como um contraste endógeno e possibilitando a medição da perfusão tecidual 

(GÜNTHER, 2013; SHEEF et al., 2010) e, portanto, pode oferecer um potencial 

marcador de resposta terapêutica na esquizofrenia, através de mudanças no fluxo 

sanguíneo cerebral regional (rFSC) causado pelo fenômeno de acoplamento 

neurovascular (ALLEN et al. 2016). Logo, esta técnica constituiria uma boa opção para 

a investigação dos efeitos da NAC na perfusão de áreas cerebrais de interesse em 

pacientes portadores de esquizofrenia. 

Existem basicamente três modos para se realizar a ASL (GÜNTHER, 2013; 

SHEEF et al., 2010): contínua (CASL) , pulsada (PASL) e pseudocontínua (pCASL) – 

tabela 3. Na CASL utilizam-se pulsos de inversão longos, que duram de 1-3s, combinado 

com um campo de gradiente constante que inverte o fluxo de spins que atravessa um plano 

de marcação estreito, que é normalmente perpendicular às artérias carótidas ao nível da 

junção ponto-medular (SHEEF et al., 2010). A PASL, por sua vez, utiliza pulsos de 

inversão curtos (1ms), em uma área de marcação mais espessa (pelo menos 10mm), para 

medir as mudanças na intensidade de sinal em uma área adjacente a área marcada( 

GÜNTHER, 2013; SHEEF et al., 2010). A PASL tem a vantagem de controlar melhor o 

efeito de transferência de magnetização (TM) (GÜNTHER, 2013). A TM resulta da 

ligação de prótons a macromoléculas, resultando na transferência de magnetização para 

a água, interferindo tanto para aumentar ou diminuir o sinal adquirido, sendo este efeito 
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mais difícil de ser controlado na CASL (GÜNTHER, 2013). Por sua vez, a técnica da 

pCASL permite tanto controlar melhor a TM quanto aumentar a eficiência da marcação, 

além de reduzir a demanda sobre a máquina de RMN. Por essa razão, a pCASL foi a 

técnica aplicada no estudo. 

 

Figura 3: Planos de marcação e de aquisição nos diferentes métodos de ASL. Fonte: 

OLIVEIRA, 2017 

 Houve um aumento nos estudos que utilizaram ASL na esquizofrenia, nos últimos 

anos, os quais tem mostrado que os sujeitos portadores de esquizofrenia apresentam uma 

redução da perfusão em repouso em grandes áreas dos lobos frontais (LEGIND et al., 

2019, OLIVEIRA et al., 2018, ZHU et al., 2015, KINDLER et al., 2015, PINKHAN et 

al., 2011, WALTHER et al., 2011 e SCHEEF et al., 2011), no giro do cíngulo (ZHU et 

al., 2015, PINKHAN et al., 2011 e SCHEEF et al., 2011) e nos lobos parietais (SCHEEF 

et al., 2010, PINKHAM et al., 2011). Observa-se, portanto, que a ASL tem corroborado 

os achados de outras técnicas de neuroimagem que sugerem uma disfunção de regiões 

frontais do cérebro, que se correlacionam principalmente com sintomas negativos e 

cognitivos.  
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 Também foi observado em estudos com ASL  conduzidos em esquizofrênicos com 

catatonia associada que houve aumento do FSC em áreas e pré-motoras (FOUCHER et 

al., 2018) e na área motora suplentar (WALTHER et al., 2016). Já PINKHAN et al. (2015) 

demonstrou aumento da perfusão da amgídala esquerda em sujeitos com ideação 

paranóide persistente. Em outro estudo interessante, HOMAN (2012) mostrou que 

sujeitos com alucinações auditivas persistentes apresentavam aumento do FSC mantido 

no giro temporal superior esquerdo em comparação aos que respondiam à estimulação 

magnética transcraniana.  

 Outros estudos mostraram redução da perfusão no tálamo e aumento da perfusão 

dos gânglios basais (LIU et al., 2012 e ZHU et al., 2015), sendo que o último resultado 

parece estar associado ao uso de antipsicóticos, conforme demonstrado por HANDLEY 

et al. (2013) em um estudo com administração de dose única de haloperidol e aripiprazol. 

Além disso, há relato de maior prejuízo no pensamento formal associado a menor 

perfusão nas áreas da linguagem frontal e temporo-parietal esquerdas (HORN et al., 

2009). A Tabela 4 (pág. 32) resume os principais estudos sobre ASL na esquizofrenia. 

Um estudo recente publicado pelo nosso grupo de pesquisa (OLIVEIRA et al., 

2017) mostrou que sujeitos com esquizofrenia em comparação com controles saudáveis, 

utilizando a técnica ASL, apresentaram redução de FSC em estado de repouso em regiões 

bilaterais do polo frontal e giro frontal superior, giro frontal medial direito, partes triangular 

e opercular do giro frontal inferior direito, e na divisão posterior do giro supramarginal 

esquerdo (Figura 4, pág. 34), corroborando o achado de hipofrontalidade nesses sujeitos. A 

Figura 5 (pág. 35) mostra os mapas quantitativos de FSC de portadores de esquizofrenia e de 

controles saudáveis (OLIVEIRA et al., 2017). 

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 única de 2400mg, não alterou a perfusão cerebral nestes sujeitos, 

em repouso e medida através da ASL, mostrando que a NAC parece não apresentar efeitos 

agudos no aumento perfusão cerebral, como foi observado em animais submetidos à lesão 

por isquemia-reperfusão (LEE et al., 2008), uma vez que poderia ser argumentado que os 

efeitos da NAC observados na ASL decorreriam de alterações agudas na vasodilatação. 

Apesar de a neuroimagem ter contribuído para o maior entendimento dos efeitos 

centrais de medicações utilizadas para o tratamento da esquizofrenia, até o momento 
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existem poucos estudos que procuram avaliar os mecanismos centrais relacionados às 

propriedades antipsicóticas da NAC, e apenas um deles utilizando RMN com ASL, porém 

a droga foi administrada em dose única e as imagens de FSC antes e depois da 

administração foram obtidas no mesmo dia (MCQUEEN et al., 2018). Este estudo não 

mostrou diferenças no FSC entre voluntários com esquizofrenia e controles saudáveis. 

Tabela 4: Estudos que utilizaram ASL em indivíduos portadores de esquizofrenia. 

Estudo N Técnica Desenho Achados Principais 

LEGIND et al., 

2019 

181 pCASL FSC em pares de gêmeos 

com pelo menos 1 

afetado em comparação 

com controles saudáveis, 

em estado de repouso. 

Alterações no FSC nos lobos frontais, tálamo 

e putâmem. 

FOUCHER et 

al., 2018 

56 ASL  Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos e 

controles saudáveis. 

FSC aumentado nas áreas motoras e pré-

motoras esquerdas no fenótipo Catatonia 

Periódica. Na Catatonia houve redução do FSC 

nas junções temporo-parietais.  

CANTISANI 

et al., 2018 

27 pCASL Avaliação do FSC no 

início e após 6 meses, 

correlacionando-o com a 

capacidade functional. 

O FSC nos giros frontais médio e superior 

correlacionou-se negativamente 

com a capacidade funcional: aumento do FSC 

por compensação a uma disruptura na 

conectividade?  

OLIVEIRA et 

al., 2018 

56 pCASL Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos e 

controles saudáveis. 

Redução do FSC em estado de repouso em 

regiões bilaterais do polo frontal e giro frontal 

superior, giro frontal medial direito, partes 

triangular e opercular do giro frontal inferior 

direito, e na divisão posterior do giro 

supramarginal esquerdo. 

CUI et al., 

2017 

75 pCASL Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos e 

controles saudáveis. 

Portadores de esquizofrenia com alucinações 

auditivas persistentes apresentaram padrão de 

desconectividade maior entre as áreas 

relacionadas à linguagem. 

WALTHER et 

al., 2016 

83 pCASL Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos 

com e sem catatonia e 

controles saudáveis. 

Aumento do FSC na área motora suplementar 

bilateralmente nos esquizofrênicos com 

catatonia. Os autores consideraram esse 

achado com marcador específico de catatonia 

na doença. 

PINKHAN et 

al., 2015 

57 pCASL Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos 

com e sem paranoia e 

controles saudáveis. 

Aumento do FSC na amígdala esquerda. 

ZHU et al., 

2015 

194 pCASL Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos e 

controles saudáveis. 

Aumento do FSC no giro temporal inferior 

tálamo e putâmem. Redução do FSC na ínsula 

e giro frontal médio esquerdos, cíngulo 

anterior bilateral e no giro occipital médio. 
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KINDLER et 

al., 2015 

61 pCASL Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos e 

controles saudáveis. 

Diminuição do FSC em regiões frontais. 

HOMAN et al., 

2012 

24 pCASL Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos 

com alucinações 

auditivas persistentes 

após estimulação 

magnética transcraniana. 

Persistência do aumento no FSC do giro 

temporal superior esquerdo nos portadores de 

esquizofrenia que não responderam à 

estimulação magnética transcraniana. 

LIU et al., 2012 39 ASL Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos e 

controles saudáveis. 

Redução FSC no tálamo e aumento nos 

gânglios basais. 

PINKHAN et 

al., 2011 

57 PASL Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos e 

controles saudáveis. 

Associação entre maior severidade dos 

sintomas negativos com a diminuição no FSC 

giro temporal superior bilateralmente, giro do 

cíngulo e giro frontal médio esquerdo. 

Associação entre maior severidade dos 

sintomas positivos com aumento do FSC no 

giro frontal superior e cingulado e diminuição 

do FSC no giros frontais pré-central e médio. 

WALTHER et 

al., 2011 

25 PASL Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos e 

controles saudáveis. 

Redução do FSC no giro parahipocampal 

esquerdo, giro temporal médio esquerdo 

tálamo direito, e córtex pré-frontal esquerdo. 

SCHEEF et al., 

2011 

36 CASL Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos e 

controles saudáveis. 

Redução do FSC em lobos frontais 

bilateralmente, no giro do cíngulo anterior e 

médio e nos lobos parietais bilateralmente. 

HORN et al., 

2009 

26 ASL Comparação de FSC 

entre esquizofrênicos e 

controles saudáveis. 

Associação de maior prejuízo no pensamento 

formal com redução no FSC nas áreas da 

linguagem frontal e temporo-parietal 

esquerdas. 
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Figura 4: Áreas cerebrais com redução do FSC em comparação com voluntários 

saudáveis. Fonte: OLIVEIRA et al., 2017.  
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Figura 5: Mapas quantitativos de FSC de (A) portadores de esquizofrenia e (B) controles 

saudáveis (L: hemisfério esquerdo; R: hemisfério direito. Fonte: OLIVEIRA et al., 2017. 

 

Estes trabalhos têm mostrado que a ASL é uma técnica de neuroimagem funcional 

promissora, que alcançou um desenvolvimento significativo na esquizofrenia, pois o 

número de estudos publicados tem aumentado a cada ano. Entretanto, tais achadosainda 

não foram transportados para a prática clínica, estando restritos ao campo experimental. 

Também dessa forma, a NAC tem sido mais pesquisada na esquizofrenia, com onze 

estudos publicados até o momento, realizados em portadores de esquizofrenia. Nos 

estudos publicados, este fármaco mostrou melhora de sintomas negativos em uma parte 
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dos estudos, além de melhora em alguns domínios cognitivos, como memória de trabalho 

e fluência verbal. Além disso, a ASL foi pouco utilizada em pacientes portadores de 

esquizofrenia para avaliar alterações na perfusão cerebral em regiões de interesse em 

ensaios clínicos com fármacos, e apenas um estudo avaliando efeito da NAC na perfusão 

cerebral por esta técnica até o presente. Tendo em vista o exposto, as hipóteses testadas 

neste estudo foram que a NAC teria efeitos sobre os sintomas da esquizofrenia, 

principalmente nos sintomas negativos, além de alterar o FSC nas regiões de interesse 

(ROI) que já se mostraram alteradas em sujeitos com esquizofrenia, tais como as áreas 

frontais. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

37 

2- OBJETIVOS 

 2.1- GERAL 

Investigar os efeitos da NAC em pacientes portadores de esquizofrenia refratária 

tratados com clozapina em um estudo randomizado, desenho duplo-cego e controlado por 

placebo.  

2.2- ESPECÍFICOS 

Avaliar os efeitos do tratamento com NAC sobre: 

1. Os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia;  

2. Avaliar a perfusão cerebral através de RMN com o protocolo ASL, 

durante o estado de repouso, em sujeitos com esquizofrenia refratária. 
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3- MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1- SUJEITOS 

Participaram do estudo 20 sujeitos portadores de esquizofrenia, diagnosticados 

pelos critérios do Manual Diagnóstico e Estatístico da Associação Psiquiátrica Americana 

– 5a edição (Diagnostic and Statistical Manual – DSM-5) e classificados como refratários 

ao tratamento medicamentoso de acordo com os seguintes critérios: ausência de melhora 

significativa da psicopatologia e da impressão clínica global apesar do tratamento com 

pelo menos dois antipsicóticos diferentes de pelo menos duas classes diferentes, sendo 

pelo menos um deles um antipsicótico atípico, nas doses terapêuticas recomendadas, por 

um período de 4 a 8 semanas por droga (HASAN et al., 2012). O fluxograma (Figura 6, 

pág. 36) resume o processo de seleção da amostra do estudo. 

Os pacientes foram selecionados dentre os pacientes em seguimento no Serviço de 

Psiquiatria do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto 

(HCFMRP-USP) de acordo com os critérios de inclusão e exclusão descritos abaixo. 

 

Critérios de inclusão: 

• Idade mínima de 18 anos;  

• Diagnóstico de esquizofrenia de acordo com os critérios do DSM-V;  

• Ter feito uso apenas de clozapina no período de 3 meses anteriores ao estudo 

(qualquer outro psicotrópico não foi permitido); 

• Estar em uso estável de clozapina, sem qualquer mudança posológica nas últimas 

6 semanas.  

 

Critérios de exclusão:  

• Presença de condição médica geral relevante (doenças cardiovasculares, 

insuficiência renal, doenças neurológicas, doenças hepáticas, deficiência de 

vitamina B12 não controlada, hipotireoidismo não controlado);  

• História de hipersensibilidade à NAC; 

• Diagnóstico comórbido de abuso de substância (exceto nicotina e cafeína) ou 

dependência dentro dos últimos três meses de acordo com os critérios do DSM-5; 
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• Contraindicação à realização de RMN, como próteses metálicas ou marcapasso. 

Os pacientes que preencheram os critérios descritos e forneceram consentimento 

formal para a participação no estudo foram divididos de forma aleatória em dois grupos, 

sendo um com pacientes esquizofrênicos refratários utilizando clozapina e placebo e 

outro com pacientes esquizofrênicos refratários medicados com clozapina e que utilizou 

NAC na dose 2000 mg/dia, cada um durante oito semanas. Os sujeitos distribuídos através 

de randomização simples para o tratamento com NAC ou placebo em um modelo duplo-

cego. Uma funcionária do Laboratório de Psicofarmacologia do HCFMRP-USP, sem 

envolvimento na pesquisa, gerou a sequência de alocação. Os participantes foram 

recrutados pelo pesquisador, que permaneceu cego até o final do estudo. 

 

 

 
Figura 6: Fluxograma de seleção dos sujeitos. 
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3.2- INSTRUMENTOS DE AVALIAÇÃO  

1- Escala Breve de Avaliação Psiquiátrica (Brief Psychiatric Rating Scale – BPRS 

– Anexo II): 

A Escala de Avaliação Psiquiátrica Breve (Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS, 

OVERALL E GORHAM, 1962) modificada por BECH (1988) e traduzida e adaptada 

para o português (ZUARDI e col., 1994) foi utilizada para a avaliação de diferentes 

sintomas psiquiátricos nos dois grupos de pacientes, desde a inclusão (linha de base) até 

o final do ensaio clínico. 

A versão 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 (mínimo - ausente) e 4 (máximo – presente o 

tempo todo ou durante a maior parte do tempo).  

 

2- Escala de Avaliação das Síndromes Positiva e Negativa da Esquizofrenia – 

Escala Negativa (Positive and Negative Syndromes Scale – PANSS – Anexo III): 

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 importância dos sintomas negativos na esquizofrenia refratária, apenas a 

sub-escala negativa, traduzida e adaptada para o português 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 (pó granulado e 

comprimido efervescente) e 100 e 200mg em pó granulado em forma de xarope (20 e 

40mg/ml). É bem absorvida por via oral, com pico plasmático entre 2-3h e meia-vida de 

eliminação de 5-6h. 

 Normalmente, o seu uso via oral é bem tolerado, com alguns pacientes 

apresentando ocasionalmente hipersensibilidade a NAC manifestada através de 

epigastralgia, náuseas, vômitos e diarreia (BERK et al. 2008; VAN SCHOOTEN et al. 

2002; BERH et al., 2002; ADAIR et al., 2001). Não é recomendada sua utilização em 

pacientes com úlcera gastroduodenal. A NAC não apresenta interação medicamentosa 

com antipsicóticos em geral e nem com a clozapina (LEXICOMP®) . 

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 à 3600mg de NAC, com boa tolerabilidade 

e eficácia. Levando-se isso em consideração, e pelo tempo que os sujeitos fariam uso da 

medicação, optamos pela dose de 2000mg/dia por ser uma dose terapêutica segura e 

utilizada em alguns dos estudos já realizados. 

A NAC foi fornecida em cápsulas de 500mg, em um total de 224 cápsulas por 

sujeito, acompanhada de um receituário médico com orientações sobre as tomadas da 

medicação (duas cápsulas a cada 12h). Essas cápsulas foram manufaturadas em farmácia 

de manipulação, uma vez que não existem no mercado brasileiro nesta apresentação, 

tendo o mesmo procedimento sido adotado em outros estudos (BERK et al. 2008, 

LAVOIE et al. 2008), pois só se encontra no mercado a NAC em sachês de 600mg com 

sabor, o que poderia ser desconfortável para o paciente utilizar ao longo de 56 dias e 

representaria uma diferença significativa do placebo. A NAC foi fornecida pela empresa 

Pharmanostra® e as cápsulas foram manufaturadas na farmácia Homeocenter (Ribeirão 

Preto, Brasil), com certificado de análise atestando sua qualidade. A medicação foi 

entregue no dia do primeiro exame de ressonância, para ser iniciada no dia seguinte. 
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3.3.2 - PLACEBO 

O placebo foi fornecido em cápsulas idênticas às da NAC em tamanho, forma e 

cor, contendo amido de milho, na mesma quantidade (224 cáp./sujeito), com receituário 

equivalente e mesma orientação de tomada descrita no item anterior. Assim como no caso 

da NAC, as cápsulas de placebo foram entregues aos participantes no dia do primeiro 

exame de ressonância, com orientação para início no dia seguinte.  

3.4 - PROCEDIMENTO 

3.4.1- PROTOCOLO EXPERIMENTAL 

A RMN com ASL foi realizada em duas ocasiões, sendo a primeira antes da 

introdução de NAC ou placebo e a segunda oito semanas após o início de NAC ou do 

placebo. Os exames foram realizados no período da manhã (entre 8:00 e 12:00) com o 

intuito de minimizar efeitos do ciclo circadiano sobre os achados. Os voluntários foram 

instruídos a não fazer uso de bebida alcoólica nas 48 horas que antecediam a visita ao 

laboratório e, do mesmo modo, cafeína 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 os pacientes foram 

liberados em seguida. Os procedimentos de coleta de dados clínicos e de imagem estão 

detalhados na Tabela 5, abaixo. 

 

 Tabela 5. Fluxograma dos procedimentos para coleta de dados. 

Tempo  Fase do estudo Procedimento 

Pré-avaliação Pré-droga Assinatura do TCLE e avaliação clínica 

Dia 0 

 

Pré-droga, chegada ao 

hospital 

BPRS, PANSS-N, realização da RMN com ASL pré-droga e 

entrega da medicação (NAC 2000mg ou PLB). 

Dia 1 Início do tratamento Introdução da medicação do estudo (NAC ou PLB) 

Dia 28 Tratamento Avaliação clínica, BPRS e PANSS-N 

Dia 56 

  

2ª RMN com ASL e fim 

do tratamento 

Avaliação clínica, BPRS e PANSS-N, aquisição das imagens 

e suspensão do medicamento. 
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A RMNf não utiliza contraste iodado ou marcador radioativo e suas 

contraindicações são semelhantes às da RMN convencional, como o uso de marca-passos. 

Todos os voluntários foram submetidos ao questionário padrão do hospital antes da 

realização do exame. 

3.4.2- AQUISIÇÃO DE IMAGENS 

Todas as imagens de RMNf foram adquiridas em um tomógrafo Philips 3.0 T 

Achieva (Philips, Best, Holanda), utilizando uma bobina de crânio de 32 canais. As 

imagens anatômicas foram adquiridas utilizando uma sequência do tipo gradiente eco 

ponderada em T1, com os seguintes parâmetros: 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 pseudocontínuas (pCASL) em estado de repouso foram 

obtidas através de uma sequência ecoplanar (EPI – Echo Plannar Imaging) 2D com os 

seguintes parâmetros: 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 duração total da sequência de 6min e 48s. Todos os sujeitos 

foram orientados a permanecerem acordados e a evitarem se mover. Para a quantificação 

do FSC, uma imagem com densidade de prótons (M0) foi adquirida separadamente, com 

a mesma geometria e parâmetros da sequência pCASL, mas sem os pulsos de marcação.   

3.4.3- PROCESSAMENTO E ANÁLISE DAS IMAGENS 

Foram analisadas 102 regiões de interesse (ROI) do espaço padrão MNI 152 

(Montreal Neurological Institute), utilizando o atlas Harvard-Oxford (DESIKAN et al., 

2006), sendo excluídos o cerebelo, o vermis, a divisão anterior do giro temporal inferior 

(bilateralmente) e a divisão anterior do cortex temporal fusiforme, devido a uma limitação 

de aquisição 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 disponíveis no ASL Toolbox 

(WANG et al., 2008) seguindo os seguintes passos: correção de movimento, registro 

concomitante das imagens anatômicas, filtro temporal, suavização especial com filtro 
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isotrópico Gaussiano (FWHM = 4 mm), quantificação de FSC e normalização para o espaço 

padrão MNI (resolução: 2 x 2 x 2 mm3, tamanho da matriz: 79 x 95 x 79). Foi utilizado um 

algoritmo modificado para a retirada de artefatos das imagens de ASL. Antes do cálculo do 

FSC, resíduos oriundos da correção do movimento e do sinal global foram submetidos à 

regressão a partir das imagens de ASL controle/marcadas (WANG, 2012). As imagens outlier 

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

As análises das imagens de ASL foram realizadas no programa comercial Matlab 2011 

(The MathWorks, Inc., MA, USA), utilizando ferramentas do programa SPM8. Essas 

análises também incluem as etapas de pré-processamento citadas acima, além da 

quantificação do fluxo sanguíneo cerebral. 

3.4.4- RECRUTAMENTO 

Os voluntários portadores de esquizofrenia refratária em uso exclusivo de 

clozapina foram convidados a participar do estudo quando faziam suas consultas 

regulares (mensais). Como já mencionado, os sujeitos foram triados entre os pacientes já 

atendidos no serviço da psiquiatria do HCFMRP-USP (ambulatório de Esquizofrenia – 

APQE e ambulatório de Reabilitação Psicossocial – AREP). Na abordagem, era explicado 

aos voluntários e seus responsáveis, caso houvesse, todo o desenho do estudo, além de 

potenciais efeitos colaterais advindos do tratamento, sendo a participação condicionada à 

leitura e assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE – ANEXO I), 

com anuência do responsável pelo sujeito quando pertinente.  

3.4.5- LOCAL DO ESTUDO 

O estudo foi conduzido no Laboratório de Psicofarmacologia localizado no 

terceiro andar do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto. A 

aplicação das escalas ocorre antes do início do tratamento e após quatro semanas e oito 

semanas, em uma das salas disponíveis no laboratório. Os exames de RMN foram feitos 

no setor de imagem localizado no mesmo hospital.  
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3.5- ANÁLISE ESTATÍSTICA  

A análise estatística foi feita utilizando-se o programa Statistical Package for the 

Social Sciences (SPSS), versão 22.0. As características clínicas e demográficas da 

amostra foram comparadas através de análise não paramétrica para os dados categoriais 

(teste χ2) e paramétrica para os dados nominais com distribuição normal (teste t para 

amostras independentes). Eventuais diferenças encontradas foram consideradas 

estatisticamente significativas quando p≤0,05. 

Para garantir que o efeito medido era decorrente da utilização da droga em estudo, 

foi feito o emparelhamento de variáveis de confusão durante o processo de randomização. 

Foram pareados todos os parâmetros de confusão tais como idade, sexo, escolaridade, 

tempo de doença, tempo de psicose não tratada, dose de clozapina e tempo de clozapina. 

O teste t para variáveis independentes foi aplicado para a comparação da média de idade, 

escolaridade, tempo de doença, tempo de psicose não tratada, dose de clozapina e tempo 

de clozapina entre os grupos placebo e droga ativa. A homogeneidade das variâncias foi 

avaliada pelo teste de Lavene, antes da realização dos testes t. 

Os escores totais da BPRS e da PANSS-N foram submetidos à análise de variância 

de medidas repetidas (rmANOVA) com os fatores tempo, droga e interação entre os dois 

fatores. Nos casos em que as condições de esfericidade não foram alcançadas, os graus 

de liberdade foram corrigidos pelo épsilon de Huynh-Feldt. Quando houve interação 

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 avaliações posteriores. 

Em relação à análise estatística das imagens, foi utilizado o software R (R 

DEVELOPMENT CORE, 2008). Diferenças entre os grupos foram avaliadas nas ROI 

utilizando-se testes t de duas amostras (teste t de Welch). Foram utilizadas correções FDR 

(false discovery rate) para múltiplas comparações nas médias dos mapas de FSC.  
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4- RESULTADOS  

Do total de 23 voluntários 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 não tolerar a medicação e dois sujeitos no grupo placebo recusaram-

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

medicação 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 movimentação e três por terem abandonado o estudo (Figura 7). 

 

Figura 7: Fluxograma dos sujeitos que participaram do estudo. 
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As características clínicas e demográficas dos sujeitos estão descritas na Tabela 6. 

A análise das variáveis não revelou diferenças estatisticamente significativas entre os 

grupos placebo e NAC nas variáveis idade (t= -0,506, GL=19, p=0,053), escolaridade 

(t=0,334, GL=19, p=0,951), tempo de doença (t= -0,899, p=0,109), duração de psicose 

não 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 não foram observadas 

diferenças significativas entre as pontuações 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 6. Características clínicas e demográficas da amostra. 

Característica 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 (anos) 10,78(3,56) 10,25(3,59) 0,742 

Tempo de doença 

(anos) 

10,78(9,44) 13,75(5,67) 0,380 

Tempo de psicose 

não tratada (meses) 

9,04(19,44) 12,95(34,21) 0,763 

Dose de Clozapina 

(mg) 

494,44(160,94) 395,83(119,57) 0,123 

Tempo de uso de 

Clozapina (anos) 

3,66(2,33) 5,45(3,27) 0,179 

BPRS inicial 8,22(5,31) 7,91(2,5) 0,690 

PANSSn inicial 23,33(5,72) 25,55(7,71) 0,742 

Valores de médias e, entre parênteses, o desvio padrão.*Teste χ2 de Pearson 
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4.1- BPRS 

 Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos 

na pontuação da BPRS, seja no início (D0) ou nos dias 28 e 56 (Tabela 7). Além disso, 

não houve diferença significativa de efeitos sobre os escores ao longo do tempo (F(2,36) 

= 0,011, p=0,989 -  Gráfico 1). 

 

 Tabela 7: Pontuação média BPRS dos grupos tratados com NAC e placebo 

medidos ao longo do ensaio clínico. 

 

 Placebo NAC t GL p 

D0 8,22(5,31) 7,91(2,5) 0,405 19 0,69 

D28 6,78(5,01) 6,36(2,46) 0,416 19 0,682 

D56 6,44(3,64) 6,09(2,66) 0,251 18 0,805 

 

 

 

 

Gráfico 1: Evolução dos escores de BPRS nos grupos placebo e NAC ao longo do ensaio 

clínico. 
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4.2- PANSS NEGATIVA 

 Assim como observado com relação a BPRS, não foram observadas diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos nos escores da PANSS-N em nenhum dos 

pontos de medida do ensaio (Tabela 8). Da mesma forma, não houve diferença 

significativa de efeitos sobre os escores ao longo do tempo (F(2,36) = 3,914, p=0,094), 

conforme mostra o Gráfico 2. 

 

Tabela 8: Pontuação média na subescala negativa da PANSS. Valores de médias, desvio 

padrão (entre parênteses) e teste t de amostras pareadas. 

 

  Placebo  NAC t GL p 

D0 23,33(5,72) 25,55(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 

 

 

 

 

Gráfico 2: Evolução dos escores da PANSS negativa nos grupos placebo e NAC ao longo 

do ensaio clínico. 
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4.3- FLUXO SANGUÍNEO CEREBRAL 

Os dados de neuroimagem não monstraram diferenças significativas entre os dois 

grupos de participantes com relação à perfusão cerebral da substância cinzenta total, nas 

sessões inicial e final, com oito semanas de intervalo, seja nas comparações das sessões 

intragrupo ou na comparação entre os grupos placebo e NAC. Da mesma forma, não 

houve diferenças significativas entre os grupos na comparação das diversas regiões de 

interesse analisadas (teste t de Welch com correção para múltiplas comparações - 

FDR<0.05). A Tabela 9 apresenta os valores de perfusão cerebral na substância cinzenta 

total dos sujeitos. 

 

Tabela 9: Dados de perfusão cerebral na substância cinzenta total (ml/100 g/min) de cada 

sujeito dos grupos Placebo e NAC no início e ao final do ensaio clínico. 

 

  
Sujeito D0 D56 

PLACEBO 

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 

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 

NAC 

9 28,8077 39,0641707 

10 46,797 39,3930695 

11 41,5285 28,9462821 

12 41,4814 45,1456859 

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 proporção no grupo que utilizou a droga 

ativa. Três sujeitos relataram dispepsia e dois destes relataram vômitos 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 sensação de 

inquietação nos membros inferiores. Não houve aplicação de escalas, mas todas as 

queixas referidas pelos pacientes eram anotadas. 

Os efeitos colaterais descritos foram manejados com medicações para dispepsia 

ou náusea (bromoprida, se necessário) ou apenas com a orientação de tomar a medicação 

após as refeições. Um dos sujeitos no grupo NAC não tolerou os efeitos adversos da 

medicação (dispepsia e vômitos) e abandonou o estudo. Outro sujeito apresentou, na 

última semana de tratamento, vômitos e perda ponderal importante, sendo suspensa a 

medicação neste período. O sujeito foi avaliado, realizou exames laboratoriais, 

endoscopia digestiva alta, tomografia computadorizada de abdome e ressonância 

magnética de abdome devido a suspeita de neoplasia de pâncreas. Após discussão com a 

equipe de cirurgia geral do HCFMRP-USP, o sujeito foi diagnosticado com pancreatite 

focal. A equipe cirúrgica não relacionou tal episódio com a medicação do estudo e uma 

revisão da literatura pertinente não demonstrou a existência de relatos de pancreatite 

associada ao uso de NAC. O sujeito recuperou-se bem após 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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5- DISCUSSÃO 

Nesse experimento, utilizamos a NAC em sujeitos com esquizofrenia refratária, 

na dose de 2000mg por dia, com o objetivo de avaliar os seus efeitos sobre os sintomas 

da esquizofrenia e sobre a perfusão cerebral destes pacientes. A droga mostrou-se segura 

e não 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 perfusão sanguínea 

cerebral através da técnica de ASL em portadores de esquizofrenia, após um período de 

oito semanas de uso da medicação.  

Os sujeitos foram recrutados nos ambulatórios de esquizofrenia do HCRP (APQE 

e AREP), representando uma amostra de aproximadamente 6% do total de pacientes 

regulares desses ambulatórios. Houve alterações nos sintomas dos voluntários durante 

sua participação no estudo, registradas através das escalas de sintomas psiquiátricos 

BPRS e PANSS negativa, com quedas nos valores médios de pontuação levemente 

maiores no grupo NAC em relação ao placebo (1,82 vs. 1,78 para a BPRS e 3,28 vs. 1,66 

para a PANSS negativa), porém tais diferenças não atingiram significância estatística. 

Algumas causas podem ter concorrido para isso, como o tamanho da amostra, pois apesar 

dos esforços no recrutamento, são sujeitos difíceis de serem recrutados pela sua 

carcterística clínica. Além disso, exixte o aspecto da cronicidade da doença, pois após 

alguns anos existe a tendência dos sintomas negativos persistirem, com pouca resposta à 

novas intervenções. Outra possibilidade é o efeito chão, pois os sujeitos já iniciavam o 

ensaio com uma pontuação baixa nas escalas, principalmente na BPRS, posto que são 

sujeitos refratários que utilizam apenas clozapina em monoterapia, ou seja, pacientes que 

já apresentam um bom perfil clínico de resposta ao esquema terapêutico apesar da 

refratariedade, principalmente no que concerne aos sintomas positivos, visto que a maior 

parte dos sujeitos não apresentava sintomas positivos em atividade. 

A BPRS é uma escala que avalia a presença de sintomatologia geral, portanto, 

além de sintomas positivos e negativos, avalia também 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 
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linha de base eram baixos, o que limitou a possibilidade de alterações expressivas na 

pontuação nesta escala. Isto se deu provavelmente porque os voluntários do estudo 

utilizavam exclusivamente clozapina e, portanto, não faziam uso de outras medicações 

que são associadas frequentemente nesses indivíduos, tais como antidepressivos, 

anticonvulsivantes ou mesmo outros antipsicóticos. 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, não 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 diferenças com significância 

estatística 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 diferença 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 duração do ensaio clínico parece ter sido adequada para se avaliar 

alguma resposta, porém por se tratar de sujeitos estáveis no seu tratamento, não se obteve 

um resultado significativo. Também não foi avaliada a cognição através de baterias 

cognitivas como em outros estudos (BREIER et al, 2018; CONUS et al., 2018), o que 

poderia mostrar diferenças em favor da NAC, uma vez que ela também parece atuar nestes 

domínios. 

Em relação à ASL, não houve diferenças no FSC entre os grupos. Há apenas um 

estudo (MCQUEEN et al., 2018) que avaliou o FSC após administração de NAC ou 

placebo em dias distintos. Mesmo com a maior duração deste estudo, não observamos 

diferenças no FSC entre NAC e placebo nas diversas regiões cerebrais. Isso pode ter se 

dados por motivos relacionados à própria amostra, que foi pequena, como também pelos 

sujeitos serem pacientes já estáveis no seu tratamento. Outra possibilidade pode estar 

relacionada aos efeitos da NAC estarem associados à uma melhor regulação da atividade 

neuronal através da diminuição do EO e das sinapses glutamatérgicas e com aumento na 

conectividade entre as áreas cerebrais, não sendo apenas medido por mudanças no FSC. 

O estudo possui algumas limitações, como a dificuldade de recrutar sujeitos, pois 

muitos deles utilizavam outros medicamentos em associação à clozapina, como 
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anticonvulsivantes, antidepressivos e antipsicóticos, como estratégia de potencialização 

ou como tratamento de outros transtornos mentais comórbidos. Dessa forma, a amostra 

representa apenas uma parte da população de portadores de esquizofrenia refratária, uma 

vez que alguns pacientes com quadros possivelmente mais graves não foram incluídos no 

estudo. Entretanto, o estudo possui a vantagem de ser realizado em pacientes refratários 

utilizando exclusivamente clozapina, o que torna esta amostra de sujeitos mais 

homogênea e com menor influência de outras variáveis. 

 Com relação às neuroimagens funcionais de ASL, este é o primeiro estudo, do 

nosso conhecimento, a realizar a avaliação de perfusão cerebral após um período de oito 

semanas de uso da NAC, pois o outro estudo (MCQUEEN et al., 2018) avaliou apenas os 

efeitos agudos da administração de NAC. Aquele estudo também não observou 

diferenças, como o nosso, provavelmente porque os efeitos da NAC se dão após o uso 

mais prolongado. Como no outro estudo do nosso grupo (OLIVEIRA et al., 2017) 

observamos diferenças na perfusão cerebral pelo método de ASL, principalmente nos 

lobos frontais, esperava-se observar mudanças do FSC nessas áreas (córtex pré-frontal 

ventromedial e dorsolateral), assim como em outras áreas, como o córtex cingulado 

anterior, amídala, hipocampo, núcleo accumbens (sensações prazerosas) e tálamo 

(LEGIND et al., 2019, OLIVEIRA et al., 2018, ZHU et al., 2015, KINDLER et al., 2015, 

PINKHAN et al., 2011, WALTHER et al., 2011 e SCHEEF et al., 2011; ZHU et al., 2015, 

PINKHAN et al., 2015 e SCHEEF et al., 2011), que são áreas relacionadas aos sintomas 

negativos e onde foram registradas alterações funcionais em estudos prévios ((İNCE e 

ÜÇOK, 2018; MØRCH-JOHNSEN et al., 2018). Entretanto, não observamos mudanças 

significativas no FSC na nossa amostra.  

 Outros autores, utilizando técnicas diferentes de neuroimagem, descreveram 

mudanças nos sujeitos que utilizaram NAC, como o aumento do GSH no córtex pré-

frontal medial (CONUS et al., 2018; KLAUSER et el., 2018), melhora na integridade da 

substância branca do fórnix e decremento nos níveis de glutamato no ACC (MCQUEEN 

et al., 2018). Este último achado pode refletir o papel da NAC na regulação da 

neurotransmissão glutamatérgica, uma vez que alguns trabalhos mostram elevação do 

glutamato medido por espectroscopia na ACC de sujeitos com sintomas persistentes em 

relação aos que respondem ao tratamento com antipsicóticos (MOUCHLIANITIS et al. 

2016),  além de a NAC atenuar os efeitos da PCP, que estimula a neurotransmissão 
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glutamatérgica (BAKER et al., 2002). Logo, as alterações neuroquímicas promovidas 

pela NAC parecem decorrer de modulações na neurotransmissão glutamatérgica, não 

necessariamente ocasionando um aumento de perfusão cerebral, o que poderia explicar o 

fato de não ter havido alterações do FSC. Como observou MCQUEEN (2018), outras 

modalidades de neuroimagem funcional, como a avaliação da conectividade funcional 

por RNM talvez possa a ajudar a esclarecer melhor as alterações neurofisiológicas da 

NAC em portadores de esquizofrenia. 

 

 

6- CONCLUSÃO 

Neste estudo, avaliamos o efeito da n-acetilcisteína sobre os sintomas da 

esquizofrenia e sobre o fluxo sanguíneo cerebral. Não observamos diferenças 

significativas na nossa amostra, entretanto, outros estudos observaram melhora clínica 

com o uso da NAC em portadores de esquizofrenia, principalmente nos sintomas 

negativos e cognitivos, estes últimos não avaliados neste estudo.   

Não houve diferenças no FSC medido pela técnica ASL, provavelmente por 

características próprias da amostra, como já discutido. Apesar de não observarmos 

diferenças significativas da NAC nesta amostra, mais estudos são necessários para se 

definir melhor o papel da NAC na esquizofrenia e se há algum subgrupo de indivíduos 

que teriam mais benefício com o uso deste antioxidante.    
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APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Elaborado de acordo com a Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde) 

Nome do projeto de pesquisa: Efeito da adição de n-acetilcisteína ao tratamento com 

clozapina na perfusão cerebral de pacientes com esquizofrenia refratária. 

 

Pesquisadores responsáveis:  

 

Roberto Mascarenhas Souza (Pesquisador responsável) 

Tel: (16) 3602-2853/98134-7202 

E-mail: roberto_masc@yahoo.com.br 

 

Prof. Dr. João 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 

 

Endereço: 

Av Bandeirantes, 3900-Ribeirão Preto-SP-Brasil- CEP 14049-900 

Fone: (16) 3602-2430  

 

 

INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA E SUA PARTICIPAÇÃO 

 

 Eu estou convidando você para participar de um estudo sobre uma medicação para 

tratar a esquizofrenia. Antes que você decida se quer ou não participar, é importante que 

você entenda porque esta pesquisa está sendo feita e o que significa participar dela. Por 

favor, leia atentamente as informações a seguir e, se desejar, discuta estas informações 

com outras pessoas que você considere importantes e que possam lhe ajudar a decidir 

sobre sua participação. Caso você tenha alguma dúvida durante a leitura, não tenha 

vergonha de fazer perguntas para que eu possa respondê-las. 

 Leve o tempo que for necessário para tomar sua decisão. 

 Esta pesquisa busca encontrar melhores maneiras de tratar doenças como a 

esquizofrenia, reduzindo a necessidade de medicações calmantes, prevenindo sintomas 

como a perda de iniciativa e da vontade e ajudando as pessoas portadoras desta doença a 

ter uma vida melhor. 
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Objetivo do estudo 

Alguns estudos mostraram que uma substância chamada n-acetilcisteína, utilizada 

como expectorante em uma doença 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 possível que seu uso em pessoas com diagnóstico 

semelhante ao seu (esquizofrenia) possa trazer benefícios ao tratamento. Este estudo irá 

avaliar esta possibilidade. 

 

Como será o estudo? 

Caso concorde, você irá fazer um tratamento com n-acetilcisteína ou placebo 

(pílula de farinha) durante oito semanas (56 dias). Você tomará 4 cápsulas por dia, cada 

uma com 500mg de n-acetilcisteína, ou contendo o placebo. Você não saberá que 

medicação estará tomando, mas ao final do estudo você poderá saber se quiser. Durante 

estas oito semanas, o seu tratamento normal será mantido sem qualquer diferença. 

Você fará um exame chamado ressonância nuclear magnética cerebral (ou RNM) 

duas vezes, o primeiro exame será feito antes de você começar a tomar a medicação e o 

segundo exame será feito após as 8 semanas que você tomar a medicação. Tal exame se 

assemelha a uma tomografia de crânio comum, na qual você permanece deitado, sem se 

mover. O exame é indolor, como um raio X comum, mas um pouco mais longo.  

Não será necessário nenhum tipo de injeção (agulha) em nenhum momento da 

pesquisa. 

Se aceitar participar desta pesquisa, você irá responder a dois questionários de 

avaliação psiquiátrica. Esses questionários serão aplicados três vezes durante o estudo: a 

primeira vez no dia do primeiro exame, a segunda depois de quatro semanas que você 

estiver utilizando a medicação e a terceira vez no dia do segundo exame.  

 

 Desconfortos e riscos esperados 

O exame (ressonância) durará aproximadamente 45 minutos, durante esse tempo você ficará 

deitado na máquina, o que pode ser um pouco desconfortável, pois ela é fechada. Caso você sinta algum 

mal-estar, você poderá chamar o pesquisador para ser retirado do aparelho. 

Haverá um sorteio para definir se você irá receber a cápsula com a medicação (n-acetilcisteína) ou 

placebo (cápsula com farinha). Nem você nem o pesquisador saberão o que você está utilizando, porém, ao 

final do estudo, caso deseje, você poderá saber sobre essa informação, além do resultado das suas 

ressonâncias e do resultado final do estudo. 

A medicação (n-acetilcisteína) que você receberá já foi estudada em outras pessoas, mostrando-se 

segura, e é comercializada para tratar outras doenças como a doença pulmonar obstrutiva crônica, também 

conhecida como enfisema pulmonar. Apesar disto, como a maioria dos medicamentos, possui efeitos 

adversos, sendo os mais comuns dores abdominais e náuseas. A maioria das pessoas tem poucos efeitos 

colaterais e tolera bem a medicação. Lembrando que estes efeitos, além de menos frequentes, são esperados 

durante o uso contínuo, o que não é o caso do nosso estudo, no qual o tratamento terá a duração de apenas 

oito semanas. A medicação ou o placebo serão fornecidos pelo pesquisador no dia em que você fizer a 

primeira ressonância, sendo entregues 224 cápsulas de 500mg, sendo que você utilizará duas cápsulas duas 

vezes ao dia por 56 dias, sendo entregue uma receita médica com essa orientação, e no fim desse período a 

segunda ressonância será realizada, e a partir daí, sua participação no estudo concluída. 
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 De qualquer forma, ao final de cada exame verificaremos se você esta bem. No dia seguinte após 

o segundo exame, não terá que fazer mais uso da medicação. Você poderá retornar as suas atividades 

normais após cada exame. Caso você sinta desconforto durante qualquer um dos exames ou com o 

tratamento, poderemos conversar sobre isso, além de que qualquer intercorrência ligada à pesquisa, você 

poderá contatar o pesquisador responsável (Roberto Mascarenhas) ou o orientador (João Paulo), sendo os 

contatos aqueles fornecidos no início deste termo. Caso você continue a se sentir muito incomodado, 

interromperemos a sua participação no estudo se você assim desejar, sem qualquer alteração no seu 

acompanhamento normal no HC. 

 

 Benefícios que se pode obter: 

 O esclarecimento de como a n-acetilcisteína age no cérebro, e se é capaz de reduzir 

sintomas em pessoas com diagnóstico semelhante ao seu (esquizofrenia), poderá 

aumentar o 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 aplicações médicas para esta medicação.  

 

Participação voluntária: 

Se você não concordar em participar do estudo, informe isso ao pesquisador ou 

devolva este documento sem assinatura. O seu tratamento não terá qualquer alteração e 

seu seguimento no HC continuará da mesma forma que vem sendo feito até hoje. 

Caso concorde em participar e depois de ter tirado todas as suas dúvidas, leia as 

informações abaixo, preencha os dados solicitados, assine e devolva o documento ao 

pesquisador responsável. Neste caso, o pesquisador também deverá assinar uma via que 

ficará com você para consultar quando desejar, assinada e rubricada em todas as páginas 

pelo pesquisador, por você e pelo seu responsável. 

 

Eu_____________________________________________________________ abaixo 

assinado, tendo recebido as informações acima, e ciente dos meus direitos abaixo 

relacionados, concordo em participar do estudo descrito aqui e, de acordo com a 

Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde, estou ciente de que: 

1-  Você terá a garantia de receber resposta para qualquer pergunta ou 

esclarecimento a qualquer dúvida acerca dos procedimentos, riscos, benefícios 

e outros assuntos relacionados com a pesquisa e ao estudo que será submetido. 

Ainda você poderá ligar ainda para o Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital 

das Clínicas e da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (16) 3602-2228; 

2-  Você será ressarcido de todos os gastos relacionados à participação na 

pesquisa, incluindo transporte e alimentação; 

3-  Você terá liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e deixar 

de participar no estudo sem que isso traga prejuízo à continuidade do seu 

cuidado e tratamento; 

4-  Você terá segurança de que qualquer informação sobre a sua identidade e dados 

médicos e pessoais serão tratados com o devido cuidado e mantidos em sigilo; 
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5-  Você terá garantia de acesso à informação atualizada durante o estudo, ainda 

que esta possa afetar sua vontade de continuar participando; 

6-  Você terá assegurados o seu direito a tratamento médico e ressarcimento ou 

indenização por quaisquer danos relacionados à sua participação neste estudo, 

conforme as leis vigentes no país ; e 

7-  Você terá garantia de que todos os gastos relacionados ao estudo e ao seu 

acompanhamento durante o seu período de realização serão absorvidos pelo 

orçamento da pesquisa. 

 

Nome do paciente:_____________________________________________ 

Assinatura do paciente:_________________________________________  

 

Ribeirão Preto, _____/_____/_______ 

 

Nome do responsável legal:_______________________________________ 

Assinatura do responsável legal:___________________________________ 

 

Ribeirão Preto, _____/_____/_______ 

 

Nome do pesquisador: Roberto Mascarenhas Souza 

Assinatura do pesquisador:_______________________________________ 

 

Ribeirão Preto, _____/_____/_______ 
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RESUMO 

 

A esquizofrenia continua sendo um dos transtornos mais desafiadores para a clínica psiquiátrica, 

apesar dos estudos atuais que tentam elucidar sua fisiopatologia e buscar novas opções de tratamento. A n-

acetilcisteína (NAC) é uma droga utilizada há mais de 30 anos na clínica médica no tratamento da 

intoxicação por acetaminofeno e como mucolítico na DPOC, entre outros. Evidências recentes apoiam o 

seu uso no tratamento de diversos transtornos neuropsiquiátricos, como depressão, transtorno afetivo 

bipolar, dependência química e esquizofrenia. A droga tem como provável mecanismo de ação um aumento 

na atividade antioxidante através do aumento nos níveis de glutationa (GSH) e modulação da 

neurotransmissão glutamatérgica. Nas duas últimas décadas, o estudo dos mecanismos neurobiológicos 

subjacentes aos transtornos psiquiátricos, bem como a investigação dos possíveis mecanismos e regiões 

cerebrais influenciados por substâncias psicofarmacológicas, recebeu importante contribuição das técnicas 

de neuroimagem funcional. Apesar disto, até o momento existem poucos estudos que avaliaram os 

mecanismos centrais relacionados às propriedades antipsicóticas da NAC em humanos. Este estudo tem o 

objetivo de investigar os efeitos da NAC em indivíduos portadores de esquizofrenia refratária em uso 

exclusivo de clozapina através de medidas de sintomas positivos e negativos e da avaliação da perfusão 

cerebral através de ressonância magnética nuclear utilizando a técnica de arterial spin labeling (ASL). 

Foram avaliados 20 sujeitos com esquizofrenia refratária em uso de clozapina em um estudo com 

distribuição aleatória, duplo-cego e controlado por placebo, utilizando a dose de 2000mg por dia de NAC. 

Do total da amostra, 14 tiveram as imagens perfusão sanguínea cerebral analisadas. O estudo teve a duração 

de oito semanas, com avaliações a cada quatro semanas e realização das RMN no início e ao final do 

período. Não foram observadas diferenças 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 medicação foi bem tolerada. Também não se observou diferenças no CBF das diversas ROI 

analisadas. A NAC não produziu mudanças estatisticamente significativas nas escalas de sintomas e no 

CBF nesta amostra, apesar de outros estudos mostrarem diferenças significativas favorecendo a NAC. O 

presente estudo não mostrou melhora do CBF, mesmo após oito semanas, o que pode significar que a ASL 

pode não ser um método adequado para avaliar os efeitos cerebrais desta droga. 

 

Palavras-chave: Esquizofrenia, n-acetilcisteína, Arterial Spin Labeling, perfusão cerebral, imagem por 

ressonância 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.  

 
INTRODUÇÃO 

Vista como um dos transtornos psiquiátricos mais graves, a esquizofrenia continua sendo um 

desafio à psiquiatria clínica, apesar dos avanços nos últimos anos nas pesquisas em busca da compreensão 

de sua fisiopatologia e de novas abordagens terapêuticas. Atualmente, considera-se sua prevalência em 

torno de 0,7% na população mundial (MCGRATH et al., 2008), com uma expectativa de vida  68 anos para 

mulheres e de 60 anos para homens (HJORTHØJ et al., 2017). Como outros transtornos mentais, a 

esquizofrenia é responsável por uma importante parcela das causas de incapacidade para o trabalho, estando 

entre as dez maiores doenças causadoras de anos de vida perdidos (WHO, 2004; MURRAY&LOPEZ, 

1996). Logo, a busca de novas opções terapêuticas é um dos principais focos da atual pesquisa em 

esquizofrenia. 

Sendo a esquizofrenia uma síndrome psiquiátrica heterogênea, composta por sintomas positivos 

(delírios e alucinações), negativos (embotamento afetivo, avolição, anedonia, isolamento social e alogia), 

desorganizados e déficits cognitivos (CORBETT et al., 1999), sintomas estes, até o momento, sem completa 

explicação etiológica ou fisiopatológica, a abordagem psicofarmacológica se mantém voltada ao controle 

puramente sintomático, o que foi relativamente atingido com os antipsicóticos disponíveis atualmente, no 

que diz respeito aos sintomas positivos. Porém, nas demais dimensões psicopatológicas, a esquizofrenia 

segue sem tratamento adequado, sendo isto bem ilustrado pelos sintomas negativos e cognitivos, que 

permanecem como um desafio terapêutico (POTKIN  et al., 1999).  

A esquizofrenia passa a ser classificada como refratária quando não há resposta a pelo menos dois 

antipsicóticos administrados em dose e tempo adequados, sendo pelo menos um deles um atípico. Estima-

se que pelo menos 30% dos pacientes com tal diagnóstico não respondem adequadamente ao tratamento 

com antipsicóticos, sendo a medicação de escolha nestes casos a clozapina (ELKIS & MELTZER, 2007; 

HASAN et al., 2012). Porém cerca de 10% do total de pacientes com esquizofrenia, não respondem nem 

mesmo à clozapina, sendo os ditos “respondedores parciais à clozapina", "resistentes" ou "super-

refratários” (ELKIS & MELTZER, 2007). Várias tentativas têm sido feitas para se obter uma melhor 

resposta nestes casos, com outras medicações sendo utilizadas para potencializar a resposta da clozapina, 

destacando-se entre elas a lamotrigina, lítio, outros antipsicóticos e pregabalina, porém os resultados 

disponíveis ainda são pouco consistentes (ELKIS & MELTZER, 2007; HASAN et al., 2012). 

Frente a tais dificuldades, segue-se numa busca constante por explicações etiológicas e 

fisiopatológicas mais adequadas para os sintomas da esquizofrenia para que, a partir deste entendimento 
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mais profundo, tornem-se possíveis abordagens terapêuticas mais eficazes no controle sintomático e na 

interrupção da progressão da doença, que em alguns pacientes chega a ser catastrófica tal o grau de 

comprometimento cognitivo e funcional (LIEBERMAN, 1996). Daí a importância das teorias de alteração 

nos sistemas de neurotransmissores, como a dopamina, serotonina, ácido gama-aminobutírico (GABA) e o 

glutamato, que exemplificam bem as tentativas de explicações fisiopatológicas alternativas (YOSHIKAWA 

et al., 2009). 

A hipótese dopaminérgica da esquizofrenia nasceu em 1963, após a demonstração de que drogas 

antipsicóticas alteram o nível de catecolaminas no cérebro (CARLSSON & LINDQVIST, 1963). Foi 

reforçada após a descoberta de que a eficácia e a potência dos antipsicóticos eram diretamente relacionadas 

à capacidade destas drogas antagonizarem os receptores dopaminérgicos D2 (CRESSE, BURT & 

SNYDER, 1976). Pensou-se, então, que a fisiopatologia da esquizofrenia se explicaria pela alteração no 

sistema dopaminérgico, porém logo foi visto que este sistema não poderia explicar todo o espectro da 

esquizofrenia (POTKIN et al., 1999). Logo, abriu-se espaço para a busca de outras vias pelas quais se 

explicasse as alterações presentes na esquizofrenia.  

Uma dessas vias foca-se na neurotransmissão glutamatérgica, uma vez que o glutamato é o 

principal neurotransmissor excitatório do cérebro e é essencial para a circuitaria sensório-motora e 

cognitiva, que participa no desenvolvimento, plasticidade sináptica, neuroproteção e comunicação 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 estão localizados em vias neuronais que regulam a liberação de dopamina, sugerindo que a 

disfunção dopaminérgica encontrada na esquizofrenia pode estar relacionada a uma disfunção no sistema 

glutamatérgico. (DEAKIN; SIMPSON, 1997; LINDSLEY et al., 2006). Os receptores NMDA são 

essenciais para a plasticidade neuronal e para mecanismos de long term potentiation (LTP), sinaptogênese 

e excitotoxicidade (BLISS; COLLINGRIDGE, 1993).  

A disfunção do sistema glutamatérgico na esquizofrenia é um fenômeno 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 voluntários saudáveis (LUBY et al., 1959; SIEGEL, 1978; 

THORNBERG; SAKLAD, 1996; TORU; KURUMAJI; ISHIMARU, 1994).  Tais alterações amplas 

observadas na neurotransmissão glutamatérgica reforçam a participação desse sistema na fisiopatologia da 

esquizofrenia.   

O estresse oxidativo (EO) tem se mostrado um achado frequente na esquizofrenia (FLATOW et 

al., 2013). O EO é definido como um estado de desequilíbrio em que a oxidação excede a capacidade dos 

sistemas antioxidantes do organismo, causando eventos danosos como danos ao DNA e peroxidação 

lipídica (YOSHIKAWA e NAITO, 2002). Os radicais livres, como as espécies reativas de oxigênio e 

nitrogênio, são oxidantes produzidos normalmente nas reações bioquímicas dos organismos e que devem 

ser prontamente neutralizados, para evitar os danos já descritos. Uma das substâncias 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. Há evidências de que, na esquizofrenia, existe 

uma redução nos níveis de glutationa (GSH) no líquido cefalorraquidiano, além de redução da GSH no 

córtex 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 dão suporte à 

associação entre estresse oxidativo e esquizofrenia: genes responsáveis por defesas antioxidantes estão 

relacionados com este transtorno; parâmetros de estresse oxidativo anormais no sangue, hemácias, 

neutrófilos, plaquetas, líquido cefalorraquidiano e em cérebros post-mortem, parecendo haver uma melhora 

parcial com o uso de antipsicóticos (FLATOW et al., 2013). E mesmo na presença de outros fatores (ex.: 

tabagismo, baixa ingesta de substâncias antioxidantes) a dosagem de glutationa (GSH) parece estar reduzida 

nos pacientes com esquizofrenia (BALLESTEROS et al., 2013).  

A GSH (gama-glutamil-cisteína-glicina) é uma substância sintetizada a partir de três aminoácidos: 

glutamato, cisteína e glicina, sendo essencial para a proteção celular contra as espécies reativas de oxigênio 

e nitrogênio e a neutralização de toxinas e metabólitos reativos. A síntese de GSH ocorre nas células gliais 

(astrócitos), sendo ela então disponibizada para os neurônios. Inicialmente o glutamato é ligado à cisteína 

através da glutamato-cisteína-ligase (GCLC), formando um dipeptídeo (gama-glutamil-cisteína), e em 

seguida a glicina é ligada a este último através de GSH sintetase (GSS) formando o GSH. A etapa de síntese 
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da gama-glutamil-cisteína é a etapa limitante na síntese do GSH.  A GCLC possui acoplada a si uma 

subunidade modulatória, GCLM, que não participa diretamente da síntese, mas já foi demonstrado que 

ratos knockout para o gene da GCLM tem um nível 70-80% mais baixo de GSH que ratos normais (KULAK 

et al., 2013). Polimorfismos na GCLC e na GCLM estão associados a um aumento no risco de esquizofrenia 

(DEAN et al., 2011; KULAK et al., 2013; BERK et al., 2013). 

A n-acetilcisteína (NAC) é uma droga já utilizada há mais de 30 anos na medicina. A NAC, o 

precursor acetilado do aminoácido L-cisteína, é disponível nas apresentações intravenosa, oral e aerossol 

(SAMUNI et al., 2013), com meia vida de 5.6h após uma dose intravenosa, sendo 30% eliminados pela via 

renal.  

A GSH não pode ser oferecida diretamente, pois seria metabolizada pelo fígado na primeira 

passagem e a L-cisteína não atravessa a barreira hemato-encefálica (DEAN et al., 2011; KULAK et al., 

2013; BERK et al., 2013; SAMUNI et al., 2013). A NAC surge como um provedor de cisteína, aumentando 

os níveis cerebrais desta. Com o aumento da cisteína extracelular, ocorre troca com glutamato intracelular 

dos astrócitos por um mecanismo antiporte (chamado sistema x(c)), que aumenta o glutamato extracelular 

(BERK et al., 2013; BRIDGES et al., 2012). Postula-se, então, que esta liberação não-vesicular modula a 

liberação vesicular de glutamato. Com a maior oferta de cisteína, segue-se um aumento na concentração de 

GSH. 

Em um estudo anterior (BERK et al., 2008), verificou-se melhora dos sintomas negativos da 

esquizofrenia com a adição de NAC ao tratamento antipsicótico, 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 relação ao 

placebo  (p<0,001).  

Mais recentemente, SEPEHRMANESH et al. (2018) mostraram que sujeitos portadores de 

esquizofrenia na fase crônica (n=84), utilizando NAC 1200mg/dia durante doze semanas, apresentaram 

melhora na PANSS positiva e negativa (p<0,01) em relação ao placebo, além de melhora nos domínios 

cognitivos como atenção, memórias de trabalho e de curto prazo e na velocidade de processamento 

(p<0,01). Em outro estudo avaliando a cognição, RAPADO-CASTRO et al. (2017) observaram que a 

adição de NAC 2g/dia por 24 semanas, em comparação ao placebo, melhora na performance da memória 

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 sincronização no eletroencefalograma após a administração de NAC 

(CARMELI et al., 2012) e melhora das alterações no potencial evocado mismatch negativity com o uso de 

NAC, um potencial auditivo de longa latência que fornece uma medida objetiva das habilidades de 

discriminação e memória sensorial auditiva e parece ser mediado pela ativação de receptores NMDA 

(LAVOIE et al. 2008). Já DAVIS et al. (2017) não observou melhora dos sintomas avaliados através da 

PANSS, adicionando NAC 1200mg/dia ou placebo por oito semanas, porém observou efeitos 

eletroencefalográficos relacionados à cognição e à atividade glutamatérgica mediada por receptores 

NMDA. 

Embora, nas últimas décadas, o estudo dos mecanismos neurobiológicos subjacentes aos 

transtornos psiquiátricos e os efeitos de manipulações farmacológicas tenham recebido importante 

contribuição das técnicas de neuroimagem funcional, há poucos estudos utilizando estas técnicas de 

investigação para avaliar os efeitos da NAC no cérebro saudável ou em amostras de pacientes com 

esquizofrenia. 

A ressonância magnética nuclear (RMN) vem evoluindo nos últimos 30 anos, começando com a 

melhora da qualidade da RMN estrutural, passando pelo desenvolvimento da RMN funcional (RMNf), que 

fornece informações sobre o estado fisiológico do órgão estudado (GÜNTHER, 2013) e, mais 

recentemente, com novas técnicas que avaliam a perfusão cerebral, dentre elas destacando-se a arterial spin 

labeling (ASL), com a clara vantagem de não precisar de meios de contraste ou radiofármacos para  avaliar 

a perfusão cerebral (GÜNTHER,2013; WATTS et al., 2012). Trata-se de uma técnica que surgiu 

experimentalmente em 1992 e tem sido cada vez mais integrada a prática clínica, principalmente com o 

surgimento dos aparelhos de RMN de 3.0 Tesla (GÜNTHER, 2013). Nesta técnica, a água do sangue 

arterial é “marcada” com um spin diferente da água presente nos tecidos a serem avaliados, dessa forma 

servindo como um contraste endógeno e possibilitando a medição da perfusão tecidual (GÜNTHER, 2013; 

SHEEF et al., 2010) e, portanto, pode oferecer um potencial marcador de resposta terapêutica na 
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esquizofrenia, através de mudanças no fluxo sanguíneo cerebral regional (rCBF) causado pelo fenômeno 

de acoplamento neurovascular (ALLEN et al. 2016). Logo, esta técnica constituiria uma boa opção para a 

investigação dos efeitos da NAC na perfusão de áreas 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 comparação com controles saudáveis, utilizando a técnica ASL, 

apresentaram redução de CBF em estado de repouso em regiões bilaterais do polo frontal e giro frontal 

superior, giro frontal medial direito, partes triangular e opercular do giro frontal inferior direito, e na divisão 

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 única de 

2400mg, não alterou a perfusão cerebral nestes sujeitos, em repouso e medida através da ASL, mostrando 

que a NAC parece não apresentar efeitos agudos no aumento perfusão cerebral, como foi observado em 

animais submetidos à lesão por isquemia-reperfusão (LEE et al., 2008), uma vez que poderia ser 

argumentado que os efeitos da NAC observados na ASL decorreriam de alterações agudas na vasodilatação. 

Apesar de a neuroimagem ter contribuído para o maior entendimento dos efeitos centrais de 

medicações utilizadas para o tratamento da esquizofrenia, até o momento existem poucos estudos que 

procuram avaliar os mecanismos centrais relacionados às propriedades antipsicóticas da NAC, e apenas um 

deles utilizando RMN com ASL, porém a droga foi administrada em dose única e as imagens de CBF antes 

e depois da administração foram obtidas no mesmo dia (MCQUEEN et al., 2018). Este estudo não mostrou 

diferenças no CBF entre voluntários com esquizofrenia e controles saudáveis. 

Os onze estudos descritos anteriormente reúnem tudo o que foi publicado sobre o uso da NAC na 

esquizofrenia até o momento. Este fármaco mostrou melhora de sintomas negativos em uma parte dos 

estudos, além de melhora em alguns domínios cognitivos, como memória de trabalho e fluência verbal. 

Além disso, a ASL foi pouco utilizada em pacientes portadores de esquizofrenia para avaliar alterações na 

perfusão cerebral em regiões de interesse em ensaios clínicos com fármacos, e apenas um estudo avaliando 

efeito da NAC na perfusão cerebral por esta técnica até o presente. Portanto, as hipóteses testadas neste 

estudo foram que a NAC teria efeitos sobre os sintomas da esquizofrenia, principalmente nos sintomas 

negativos, além de alterar o CBF nas regiões cerebrais que já se mostraram alteradas em sujeitos com 

esquizofrenia, tais como as áreas frontais. 

O objetivo geral desse estudo é investigar os efeitos da NAC em pacientes portadores de 

esquizofrenia refratária tratados com clozapina em um estudo com distribuição aleatória, desenho duplo-

cego e controlado por placebo. Especificamente avaliar os efeitos do tratamento com NAC sobre os 

sintomas positivos e negativos da esquizofrenia e avaliar a perfusão cerebral através de RMN com o 

protocolo ASL, durante o estado de repouso, em sujeitos com esquizofrenia refratária. 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Participaram do estudo 20 sujeitos portadores de esquizofrenia, diagnosticados pelos critérios do 

Manual Diagnóstico e Estatístico da Associação Psiquiátrica Americana – 5a edição (Diagnostic and 

Statistical Manual – DSM-5) e classificados como refratários ao tratamento medicamentoso de acordo com 

os seguintes critérios: ausência de melhora significativa da psicopatologia e da impressão clínica global 

apesar do tratamento com pelo menos dois antipsicóticos diferentes de pelo menos duas classes diferentes, 

sendo pelo menos um deles um antipsicótico atípico, nas doses terapêuticas recomendadas, por um período 

de 4 a 8 semanas por droga (HASAN et al., 2012). O fluxograma (Figura 1) resume o processo de seleção 

da amostra do estudo. 

Os voluntários portadores de esquizofrenia refratária em uso exclusivo de clozapina foram 

convidados a participar do estudo quando faziam suas consultas regulares (mensais). Como já mencionado, 

os sujeitos foram triados entre os pacientes já atendidos no serviço da psiquiatria do HCFMRP-USP 

(ambulatório de Esquizofrenia – APQE e ambulatório de Reabilitação Psicossocial – AREP). Na 

abordagem, era explicado aos  
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Figura 1: Fluxograma de seleção dos sujeitos. 

voluntários e seus responsáveis todo o desenho do estudo, além de potenciais efeitos colaterais advindos 

do tratamento, sendo a participação condicionada à leitura e assinatura do termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE), com anuência do responsável pelo sujeito quando pertinente.  

O estudo foi conduzido no Laboratório de Psicofarmacologia localizado no terceiro andar do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto. A aplicação das escalas ocorre antes do 

início do tratamento e após quatro semanas e oito semanas, em uma das salas disponíveis no laboratório. 

Os exames de RMN foram feitos no setor de imagem localizado no mesmo hospital.  

Os pacientes foram selecionados dentre os pacientes em seguimento no Serviço de Psiquiatria do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (HCFMRP-USP) de acordo com os 

critérios de inclusão e exclusão descritos abaixo. 

Critérios de inclusão: 

• Idade mínima de 18 anos;  

• Diagnóstico de esquizofrenia de acordo com os critérios do DSM-V;  

• Ter feito uso apenas de clozapina no período de 3 meses anteriores ao estudo (qualquer outro 

psicotrópico não foi permitido); 

• Estar em uso estável de clozapina, sem qualquer mudança posológica nas últimas 6 semanas.  

 

Critérios de exclusão:  

• Presença de condição médica geral relevante (doenças cardiovasculares, insuficiência renal, 

doenças neurológicas, doenças hepáticas, deficiência de vitamina B12 não controlada, 

hipotireoidismo não controlado);  

• História de hipersensibilidade à NAC; 

• Diagnóstico comórbido de abuso de substância (exceto nicotina e cafeína) ou dependência dentro 

dos últimos três meses de acordo com os critérios do DSM-5; 

• Contraindicação à realização de RMN, como próteses metálicas ou marcapasso. 

 

Os pacientes que preencheram os critérios descritos e forneceram consentimento formal para a 

participação no estudo foram divididos de forma aleatória em dois grupos, sendo um com pacientes 
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esquizofrênicos refratários utilizando clozapina e placebo e outro com pacientes esquizofrênicos refratários 

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 Laboratório de Psicofarmacologia do HCFMRP-USP. 

 

Escalas de avaliação 

A Escala de Avaliação Psiquiátrica Breve (Brief Psychiatric Rating Scale - BPRS, OVERALL E 

GORHAM, 1962) modificada por BECH (1988) e traduzida e adaptada para o português (ZUARDI e col., 

1994) foi utilizada para a avaliação de diferentes sintomas psiquiátricos nos dois grupos de pacientes, desde 

a inclusão (linha de base) até o final do ensaio clínico. 

A versão 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 (mínimo - ausente) e 4 (máximo – 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 importância dos sintomas negativos na esquizofrenia refratária, apenas a sub-escala 

negativa, traduzida e adaptada para o português 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 à 3600mg de NAC, com boa tolerabilidade e eficácia. Levando-se isso em consideração, e pelo 

tempo que os sujeitos fariam uso da medicação, optamos pela dose de 2000mg/dia por ser uma dose 

terapêutica segura e utilizada em alguns dos estudos já realizados. 

Fármacos  

A NAC foi fornecida em cápsulas de 500mg, em um total de 224 cápsulas por sujeito, 

acompanhada de um receituário médico com orientações sobre as tomadas da medicação (duas cápsulas a 

cada 12h). Essas cápsulas foram manufaturadas em farmácia de manipulação, uma vez que não existem no 

mercado brasileiro nesta apresentação, tendo o mesmo procedimento sido adotado em outros estudos 

(BERK et al. 2008, LAVOIE et al. 2008), pois só se encontra no mercado a NAC em sachês de 600mg com 

sabor, o que poderia ser desconfortável para o paciente utilizar ao longo de 56 dias e representaria uma 

diferença significativa do placebo. A NAC foi fornecida pela empresa Pharmanostra® e as cápsulas foram 

manufaturadas na farmácia Homeocenter (Ribeirão Preto, São Paulo, Brasil), com certificado de análise 

atestando sua qualidade. A medicação foi entregue no dia do primeiro exame de ressonância, para ser 

iniciada no dia seguinte. 

O placebo foi fornecido em cápsulas idênticas às da NAC, contendo amido de milho, na mesma 

quantidade (224 cáp./sujeito), com receituário equivalente e mesma orientação de tomada descrita no item 

anterior. Assim como no caso da NAC, as cápsulas de placebo foram entregues aos participantes no dia do 

primeiro exame de ressonância, com orientação para início no dia seguinte. 

 Marcação de spin arterial por ressonância magnética 

Todas as imagens de RMNf foram adquiridas em um tomógrafo Philips 3.0 T Achieva (Philips, 

Best, Holanda), utilizando uma bobina de crânio de 32 canais. As imagens anatômicas foram adquiridas 

utilizando uma sequência do tipo gradiente eco ponderada em T1, com os seguintes parâmetros: 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 pseudocontínuas (pCASL) em estado de repouso foram obtidas através de uma sequência ecoplanar 

(EPI – Echo Plannar Imaging) 2D com os seguintes parâmetros: 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 duração total da sequência de 6min e 48s. Todos os sujeitos foram 

orientados a permanecerem acordados e a evitarem se mover. Para a quantificação do CBF, uma imagem 

com densidade de prótons (M0) foi adquirida separadamente, com a mesma geometria e parâmetros da 

sequência pCASL, mas sem os pulsos de marcação.   
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Foram analisadas 102 regiões de interesse (ROI) do espaço padrão MNI 152 (Montreal 

Neurological Institute), utilizando o atlas Harvard-Oxford (DESIKAN et al., 2006), sendo excluídos o 

cerebelo, o vermis, a divisão anterior do giro temporal inferior (bilateralmente) e a divisão anterior do 

cortex temporal fusiforme, devido a uma limitação de aquisição 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 disponíveis no ASL Toolbox (WANG et al., 2008) seguindo os seguintes passos: 

correção de movimento, registro concomitante das imagens anatômicas, filtro temporal, suavização especial 

com filtro isotrópico Gaussiano (FWHM = 4 mm), quantificação de CBF e normalização para o espaço 

padrão MNI (resolução: 2 x 2 x 2 mm3, tamanho da matriz: 79 x 95 x 79). Foi utilizado um algoritmo 

modificado para a retirada de artefatos das imagens de ASL. Antes do cálculo do CBF, resíduos oriundos 

da correção do movimento e do sinal global foram submetidos à regressão 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 análises das imagens de ASL foram realizadas no programa comercial Matlab 2011 (The 

MathWorks, Inc., MA, USA), utilizando ferramentas do programa SPM8. Essas análises também incluem 

as etapas de pré-processamento citadas acima, além da quantificação do fluxo sanguíneo cerebral. 

Coleta dos dados 

A RMN com ASL foi realizada em duas ocasiões, sendo a primeira antes da introdução de NAC 

ou placebo e a segunda oito semanas após o início 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 clínicos e de 

imagem estão detalhados na tabela 1, abaixo. 

Tabela 1. Fluxograma dos procedimentos para coleta de dados. 

Tempo  Fase do 

estudo 
Procedimento 

Pré-

avaliação 

Pré-droga Assinatura do TCLE e 

avaliação clínica 

Dia 0 

 

Pré-droga, 

chegada ao 
hospital 

BPRS, PANSS-N, realização 

da RMN com ASL pré-droga 
e entrega da medicação (NAC 

2000mg ou PLB). 

Dia 1 Início do 

tratamento 

Introdução da medicação do 

estudo (NAC ou PLB) 
Dia 28 Tratamento Avaliação clínica, BPRS e 

PANSS-N 

Dia 56 

  

2ª RMN 

com ASL e 
fim do 

tratamento 

Avaliação clínica, BPRS e 

PANSS-N, aquisição das 
imagens e suspensão do 

medicamento. 

 

A RMNf não utiliza contraste iodado ou marcador radioativo e suas contraindicações são 

semelhantes às da RMN convencional, como o uso de marca-passos. Todos os voluntários foram 

submetidos ao questionário padrão do hospital antes da realização do exame. 

 

Análise estatística  

A análise estatística foi feita utilizando-se o programa Statistical Package for the Social Sciences 

(SPSS), versão 22.0. As características clínicas e demográficas da amostra foram comparadas através de 

análise não paramétrica para os dados categoriais (teste χ2) e paramétrica para os dados nominais com 

distribuição normal (teste t para amostras independentes). Eventuais diferenças encontradas foram 

consideradas estatisticamente significativas quando p≤0,05. 

http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/
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Para garantir que o efeito medido era decorrente da utilização da droga em estudo, foi feito o 

emparelhamento de variáveis de confusão durante o processo de randomização. Foram pareados todos os 

parâmetros de confusão tais como idade, sexo, escolaridade, tempo de doença, tempo de psicose não tratada, 

dose de clozapina e tempo de clozapina. O teste t para variáveis independentes foi aplicado para a 

comparação da média de idade, escolaridade, tempo de doença, tempo de psicose não tratada, dose de 

clozapina e tempo de clozapina entre os grupos placebo e droga ativa. A homogeneidade das variâncias foi 

avaliada pelo teste de Lavene, antes da realização dos testes t. 

Os escores totais da BPRS e da PANSS-N foram submetidos à análise de variância de medidas 

repetidas (rmANOVA) com os fatores tempo, droga e interação entre os dois fatores. Nos casos em que as 

condições de esfericidade não foram alcançadas, os graus de liberdade foram corrigidos pelo épsilon de 

Huynh-Feldt. Quando houve interação 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 avaliações posteriores. 

Em relação à análise estatística das imagens, foi utilizado o software R (R DEVELOPMENT 

CORE, 2008). Diferenças entre os grupos foram avaliadas nas ROI utilizando-se testes t de duas amostras 

(teste t de Welch). Foram utilizadas correções FDR (false discovery rate) para múltiplas comparações nas 

médias dos mapas de CBF.  

  

RESULTADOS  

Do total de 23 voluntários 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 não tolerar a 

medicação e dois sujeitos no grupo placebo recusaram-se a continuar por motivos pessoais. Ao final, 11 

sujeitos concluíram o ensaio com a medicação 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 movimentação e três por terem abandonado o estudo (Figura 2). 

 

Figura 2: Fluxograma dos sujeitos que participaram do estudo. 
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Tabela 2. Características clínicas e demográficas da amostra. Valores de médias e, entre parênteses, o desvio 

padrão.*Teste χ2 de Pearson. 

Característica 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 

doença (anos) 

10,78(9,44) 13,75(5,67) 0,380 

Tempo de 

psicose não 

tratada (meses) 

9,04(19,44) 12,95(34,21) 0,763 

Dose de 

Clozapina 

494,44(160,94) 395,83(119,57) 0,123 

Tempo de uso 

de Clozapina 

3,66(2,33) 5,45(3,27) 0,179 

BPRS inicial 8,22(5,31) 7,91(2,5) 0,690 

PANSSn 

inicial 

23,33(5,72) 25,55(7,71) 0,742 

 

As características clínicas e demográficas dos sujeitos estão descritas na tabela 2. A análise das 

variáveis não revelou diferenças estatisticamente significativas entre os grupos placebo e NAC nas 

variáveis idade (t= -0,506, GL=19, p=0,053), escolaridade (t=0,334, GL=19, p=0,951), tempo de doença 

(t= -0,899, p=0,109), duração de psicose não 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 não foram 

observadas diferenças significativas entre as pontuações 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). 

 

BPRS 

 Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos na pontuação da 

BPRS, seja no início (D0) ou nos dias 28 e 56 (tabela 3). Além disso, não houve diferença significativa de 

efeitos sobre os escores ao longo do tempo (F(2,36) = 0,011, p=0,989 -  Gráfico 1). 

 

 

PANSS Negativa 

 Assim como observado com relação a BPRS, não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os grupos nos escores da PANSS-N em nenhum dos pontos de medida do ensaio (Tabela 

4). Da mesma forma, não houve diferença significativa de efeitos sobre os escores ao longo do tempo (F(2,36) 

= 3,914, p=0,094), conforme mostra o Gráfico 2. 

 

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

clínico. 
 Placebo NAC t GL p 

D0 8,22(5,31) 7,91(2,5) 0,405 19 0,69 

D28 6,78(5,01) 6,36(2,46) 0,416 19 0,682 

D56 6,44(3,64) 6,09(2,66) 0,251 18 0,805 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

84 

Tabela 4: Pontuação média na subescala negativa da PANSS. Valores de médias, desvio padrão (entre 

parênteses) e teste t de amostras pareadas. 

  Placebo  NAC t GL p 

D0 23,33(5,72) 25,55(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 

 

 

 
 

Gráfico 1: Evolução dos escores de BPRS nos grupos placebo e NAC ao longo do ensaio clínico. 

 

 

 

 
Gráfico 2: Evolução dos escores da PANSS negativa nos grupos placebo e NAC ao longo do ensaio clínico. 
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Perfusão cerebral 

Os dados de neuroimagem não monstraram diferenças significativas entre os dois grupos de 

participantes com relação à perfusão cerebral da substância cinzenta total, nas sessões inicial e final, com 

oito semanas de intervalo, seja nas comparações das sessões intragrupo ou na comparação entre os grupos 

placebo e NAC. Da mesma forma, não houve diferenças significativas entre os grupos na comparação das 

diversas regiões de interesse analisadas (teste t de Welch com correção para múltiplas comparações - 

FDR<0.05). A Tabela 5 apresenta os valores de perfusão cerebral na substância cinzenta total dos sujeitos. 

 

Tabela 5: Dados de perfusão cerebral na substância cinzenta total (ml/100 g/min) de cada sujeito dos grupos 

Placebo e NAC no início e ao final do ensaio clínico. 

  Sujeito D0 D56 

PLACEBO 

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 

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 

NAC 

9 28,8077 39,0641707 

10 46,797 39,3930695 

11 41,5285 28,9462821 

12 41,4814 45,1456859 

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 proporção no grupo que utilizou a droga ativa. Três 

sujeitos relataram dispepsia e dois destes relataram vômitos 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 sensação de inquietação nos membros inferiores.  

Os efeitos colaterais descritos foram manejados com medicações para dispepsia ou náusea 

(bromoprida, se necessário) ou apenas com a orientação de tomar a medicação após as refeições. Um dos 

sujeitos no grupo NAC não tolerou os efeitos adversos da medicação (dispepsia e vômitos) e abandonou o 

estudo. Outro sujeito apresentou, na última semana de tratamento, vômitos e perda ponderal importante, 

sendo suspensa a medicação neste período. O sujeito foi avaliado, realizou exames laboratoriais, endoscopia 

digestiva alta, tomografia computadorizada de abdome e ressonância magnética de abdome devido a 

suspeita de neoplasia de pâncreas. Após discussão com a equipe de cirurgia geral do HCFMRP-USP, o 

sujeito foi diagnosticado com pancreatite focal. A equipe cirúrgica não relacionou tal episódio com a 

medicação do estudo e uma revisão da literatura pertinente não demonstrou a existência de relatos de 

pancreatite associada ao uso de NAC. O sujeito recuperou-se bem após 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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DISCUSSÃO 

Nesse experimento, utilizamos a NAC em sujeitos com esquizofrenia refratária, na dose de 

2000mg por dia, com o objetivo de avaliar os seus efeitos sobre os sintomas da esquizofrenia e sobre a 

perfusão cerebral destes pacientes. A droga mostrou-se segura e não 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 perfusão 

sanguínea cerebral através da técnica de ASL em portadores de esquizofrenia, após um período de oito 

semanas de uso da medicação.  

Os sujeitos foram recrutados nos ambulatórios de esquizofrenia do HCRP (APQE e AREP), 

representando uma amostra de aproximadamente 6% do total de pacientes regulares desses ambulatórios. 

Houve alterações nos sintomas dos voluntários durante sua participação no estudo, registradas através das 

escalas de sintomas psiquiátricos BPRS e PANSS negativa, com quedas nos valores médios de pontuação 

levemente maiores no grupo NAC em relação ao placebo (1,82 vs. 1,78 para a BPRS e 3,28 vs. 1,66 para a 

PANSS negativa), porém tais diferenças não atingiram significância estatística. Algumas causas podem ter 

concorrido para isso, como o tamanho da amostra, pois apesar dos esforços no recrutamento, são sujeitos 

difíceis de serem recrutados pela sua carcterística clínica. Além disso, exixte o aspecto da cronicidade da 

doença, pois após alguns anos existe a tendência dos sintomas negativos persistirem, com pouca resposta à 

novas intervenções. Outra possibilidade é o efeito chão, pois os sujeitos já iniciavam o ensaio com uma 

pontuação baixa nas escalas, principalmente na BPRS, posto que são sujeitos refratários que utilizam apenas 

clozapina em monoterapia, ou seja, pacientes que já apresentam um bom perfil clínico de resposta ao 

esquema terapêutico apesar da refratariedade, principalmente no que concerne aos sintomas positivos, visto 

que a maior parte dos sujeitos não apresentava sintomas positivos em atividade. 

A BPRS é uma escala que avalia a presença de sintomatologia geral, portanto, além de sintomas 

positivos e negativos, avalia também 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 alterações expressivas na pontuação 

nesta escala. Isto se deu provavelmente porque os voluntários do estudo utilizavam exclusivamente 

clozapina e, portanto, não faziam uso de outras medicações que são associadas frequentemente nesses 

indivíduos, tais como antidepressivos, anticonvulsivantes ou mesmo outros antipsicóticos. 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, não 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 diferenças com significância estatística 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 diferença 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 duração do 

ensaio clínico parece ter sido adequada para se avaliar alguma resposta, porém por se tratar de sujeitos 

estáveis no seu tratamento, não se obteve um resultado significativo. Também não foi avaliada a cognição 

através de baterias cognitivas como em outros estudos (BREIER et al, 2018; CONUS et al., 2018), o que 

poderia mostrar diferenças em favor da NAC, uma vez que ela também parece atuar nestes domínios. 

Em relação à ASL, não houve diferenças no FSC entre os grupos. Há apenas um estudo 

(MCQUEEN et al., 2018) que avaliou o FSC após administração de NAC ou placebo em dias distintos. 

Mesmo com a maior duração deste estudo, não observamos diferenças no FSC entre NAC e placebo nas 

diversas regiões cerebrais. Isso pode ter se dados por motivos relacionados à própria amostra, que foi 

pequena, como também pelos sujeitos serem pacientes já estáveis no seu tratamento. Outra possibilidade 

pode estar relacionada aos efeitos da NAC estarem associados à uma melhor regulação da atividade 

neuronal através da diminuição do EO e das sinapses glutamatérgicas e com aumento na conectividade 

entre as áreas cerebrais, não sendo apenas medido por mudanças no FSC. 

O estudo possui algumas limitações, como a dificuldade de recrutar sujeitos, pois muitos deles 

utilizavam outros medicamentos em associação à clozapina, como anticonvulsivantes, antidepressivos e 

antipsicóticos, como estratégia de potencialização ou como tratamento de outros transtornos mentais 

comórbidos. Dessa forma, a amostra representa apenas uma parte da população de portadores de 

esquizofrenia refratária, uma vez que alguns pacientes com quadros possivelmente mais graves não foram 

incluídos no estudo. Entretanto, o estudo possui a vantagem de ser realizado em pacientes refratários 
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utilizando exclusivamente clozapina, o que torna esta amostra de sujeitos mais homogênea e com menor 

influência de outras variáveis. 

 Com relação às neuroimagens funcionais de ASL, este é o primeiro estudo, do nosso 

conhecimento, a realizar a avaliação de perfusão cerebral após um período de oito semanas de uso da NAC, 

pois o outro estudo (MCQUEEN et al., 2018) avaliou apenas os efeitos agudos da administração de NAC. 

Aquele estudo também não observou diferenças, como o nosso, provavelmente porque os efeitos da NAC 

se dão após o uso mais prolongado. Como no outro estudo do nosso grupo (OLIVEIRA et al., 2017) 

observamos diferenças na perfusão cerebral pelo método de ASL, principalmente nos lobos frontais, 

esperava-se observar mudanças do FSC nessas áreas (córtex pré-frontal ventromedial e dorsolateral), assim 

como em outras áreas, como o córtex cingulado anterior, amídala, hipocampo, núcleo accumbens 

(sensações prazerosas) e tálamo (LEGIND et al., 2019, OLIVEIRA et al., 2018, ZHU et al., 2015, 

KINDLER et al., 2015, PINKHAN et al., 2011, WALTHER et al., 2011 e SCHEEF et al., 2011; ZHU et 

al., 2015, PINKHAN et al., 2015 e SCHEEF et al., 2011), que são áreas relacionadas aos sintomas negativos 

e onde foram registradas alterações funcionais em estudos prévios ((İNCE e ÜÇOK, 2018; MØRCH-

JOHNSEN et al., 2018). Entretanto, não observamos mudanças significativas no FSC na nossa amostra.  

 Outros autores, utilizando técnicas diferentes de neuroimagem, descreveram mudanças nos 

sujeitos que utilizaram NAC, como o aumento do GSH no córtex pré-frontal medial (CONUS et al., 2018; 

KLAUSER et el., 2018), melhora na integridade da substância branca do fórnix e decremento nos níveis de 

glutamato no ACC (MCQUEEN et al., 2018). Este último achado pode refletir o papel da NAC na regulação 

da neurotransmissão glutamatérgica, uma vez que alguns trabalhos mostram elevação do glutamato medido 

por espectroscopia na ACC de sujeitos com sintomas persistentes em relação aos que respondem ao 

tratamento com antipsicóticos (MOUCHLIANITIS et al. 2016),  além de a NAC atenuar os efeitos da PCP, 

que estimula a neurotransmissão glutamatérgica (BAKER et al., 2002). Logo, as alterações neuroquímicas 

promovidas pela NAC parecem decorrer de modulações na neurotransmissão glutamatérgica, não 

necessariamente ocasionando um aumento de perfusão cerebral, o que poderia explicar o fato de não ter 

havido alterações do FSC. Como observou MCQUEEN (2018), outras modalidades de neuroimagem 

funcional, como a avaliação da conectividade funcional por RNM talvez possa a ajudar a esclarecer melhor 

as alterações neurofisiológicas da NAC em portadores de esquizofrenia. 

 

 

CONCLUSÃO 

Neste estudo, avaliamos o efeito da n-acetilcisteína sobre os sintomas da esquizofrenia e sobre o 

fluxo sanguíneo cerebral. Não observamos diferenças significativas na nossa amostra, entretanto, outros 

estudos observaram melhora clínica com o uso da NAC em portadores de esquizofrenia, principalmente 

nos sintomas negativos e cognitivos, estes últimos não avaliados neste estudo.   

Não houve diferenças no FSC medido pela técnica ASL, provavelmente por características 

próprias da amostra, como já discutido . Apesar de não observarmos diferenças significativas da NAC nesta 

amostra, mais estudos são necessários para se definir melhor o papel da NAC na esquizofrenia e se há 

algum subgrupo de indivíduos que teriam mais benefício com o uso deste antioxidante.    
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ANEXO A - Escalas de Avaliação Clínica - Escala Breve de Avaliação Psiquiátrica 

- BPRS 
BPRS 

 

 

 

Item Definições 

01 - Preocupações somáticas 

Este item compreende a hipocondria. Os graus 1 e 2 da escala 

referem-se à hipocondria não delirante e os graus 3 e 4 à 

hipocondria delirante. 

0.  Atenção normal com a saúde física. 

1.  Grau mínimo ou duvidoso de preocupação excessiva com a saúde física. 

2.  O paciente expressa ideias de ter uma doença orgânica (p.ex., câncer ou doença 

cardíaca), mas sem interpretações delirantes. 

3.  As queixas são bizarras (p.ex., de estar apodrecendo por dentro), mas pode-se conseguir 

que o paciente, por breves períodos, admita que este não é o seu caso. 

4.  Está convencido, p.ex., de que seus órgãos estão podres ou desaparecendo, ou de que 

vermes estão devorando seu cérebro. Nem por breves períodos se pode fazê-lo admitir 

que este não é o seu caso. 

 

02 - Ansiedade psíquica 

Este item compreende tensão, irritabilidade, preocupação, 

insegurança, medo e apreensão, que se aproximam ao pavor 

subjugante. Frequentemente pode ser difícil distinguir entre a 

vivência de ansiedade do paciente (os fenômenos de ansiedade 

“psíquica” ou “central”) e as manifestações fisiológicas de 

ansiedade (periférica) que podem ser observadas, como tremor 

das mãos e sudorese. Muito importante, neste item, é o relato do 

paciente de preocupação, insegurança, incerteza, vivências de 

pavor, ou seja, de ansiedade psíquica (“central”) 

 

0.  O paciente não se encontra nem mais nem menos inseguro ou irritável do que o habitual. 

1.  É duvidoso se o paciente está mais inseguro ou irritável do que o habitual. 

2.  O paciente expressa mais claramente estar em um estado de ansiedade, apreensão ou 

irritabilidade, que pode achar difícil de controlar. Isso ocorre sem influir no dia-a-dia do 

paciente, porque a preocupação ainda diz respeito a questões pouco importantes. 

3.  A ansiedade ou insegurança é, às vezes, mais difícil de controlar porque a preocupação 

diz respeito a perdas ou danos importantes, que podem ocorrer no futuro. P.ex., a 

ansiedade pode ser vivenciada como pânico, ou seja, como pavor subjugante. 

Ocasionalmente esta ansiedade já interferiu no dia-a-dia do paciente. 

4.  A sensação de pavor está tão frequentemente presente que interfere acentuadamente no 

dia-a-dia do paciente. 

 

03 - Retraimento emocional 

Este item compreende a vivência introspectiva de contato 

emocional com o paciente durante a entrevista. Ele se contrapõe 

ao item 16 (afeto embotado ou inapropriado), que compreende o 

grau de contato emocional com outras pessoas, avaliado 

retrospectivamente durante os três dias precedentes. 

 

0.  Contato emocional normal. 

1.  Alguma (ou duvidosa) distância emocional 

2.  Reações emocionais reduzidas, como por exemplo, contato visual duvidoso. 

3.  Reações emocionais mais limitadas, como por exemplo, contato visual ocasionalmente 

inadequado. 

4.  Quando o contato emocional está fortemente reduzido ou quase ausente, como por 

exemplo, quando evita o contato visual. 

 

04 - Desorganização conceitual  

 (incoerência) 

Este item compreende os distúrbios do processo de pensamento, 

desde certa imprecisão na expressão verbal até produções verbais 

completamente desorganizadas. 

 

 

 

 

 

 

 

0.Ausência de desorganização conceitual 

1.  O pensamento é caracterizado por uma certa imprecisão, mas a fala não é 

gramaticalmente inusal. 

2.  Distúrbio moderado do pensamento. As palavras podem estar ligadas através de uma 

forma gramaticalmente inusal e particular (“pars pro toto”) e a informação que comunica 

parece “vazia”. 

3.  Acentuada desorganização conceitual. Ocasionalmente torna-se difícil entender o 

paciente, podendo surgir neologismos ou bloqueio 

4.  Desorganização conceitual extremamente grave. Apenas fragmentos da fala são 

compreensíveis. 

05 - Auto-depreciação e sentimentos de culpa 

Este item compreende a diminuição da autoestima, com 

sentimentos de culpa. 

0.  Ausência de auto-depreciação e sentimentos de culpa. 

1.  É duvidoso se sentimentos de culpa estão presentes, pois o paciente está apenas 

preocupado com o fato de que ele, durante a doença atual, seja um peso para a família ou 

colegas, devido à sua reduzida capacidade de trabalho. 

2.  Auto-depreciação ou sentimentos de culpa estão mais claramente presentes, pois o 

paciente está preocupado com incidentes do passado, anteriores ao episódio atual. Por 

exemplo, o paciente acusa-se de pequenas omissões ou falhas, de não ter cumprido com 

o seu dever ou de haver prejudicado outras pessoas. 

3.  O paciente experimenta sentimentos de culpa mais graves. Ele pode afirmar que sente 

que o seu sofrimento atual é algum tipo de punição. Assinale 3 desde que o paciente 

possa perceber intelectualmente que sua opinião é infundada. 

4.  Os sentimentos de culpa são firmemente mantidos e resistem a qualquer argumentação, 

de modo que se converteram em idéiasparanóides.  
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06 – Ansiedade 

Este item compreende os concomitantes fisiológicos da ansiedade, 

que se manifestaram durante a entrevista. Todos os estados 

subjetivos de ansiedade devem ser assinalados no item 2, e não 

aqui. 

0.  Quando o paciente não está nem mais nem menos propenso que o habitual a 

experimentar concomitantes somáticos de estados de ansiedade. 

1.  Quando o paciente ocasionalmente apresenta leves manifestações, como sintomas 

abdominais, sudorese ou tremores. Entretanto, a descrição desses sintomas é vaga e 

questionável. 

2.  Quando o paciente ocasionalmente apresenta sintomas abdominais, sudorese, tremores, 

etc. Os sinais e sintomas são claramente descritos, porém não são acentuados e nem 

incapacitantes. 

3.  Os concomitantes emocionais dos estados subjetivos de ansiedade são acentuados e, às 

vezes, muito preocupantes. 

4.  Os concomitantes fisiológicos dos estados subjetivos de ansiedade são numerosos, 

persistentes e freqüentemente incapacitantes. 

 

07 - Distúrbios motores específicos 

Este item compreende os graus variáveis de comportamento motor 

bizarro, que vai desde certa excentricidade na postura até a 

agitação catatônica severa. 

0.  Ausente. 

1.  Leve ou de presença duvidosa durante a entrevista. 

2.  Moderada. Presente durante a maior parte da entrevista. 

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

4.  Extremamente severa. Anormalidades motoras persistentes e incontroláveis. Entrevista 

difícil. 

 

08 - Auto-estima exagerada 

Este item compreende graus variáveis de exagero da autoestima, 

variando desde uma acentuada auto-confiança ou presunção, até 

os delírios de grandeza grotescos. 

0.  Auto-estima normal. 

1.  Auto-estima aumentada levemente ou de maneira duvidosa, como por exemplo: 

ocasionalmente superestima suas próprias capacidades habituais. 

2.  Auto-estima moderadamente aumentada. Por exemplo, superestima mais constantemente 

suas próprias capacidades habituais ou insinua possuir capacidades incomuns. 

3.  Idéias acentuadamente irreais, como por exemplo, de que tem habilidades, poderes ou 

conhecimentos (científicos, religiosos, etc.) extraordinários, mas pode, por breves 

períodos ser corrigido. 

4.  Idéias de grandeza que não podem ser corrigidas. 

 

09 – Humor Deprimido 

Este item compreende tanto a comunicação verbal como a não 

verbal de tristeza, depressão, desânimo, desamparo e 

desesperança. 

0. Humor neutro. 

1. O paciente indica vagamente que está mais desanimado e deprimido que o habitual. 

2. Quando o paciente está mais claramente preocupado com vivências desagradáveis, 

embora ainda não esteja se sentindo desamparado ou desesperançado. 

3. O paciente exibe sinais não verbais claros de depressão e/ou às vezes sente-se dominado 

pelo desamparo ou desesperança. 

4. As observações do paciente sobre desânimo e desamparo, ou as suas manifestações não 

verbais, dominam a entrevista, não sendo possível afastá-lo desta temática. 

 

10 – Hostilidade 

Este item compreende o relato verbal do paciente de sentimentos 

ou ações hostis em relação a outras pessoas fora da entrevista. 

Trata-se de um julgamento retrospectivo dos três dias precedentes. 

Diferenciar do item 14 (Falta de cooperação), que corresponde ao 

contato formal durante a entrevista. 

0.  Ausência de sinais de impaciência, irritabilidade, crítica ou hostilidade. 

1.  Esteve um pouco impaciente ou irritável, mas o controle foi mantido. 

2.  Esteve moderadamente impaciente ou irritável, mas tolerou as provocações. 

3.  Esteve verbalmente hostil, faz ameaças e quase chegou a ser fisicamente destrutivo, mas 

ainda pôde ser acalmado. 

4.  Extremamente hostil, com violência física manifesta. Fisicamente destrutivo. 

 

11 – Desconfiança 

Este item compreende a desconfiança, a suspeita ou as 

interpretações distorcidas, variando desde uma acentuada falta de 

confiança nos outros até os delírios de perseguição floridos. 

0.  Ausente. 

1.  Vagas ideias de referência. Tende a suspeitar que as outras pessoas estão falando ou 

rindo de si. Sente que “alguma coisa está ocorrendo”. Responde ao reasseguramento; 

portanto, fica duvidoso se existem ideias de referência ou delírios. 

2.  Idéias de referência com delírios vagos, não sistematizados, de perseguição. “Alguém 

pode ter más intenções”. Isto é insinuado pela televisão ou pelos jornais. Ainda se trata 

de uma vivência do tipo “como se”. 

3.  Delírios com alguma sistematização. Reasseguramento difícil. 

4.  Delírios paranóides sistematizados, floridos, de perseguição. Correção impossível. 
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12 – Alucinações 

Este item compreende as percepções sensoriais sem os estímulos 

externos correspondentes. As vivências alucinatórias devem ter 

ocorrido nos três últimos dias e, com exceção das alucinações 

hipnagógicas, não devem ter ocorrido durante os estados de 

turvação da consciência (delirium). 

0.  Ausente. 

1.  Em grau leve ou de presença duvidosa. Vivências alucinatórias hipnagógicas ou 

vivências alucinatórias elementares isoladas (ouvir sons, ver luzes). 

2.  Alucinações ocasionais, mas plenamente desenvolvidas (ouvir vozes, ver formas), que 

não afetam o comportamento. 

3.  Alucinações ocasionais que influenciam o comportamento. 

4.  Mais ou menos constantemente absorto em vivências alucinatórias. 

13 - Retardo psicomotor 

Este item compreende a redução do nível de atividade 

psicomotora, que inclui a velocidade de associações e a 

capacidade para verbalizar os pensamentos. Os sintomas do 

retardo motor dizem respeito à postura, aos gestos e à expressão 

facial. 

 

 

 

 

 

 

 

 

0.  Atividade verbal normal, atividade motora normal, com expressão facial adequada. 

1.  Velocidade de conversação duvidosa ou levemente reduzida e expressão facial duvidosa 

ou levemente diminuída. 

2.  Velocidade de conversação claramente reduzida, com pausas; gestos reduzidos e 

movimentação lenta. 

3.  A entrevista é claramente prolongada devido às longas latências e respostas curtas; todos 

os movimentos estão muito lentos. 

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

14 - Falta de cooperação 

Este item compreende a atitude e as respostas do paciente ao 

entrevistador e à situação da entrevista. Difere do item 10 

(hostilidade) por que este compreende a falta de cooperação com 

outras pessoas durante os 3 dias precedentes. 

0.  Atitude cooperativa natural. 

1.  Excessivamente formal e reservado na situação de entrevista. Responde um pouco 

resumidamente. 

2.  Resistência moderada. Responde evasivamente ou opõe-se a determinadas perguntas. 

Atitude acentuadamente hostil para com o entrevistador. 

3.  Resistência pronunciada. Responde inapropriadamente ou recusa-se a responder. Atitude 

abertamente hostil. Entrevista complete não é possível. 

4.  Entrevista impossível. O paciente recusa-se a permanecer na situação de entrevista. 

 

15. Conteúdo Incomum do Pensamento 

Este item diz respeito ao conteúdo da verbalização e não à 

organização da linguagem, que é assinalada no item 4 

(desorganização conceitual). O item refere-se às qualidades 

incomuns até os vários níveis de ideias delirantes. Observe que os 

“delírios de grandeza” são assinalados no item 8 (autoestima 

exagerada), que os “delírios de culpa” são assinalados no item 5 

(sentimentos de culpa) e que os “delírios de perseguição” são 

assinalados no item 11 (desconfiança). Os delírios que apresentam 

interesse especial aqui são os delírios de controle, influência ou 

despersonalização, ciúme mórbido, delírios sexuais, delírios 

religiosos ou expansivos. Assinale apenas o grau de raridade do 

conteúdo expresso do pensamento, a importância que apresenta 

para o paciente ou a influência que exerce sobre o seu 

comportamento. 

0.  Ausente 

1.  Grau leve ou presença duvidosa (p.ex. ideias supervalorizadas). 

2.  Grau moderado (p.ex., ideias com alguma qualidade delirante, mas ainda se constituindo 

em uma vivência do tipo “como se”). 

3.  Os delírios delimitam a maior parte do conteúdo do pensamento e ocasionalmente 

influenciam o comportamento. 

4.  Delírios subjugantes delimitam o conteúdo do pensamento e o comportamento. 

16 - Afeto embotado ou inapropriado 

Este item compreende a diminuição da capacidade ou da 

motivação para sentir ou expressar as emoções normais, como a 

tristeza, alegria e raiva. As emoções, manifestadas verbalmente e 

não verbalmente, são perceptivelmente inapropriadas à situação 

ou ao conteúdo do pensamento. Este item compreende, assim, o 

retraimento emocional relativo às outras pessoas, durante os três 

dias precedentes. Discriminar do item 3 (retraimento emocional), 

que diz respeito à vivência introspectiva do contato emocional 

durante a entrevista. 

0.  Reações e envolvimento emocionais inapropriados. 

1.  Reações emocionais escassas ou questionavelmente inapropriadas. Por exemplo, menor 

desejo ou capacidade de estar em companhia de pessoas que conhece há mais ou menos 

tempo. 

2.  Afeto perceptivelmente embotado. Não apresenta necessidade ou capacidade de 

estabelecer contato mais íntimo com pessoas não pertencentes ao seu círculo familiar 

(companheiros de trabalho, outros pacientes, equipe terapêutica). 

3.  Emocionalmente indiferente e apático, mesmo em relação aos amigos íntimos e à 

família. 

4.  Emocionalmente ausente, ou então os afetos manifestados são grosseiramente 

inapropriados, sem qualquer motivação para o contato humano. 
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17 - Agitação psicomotora 

Este item compreende o aumento no nível da atividade 

psicomotora. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0.  Atividade motora normal. Expressão facial adequada e atividade verbal normal. 

1.  Atividade motora duvidosa ou levemente aumentada; por exemplo, expressão facial 

vívida ou certa loquacidade. 

2.  Atividade motora moderadamente aumentada; por exemplo, gestos vívidos ou grande 

loquacidade ou fala em voz alta e rapidamente. 

3.  Atividade motora claramente excessiva, movimentando-se durante a maior parte do 

tempo. Levanta-se uma ou várias vezes durante a entrevista. Fuga de ideias. Dificuldade 

para compreendê-lo. 

4.  Constante e incansavelmente ativo. Fala desintegrada. Comunicação significativa 

impossível. 

 

18 - Desorientação e confusão 

Este item compreende os graus de turvação da consciência, com 

redução ou perda de orientação no tempo e/ou quanto a dados 

pessoais. 

0.  O paciente está completamente orientado no tempo, no espaço, e quanto aos dados 

pessoais. 

1.  O paciente ocasionalmente tem algumas dificuldades, mas pode corrigir 

espontaneamente sua afirmação sobre a orientação no tempo, e/ou no espaço, e/ou 

quanto aos dados pessoais. 

2.  O paciente apresenta falhas que não são corrigidas espontaneamente. Por exemplo, não 

sabe o dia da semana ou do mês, embora saiba o mês e o 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 próprio nome. 

3.  O paciente está acentuadamente desorientado. Por exemplo, não sabe o mês e o ano 

corretamente, embora ainda se localize quanto a períodos significativos do ano 

(carnaval, festas juninas, natal)*, e/ou tem dificuldades para localizar o banheiro ou a 

sua cama sem auxílio, e/ou lembra seu próprio nome apenas através de alguma ajuda. 

4.  Está completamente desorientado no tempo e/ou no espaço, e/ou quanto aos dados 

pessoais. 

 

* Adaptação à realidade brasileira. No original, “estações do ano”. 
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ANEXO B - Escala das Síndromes Positiva e Negativa – Escala Negativa – PANSS-

N: 

 

 

Escala Negativa 

N1- Afetividade embotada 1 2 3 4 5 6 7 

N2 – Retraimento emocional 1 2 3 4 5 6 7 

N3- Contato pobre 1 2 3 4 5 6 7 

N4- Retraimento social passivo/apático 1 2 3 4 5 6 7 

N5- Dificuldade pensamento abstrato 1 2 3 4 5 6 7 

N6- Falta de espontaneidade e fluência 1 2 3 4 5 6 7 

N7- Pensamento estereotipado 1 2 3 4 5 6 7 

Escore da Escala Positiva: ____________ 1 2 3 4 5 6 7 

Número de sintomas avaliados 3 _____ 1 2 3 4 5 6 7 
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ANEXO C- APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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